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Resumo

A 0sseo integracéo sofre influéncia de diversos fatores,desde locais como
sistémicos.Assim,esta breve revisao de literatura teve como objetivo o levantamento de
possiveis intercorréncias de ordem sistémica com o uso de bifosfonato que podem
comprometer ou contra-indicar os tratamentos de implantes dentérios.E um estudo que
ajuda a nortear o implantodontista em sua conduta clinica.Foi avaliado o uso de
bifosfonato que pode interferir no metabolismo do tecido ésseo e sua remodelacao.

Os bifosfonatos de uso endovenoso séo agressivos e produzem reabsorcfes 6sseas
mediadas por osteoclastos em periodo variavel de 6 a103 meses,com risco de
osteonecrose e sao fatores de risco para implantes dentérios.Quando associados a outros
medicamentos com efeitos osteoclasticos contra indica os implantes dentarios.

Foi visto também o mecanismo de a¢do dos bifosfonatos na fisiologia 6ssea,com
relatos de casos clinicos bem como os bifosfonatos se apresentam e a acdo das células
osteogénicas e osteoclasticas.

Quais sdo as indicaces clinicas e os efeitos dos bifosfonatos quando incorporados ao
0ss0 e a importancia de exames laboratoriais (dosagem plasmatica do CTX) para
investigacdo do nivel de remodelacédo Gssea do paciente.

Palavras-chaves:Osseointegracdo/Efeito de drogas-Reabsorcao dssea/
Complicagdes-Bifosfonato/Complica¢des-implante dentério
Mecanismo de acdo/Bifosfonato-Indicacgdes clinicas
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Abstract

The bone integration is influenced by several factors, from local and systemic.So this
this brief literature review aimed to identify possible systemic order of complications
with the use of bisphosphonate that can compromise or contraindicate dental implant
treatment. It is a study that helps guide the implantodontist in his conduct clinic.It was
evaluated the use of bisphosphonate that can interfere with the metabolism of bone
tissue and its remodeling.

Bisphosphonates of intravenously are aggressive and produce bone resorption mediated
by osteoclasts in variable period of 6 A103 months with risk of osteonecrosis and are
risk factors for dental implant.When implants associated with other drugs with effects
against osteoclast indicates the dental implants.

It was also seen the mechanism of action of bisphosphonates in bone physiology with
clinical case reports and bisphosphonates are presented and the actions of osteogenic
and osteoclast cells.

What are the clinical indications and effects of bisphosphonates when incorporated into
the bone and the importance of laboratory tests (plasma dosage of CTX) to investigate
the level of the patient's bone remodeling.

Keywords: Osseointegration / Effect of drugs bone-resorption /
Complications-Bisphosphonate / dental-implant complications
Mechanism of action / Bisphosphonate-clinical indications



VII
Lista de Abreviaturas

ATM s articulacdo temporomandibular
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BOM. ..o osteonecrose associada com bifosfonatos
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1-INTRODUCAO

Os implantes dentarios tém sido atualmente uma forma de restabelecer com sucesso a
questdo funcional e estética de muitos individuos,com idades e circunstancias variaveis
(AVERY,2005;DEPPRICH et al.,2007;LAVAROVICI et al.,2010)

Inicialmente o modelo histoldgico foi de uma integragéo fibro-6ssea que ocorria em
virtude de diversos fatores como:tipo de material usado,auséncia de estabilidade
primaria,colocagdo prematura do implante e/ou um procedimento excessivamente
traumatico que incorria em necrose 6ssea induzida pela alta temperatura no
procedimento operatério(AVERY,2005).

Histologicamente o sucesso foi atingido quando o tecido 6sseo
neoformado(trabeculado) foi substituido por um osso secundério interligado a face
exposta do implante(de material biocompativel)previamente preparado e adequado para
que isso ocorresse,embora tenha sido detectado,aderido ao implante,tanto um quanto
outro tipo de
0Ss0(ASTRAND&ASPEMBERG,2002;AVERY,2005;JOSS&MEYER,2006).0
periodo citado na literatura varia de 3 a 6 meses entre a realizacdo do implante e
colocacdo da protese funcional,dependendo da qualidade do tecido ésseo
formado(AVERY,2005)

Isso foi definido por Branemark como dsseointegracdo,em meados de 1982.Este
conceito esta vinculado a uma “conexao direta estrutural e funcional” entre o tecido
0sseo Vvivo e organizado e a superficie que suporta a carga do implante,sem interferéncia
alguma do tecido
mole(SCHENK&BUSER,1998;ASTRAND&ASPEMBERG,2002;AVERY,2005).

O insucesso ocorre quando nao ha formacao de tecido 6sseo e sim de tecido conjuntivo
fibroso se interpondo entre 0 0sso e a face do implante ou comprometimento da
interface do préprio tecido conjuntivo com o 0sso e tecido epitelial.Diversos fatores
contribuem para esse fato:desde situacdes de ordem local como presenca de placa
bacteriana,técnicas e materiais do implante,incidéncias de forcas imediatas ou
tardias,pds operatério,tempo de espera para colocacao da protese temporéria e depois da
permanente,como também fatores de ordem geral e sistémica(ORINGER et
al,,1998;MOY et al.,2005AVERY,2005;ABARCA et
al.;2006;JOSS&MEYER,2006;SPLANGER et al .,2008).

Esse trabalho se prop0s a fazer uma breve revisdo da literatura de fatores de ordem
sistémica que podem contra indicar o uso de implantes dentarios ou que interferem na
Osseointegragéo.



MARCADORES OSSEOS
1. INTRODUCAO:

A remodelacdo €& essencial para o 0sso, se iniciando com sua
reabsorcdo pelos osteoclastos e se seguindo da formacdo de tecido ésseo
novo pelos osteoblastos. Trata-se de um processo conjugado e continuo,
sendo que, ap0s a meia idade, perda 6ssea ocorre uma vez que a reabsorcao
excede a formacdo. Esse desequilibrio € acentuado pela deficiéncia de
estrogeno, bem como, por outras condi¢des e doencas (1,2,3,4).

ll. A REMODELACAO OSSEA:

O tecido 6sseo pode ser dividido em trés componentes: matriz organica
(osteoide), minerais e células. O colageno tipo 1 representa mais de 90% do
ostedide, sendo que o0 restante consiste em outras proteinas como a
osteocalcina, osteonectina e osteopontina
(4,5).

Em geral, a maior parte do esqueleto se encontra em repouso.
Entretanto, um sinal, ainda ndo bem estabelecido, inicia o processo de
remodelacdo com o recrutamento na medula O0ssea de precursores dos
osteoclastos. Estas células geram ions de hidrogénio, lactato e enzimas
proteoliticas, cavando uma lacuna de reabsorcdo. A seguir, osteoblastos
comegcam o0 processo de preenchimento dessa com a matriz protéica, que
posteriormente sera mineralizada (6).

Remodelacgdo é regulada por fatores locais e sistémicos, incluindo forcas
elétricas, mecanicas, horménios (PTH, horménios da tirebide, vitamina D,
estrogeno, androgenos, cortisol, calcitonina, hormdnio do crescimento), fatores
do crescimento (IGF-1) e citocinas. Em um ciclo de remodelacédo tipico, a
reabsorcao leva 7 a 10 dias e a formacgéo 2 a 3 meses. Aproximadamente 25%
do 0sso esponjoso € renovado a cada ano, ao passo que apenas 3% do 0sso
cortical é trocado nesse periodo (8).

lIl. MARCADORES DA REMODELACAO OSSEA:

O perfil do esqueleto pode ser avaliado por varias técnicas, incluindo a
histomorfometria, densitometria e marcadores bioquimicos. A densitometria &
precisa, ndo invasiva, mas lenta em revelar mudancas. A determinacdo da
densidade mineral 6ssea (DMO0) € o método mais utilizado para diagndstico de
osteoporose, pois trabalhos populacionais demonstram elevada correlagcéo
entre resisténcia 6ssea e quantidade de matriz mineral. Entretanto, deve-se
lembrar que a densitometria é “a fotografia de um momento apenas” (9,10).

MARCADORES BIOQUIMICOS:

Os marcadores 0sseos bioquimicos (MOB) sao divididos em 3
categorias: (1) enzimas ou proteinas, que sao secretadas pelas células
envolvidas na remodelacgdo; (II) produtos da quebra do colageno; (Ill) produtos
oriundos da sintese do novo o0sso. Por se tratar de um processo conjugado,
esses marcadores refletem o estado geral da remodelagéo, mas séo, em geral,



classificados de acordo com as situagbes nas quais estdo agudamente
elevados. Uma vez que o processo de reabsor¢cdo € mais curto que o de
formacdo, marcadores de reabsorcdo respondem mais rapido as mudancas
que os de formacéo (8,11).

A tabela 1 enumera as recomendacfes para nomenclatura e
abreviacbes dos MOB proposta pelo Committee of Scientific Advisors of
International Osteoporosis Foundation (12).

Tabela-1. Recomendac¢des para nomenclatura e abreviacdes dos MOB

Formacédo 6ssea Abreviacgao
Osteocalcina ocC
Osteocalcina Total OC total
Osteocalcina intacta OC [1-49]
Fragmento N-mid da Osteocalcina OC [1-43]
Fosfatase alcalina total ALP total
Fosfatase alcalina 6ssea ALP Ossea
Fragmento carboxi-terminal do pro-colageno 1 PICP
Fragmento amino-terminal do pré-colageno 1 PINP
Reabsorcédo 0ssea

Hidroxiprolina Hyp
Piridinolina PYD
Deoxipiridinolina DPD
N-telopeptideo NTX-I
C-telopeptideo CTX-l
Fosfatase &cida ACP
Fosfatase acida tartrato-resistente TRACP

MARCADORES DE REABSORCAO OSSEA:

Incluem uma enzima (fosfatase alcalina) e trés produtos derivados da
sintese da matriz 6ssea (osteocalcina, fragmentos amino e carboxi-terminais do
pro-colageno) (8).

1. FOSFATASE ACIDA TARTRATO-RESISTENTE (TRACP): a fosfatase
acida é uma enzima lisossomal encontrada nos 0ssos, prostata, plaquetas,
eritrocitos e bago. Das suas cinco isoenzimas, a isoforma Ossea é tartrato
resistente. Existem ensaios para sua determinacao no plasma e soro, sendo 0s
niveis séricos usualmente mais altos que os plasmaticos devido a liberacdo da
fosfatase acida dos eritrocitos durante a coagulacdo. Reflete mais o nimero do
que a atividade dos osteoclastos (13).

2. PRODUTOS DA DEGRADACAO DO COLAGENO: o colageno tipo 1 é
sintetizado a partir de seu precursor (pro-colageno tipo 1) que contém
extensdes N e C-terminais. Apdés um processo complexo, o pro-colageno é
convertido a colageno pela remocéao enzimatica dos N- e O- pro-peptideos. O
coldgeno tipo 1 tem estrutura helicoidal de tripla hélice, com cadeias
conectadas por ligacdes cruzadas (cross-links), que juntam os finais amino e



carboxi-terminais ndo helicoidais a porcdo helicoidal da molécula adjacente
(vide figura 1). Essas ligagbes cruzadas séo a Piridinolina e Deoxipiridinolina.
Durante o processo de reabsorcao, piridinolina e deoxipiridinolina podem ser
liberadas de forma livre ou acopladas aos fragmentos do colageno (14).

Figura 1.

ESTRUTURA DO COLAGENO TIPO 1
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2.1. HIDROXIPROLINA (Hyp): o colageno possui grande quantidade de
prolina, que sofre hidroxilacdo a hidroxiprolina, que representa 13% do
conteudo da molécula de colageno. Maior parte da Hyp liberada do osso é
catabolizada o figado, sendo que cerca de 10% esta disposta em pequenas
cadeias de polipeptideos que sao excretadas na urina. A Hyp também reflete a
quebra do colageno néo esquelético (musculo, pele e dieta). Aproximadamente
50% da Hyp urinaria é derivada da quebra 6ssea do colageno. E usualmente
mensurada na urina por meéetodo colorimétrico ou HPLC apds hidrdlise para
converter pepticleos e polipeptideos a forma livre. Niveis elevados séo
encontrados em criancas, na Doenca de Paget, apds fraturas e no
hiperparatireoidismo. Esse teste possui menor especificidade que as dosagens
de piridinolinas e do N-Telopeptideo (4,15).

2.2. PIRIDINOLINA (PYD) E DEOXIPIRIDINOLINA (DPD): a modificacéo
postranslacional da lisina e hidroxilisina produz as ligacdes cruzadas PYD e
DPD, que estabilizam o coldgeno maduro. Durante a reabsorcdo 6ssea, por



acao das proteases, a PYD e DPD séo liberadas do osso na razao aproximada
de 3:1. A DPD é mais especifica para o tecido ésseo, uma vez que a PYD, que
difere apenas por um grupo hidroxila, também pode ser derivada da cartilagem
articular e dos tecidos moles. Podem ser mensuradas na urina por HPLC ou
imunoensaio. Dieta parece néo influenciar nos niveis de PYD e DPD. Niveis
elevados sdo encontrados na osteoporose, Doenca de Paget, metdstases
Osseas, hiperparatireoidismo e hipentireoidismo. No hipotireoidismo niveis
baixos podem ser encontrados.

2.3. TELOPEPTIDEOS: no processo de reabsorcdo, fragmentos amino e
carboxiterminais do colageno sao liberados com ligacdes cruzadas acopladas.
Esses fragmentos sdo denominados telopeptideos. Adeterminacdo em soro do
telopeptideo C terminal (CTX-I) pode ser utilizados na monitorizacdo e
diagndsticos de doencas 6sseas. E um marcador especifico da reabsorgéo
O0ssea, sendo Util para monitorizacdo da resposta ao tratamento. Terapia
inibidora da reabsorcdo reduzem em 3 meses o0s niveis de CTX. Niveis
elevados sdo encontrados em criancas, osteoporose, osteomalacia,
osteodistrofia renal, uso de corticoide, Doenca de Paget, hiperparatireoidismo e
hipertireoidismo.  Niveis estdo  diminuidos em individuos com
hipoparatireoidismo (15,18). A coleta da amostra deve ser padronizada porque
telopeptideos e piridinolinas apresentam significativas variacdes diurnas (20 a
50%). (4,5,6,7,17,). Okabe e colaboradores avaliando ensaio para dosagem
sérica do CTX encontraram baixas variacdes inter-ensaio e intra-ensaio, boa
estabilidade das amostras e excelente correlagdo com niveis de PTH e
osteocalcina. O CTX-I apresenta em relacdo aos ensaios de telopeptideo N
terminal (NTX-I) a maior facilidade para coleta das amostras (72).

MARCADORES DA FORMACAO OSSEA:

Incluem urna enzima (fosfatase alcalina) e trés produtos derivados da sintese
da matriz éssea (osteocalcina, fragmentos amino e carboxi- terminais do pro-
colageno) (8).

1. FOSFATASE ALCALINA TOTAL (ALP total): a fosfatase alcalina se origina
de diversos tecidos, incluindo ossos, figado, intestino, rins e placenta. Quatro
diferentes genes codificam as isoenzimas. A isoenzima 6ssea predomina na
infancia, entretanto, em adultos as isoenzimas 6ssea e hepatica contribuem
igualmente para a total. A medida da ALP total é atil somente quando a
formacdo d6ssea € excepcionalmente alta, como na Doenca de Paget. Dessa
forma, ndo é usada amplamente como marcador da remodelacdo éssea
(8,18,19).

2. FOSFATASE ALCALINA OSSEA (ALP 6ssea): a isoforma Ossea se
localiza na membrana plasmatica dos osteoblastos, estando envolvida no
processo de formacdo e mineralizacdo dos o0ssos. Apesar da grande
semelhanca estrutural entre as isoformas, imunoensaios especificos foram
desenvolvidos para a isoforma éssea, o que diminui, mas ndo elimina a reacéo
cruzada com a isoforma hepatica (15-20%). Niveis aumentados séao
encontrados na Doenca de Paget, tumores 0sseos primarios ou metastaticos,
hiperparatireoidismo, Doenca de Recklinghausen, osteomalacia, raquitismo,



fraturas, gravidez, crescimento 0sseo fisiolégico da crianca, desnutricao,
sindrome de ma-absorcdo, Doenca de Gaucher, Doen¢ca de Niemann-Pick,
hipertireoidismo e hepatopatias. Niveis diminuidos podem ser encontrados na
hipofosfatesemia hereditaria. Sua determinacdo apresenta vantagens sobre a
osteocalcina por ter meia-vida maior (1 a 2 dias), ndo ser afetada por variacdes
diurnas e ter menos interferentes pré-analiticos. E o melhor marcador de
formacdo em pacientes com insuficiéncia renal, pois ndo € influenciada pela
filtracdo glomerular. Juntamente com ALP total s&o os marcadores de escolha
nos casos de Doenca de Paget. Niveis sdo mais elevados em homens e
aumentam com a idade em ambos os sexos. Criangas apresentam niveis mais
elevados que adultos (vide tabela 2) (18,19).

Tabela 2 Valores de ALP Ossea em populacdo pediatrica utilizando
imunoensaio enzimatico:

Idade Meninas Meninos
(anos) Niveis (Ull) NUumero Niveis (U/l) Numero
5 a 9anos 95 + 26 23 95 + 26 23
10 a 14 anos 87 + 36 31 124 + 38 16
15 a 19anos 23+11 33 22 +5,6 5

3. OSTEOCALCINA (OC): é uma proteina da matriz 6ssea constituida por 49
aminoéacidos, sendo também conhecida como Bone Gla e BGP. Produzida
pelos osteoblastos também € encontrada na dentina. A funcdo da osteocalcina
nao é clara, podendo servir de local para depdsito de cristais de hidroxiapatita.
Na formacédo da matriz 6ssea, 10 a 40% da OC sintetizada é liberada na
circulagdo. Possui meia-vida de 5 minutos, sofrendo hidrolise no figado e
depuracdo renal. Ensaios ndo sao padronizados e diferentes anticorpos
reconhecem diferentes fragmentos da OC.

Os fragmentos amino-terminais (20-49aa) e a forma intacta sdo os mais
abundantes no plasma (vide figura 2). A osteocalcina é bastante instavel in
vitro, sendo que a 00 intacta é rapidamente hidrolisada a temperatura ambiente
e mais lentamente a 4°C. Esta reduzida em soros lipémicos devido a sua
ligacdo aos lipides. Sua liberacdo tem ritmo circadiano, sendo que entre o pico
(04h) e o nadir (1 7h) a diferenca pode chegar a 30%. Deve-se ainda
considerar variagcdes no periodo menstrual (mais alta na fase Iutea) e genéticas
(até 40%). Na osteoporose poOs-menopausa encontramos valores iguais,
elevados ou reduzidos em relacdo aos controles normais. Niveis de 00 estdo
elevados na Doenca de Paget, hiperparatireoidismo primario e insuficiéncia
renal. Niveis sdo mais altos em criancas e homens apresentam valores mais
elevados do que as mulheres. DiminuicAo dos niveis ocorre no
hipoparatireoidismo e no hipotireoidismo (14,20).

Figura 2. Formas da Osteocalcina.



FORMAS CIRCULANTES DA OSTEOCALCINA

OC INTACTA
1 49
FRAGMENTOS
1 43 44 49
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20 49
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FRAGMENTOS DO PRO-COLAGENO: osteoblastos secretam grandes
moléculas de pro-coldgeno que sdo submetidas a clivagem amino e carboxi-
terminais na sintese do colageno tipo 1. Formam-se, assim, fragmentos amino-
terminais (PINP) e carboxi-terminais (PICP) cujas eliminacdes séo realizadas
pelo figado. Uma vez que o pré-colageno tipo 1 estd amplamente distribuido,
esses nao sdo tao especificos ou sensiveis como os demais marcadores (15).

USO CLINICO DOS MARCADORES OSSEOS BIOQUIMICOS:

Esses marcadores contribuem de forma impprtante na avaliacdo das
taxas de remodelacdo 6ssea em portadores de doencas 0sseas generalizadas
(osteoporose, osteomalédcia, cisteodistrofia renal) e doencas localizadas (D.
Paget e metastases). Para avaliacdo das taxas de remodelacdo 6ssea sugere-
se associar um marcador de formacdo e reabsor¢cdo de acordo com as
caracteristicas do paciente e dos ensaios disponiveis. Estudos ainda sé&o
necessarios para indicar qual a melhor combinacdo de marcadores (8,18). A
tabela 3 resume os usos clinicos dos marcadores 0sseos.

Tabela 3 - Usos clinicos dos MOB:

Ajudar na deciséo de tratar mulheres com baixa massa 6ssea a densitometria.
Avaliacao do risco de fratura.
Seguimento da resposta ao tratamento na osteoporose apos 3 a 6 meses.



Embora néo sejam fortes o suficiente para diagnosticar de forma isolada
0S pacientes com perda 0ssea, grandes estudos prospectivos correlacionaram
MOB com risco de fraturas e predicdo de perda 6ssea (21,22,23,24,25). Entre
dois pacientes com baixa densidade 6ssea, aqueles com niveis elevados de
marcadores bioquimicos 6sseos tém maior risco de fraturas (15,36). Assim, 0s
MOB aumentam o poder da densidometria em predizer maior risco de fraturas.

Utilizando apenas a densitometria, necessita-se de até 2 anos para se
ter certeza com 95% de confianca da alteragdo na massa 6ssea. Estudos
mostraram utilidade dos marcadores para controle de tratamento, preenchendo
essa lacuna. Queda nos niveis dos MOB ocorrem 3 a 6 meses apos inicio do
tratamento e se correlaconam com futuras alteracdes a densitometria (21-36).
Deve-se lembrar que discordancias entre densitometria e MOB podem advir do
fato do dltimo detectar mudancas em todo o esqueleto. Devido a grande
variedade de ensaios € essencial que a avaliacdo longitudinal dos MOB seja
feita em um mesmo laboratério (37,38).

A figura 3 mostra a evolucdo dos MOB durante tratamento de mulheres
portadoras de osteoporose pdés-menopausa, utilizando 1 Omg deAlendronato
(28).

Deve-se ainda ressaltar que os MOB podem apresentar flutuacoes
decorrentes de diversos fatores (vide tabela 4) (8,18,39,40):

Tabela 4 - Flutuacdes dos marcadores 0sseos.

Variag@es diurnas: DPD é 50 a 70% maior a noite, quando comparado a
dosagem pela manha. Variacdes diurnas sdo menores com a ALP total e DC.
VariacOes dia a dia podem ser de 10 a 20%.

VariagcBes no periodo menstrual: na fase litea as concentracfes costumam
ser mais altas.

Variacdes sazonais: até 12%, com valores mais altos no inverno.

Idade: titulos mais altos na puberdade e apos menopausa. Niveis mais baixos
na gravidez.

Metabolismo e depuracdo: DC, telopeptideos, PYD e DPD dependem da
funcao renal. Funcéo hepatica pode interferir na ALP Ossea.

Outras condic¢cdes: aumento de 20 a 60% por até 6 meses apoés fraturas.
Permanéncia prolongada no leito aumenta em 40 a 50%. Outras condi¢cbes que
cursam com elevacdo dos marcadores 0sseos: desnutricdo, artrite reumatoide,
doencas do tecido conjuntivo, mieloma mdultiplo, metastases 0sseas, uso de
anticonvulsivantes, corticoides e heparina.

V. CONSIDERACOES SOBRE DOENCAS OSSEAS



OSTEOPOROSE:
1. Introducéo:

E a causa mais comum de doenca metabdlica 6ssea. Cerca de 1/3 das
mulheres acima de 65 anos sofrem esmagamento vertebral, com um risco total
de fraturas de 17%. A idade € o maior fator de risco para osteoporose, pois
aproximadamente 1% da massa esquelética é perdida por ano apos 35 a 40
anos. A menopausa acelera essa perda para 2% ao ano (41 ,42).

2. Epidemiologia:

A freqléncia de fraturas osteoporéticas de fémur proximal tem

aumentado em 1 a 3% ao ano em todo o mundo, causando elevada morbidade.
Tendo em vista a maior perda 6ssea em mulheres, que também possuem
maior incidéncia de quedas, o risco de fratura € duas vezes maior que o dos
homens. A patogénese das fraturas de quadril € multifatorial.
Além da baixa densidade o6ssea, outros fatores de risco devem ser
considerados: sexo feminino, menopausa prematura, idade, amenorréia,
hipogonadismo, fraturas patolégicas prévias, terapia com glicocorticéides,
elevada remodelacéo Ossea, historia familiar de fratura de quadril, diminuicédo
da acuidade visual, desordens neuromusculares. consumo de alcool excessivo,
imobiUzacdo, baixa ingestdo de calcio e deficiéncia de vitamina D
(42,43,44,45).

Cerca de 90% das fraturas resultam de quedas da prépria altura, sendo
que 10 a 20% das mulheres com fratura de fémur proximal morrem dentro de 1
ano apés o episodio e 7% se tornam dependentes para atividades da vida
diaria (45,46).



Figura3 - Evolugao dos MOB durante o tratamento com 10 mg de Alendronato
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3. Diagnéstico:

A medida da densidade 6ssea mineral (DOM) € o componente central da
definicho de osteoporose, caracterizada como baixa massa Ossea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com consequente aumento
da fragilidade Ossea e suscepUbilidade a fraturas. Densitometria é utilizada
para avaliar o conteado mineral de todo o esqueleto ou de locais especificos,
incluindo os mais vulneraveis. Sua acuracia no quadril excede a 90%. Erros no
diagnéstico de osteoporose por densitometria podem decorrer da presenca das
seguintes condi¢des: osteomalacia, osteoartrite, calcificacdo de tecidos moles,
objetos de metal sobrepostos, meios de contraste, fraturas prévias, obesidade
extrema, ascite e escoliose severa (47,48).

Devido a distribuicdo gaussiana da densidade Ossea em individuos
normais, os valores da densitometria podem ser expressos nos desvios
padrbes (DP) em relacdo a populacdo normal (T score). Para mulheres, foi
proposto pela OMS e modificado pela International Osteoporosis Foundation as
seguintes categorias a densitornetria - vide figura 4 (47):

Normal: densidade 6ssea do quadril menor que 1 DP abaixo dos valores
normais para mulheres adultas jovens. T score> -1.

Osteopenia: densidade 6ssea do quadril maior que 1 DP abaixo dos valores
normais para mulheres adultas jovens, mas menor que 2,5 DP. T score <-1 e> -
2,5.

Osteoporose: densidade 6ssea do quadril maior que 2,5 DP abaixo dos
valores normais para mulheres adultas jovens. T score <-2,5.

Osteoporose severa: T score < - 2,5 associado a presenca de fraturas
patoldgicas.



Figura 4
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Valores de corte para populacdo masculina sdo menos definidos,
entretanto, sugerem-se os mesmos limites. Como abordado anteriormente, os
MOB podem predizer fraturas de forma independente da densitometria, sendo
que a combinacdo dessas ferramentas aumenta o poder preditivo do risco de
fraturas (49).

4. Tratamento:

O objetivo do tratamento da osteoporose poOs-menopausa € reduzir a
frequéncia de fraturas vertebrais e n&o-vertebrais. Resultados de grandes
estudos controlados tém mostrado que Alendronato, Raloxifeno, Risedronato, o
fragmento 1-34 do PTH e calcitonina nasal reduzem o risco de fraturas
vertebrais (vide tabela 5). A suplementacdo de Calcio e a Vitamina D ndo séo
eficazes, de forma isolada, como tratamento, mas devem ser considerados na
prevencdo, Intervencdes ndo farmacoldgicas incluem ingestdo adequada de
calcio, exercicios e reducéo do risco de queda em idosos (50-63).



Tabela 5: Eficicia na reducao de fraturas de drogas na osteoporose (50).

Droga Fraturas Vertebrais Fraturas ndo-vertebrais
Alendronato +++ ++
Calcitonina nasal + 0
Etidronato + 0
Fluoride + -

PTH +++ ++
Raloxifeno +++ 0
Risedronato +++ ++
Vitamina D + 0

+++ evidéncia forte; ++ boa evidéncia; + alguma evidéncia; + duvidoso; O sem efeito.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é uma opcao efetiva para a
prevencdo da osteoporose em mulheres pos-menopausa. Estudo recente traz
alerta na TRH em mulheres pds-menopausa com estrogeno e progesterona.
Nesse, houve reducéo do cancer colo-retal em 37%, cancer de endométrio em
17% e fraturas de quadril em 44%. Entretanto, houve aumento dos casos de
acidente vascular cerebral (41%), cancer de mama (26%) e tromboembolismo
pulmonar em 113%. Esses estudos mantém a discussdo na avaliagdao dos
riscos beneficios da TRH (51).

OUTRAS DOENCAS OSSEAS:

1. Osteornaléacia: decorre de defeito na mineralizacdo dos ossos em adultos. E
causada por desordens que afetam a mineralizacdo do osso, usualmente a
deficiéncia de Vitamina D.Atabela 6 mostra as causas de osteomalacia.
Manifesta-se clinicamente com dor Gssea, fraqueza muscular e fraturas a
pequenos traumas. Achados laboratoriais revelam elevacdo da ALF, calcio e
fésforo diminuidos. Niveis de 1,25(0OH)2D3 podem estar diminuidos (64, 65).

2. Doenca de Paget: é uma doenca Ossea localizada, onde a reabsorgdo
O0ssea pelos osteoclastos é seguida de reconstituicdo com arquitetura 6ssea
cadtica. Pode afetar um ou mais 0ssos, sendo o cranio, fémur e vértebras os
locais mais acometidos. Somente 27% dos acometidos sdo sintomaticos ao
diagnostico. Além da alteracdo ao RX, € observado aumento dos MOB, com
calcio e fosforo usualmente normais (66).

3. Osteodistrofia renal: engloba varias anormalidades esqueléticas. A
insuficiéncia renal causa hiperfosfatemia, baixo nivel de 1 ,25(0OH)2D e
hipocalcemia secundéaria. Essas condi¢c6es resultam em hiperparatireoidismo
secundario e subsequente desenvolvimento de osteite fibrosa (66-70).



Tabela 6: Causas de osteomalacia

Deficiéncia de vitamina D
Deficiéncia de ingestdo da vitamina D; pouca exposicdo ao sol; ma-
absorcdo; sindrome nefrética; insuficiéncia renal cronica; doenca
hepatica; uso de fenitoina, carbamazepina ou barbituratos.

Dieta deficiente em Calcio

Deficiéncia de fosfato
Diminui¢cdo da absorcéo intestinal; deficiéncia nutricional, ma- absor¢éo;
terapia com antiacidos; aumento da perda renal; raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X; osteomalacia hipofosfatémica tumoral;
doencas de depositos.

Doenca da matriz 6ssea
Hipofosfatesia, fibrogenesis imperfecta, osteomalécia axial.

Inibidores da mineralizacao
Aluminio; bifosfonatos.

4. Metastases 0sseas: cerca de um terco dos pacientes com cancer tém
metéstases 6sseas do seu tumor primitivo. Sdo particularmente comuns em
pacientes com cancer de mama (73%), prostata (68%) e pulmao (36%). As
consequéncias clinicas das metdstases 6sseas sao hipercalcemia, dor 0ssea,
fraturas patoldgicas e compressdao medular. Diversos estudos mostram que
pacientes com metastases 0sseas tém concentracdes maiores de marcadores
bioquimicos 0sseos. Alguns autores tentaram implicar a elevacdo desses
marcadores como preditores de metastases, entretanto, mais estudos séo
necessarios para que se defina a importancia clinica dos MOB nas metastases
Osseas (18,50, 71).
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Desde os anos 90,0s bisfosfonatos sao utilizados como medicamentos controladores da
osteopenia na prevencdo da osteoporose humana.Os bisfosfonatos representam uma
nova classe de drogas que agem sobre o metabolismo 6sseo.Ao serem incorporados na
matriz 6ssea em mineralizacdo,juntamente com o0s ions minerais,como por exemplo o
calcio,as moléculas de bisfosfonatos tomam parte na estrutura 6ssea que sera,em um
futuro préximo,reabsorvida durante a remodelacéo natural do esqueleto.Mas as
moléculas de bisfosfonatos ao serem transportadas via transcitose pelos clastos,induzem
eventos bioquimicos capazes de iniciar a sua apoptose.Esta forma de morte natural na
qual as células sdo mortas por fragmentagdo estrutural sem derramamento enzimatico
ou molecular que induza a inflamacéo reduz o indice de reabsorcdo 0ssea e sua
velocidade de remodelacdo.Desta forma os bisfosfonatos contribuem no controle de um
turnover 6sseo acelerado,prevenindo a osteopenia e a osteoporose.No livro Evidéncias
Cientificas em Estética e Osseointegracdo-Mauricio Andrade Barreto e Luis Rogério
Duarte dedicam um capitulo para os Bisfosfonatos na pratica da Implantodontia:

Apresentacdo dos Bisfosfonatos

Os pirofosfatos (P-O-P)séo reguladores fisioldgicos da calcificacdo e reabsorcao
Osseas,naturalmente presentes no soro e na urina.A precipitacdo de fosfato de calcio no
plasma e na urina pode ser atribuida,em parte,a atividade inibidora dos pirofosfatos
inorganicos.Os pirofosfatos impedem a cristalizacdo do fosfato de célcio nas solucdes e
sua dissolucdo in vitro;ja em in vivo inibem as calcificacdes ectopicas nas artérias,na
pele e em outros 6rgdos.Esses efeitos sdo observados quando administrados na forma
parenteral sem influenciar nas reabsorcdes dsseas imediatas.Desta forma passaram a ser
empregados como reguladores de calcificacdes e de descalcificagdes in vivo.Os efeitos
terapéuticos porem,ndo se mostravam satisfatérios devido a sua inatividade quando
administrados via bucal e a rapida hidrolise ,quando aplicados via parenteral.No inicio
da década de 60,0 suico Fleish e seus colegas incrementaram a utilizagdo terapéutica
dos bisfosfonatos.Apds mais de trés décadas de pesquisas e desenvolvimento,os
bisfosfonatos tornaram-se indispensaveis no tratamento de doencas dsseas,tanto
benignas quanto malignas.Essas drogas séo potentes inibidores da reabsorcéo 6ssea
mediada por clastos e sdo efetivas na reducdo das concentracdes de célcio no soro de
pacientes com hipercalcemia maligna.Além disso,constituem uma nova modalidade de
tratamento para metastases 6sseas,reduzindo a quantidade e o indice de complicacGes
esqueléticas no mieloma multiplo e no cancer de mama avangado,bem como aliviam a
dor Gssea causada por metastases de varios tumores solidos,com conseqiiente aumento
da qualidade de vida do paciente.

A apoptose,ou morte celular programada,foi descrita nos clastos ha muitos anos e
talvez seja a via normal de morte dessas células.O tempo de vida dos clastos,estimado a
partir de estudos microscopicos,é de duas a quatro semanas in vivo e de,no maximo
,duas semanas in vitro.

Durante a reabsorcao ¢ssea os bisfosfonatos incorporados ao 0sso séo liberados na
lacuna de Howship e internalizados nos clastos por endocitose,afetando-os
diretamente.Apds esse fendmeno,os clastos perdem sua parte ativa enrugada e inicia-se
a quebra do seu citoesqueleto,desmobilizando a atividade celular rabsortiva.

Em cultura de células,foi constatado que os bisfosfonatos controlam a reabsorgao
atuando sobre os osteoblastos e ostedcitos,inibindo a apoptose destas células.Os clastos
sdo derivados de precursores hematopoiéticos da linhagem mondcito/macréfago e
constituem as células primarias da reabsorcdo 0ssea,bem como pivos da remodelacao
0ssea normal e patolégica em acdo conjunta com o0s osteoblastos.



A acdo sobre os clastos também pode advir da inibi¢do da adesé&o dos clastos as
superficies 6sseas.Além dos efeitos diretos nos clastos,reporta-se que os bisfosfonatos
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inibem a reabsorgdo dssea indiretamente,pelos osteoblastos,alterando a funcéo dos
clastos,ja que estas células gerenciam as unidades osteorremodeladoras,comandando o
recrutamento de clastos para as superficies 6sseas.Diversos estudos tém atribuido uma
acao especifica dos bisfosfonatos sobre os osteoblastos,especialmente do clodronato,que
em doses relativamente menores do que as redutoras ou preventivas da reabsorcdo 6ssea
podem apresentar um efeito na diferenciacdo de osteoblastos,estimulando a
neoformacéo Ossea.

Os bisfosfonatos promoveriam a secrecao de fatores osteoblasticos que inibem a
formacéo de clastos e sua atividade.

Dentre os possiveis mecanismos de acdo dos bisfosfonatos na fisiologia 6ssea
destacam-se as seguintes afirmacoes :
-Interferem ou alteram o citoesqueleto de células clasticas
-Interferem na membrana celular dos clastos,especialmente nas bordas pregueadas
-Diminuem a proteina tirosina fosfatase
-Induzem os clastos a apoptose
-Inibem a adesdo dos clastos ao 0sso
-Inibem o bombeamento de prétons dos clastos
-Inibem a formacao de clastos
-Atuam nos osteoblastos inibindo o estimulador do recrutamento de células clésticas
-Atuam nos osteoblastos estimulando o inibidor do recrutamento de células clasticas
-Atuam nos osteoblastos inibindo a atividade dos clastos

Os bisfosfonatos dividem-se em dois subgrupos,dependendo da presenca ou ndo de
nitrogénio,que torna as drogas mais lipofilicas,absorviveis e estaveis.Pesquisas recentes
sugerem que os primeiros bisfosfonatos usados clinicamente e ndo aminados(etidronato
e clodronato)sdo metabolizados em analogos citotoxicos de ATP,sendo estes 0s
responsaveis pela inibi¢do da atividade dos osteoclastos.

Por outro lado,os bisfosfonatos aminados,mais novos e potentes-
pamidronato,ibandronato,alendronato e zoledronato-induzem apoptose dos
osteoclastos.Os farmacos dessa classe,que contém um atomo de nitrogénio primario em
uma cadeia alquilica(pamidronato e alendronato),podem ser de 10 a 100 vezes mais
potentes que o etidronato e o clodronato,enquanto os derivados desses compostos que
contem um nitrogénio terciario(ibandronato e olpadronato)sao geralmente,mais potentes
em inibir a reabsorcao dssea.

Entre os bisfosfonatos mais potentes estdo 0s que contém o 4tomo de nitrogénio em
um anel heterociclico(risedronato e zoledronato).

Os primeiros bisfosfonatos aprovados para uso terapéutico foram o clodronato
dissodico(doenca de Paget), o pamidronato dissddico(doenca de Paget),o alendronato de
sodio(osteoporose) e o risedronato de sédio(osteoporose).O zoledronato encontra-se em
fase experimental para tratamento de cancer de prostata.Além do emprego nessas
disfuncGes,estes compostos podem ser utilizados em hipercalcemia maligna e metastase
0Ossea.

Em raz&o de sua propriedade anti-reabsortiva,os bisfosfonatos também estéo sendo
investigados como inibidores da destruicdo das articulagdes com possivel uso no
tratamento da artrite reumatdide.Além de sua capacidade de inibir a reabsorcéo
Ossea,mostraram atividade anti-inflamatdria em modelos animais de artrite
reumatoide,bem como em humanos.

Vaérias pesquisas demonstraram que os bisfosfonatos também possuem efeito em
outras células,alem dos osteoclastos,incluindo as células tumorais.Ja ha uma quantidade
consideravel de pesquisas in vitro demonstrando que os bisfosfonatos apresentam agéo



citostatica,inibindo a proliferacéo celular,induzindo a apoptose,inibindo a adeséo e a
invasividade de células tumorais.Interferem no processo metastatico,demonstrando
efeito na secrecdo de fatores de crescimento e citocinas e inibindo a angiogénese
tumoral.

Em funcdo da elevada prevaléncia de prescri¢do dos bisfosfonatos na populagdo com
alteracdes 0ssea brandas,as pesquisas basicas concentraram-se na previsao do impacto
que diferentes tipos de bisfosfonatos produziam em diferentes individuos.

A escala crescente da poténcia anti-reabsortiva,representada em numero de vezes,para
cada um dos diferentes bisfosfonatos,pode ser assim seqtienciada:

BIFOSFONATOS NUMERO DE VEZES
ETIDRONATO 1
CLODRONATO 10
TILUDRONATO 10
PAMIDRONATO 100
ZOLEDRONATO 850
ALENDRONATO 1000
RISEDRONATO 5000
IBANDRONATO 10000
OLPADRONATO 10000

Sdo tambem promissoras as novas perspectivas de conjugacao dos bisfosfonatos
com outros farmacos,como corticosteroides,anti-inflamatorios e outros cuja
administracdo repetidamente é inevitavel,muitas vezes lesando o trato gastrintestinal. A
utilizacdo do sistema bisfosfonato como transportados de farmacos para 0s 0ss0s
apresenta vantagens promovendo a liberacéo lenta de medicamentos de meia vida curtos
e evitando efeitos tdxicos gastrintestinais sucessivos,portanto,reduzindo o numero de
administragdes.A pequena taxa de absorcdo verificada no trato gastrintestinal é atribuida
a pouca afinidade dos bisfosfonatos com os lipidios,responsaveis pelo transporte celular
através das barreiras epiteliais.Os bisfosfonatos circulantes desaparecem rapidamente do
plasma e aproximadamente a metade é capturada pelo 0sso,sendo o restante excretado
sem modificagOes pelos rins.Uma vez absorvidos pelos tecidos 6sseos,sua eliminagéo
ocorre lentamente e,mesmo assim,somente quando houver um processo de reabsor¢ao
desse tecido.Esse fato explica a longa durabilidade dos bisfosfonatos nos 0ssos,superior
a seis meses na espécie humana.

A chave da acdo farmacoldgica clinica dos bisfosfonatos consiste na inibi¢éo da
reabsorcéo 6ssea.Quando atingem a circulacéo,os bisfosfonatos sdo rapidamente
excretados pelo rim.Pela afinidade a hidroxiapatita ocorre um deposito destes
compostos onde 0 0sso € exposto durante a sua aposicdo e reabsorcéo.Este mecanismo
explica a acdo farmacologica destes compostos nos tecidos mineralizados,especialmente
no 0sso.Portanto,a liberacdo dos bisfosfonatos ocorre principalmente quando ha a
reabsorcéo do 0sso onde o bisfosfonato foi incorporado.Apds dez anos de tratamento
ativo pode-se detectar uma liberacdo de 25% da dosagem diaria absorvida,dependendo
do local do esqueleto.

A remodelagéo Ossea otimiza a estrutura e forma do 0sso adaptando-o as demandas de
forcas mecanicas decorrentes da utilizacdo do esqueleto,tanto em nivel macro como
microscopico.este equilibrio adaptativo as forcas mecénicas ocorre tanto na cortical
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guanto no trabeculado ésseo,podendo ser denominado de homeostasia da massa 0ssea.

Pode-de afirmar que os bisfosfonatos promovem,a longo prazo,um aumento da massa
Ossea,pois a formacdo excede a reabsor¢do.Este aumento de massa 0ssea pode ser
notado em um periodo relativamente rapido,aproximadamente de quatro a seis
meses.Este decréscimo em seu turnover permite que o 0sso neoformado tenha mais
tempo para se mineralizar,aumentando o nivel mineral médio do osso.

As reacdes adversas mais comumente relatadas em decorréncia da utilizagéo dos
bisfosfonatos incluem desconfortos gastricos e diarréia.Seu uso prolongado sugere a
possibilidade de atrofia do timo e dos tecidos linfoides periféricos,urticarias,dores
abdominais,dores de cabeca,infec¢bes nas vias aéreas superiores,lesdes
pulmonares,tromboflebites,paradoxalmente,a inibi¢cdo da mineralizagdo normal dos
0SS0S,que por sua vez aumenta o risco de fraturas.Essas reacoes diversificam-se de
acordo com o tipo de bisfosfonato utilizado,a dose administrada,o tempo de tratamento
e a via de administracdo.

H& um mercado muito grande,de milhdes de ddlares ,em todo o mundo,para 0s agentes
que possam efetivamente influenciar o processo osteolitico.
Em sintese,entre as indicacOes clinicas para a utilizagéo dos bisfosfonatos incluem:

-Tratamento de osteoporose pos-menopausa

-Tratamento de mulheres pds-menopausadas com densidade total do osso do quadril
abaixo de 650mg/cm

-Tratamento de homens idosos apresentando fraturas 6sseas ndo traumaticas

-Pacientes com osteoporose secundéria e terapias com corticosteroides

-Pacientes com doenca de Paget

-Aumento da densidade 6ssea na fibrodisplasia

-Céncer de mama metastatico

-Hipercalcemia maligna

-Tratamento de dor 0ssea

-Reducdo de complicagdes esqueléticas em pacientes com metastases 6sseas ou
mieloma maultiplo

-Alivio dos sintomas da osteogénese imperfeita

-Outras doencas 6sseas apresentando altos indices de reabsorcao

Os efeitos dos bisfosfonatos incorporados ao 0sso podem ser assim relacionados:

Diminuig&o da reabsor¢do 6ssea

Aumento da densidade de mineralizacao
Aumento do volume e da massa 6ssea
Aumento da resisténcia 0ssea

Diminui¢do do indice de fraturas 6sseas
Efeitos,a longo prazo,ainda desconhecidos

No uso de bisfosfonatos nos tratamentos odontologicos,observa-se uma falta de
fundamentacéo basica para a compreensao de seu mecanismo de agdo,de sua
aplicabilidade clinica,de seus efeitos colaterais,de sua variagdo na forma de
apresentacdo e de sua posologia.A falta de conhecimento propicia a geragéo de
mitos,polémicas e mistificacdo em qualquer area do saber e com relacdo aos
bisfosfonatos ndo haveria de ser diferente.Apesar de se tratar de uma medicacao ha



muito tempo utilizada na Medicina,nos Gltimos anos o seu emprego tem chamado a
atencdo dos profissionais da Odontologia.A remodelacdo 6ssea é o fenémeno alvo dos
bisfosfonatos.

Na remodelacdo 0ssea promove-se de um a trés milhdes de pontos de reabsor¢do com
unidades osteorremodeladoras.Nestes pontos alternam-se estes momentos de reabsorcéo
com outros de neoformacéo 0ssea,promovendo a renovacdo do esqueleto em um espaco
de tempo que varia de dois a dez anos,conforme o local do corpo,a faixa etaria do
paciente e outros fatores condicionantes,como o estilo de vida,género e outros.Nos
estados caracterizados pela osteopenia e sua conseqiiente osteoporose,ha uma
hiperatividade das unidades osteorremodeladoras,em especial dos clastos,que atuam
diretamente sobre a superficie 6ssea,retirando os ions minerais pela liberagao de &cidos
na sua interface,via borda ativa.Ao mesmo tempo em que se desmineralizam,os clastos
degradam a parte 6ssea organica,ou matriz 6ssea,pela liberagdo de enzimas
proteoliticas,especialmente a colagenase.o produto dessa desmontagem 0ssea,como
ions,peptideos,aminoacidos e outros componentes,é transportado para o tecido
periférico pelos clastos,atraves de vesiculas citoplasmaticas que se abrem na membrana
celular voltada para o oposto de sua interface 6ssea.Este processo de transporte
citoplasmatico dos componentes 6sseos nos clastos é conhecido como transcitose.

Os efeitos dos bisfosfonatos podem ocorrer em trés niveis:tecidual,celular e
molecular.No nivel tecidual promovem a reducdo do turnover 6sseo,como se
demonstrou com a utilizacdo de marcadores bioquimicos.No nivel celular os
bisfosfonatos reduzem a atividade osteoclastica,pois:inibem o recrutamento destas
células para a superficie dssea,inibem a atividade celular,reduzem o tempo de vida
celular pela inducédo a apoptose e alteram a troca mineral na forma fisico-quimica.Ao
serem transportadas com a matriz éssea,como por exemplo o célcio,as moléculas de
bisfosfonatos tomam parte da estrutura 6ssea que sera,em um futuro breve,reabsorvida
durante a remodelacdo.Os bisfosfonatos reduzem a extensdo das regides em reabsorcéo
e a profundidade nas areas erodidas pois diminuem a atividade osteoclastica:inibindo o
recrutamento destas células para a superficie 6ssea,inibindo sua atividade
celular,reduzindo seu tempo de vida pela inducdo a apoptose,alterando a troca mineral
durante a reabsorcéo 0ssea.

Os bisfosfonatos também tem uma acao especifica sobre os osteoblastos,especialmente
o clodronato que,em doses relativamente menores do que as redutoras ou preventivas da
reabsorcéo 6ssea,podem apresentar um efeito na diferenciacdo de osteoblastos,
estimulando a neoformacéo 6ssea.Os bisfosfonatos promoveriam a secrecao de fatores
osteoblasticos que inibiriam a formacao de clastos e sua atividade.

Os bisfosfonatos séo reguladores da remodelacdo 6ssea descontrolada,como ocorre em
alguns processos patologicos,dentre 0s quais 0s mais conhecidos sdo a osteopenia e a
osteoporose por caréncia estrogénica,caracterizada como tipica da menopausa.Nesses
pacientes,o controle na formacao e na atividade dos clastos permite um reequilibrio no
processo de formacdo e reabsorcdo 0sseas,essenciais para a manutencdo dos 0ss0s.0Os
bisfosfonatos ndo sdo drogas anti-remodelacdo 6ssea,mas sim moduladoras ou
reguladoras do processo.

Em pacientes normais os bisfosfonatos ndo tém como predispor o organismo a uma
osteomielite mandibular ou maxilar.Os bisfosfonatos ndo reduzem a eficiéncia dos
sistemas de defesa como a inflamagé&o e a resposta imunoldgica.

Contribuindo para o problema clinico da osteonecrose induzida por bisfosfonato temos
a acdo cumulativa na matriz 6ssea.Apenas 0,64% dos bisfosfonatos via oral é absorvido
no intestino delgado;desta quantidade ,30% a 40% € eliminada pelos
rins.Portanto,apenas 0,50% € disponibilizado para 0 0ss0.Se o bisfosfonato é tomado



com as refei¢des,a absorcdo é ainda mais reduzida(as prescri¢fes para bisfosfonatos
orais geralmente instruem os pacientes a ingerir 2 horas antes de uma refeicdo).A
circulacdo de meia vida dos bisfosfonatos via oral e intravenosa vai de 0,5 horas até
um méaximo de 2 horas,atestando sua absorc¢éo rapida pela matriz dssea.

Doses repetidas se acumulam na matriz 6ssea e s6 podem ser removidas mediadas por
osteoclastos como parte do ciclo de formacédo 0ssea.Portanto a toxicidade 0ssea por
bisfosfonato é dependente tanto da dose quanto do tempo.

Terminologia precisa:

Osteonecrose dos maxilares:relacionada aos bisfosfonatos,é o nome que foi inicialmente
utilizado pela Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais para descrever
essa condicdo.Este nome € impreciso porque o termo além de néo ser claro,e mal
definido.Ademais,ndo aborda as causas ou 0s mecanismos pelos quais os bisfosfonatos
levam 0 0ss0 a necrose.

Osteoquimionecrose:é outro termo usado,que embora seja aproximado;o bisfosfonato
seletivamente mata 0s osteoclastos porque sé os osteoclastos entram em contato direto
com uma grande quantidade da droga em virtude da sua ingestdo durante a rebsorcéo
Ossea.

Os bisfosfonatos orais e a osteoporose
A osteoporose é uma doenca encontrada principalmente em adultos de mais de 45

anos de idade.Ela ocorre tanto nos homens e mulheres,mas € mais comum e mais grave
em mulheres p6s-menopausicas,possivelmente devido aos efeitos da perda de
estrogénio sobre a diferenciacdo de células estaminais,resultando em uma diferenciacéo
de adipdcitos sobre a diferenciagio dos osteoblastos.E bom lembrar que os homens
também produzem estrogénio,embora ndo em niveis elevados o suficiente para
experimentar um declinio téo significativo com a idade significativa,como ocorre com
as mulheres apds a menopausa.O efeito da osteoporose € um aumento de uma medula
fibrogordurosa em detrimento da densidade dssea trabecular.O 0sso torna-se
progressivamente poroso a medida que a espessura das esporas trabeculares diminue e
as ligacdes entre elas sdo perdidas.O efeito clinico é uma perda de resisténcia a
compressdo,que resulta em uma reducéo da altura do corpo,compressao vertebral,e do
risco de sofrer fraturas por pequenos traumas ou mesmo espontaneamente.Estas fraturas
curam lentamente e também podem ndo ser curadas.

A fisiopatologia primaria de osteoporose ndo é o metabolismo do célcio,mas a
remodelacdo e a renovacao 6ssea.Estudos controlados tem mostrado limitados
beneficios de longo prazo do aumento de calcio na dieta relacionado com a densidade
mineral 6ssea(DMO) e na prevencao de complicacdes.

A medida da osteopenia e da osteoporose mais utilizada € o raio x de dupla energia,que
produz valores de DMO.A Organiza¢do Mundial de Saude e cerca de todos os grandes
ensaios clinicos adotaram esta medida como um padréo para determinar a eficacia dos
bisfosfonatos e das terapias alternativas. Tambem € utilizada em grandes estudos
clinicos epidemiologicos,para avaliar o risco para a fratura de quadril ou fratura
vertebral,e pelos médicos,para diagnosticar osteopenia e osteoporose.O valor de
referéncia padréo,conhecido como pico de densidade ¢ssea,é especifico para raca e sexo
e 0 valor se baseia para uma mulher adulta jovem com a idade de 22 anos +/_2 ano0s.Os
menores valores de DMO de inicio conclusdo(na idade de 85)sdo encontrados em
mulheres brancas,enquanto que a taxa média de declinio é semelhante em ambas as
racas e sexos até por volta de 45 anos.Nessa idade a taxa de declinio do DMO cresce
mais acentuadamente para as mulheres brancas e mulheres negras como um resultado



do declinio nos niveis de estrogénio pds-menopausa.No entanto,como as mulheres
brancas comecam em um DMO inicial mais baixo,elas representam o grupo de maior
risco apds a menopausa.A perda de DMO tambem é um fendmeno que em geral esta
relacionado com a idade.

Um diagnostico de osteopenia ou osteoporose é arbitrariamente designado como uma
determinada taxa de declinio dos valores do pico de DMO.

Um valor-medida T (T-score) é calculado como o numero de desvios padrdo abaixo do
pico de densidade mineral 6ssea média da mulher jovem branca na qual o padrao
(standard) se baseia.Um Z-medida (Z-score) é calculado como o numero de desvios
padrdo abaixo do pico médio de DMO de um adulto jovem de mesmo sexo e raca.A
OMS designa como osso “ normal”o que tem um melhor escore T de -1( ou seja,menos
de um desvio padrédo abaixo do valor médio de pico de densidade 6ssea de uma jovem
mulher branca).A osteopenia é designada como 0 0sso que tem um T-score entre -1 e -
2,5 e osteoporose com um T-score de menos que -2,5.A OMS define osteoporose grave
como a osteoporose que inclui a presencga do que era anteriormente referido como uma
fratura ndo traumatica,mas que agora é referido como uma fratura de fragilidade.Estas
meédias sdo baseadas especificamente sobre 0 DMO maximo de jovens mulheres
brancas.As deficiéncias dessa definicdes e de seu valor ndo devem ser
ignoradas.Primeiro,0 T-score ndo prevé fraturas nem se correlaciona com a progressao
da osteopenia ou osteoporose.Em segundo lugar,o termo osteopenia ndo se refere a uma
doenga realmente e nenhum bisfosfonato ou outra droga é liberada pela FDA para tratar
osteopenia.Terceiro,se um desvio-padrdo da DMO a partir do pico em mulheres brancas
de 22 anos de idade ,demarcado percentil 16,entdo ,por definicdo ,16% de todas as
mulheres ,mesmo na idade de 22 anos,tem osteopenia,alem disso se avaliadas na idade
de 80 anos,todas as mulheres teriam osteopenia ou osteoporose.Em virtude dos
bisfosfonatos orais serem medidos de acordo com sua capacidade de estabilizar ou
melhorar os valores de DMO,entdo eles podem ser de eficicia apenas limitada.Os
bisfosfonatos ndo adicionam novo 0sso,ao contrario,eles realmente inibem a formacao
de novo 0ss0.Seu mecanismo de acdo e preservar e fortalecer 0 0sso
existente,aumentando a sua mineralizacao,portanto a melhoria nos valores da
DMO.Tudo isso e pra dizer que a DMO apresenta um meio de rastreamento bruto da
osteopenia e da osteoporose e que os bisfosfonatos realmente nao tratam o componente
mais importante da osteopenia e da osteoporose que e a fratura.No entanto,apesar dessas
deficiéncias ,T-scores e Z-scores representam ferramentas Gteis na tomada de decisdo
no gerenciamento clinico da osteoporose no contexto da historia medica completa,
historia do medicamento,sexo,idade...

Estima-se que mais de 14 mil mulheres,somente nos Estados Unidos sé&o tratadas
anualmente para a osteoporose com um bisfosfonato oral e frente as evidencias ndo
pode-se esquecer dos efeitos cumulativos de uso a longo prazo de bisfosfonatos e a
maior incidéncia de casos de osteonecrose dos maxilares relacionados ao uso de
bisfosfonato oral por mais de 3 anos.

No osso alveolar,os efeitos dos bisfosfonatos ocorrem no nivel tecidual e celular.No
nivel tecidual,promovem a reducéo do turnover 6sseo ,mostrado por marcadores
bioquimicos,demonstrando reducdo na extensdo das regides de reabsorcao dssea e na
profundidade das areas reabsorvidas.

No nivel celular,os bisfosfonatos reduzem a atividade dos clastos ao inibirem a
atividade e o recrutamento destas células para a superficie dssea,ao induzirem estas
células a apoptose e ao alternarem a troca mineral na forma fisico-quimica.Os
bisfosfonatos incorporados ao 0sso sao liberados na lacuna de Howship e
internalizados nos clastos por endocitose,afetando-os diretamente.Apos esse fenémeno



os clastos perdem sua borda ativa enrugada e inicia-se a quebra do seu
citoesqueleto,desmobilizando a atividade celular reabsortiva e promovendo sua
apoptose.

Sabe-se que os efeitos sistémicos dos bisfosfonatos ndo sdo imediatos e que,apesar das
propriedades de inibir a calcificagéo in vitro,percebe-se que para ocorrer uma inibi¢ao
eficaz da reabsorcdo dssea a administracéo dessa droga deve ser prolongada.

Os bisfosfonatos inibem as reabsor¢des quando incorporados as estruturas
mineralizadas.Uma vez incorporados,os bisfosfonatos sdo liberados apenas quando
essas estruturas séo reabsorvidas.

Em condicGes patoldgicas,a perda do 0sso alveolar se relaciona as alteracdes no
equilibrio normal entre a reabsorc¢do e a formagdo dssea.Agentes terapéuticos capazes
de impedir as reabsor¢oes e de acelerar as aposi¢des podem funcionar como protetores
da perda de 0sso nas doencas periodontais,por exemplo.

Em pacientes com neoplasias malignas,a reabsor¢do 6ssea esta muito acelerada e a
taxa sérica de célcio elevadissima,colocando em risco a vida deste paciente e por isso
mesmo,essa condi¢cdo é conhecida como hipercalcemia maligna,um estado muito
doloroso.Os bisfosfonatos conseguem controlar essa reabsorcéo 6ssea desordenada e
assim diminuir ou eliminar a hipercalcemia maligna.Durante o periodo de tratamento
das neoplasias o doente apresenta uma baixa capacidade reacional frente ao menor
agente agressor ,principalmente os microbianos.Muito mais ainda,o0s tecidos irradiados
apresentam capacidade reacional reduzida,particularmente,os de natureza
6ssea,predispondo maxila e mandibula a um tipo especial de osteomielite conhecido
COMO osteonecrose.
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2-REVISAO DA LITERATURA

Pesquisas tem sido realizadas in vitro e in vivo com a finalidade de esclarecer como
ocorrem falhas na remodelacdo dssea em situa¢fes em que prepondera a reabsorcao
implicando em comprometimento de células dsseas e deflagrando uma perda da
homeostasia 0ssea e conseqiiente perda de implantes dentérios.

FRANCISCHETO et al(1993)realizaram uma revisao de literatura quanto a influéncia
da osteoporose como condicdo e fator a ser considerado na contra-indicacao dos
implantes osseointegrados.A densitometria 6ssea foi utilizada para fazer o diagnostico e
monitoramento da massa 6ssea do paciente implantado.O maior desafio em implantes
dentérios até entdo corresponde a presenca de complicagfes na osseointegracdo.Dentre
as condicdes gerais do paciente pouca atencdo tem sido dispensada a osteoporose que €
uma condicédo patoldgica caracterizada por reducdo da massa 6ssea com desorganizagao
da arquitetura trabecular e que predispde a fratura.Histologicamente observa-se nessa
circunstancia uma reducdo da espessura e do numero de trabéculas 6sseas,fato esse que
diminui drasticamente o potencial

osteoblastico.Durante a preparacéo do leito dsseo receptor para um implante
osseointegrado observou-se que um processo de necrose dssea esteve,inicialmente
,sempre presente e que o mesmo foi substituido posteriormente por um novo
0ss0.Considerando-se esse processo vital para obtencdo da osseointegracdo,nas
condicGes de osteoporose 0 processo de renovacgao éssea pode ser comprometido em
maior ou menor intensidade,impedindo ou retardando a osseointegracdo.O centro
histofisioldgico da remodelacdo Gssea esta atrelado & relacdo de intimidade na atividade
dos osteoblastos e osteoclastos.Para sua atividade metabdlica os osteoclastos requerem a
presenca de paratormonio.A hipocalcemia é um dos fatores inibidores desta,bem como
0 estrogénio e a calcitonina,por exemplo.Os osteoblastos sdo estimulados pela vitamina
D3 e hipocalcemia.Alem dessa interagdo na remodelagéo,fatores de regulagdo modulam
a osseointegracdo.No homem,em condicGes fisiol6gicas normais,surgem focos de
remodelagdo no esqueleto,isto é apareceram osteoclastos na superficie da trabécula
Ossea ou do cortex através de trocas idnicas na interface.Os osteoclastos degradam
partes do tecido 6sseo






formando lacunas de reabsor¢do.Seguidamente ocorre uma invasdo de osteoblastos na
superficie da lacuna,os quais iniciam o processo de sintese da matriz organica.Assim
sendo,o turnover dsseo dura de trés a quatro meses contando do inicio da

reabsorcéo.Segundo esse parametro a osteoporose pode ser dividida em primaria e
secundaria.A priméria pode ser do tipo | ou pés-menopausa e tipo Il ou senil.A forma
secundaria é classificada como idiopatica.Os autores detectaram que na osteoporose
primaria a massa 6ssea comecou a decrescer de 0,25% a 1% ao ano aproximadamente,a
partir dos 35 anos.Uma analise desta perda 6ssea no género masculino e feminino
permitiu concluir que homens tém uma taxa gradual de perda dssea por toda a vida,ao
passo que mulheres sdo expostas a perdas maiores e mais rapidas nos periodos pre e pos
menopausa.Isso esté relacionado a um rapido aumento de remodelagdo dssea ,de 4 a 8%
ao ano.Outros fatores identificados que intensificaram esta perda foram:idade,
deficiéncia estrogénica e hipocalcemia,agravando estas perdas no género feminino

(chegando a 50%),diferentemente do masculino que atingiu um percentual de 20 a 30%
A osteoporose priméria foi correlacionada com 3 fatores basicos:pico da massa 6ssea
por volta dos 40 anos,velocidade de perda desta,tipo de menopausa.Alem disso,a dieta
pobre em célcio e rica em proteinas,vida sedentaria,historia familiar,epilepsia,artrite
reumatdide,diabetes,doencas enddcrinas,alcoolismo,tabagismo,corticoterapia,

menopausa precoce ou cirurgica deverdo ser consideradas também.

Os autores ainda consideraram que na osteoporose tipo | ou p6s menopausa observou-
se grande atividade dos osteoclastos e osteoblastos(alto turnover),com predominio da
acao osteoclastica,que pode ser ainda mais intensificada pela faléncia ovariana.Essa
acdo pode permanecer presente em mulheres mesmo 15 a 20 anos apds a menopausa.
Assim foi caracterizado que esta forma de osteoporose facilita fraturas,onde esse tipo de
formacdo 0ssea ocorria,ou seja,no corpo vertebral e radio distal.J& na osteoporose tipo Il
ou senil,a formacéo e reabsorcao dssea foram lentas(turnover baixo),onde,apesar do
predominio da reabsorcao,esta diferiu do tipo I,pois ocorreu uma diminuigdo da funcéao
osteoblastica,o que impediu a regeneracdo do tecido 0sseo reabsorvido.As fraturas que
ocorreram apds os 70 anos atingiram mais 0 0sso trabecular que o 0sso cortical,tais
como coluna vertebral,colo do fémur,imero,pelve e tibia proximal,acompanhadas de
uma caracteristica comum conhecida como hipersifose toraxica(corcunda de vidva).A
forma secundéria,enquanto doenca que atinge o metabolismo 6sseo pode ser dividida
em localizada ou generalizada e atingiu 20%das mulheres e 40%dos homens com
fraturas vertebrais.

DAO et al(1993) acreditam que o processo metabdlico 6sseo ocorra devido a um
equilibrio na reabsorcédo e na neoformacéo 6ssea ou a heterogeneidade anatémica e
histopatogénica.Para ele o paciente com osteoporose ndo seria risco para implante,
visto que o fracasso dos implantes ndo sdo correlacionados com a idade e género.

O insucesso estaria relacionado com a area receptora doa implantes,a qual deve ser
analisada criteriosamente por meio de radiografias ou avaliagdo cirdrgica e ndo pela
condicdo de um osso distante.Esse fato,segundo a literatura consultada ndo fornece base
teorica e préatica significativa para confirmar que a osteoporose é fator de risco para a
osseointegracdo de implantes dentarios.

ELSUBEIHI &ZARB,em 2002 avaliaram o impacto de determinada condigdes
sistémicas,incluindo a osteoporose relacionando com o sucesso ou sobrevivéncia de
implantes orais em pacientes atendidos na Unidade Integrada de Policia da
Universidade de Toronto.A osteoporose em estudos “in vivo”,tanto em humanos como
em animais,indicam que a perda do 0sso esta associada com o periodo pds-menopausico



e aumento da remodelacdo Ossea.Para investigar o efeito da osteoporose no sucesso de
implantes dentarios foram examinadas 93 mulheres e 36 homens tratados na UIP.Os
critérios de insucesso avaliados foram:falha do implante entre homens e mulheres com
menos de 50 anos de idade ou mais velhos,mulheres com menos de 50 anos de idade ou
mais velhas.Os resultados demonstraram que a osteoporose foi prevalecente em
mulheres com pelo menos 50 anos de idade.Os autores concluiram que 0s pacientes que
apresentavam osteoporose e doengas cardiovasculares,diabetes e hipotiroidismo
controladas ndo apresentaram maior risco de falhas do implante,porem pacientes
fumantes apresentaram maior risco.Os dentistas devem alertar aos pacientes para
interrupcao do fumo uma semana antes da cirurgia e da manutencdo dessa cessagdo por
mais dois meses apos a cirurgia,pois quanto menores forem as variantes de
falhas,melhores seréo os resultados.

LUIZE et al.(2005) avaliaram os efeitos da deficiéncia hormonal no periodo da pré
menopausa nas perdas de massa 6ssea.Nesta fase a atividade osteoblastica pode
apresentar uma desordem frente a condi¢des de osteoporose.De acordo com estudos a
deficiéncia de estrogénio parece provocar a perda da densidade 6ssea mandibular
resultando em menor area de contato titanio-osso afetando qualidade e quantidade de
0ss0 ao redor do implante.Acredita-se que o estrogeno protege 0 0sso da acao do
horménio da paratiredide.Quando o turnover ésseo for alto(atividade osteoblastica
aumentada) a terapia de reposi¢do hormonal é necessaria:hormonios a base de estrogeno
bifosfonatos e calcitonina podem reduzir o numero de osteoclastos.quando ha um
turnover 6sseo baixo(deficiéncia de osteoblastos) a terapia e horménio de
paratiredide,fluoretos de sédio podem contribuir para o aumento da atividade
osteoblastica(de acordo com o protocolo experimental).Os bifosfonatos sdo inibidores
da reabsorcdo 6ssea,a calcitonina age alterando o metabolismo do célcio.

No entanto os autores concluiram que a osteoporose € um fator importante de risco para
a 0sseo integracdo e que esta pode ser parcialmente derivada do fato de se acreditar que
a doenca esté associada com a deficiéncia de formacao dssea comprometendo a
capacidade de cicatrizacdo e oposicdo 6ssea na interface implante 0sso.Varios estudos
tém buscado uma possivel relacdo com a perda 6ssea alveolar e sistémica em pacientes
osteoporaticos.Os autores concluiram que a maioria dessas pesquisas considera a
osteoporose como uma condicdo que pode afetar a densidade 6ssea alveolar,porem néo
representa um fator de risco na implantodontia desde que haja suficiente massa 6ssea na
regido receptora.

NEUKAN et al,(2006) avaliaram os fatores de risco para implantes dentarios no &mbito
local e sisttmicoDoencas como a diabetes mellitus,osteoporose e problemas vasculares
podem interferir na 6sseointegracdo.Pacientes com doencas sistémicas e,principalmente
concomitantes como o diabetes e osteoporose devem ser bem avaliados quanto a
terapia a ser utilizada e variacbes no metabolismo 6sseo,com diagnostico prévio da
disfuncdo da densidade 6ssea.O metabolismo 6sseo,a renovacao celular,a maturacao

a mineralizagdo,vascularizag&o intercelular,matriz e outras condigdes séo relevantes no
processo de osseointegracdo.As condicdes locais examinadas para o sucesso do
implante foram:estabilidade do implante,travamento,medi¢édo do torque de insercéo
alem da densidade 6ssea horizontal e vertical do rebordo alveolar.Os autores,frente as
condicdes locais e sistémicas consideradas,concluiram que implantes com regeneragédo
Ossea guiada,enxertos autdgenos,uso de membranas reabsorviveis

permitem uma melhor 6sseointegracao e devem ser ponderados no planejamento de



instalagdo de implantes dentérios para melhorar os indices de sucesso principalmete em
paciente com doencas sistémicas.
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MONBELLI&CIONCA(2006)revisaram a osteoporose em 17 artigos publicados e
observaram que a sua implicacéo na osseointegracdo foi pequena,o que,de certa forma
ndo implica em impedimento para colocagéo de implantes,levando-se em conta a regido
e 0 tecido 0sseo receptor do implante.

AVOLIO&MARCUCCI(2008)relataram que o tecido 6sseo apresenta intenso
metabolismo que se caracteriza pela alternancia do processo de reabsor¢do 6ssea e
formacéo Ossea,respectivamente pela acdo de osteoclastos e osteoblastos.Estas células
sdo responsaveis pela manutencdo da massa 0ssea,importante no metabolismo de célcio
e fosforo do organismo.No entanto,a remodelacéo 0ssea pode ser alterada por
determinadas doencgas,bem como o uso prolongado de alguns medicamentos,como 0 uso
de bifosfonatos ou reposicao hormonal.O resultado do processo de reabsor¢édo,que
ocorre no interior da matriz 6ssea e degradacdo de componentes da matriz organica e
ganha a circulacdo sanguinea,pode ser detectado por meio de exames laboratoriais,0s
quais permitem mensurar o nivel de atividade metabdlica deste tecido.A dosagem
plasmatica do CTX(polipeptideo carboxiterminal do colageno tipo I),por exemplo,é um
exame valioso para avaliacdo do nivel de remodelacdo 6ssea nos pacientes com histéria
médica de osteoporose,cancer de mama,prostata ou mieloma multiplo.O uso de
bifosfonato em individuos portadores de osteoporose ou complementacgdo profilatica de
radioterapia e quimioterapia em les6es malignas promove alteracdo de turnover
0sse0.0s fatores que predispbe a isso sdo diversos,tais como:falta de exposi¢do ao sol e
atividade fisica,deficiéncia na ingestao de calcio,progressdo da idade,deficiéncia de
estrogénio,consumo de alcool e fumo.Dentre todos os marcadores utilizados pelos
autores como passiveis de mensurar a funcéo celular,0s mesmos concluiram que o
exame de CTX plasmaético constitue em um exame laboratorial muito Gtil para
investigacdo de remodelacdo 6ssea do paciente,bem como permite orientar o
profissional quanto a melhor oportunidade para intervir junto ao tecido
0sseo,minimizando os insucessos clinicos.

NOHLERT et al(2009)viram que a perda 6ssea pds-menopausa geralmente tem como
principal fator a deficiéncia de estrdgeno.a razdo para que isso ocorra € a liberacéo de
citocinas locais,fatores de crescimento e uma reacdo oxidativa especifica que geraria
estimulos osteoclasticos para a reabsorcao.

PASCHOAL et al.,(2009) obtiveram informag0es a partir de banco de dados
pertencentes ao centro de estudo de doencas osteometabdlicas do servico de
reumatologia do Hospital Helidpolis.22.902 mulheres que realizaram exames de
densitometria 6ssea no periodo de setembro de 2005 a janeiro de 2008.Desse
grupo,19.381 mulheres(84,6%)nao eram portadoras de diabete mellitus,enquanto que
3.521 sim(15,3%).A prevaléncia de osteoporose nos grupos examinados foi
diferente,visto que pacientes com reabsorcdo 6ssea acometeu mais mulheres nas ultimas
décadas e que realmente realizaram a densitometria 6ssea no periodo pés-
menopausico(janeiro a setembro de 2008).A prevaléncia da osteoporose foi na sexta e
sétima décadas aumentando em 7,9% a cada incremento de um ano,na faixa de 60 a 80
anos.A funcao osteoblastica é mais lenta nesse periodo e estas células ndo conseguem
neoformar ostedide para preenchimento das areas reabsorvidas pelos osteoclastos.A
deficiéncia de vitamina D(queda da hidroxila renal da vitamina D),que resulta na
diminuigdo da reabsorcao renal,promove um aumento dos niveis e da acdo do
paratormonio e é o outro fator que favorece a reabsorcao ¢ssea e quadro clinico da
osteoporose.



A qualidade 6ssea do leito receptor deve apresentar funcoes fisio-metabolicas
adequadas para a osseointegracdo.Os autores concluiram que o paciente que vai se
submeter a tratamento para implantes deve ser criteriosamente avaliado ndo s6 quanto
as condicdes Osseas proprias para a execucdo do trabalho,mas a biomecanica para
isso,sem menosprezo dos dados obtidos no exame clinico(anamnese-exame fisico),pois
pacientes diabéticos do tipo 2 e no periodo p6s menopausa(faixa etaria de 60-80 anos e
tempo médio de pds menopausa de 22,4 anos),com indice de massa corporea
baixo(27,7)apresentam fatores de risco para instalacdo de implantes,requerendo
investigacdo médica preliminar,tratamento de diabetes e aferi¢do do grau de
osteoporose podem dar maior previsibilidade de sucesso no tratamento com implantes
osseointegrados.

PONTUAL et al(2008) relatam que € notdrio que o uso de drogas na Medicina com o
intuito de sanar algumas doencas e problemas de salde dos pacientes podem vir a
apresentar um efeito significativo na cavidade oral e no organismo como um todo e
nesse sentido o entendimento do clinico tem sido fundamental para se contornar ou
mesmo prevenir esses problemas.Relata que vem sendo observado e comprovado o
efeito do bifosfonato na estimulacdo e formacao de necrose 6ssea na cavidade oral,em
determinadas situacGes,devendo passar por avaliacdo do cirurgido dentista,ndo so para
tratamentos com colocacao de implantes mas também diante de todo tipo de
tratamento,uma vez que o melhor tratamento até entdo é a prevencao da ocorréncia e 0
desenvolvimento da mesma.

Os primeiros artigos relatando uma exposicéo 6ssea dolorosa na mandibula e maxila
em pacientes fazendo uso de bifosfonatos foram reportados em 2003,onde dois artigos
relataram casos nos Departamentos de Cirurgia Bucomaxilofacial em S&o Francisco e
Miami.A maioria dos pacientes estava em tratamento de cancer.Atualmente
bifosfonatos s&o rotineiramente prescritos para estabilizar a perda 6ssea promovida pela
osteoporose em milhares de mulheres p6s-menopausais.A estratégia no tratamento da
osteoporose € inibir a absorcdo do 0sso trabecular pelos osteoclastos,preservando
assim,a sua densidade.

A ocorréncia exclusivamente de osteonecrose na mandibula(68,1%) é mais frequente
gue a ocorréncia exclusivamente na maxila(27,1%),restando a ocorréncia simultanea da
maxila e da mandibula um indice de 4,2%.A regido posterior de mandibula é o sitio de
maior acometimentos(65,5%),seguida pela area posterior de maxila(22,7%).Ambos 0s
lados podem ser afetados.A osteonecrose pode permanecer assintomatica por
semanas,meses ou anos,ou mesmo apresentar dor esponténea e durante a mastigagéo e
escovacao dental,que € a sintomatologia mais comum,alem de drenagem
purulenta,mobilidade dental,eritema e ulceracéo.

Ao exame fisico o rebordo alveolar esta exposto revelando um seqliestro de 0sso
necrotico e pus em 80% dos casos,essas alteracbes se desenvolvem em locais de
extracdo dentéria.A comorbidade dentaria mais comumente associada a osteonecrose
em pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos foi doenca periodontal (84%)
seguida de caries dentais nos dentes adjacentes a area de exposi¢do 0ssea(28,6%).

Na periodontite,as bactérias presentes no sulco induziram um processo inflamatorio
induzindo uma atividade remodeladora no 0sso,a taxa de reabsorcdo 6ssea excede a
nova deposicao de 0sso resultando em perda de insercéo do elemento
dentario.Entretanto,a acumulacao de bifosfonatos no 0sso alveolar inibiria esse
remodelamento e levaria 0 0SS0 @ uma necrose ao invés de ocorrer a reabsor¢do.A
maioria dos casos relatados recentemente de osteonecrose mandibular ocorreu em
pacientes que recebendo bifosfonatos.esses casos também foram relatados em pacientes



livres de malignidade,que faziam uso de bifosfonatos para o tratamento de
osteoporose(risedronato e alendronato)dando maior suporte ao papel dos
bifosfonatos no desenvolvimento da osteonecrose.Novartis,a companhia
farmacéutica que fabrica o pamidronato e o zoledronato),recebeu
documentacdes de mais de 600 casos de osteonecrose mandibular desde o
inicio dessa correlacéo.

MISCH(2006)acredita que o principal objetivo do tratamento da osteoporose &
a prevencao de fraturas.Nos Estados Unidos,anualmente cerca de 50 milhGes
de pessoas em ambos 0s sexos sofrem de osteoporose,responsavel por
elevada incidéncia de fratura de fémur proximal.Essa fratura possui grande
morbimortalidade,sendo considerada a causa de maior custo de internagao
hospitalar naquele pais.Sendo assim,frente ao impacto socioecendémico das
complicacBes osteopordticas,medidas preventivas terapéuticas vém sendo
adotadas e,na avaliagdo destas,estéo incluidos o acompanhamento
clinico,exames bioquimicos e de imagem.

Um pico de massa éssea inadequadamente baixo e uma alta taxa de perda
0ssea sao considerados os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de osteoporose.

Aproximadamente 20% a 30% das mulheres pés menopausa apresentam uma
taxa de mais de 3%de perda 6ssea/ano,sendo consideradas “perdedoras
rapidas”.

No Brasil nos anos 1990 a proporc¢éo da prevaléncia de osteoporose era de 5
casos de mulheres para 1 caso de homem.Hoje para cada 5 mulheres a
propor¢éo € 3 homens.

A densitometria 6ssea € utilizada para medir a massa 0ssea e a evolucéao dos
equipamentos proporcionou maior reprodutibilidade,menor dose de radiagéo e
melhor resolucéo de imagens.

Uma limitac@o desse método € que uma Unica medida ndo estima a taxa de
perda 6ssea,sendo necessarias medidas multiplas para tal avaliacdo.Para uma
avaliacdo laboratorial da taxa de perda éssea,podem ser utilizados os
marcadores bioquimicos de remodelacédo 6ssea,podendo ser medidas
atividades enziméticas relacionadas as células de formacéo ou reabsorcao
O0ssea.Podem também ser avaliados,em sangue ou urina,componentes da
matriz 6ssea liberados na circulacao depois de sua secrecédo pelos
osteoblastos ou depois de sua liberacdo durante a reabsorcdo osteoclastica.
Dentre os marcadores,destacam-se:

.marcadores de formacéao fosfatase alcalina 6sseo-especifica

.osteocalcina

.peptideos de extensdo do pré —colageno tipo |

.marcadores de reabsor¢ao(fosfatase acida tartrato
resistente,piridinolina,deoxipiridinolina,N-telopeptideo(NTX) e C-
telopeptideo(CTX)de ligacéo cruzada do colageno tipo |

Quanto ao CTX,durante o metabolismo 6sseo normal,a parcela madura do
colageno tipo 1 se degrada em pequenos fragmentos que passam para a
corrente sanguinea e sao excretados pelos rins.Em situacdes fisioldgicas ou
patologicas de reabsorcédo 6ssea aumentada,por exemplo,com o avanco da
idade ou em decorréncia da osteoporose,o colageno tipo | € degradado em
propor¢des crescentes,aumentando o nivel de fragmentos circulantes.Os niveis



séricos tendem a cair durante a terapia com agentes antirreabsortivos
0sseos.Recomenda-se a medida do CTX sérico para 0 monitoramento da
eficacia da terapia antirreabsortiva 6ssea em casos de osteoporose ou de
outras doencas osteometabdlicas.Alteracdes decorrentes do tratamento podem
ser verificadas em poucas semanas-idealmente,depois de 45 a 60 dias.O CTX
Sérico para o monitoramento da eficacia da terapia antirreabsortiva 6ssea
avalia o grau de impregnacédo do medicamento sobre as células 6sseas
blasticas e clasticas.
Marcadores 0sseos séo utilizados isoladamente ou em conjunto,com a
densitometria 6ssea para:
Identificacdo do estado de alta remodelacao
.pacientes em risco de osteoporose
.selecdo de pacientes para a terapia anti-reabsortiva
.predicéo do risco de fratura
.monitoragédo da resposta terapéutica
.pacientes com essa condicao clinica sob terapéutica especifica e candidatos a
procedimentos odontoldgicos eletivos com elevado grau de invasividade local.

Estudos demonstram,apds o inicio da terapia anti-reabsortiva,que ha reducéo
significativa nos marcadores de reabsorcao 6ssea,ap0s periodo de 4 a 6
semanas e nos marcadores de formacéo,apdés 3 meses.
Agentes anti-reabsortivos produzem uma reducao de 20% a 80% nos
marcadores de reabsorcao,dependendo do agente e do marcador.
Uma consideragéo importante quanto ao uso dos marcadores na monitoragao
da eficacia do tratamento é a grande variabilidade que eles apresentam dia a
dia.
Valores de referéncia:
Masculino 30 a 50 anos-0.142 a 0.584ng/ml

51 a 70 anos-0.200 a 0.704ng/ml
Acima de 70 anos-0.230 a 0.854ng/ml

Feminino Pré menopausa-0.137 a 0.573ng/ml
P6s menopausa-0.226 a 1.008ng/mi

Valores de referéncia para intervencdes eletivas:
Minimo >0,15ng/ml(150pg/ml)
Menos do que isso alto risco elevado de osteonecrose para intervencdes
invasivas.
Maximo>0,30ng/ml(300pg/ml)
Mais do que isto alto risco de osteopenia
Mais do que 0,60ng/ml(600pg/ml)alto risco de osteoporose

Avaliacao laboratorial do valor do CTX com risco de Osteonecrose

Valor CTX(pg/ml) Risco para osteonecrose
300 a 600 (normal) nenhum

150 a 299 nenhum a minimo

101 a 149 moderado

<100 elevado

Implicacdes para a pratica:



.Todos o0s pacientes na faixa etaria acima de 45 anos devem ser classificados como ASA
2 para alteracOes 0sseas decorrentes da senescéncia(processo natural de envelhecimento
nivel bioquimico e celular e as repercussdes sistémicas)

Todos os pacientes sob terapia anti-reabsortiva devem ser classificados como ASA 3
para risco de eventos adversos(intercorréncias farmacologicas e/ou cirdrgicas ligadas a
procedimentos)

2.1Mecanismo de acao dos bisfosfonatos:

O mecanismo pelo qual os bifosfonatos podem promover a ocorréncia de osteonecrose
mandibular ainda permanece especulativo.Existem duas teorias mais aceitas explicando
essa mecanismo.Uma possibilidade € pela diminui¢do do suprimento sanguineo.esse
mecanismo tem sido sugerido sob condi¢des de osteonecrose induzida por radiacao e
osteite mandibular em pacientes com osteopetrose.O o0sso maxilar e mandibular
oferecem um alto nivel de resisténcia a infec¢es por microorganismos da cavidade oral
durante infeccBes ou extracfes dentérias ou quando um corpo estranho (implante
dental,por exemplo) € inserido.Essa resisténcia a infec¢fes,aliada a uma habilidade de
rapida cicatrizacdo é em parte devido a seu alto fluxo sanguineo nos 0ssos.Os
bifosfonatos levam a uma notavel diminuicéo do fluxo sanguineo nos 0ssos.

A outra teoria, mais aceita,sugere que a osteonecrose seria causada pela interrupcao da
remodelacdo e do turnover 6sseo pela inibicdo dos osteoclastos que é utilizado para
reduzir a perda da densidade dssea na osteoporose ou para prevenir a disseminacdo de
tumores malignos nos 0ssos.No tratamento da osteoporose,o uso de bifosfonatos menos
potentes,como o alendronato,restringe a funcdo osteocléastica menos severamente.O
resultado é geralmente o controle e ndo a cura da osteoporose.O pamidronato e 0
zoledronato séo conhecidos por inibirem irreversivelmente os osteoclastos pela
interrupcdo da via do mevalonato,causando uma toxicidade direta ao
osteoclasto,resultando em apoptose.

Na presenca desse bifosfonatos,os tumores ndo conseguem absorver um volume ésseo
através do qual eles poderiam proliferar.Uma vez que a mandibula e a maxila possuem
um grande suprimento sanguineo em comparacgao a outros 0ssos do corpo e devido a
seu rapido turnover,ambos relacionados as suas atividades diarias e a presenca dos
dentes(os quais causam um remodelamento 6sseo diario ao redor do ligamento
periodontal),os bifosfonatos concentram-se muito nesses 0ss0s.L.0go 0 0SS0 exposto é
resultado direto da acdo dessas drogas sobre a remodelacdo e reposicdo 0ssea.

Outro dado histdrico relacionado foi realizado relatando falha na osseointegragéo de
implantes dentais ap0s terapia com bifosfonatos para o tratamento de osteoporose.

A estratégia mais efetiva seria evitar entdo esses procedimentos invasivos apds o inicio
do uso desse medicamento pelo paciente e prevenir a ocorréncia de patologias
inflamatdrias. Téo logo o oncologista prescrevesse a terapia com bifosfonatos,o paciente
deveria ser referenciado a um cirurgido-dentista e uma comunicacao intima e continua
entre os dois profissionais € crucial e o inicio da terapia com bifosfonatos deve esperar o
término do tratamento dental ou das cirurgias bucais.Dentes impactados,completamente
cobertos por gengiva e 0sso,devem permanecer intocados,porem aqueles com uma
comunicagdo bucal devem ser extraidos e concebido um periodo de um més de
cicatrizacdo.Se o paciente requerer procedimentos dentarios invasivos,tais como a
remocao de elementos dentarios,cirurgias periodontais ou tratamento endodontico,o
inicio da terapia com bifosfonatos devera ser adiada em um més,para permitir um tempo
suficiente para a cicatrizacdo e recobrimentos 6sseos.A partir do inicio do regime com
bifosfonatos,um esquema de retorno a cada 4 meses € recomendado e a colocacgdo de



implantes dentais sdo fortemente desencorajados nesse periodo.

Em vista das informacdes encontradas na literatura a respeito da necrose na mandibula
induzida por bifosfonatos,é de suma importancia que os cirurgides-dentistas e 0s
médicos estejam a par dessa relacéo entre uma medicacdo amplamente utilizada pela
medicina,com os possiveis desenvolvimentos de lesBes sérias na cavidade oral.Todo
paciente que necessitar do uso desse tipo de medicacao deve ser tratado de forma
especial,precisando de acompanhamento constante e efetiva motivacdo de controle de
placa e higiene oral.A colocacdo de implantes e cirurgias devem ser adiadas ou mesmo
evitadas e o paciente deve estar bem esclarecido de sua atual condicdo e como deve se
comportar diante dela.Essas afirmacgdes foram tiradas do artigo Osteonecrose
mandibular e maxilar em pacientes que fazem uso de bifosfonatos-Dr Marco Antonio
Brand&o Pontual.

2.2Quanto a acdo dos bifosfonatos no processo de remodelacéo 6ssea e fator
predisponente & osteonecrose,segue-se:

ASTRAND&ASPEMBERG(2002)realizaram um experimento em ratos para avaliar os
efeitos do alendronato de sodio sistémico para prevenir necrose 6ssea durante a
revascularizacdo que ocorre no periodo da regeneracdo 6ssea.Os autores encontraram
resultados positivos na prevencdo da osteonecrose de implantes de tibia em ratos
quando altas doses de alendronato sistémico foram administradas no periodo pés
operatorio,facilitando a neoformacéo 6ssea.Quanto maior a dose melhor o resultado
obtido em 6 semanas.A acao do alendronato foi de estimulacdo da funcdo osteoblastica.

MONTAYA et al,em 2008 realizaram uma revisdo de literatura para observar o efeito
de bifosfonatos no o0sso.Concluiram que estes agem sobre os osteoclastos inibindo a sua
quimiotaxia,com reducdo de sua atividade e posterior apoptose.Observaram diferencas
entre os bifosfonatos administrados por via oral e por via endovenosa,sendo 0s
primeiros usados para tratar osteoporose em mulheres na menopausa,doenca de Paget e
osteogénese imperfeita.Os bifosfonatos intravenosos foram usados para reduzir dor
6ssea hipercalcémica maligna,doenca de Paget,mieloma e metéstases de varios tipos de
cancer.Os bifosfonatos consistem em 2 grupos unidos por uma molécula de carbono:os
que incluem uma molécula de nitrogénio em sua forma sdo mais poderosos e a sua
concentracdo maxima no 0sso,foi observada diretamente na matriz dos osteoclastos,nas
primeiras 24 a 48 horas logo a medicacéo e esta concentracdo dura por longo periodo.
Cirurgides afirmaram que a osteonecrose induzida por bifosfonatos na mandibula e
maxila que ndo cicatrizam por mais de 8 semanas geralmente foram causadas por
bifosfonatos via oral tais como:Alendronato de sddio(Fosamax,Fosarcence)e Etidronato
de Sédio (Osterim,Difosfin).De acordo com relatos da literatura o alendronato foi o
menor responsavel pela osteonecrose.Os bifosfonatos intravenosos como o Pamidronato
(Aridia,Pamifos),lIbandronato e Bandronato atuaram mais agressivamente no tecido
0sseo favorecendo,com maior facilidade,a osteonecrose.

Os cirurgides dentistas deverdo mediante os fatos,serem criteriosos com pacientes
submetidos a terapia com bifosfonatos e com necessidade de tratamentos de
exodontia,colocacdo de implantes e cirurgia que envolva a parte 6ssea.A diminuicdo da
vascularizagdo em combinacdo com a falta de osso,remodelacédo e regeneracdo 0sseas
podem influenciar na osteonecrose.Os autores reconheceram a necessidade de novos
estudos a fim de verificagéo de risco de colocagdo de implantes em pacientes
submetidos a tratamento com bifosfonato para determinacéo de adequadas medidas de
seguranca nestes procedimentos.



BARALDI et al(2007) descreveram nos ultimos anos um numero crescente de relatos
de caso de osteonecrose da mandibula(ONJ) em individuos tratados com bifosfonatos
(BI1S).Estes medicamentos séo utilizados para prevenir ou tratar a osteoporose,doenca
de Paget do 0sso e outras doencas 0sseas metabdlicas,porem atuam como potentes
inibidores da reabsorcao dssea.lsso se dé pelo bloqueio da atividade osteocléstica,

possivelmente devido a apoptose celular e induzindo osteoblastos a inibicdo de sua
funcdo formadora de ostedide.Outras a¢des relacionadas aos bifosfonatos sdo a apoptose
de células neoplésicas malignas e efeito anti-angiogénico.Clinicamente a osteonecrose
provocada por bifosfonatos é caracterizada por uma area de amarelo-branco de
exposicao 0ssea que persiste por mais de 8 semanas.O achado clinico associado com
tratamento atual ou anterior com BIS e sem historia prévia de radioterapia da mandibula
sdo dados de relevancia clinica para diagnostico de osteonecrose induzida por
bifosfonatos.Exames radiograficos e imaginologicos sdo Uteis para obtencéo do
diagnostico final.O objetivo principal no tratamento da osteonecrose € eliminar a dor,

o controle secundario infecgdo dos tecidos moles/duros e minimizar a progressdo ou a
ocorréncia de necrose 6ssea.Os fatores predisponentes mais importantes descrito sao:

o tipo de BIS,a dose total e a duracéo do tratamento.O risco é substancialmente maior
em pacientes em uso de &cido zolendrénico do que do pamidronato(ambos de aplicacao
endovenosa).Esse fato € justificado pelo seu efeito muito mais potente e meia vida mais
longa do zolendronato.Detectaram uma incidéncia de 10% de ONJ nos pacientes que
receberam o acido zolendrénico em comparacao com 4% dos que receberam
pamidronato.A osteonecrose espontanea esta presente em 60% de todos os casos onde
ocorreram procedimentos cirdrgicos odontolégicos recentes.S&o fatores predisponentes
para a osteonecrose:maior idade do paciente e género feminino,casos de mieloma
multiplo(10%),comparado com cancer de mama (3%) e cancer de préstata(7%).Outras
condic¢des também podem estar relacionadas com osteonecrose e tidas como fatores de
risco locais:radioterapia locoregional,procedimentos odontolégicos,higiene oral
deficiente,infeccdo dentaria ou periodontal,traumas e regido edentada.Os autores
desenvolveram protocolos clinicos para a prevencdo e tratamento odontol6gico de
pacientes que receberam BIS oral,tendo emvista que o risco aumenta se a terapia
excedeu trés anos ou quando associado com esterdides ou em pacientes idosos.Nestes
pacientes as orientacdes foram divididas em trés grupos:Grupo 1-individuos que fazem
terapia oral por menos de trés anos e ndo tinham quaisquer outros fatores de risco
clinico;Grupo 2-individuos que fazem terapia oral por menos de trés anos ,porem
tomavam corticosterdides concomitante;Grupo 3-pacientes que fazem terapia ha mais
de trés anos com ou sem esterdides concomitantes.Para individuos do grupo 1 o
tratamento odontoldgico de rotina e procedimentos cirdrgicos da maxila ndo devem

ser modificados;em ambos 0s grupos 2 ou 3 a terapia endoddntica é preferida em
relacdo a avulsdo dentéria e procedimentos periodontais invasivos.Os autores
concluiram que ONJ é uma grave complicacdo da terapia a longo prazo do BIS.Apesar
do uso destas drogas serem eficazes no tratamento da hipercalcemia,osteoporose e

lesGes em mieloma maultiplo,cancer 6sseo metastatico e para prevenir e minimizar a
osteopenia e osteoporose,muitas questdes ainda nao foram respondidas.Estudos
prospectivos e retrospectivos de casos controle,também sdo necessarios para determinar
quais fatores de risco adicionais podem predispor os pacientes para o desenvolvimento
de ONJ.O registro nacional sistematico de casos de ONJ e estudos da fisiopatologia
da mesma,ao longo do tempo determinardo a melhor abordagem para prevenir e tratar
pacientes com uso prolongado de BIS



MARX et al(2008) avaliaram o risco de osteonecrose em pacientes com uso oral e
parenteral de bifosfonatos.Acreditam os autores que isso se deve a caracteristica em sua
férmula da presenca ou auséncia da cadeia lateral de nitrogénio.A via de administracéo
e posologia foram significantes fatores que aumentaram o risco da osteonecrose nos
maxilares e insucessos em colocagéo de implantes.Outros estudos afirmaram que o risco
é baixo (0,09%)para pacientes submetidos a cirurgia oral provavelmente para colocacdo
de implantes.Ha que se considerar o risco-beneficio quando da prescrigdo de
tratamentos com implantes em pacientes submetidos a uso de bifosfonatos por longo
tempo.As doses,prescri¢do e controle dos pacientes e requer avaliagdes constantes a fim
de esclarecimento de suas causas para predispor a osteonecrose.

LAZAROVICI et al(2010)avaliaram 27 pacientes submetidos a tratamentos com
bifosfonatos de uso oral e intravenoso e que desenvolveram osteonecrose apos
tratamento com implantes dentarios em periodo de 2003 a 2009.0 resultado apresentado
demonstra claramente a acdo nociva dos bifosfonatos sobre o tecido dsseo
periimplante.O periodo de desenvolvimento da osteonecrose variou de 13 a 35 meses
para medicacdo intravenosa (pamidronato e acido zolendrdnico)e de 60 meses para
medicacdo via oral com alendronato de sédio.Entretanto,nessa amostra estudada 6
pacientes desenvolveram osteonecrose com o uso de bifosfonatos apds 6 meses de
uso.A dosagem e mesmo 0 uso concomitante com corticosterdides ou em pacientes
fumantes e diabéticos ndo tiveram significancia no aparecimento da osteonecrose.

MARTIN et al(2010)avaliaram um total de 8572 individuos que receberam tratamento
com bifosfonatos e retornaram com falhas em implantes dentarios,perfazendo um total
de 16 casos em 589 que receberam esta modalidade de tratamento odontolégico.Destes
16 observados todos eram do género feminino e receberam alendronato de sodio
ministrado oralmente com finalidade de prevencao de osteoporose ou de fraturas
osteopordticas primarias ou secundarias,com doses que variaram de 10mg/dia(13 casos)
a 4-6émg/dia(3casos).a idade média dessas pacientes foi de 70,2+-7,6 anos sendo 11 ndo
fumantes,3 fumantes esporadicas e 2 fumantes permanentes.O tabaco foi o fator de
perda 6ssea e do implante em uma paciente,com osseointegracao inicialmente
comprovada.O tempo maximo de uso de alendronato nestas pacientes foi de 103 meses.
Concluiram que,apesar da terapéutica dos bifosfonatos se mostrar benéfica no inicio da
osseointegracdo em ratos,a longo prazo requer investigacfes mais pontuais quanto ao
seu desempenho clinico e no processo de reabsorcao dssea.

ALLEN &BURR(2010) fizeram uma revisédo de literatura quanto as hipoteses de
patogenicidade da osteonecrose presente com o uso dos bifosfonatos,desde que esses
comecaram a ser utilizados em meados de 2003/2004.a primeira hipdtese descrita foi
quanto ao possivel papel dos tecidos moles e especificamente da acao tdxica dos
bifosfonatos depositados no tecido ésseo alterando condi¢fes de resposta do tecido
epitelial quanto a reparacado das feridas.Altas concentracdes de bifosfonatos na
saliva e epitélio sulcular atuariam como inibidores do processo de reparacéo epitelial
.quando se processa um tratamento cirurgico de avulsdo dentaria.Ndo justifica a
ocorréncia da osteonecrose na auséncia de trauma cirdargico,embora lesdes ulcerativas
(estomatites)tenham sido notificadas com o uso de alendronato de sodio.

A presenga de doengas como o diabete mellitus,consumo de tabaco e medicamentos
com reacgdes adversas e competitivas para formacao de tecido 6sseo atuariam como



fatores de risco para a osteonecrose.Por outro lado a patogénese da osteonecrose frente
ao uso de bifosfonatos foi frequentemente associada a acao destes sobre as células
0sseas:osteoclastos,osteoblastos e ostedcitos.

.Trabalhos em vivo demonstraram que a acéo dos bifosfonatos altera

suprimindo o metabolismo de remodelacdo 6ssea mediada pelos osteoclastos.Alteracdes
sobre o osteoclasto e consequentemente da supressao da remodelacdo poderiam
justificar a acdo dos bifosfonatos sobre o tecido 6sseo.Esse fato associado a maior
ocorréncia de osteonecrose em paciente com diferentes condi¢cdes genética,todos com
atividade inibitdria da atividade osteoclastica:picnodisostose e mutacéo autossdmica
recessiva do gene K da catepsina. Tambem é aventada a disrrupcéo intracelular nessa
células,implicando automaticamente em severas alteracdes

na renovacgdo e manutengdo da homeostase dssea.Quanto aos ostedcitos,o efeito dos
bifosfonatos sobre ele é controverso e considerados como diretos e indiretos,porem
centrados na integridade e viabilidade celular.Os osteoblastos parecem serem menos
afetados,pois a formacao Gssea estaria priméria e indiretamente relacionada com a
supressdo 0ssea e uma diminuicdo do processo de renovacdo 0ssea,embora ensaios em
animais demonstrassem supressao em suas func¢des.Os dados da literatura avaliados
apontam para os osteoclastos e ostedcitos como células relevantes na osteonecrose
induzida pelos bifosfonatos.A terceira hipétese observada é quanto a acao dos
bifosfonatos atuando na supressdo da remodelacdo.Considerando-se que a mandibula
tem uma remodelacgéo intracortical muitas vezes maior que qualquer outro 0sso do
organismo,a mesma estaria suprimida quando o alendronato é utilizado em doses
diérias.O tratamento com zolendronato para pacientes com cancer e osteopenia mostrou
que esse metabolismo de supressdo de remodelacdo estava alterado mais claramente nos
pacientes portadores dessa doenca,ou seja,a acdo diretamente do medicamento foi na
remodelacdo intracortical destes sujeitos,favorecendo o aparecimento da

osteonecrose. Terapias concomitantes como reposicao
hormonal,calcitonina,moduladores de receptores seletivos de estrogeno produziram uma
supress@o na remodelacdo em 50%.Por outro lado a supresséo da remodelacao foi
fortemente considerada como fator favorecedor da osteonecrose pelo alto turnover da
mandibula.Avulsdes dentérias favoreceriam essa falha no metabolismo 6sseo.A
supressdo 0ssea vem buscando resposta no ostedcito,que tem vida longa,porem limitada
na matriz 6ssea,e na diminuicdo da remodelacdo 6ssea ocorreria um acumulo de
ostedcitos ndo viaveis (perceptivel em cortes histoldgicos)e com preservacdo de mineral
intracelular, o que sugere que os bifosfonatos podem induzir estas células a apoptose ou
seja.respondem favoravelmente em baixas doses,alongando-lhes a vida,mas
desfavoravelmente em altas doses quando determinam a apoptose,com concentracéo de
minerais no interior da lacuna,ao redor dos ostedcitos.Infeccdo concomitante ao uso de
bifosfonatos também foi aventada,porem sem conclus@es evidentes de sua associacgéo,
principalmente quanto ao Actinomyces israelli,encontrado como parte do biofilme bucal
Outra hipdtese levantada na literatura corresponde a presenca de co-morbidades
(diabetes mellitus,tabagismo e obesidade,intervengdes cirargicas e uso de
corticosteroides)que atuam como co-fatores para a osteonecrose,dado a interferéncias na
angiogénese/fluxo sanguineo,remodelagdo dssea e infecgdes.Assim concluiram que
embora varias hipoteses tenham sido apontadas pela literatura estas carecem de
pesquisas elucidativas e para tanto a American Society of Boné e Mineral Research
desenvolveram um ndcleo de estudos clinicos e moleculares para promover as respostas
pertinentes.



DEL CONTE et al,(2010)relataram um caso clinico de uma senhora de 78 anos de
idade,portadora de mieloma multiplo,com quadro hematoldgico bem alterado.A mesma
fez uso de &cido zolendrdnico por 22 meses,com suspensdo do tratamento apos o
aparecimento de lesdo ulcera na mucosa bucal seguida de uma avulsao dentaria na
maxila. Tratamentos foram realizados com quimioterapia associada a prednisona e
também a talidomida.Depois de 32 meses sem prescri¢do do bifosfonato,mas em
periodo de intensificagdo de medicac¢do quimioterapica pela evolugdo do quadro clinico
do mieloma,a paciente desenvolveu uma lesdo nodular intranasal,do lado direito da asa
do nariz,indolor,descamativa e com secre¢do sero-hemorrégica,sem exposi¢do 0ssea
intra-bucal em principio,mas seguida de leve exposi¢cdo 6ssea maxilar.A tomografia
computadorizada detectou extensa area necrdtica na maxila com exposicéo bucoantral e
opacidade do seio maxilar correspondente,diagnosticada como osteonecrose induzida
por bifosfonato.A paciente foi tratada com amoxicilina e &cido clavulanico(1g\2x\dia-24
dias) e bochechos com clorexidina a 0,12%>Qs autores concluiram que o &cido
zolendrdnico associado com drogas angiogenéticas ,como a talidomida,aumentam a
probabilidade de osteonecrose.

NEVILLE-WEBBE&COLEMAN(2010)afirmaram que os bifosfonatos sdo potentes
inibidores da reabsorcdo 6ssea mediada por osteoclastos entre os tratamentos para
prevencdo de metastases de tumores 0sseos,0 acido zolendrdnico nitrogenado atua por
acdo direta sobre as células neoplésicas,indiretamente via medula éssea,ou ambos 0s
processos.Esse tipo de bifosfonato intervem sobre a hidroxiapatita mineral e sdo
seletivamente incorporados no citoplasma de osteoclastos.Pesquisas com marcadores
moleculares estdo sendo desenvolvidas a fim de obtencédo de respostas quanto a
efetividade e risco do uso do zolendronato nitrogenado em prevencao de metéstases,pois
até entdo promovem reducdo da dor,fraturas e pos-operatorios com efetividade.

KAWAHARA et al,(2010)fizeram experimentos em fémur de ratos para avaliar o papel
dos osteoclastos ante as reabsor¢des 0sseas por ele mediadas,utilizando a
ultramicromorfologia do transporte de calcio.Os cortes foram fixados por congelacédo de
alta pressdo e pelo congelamento de substituicdo.A analise foi feita pela espectroscopia
de baixa energia de elétrons com preservacao de membranas celulares e
intracelulares.Paralelo a isso fizeram também uma remocao e centrifugacgdo de
osteoblastos e osteoclastos e realizaram cultura de ambas as células em um corte de
dentina.A comparacéo entre os dois tipos e amostras demonstrou o acimulo de célcio
em vesiculas mitocondriais dos osteoclastos no pélo apical da célula,indicando
atividade no processo de reabsorcdo 6ssea.Por outro lado,os osteoclastos que se
multiplicaram junto com os osteoblastos apresentaram poucas vesiculas mitocondriais
com célcio e no polo basal.Concluiram que os osteoclastos ,alem de participarem da
reabsorcdo 6ssea também atuaram como meio de transporte do célcio,ou seja,a alta
concentracdo de célcio nas vesiculas mitocondriais durante a reabsor¢do pode prevenir
um aumento do mesmo no interior de seu citoplasma,gerando um efluxo para o meio
extracelular,inibindo a reabsorcdo 6ssea mediada por estas celulas.



3- RELATOS DE CASOS:

Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos orais-

Os bisfosfonatos sdo drogas inibidoras da atividade osteoclastica e tem como principal
indicacdo o tratamento de doencas malignas osteoliticas e a osteoporose,pois reduzem o
aporte sanguineo,consequentemente promovem efeito antiindutivo e inibitério de
osteoclastos.A associacdo entre o uso de de BIS orais e uma forma peculiar de
osteonecrose dos maxilares tem sido relatada,principalmente,em pacientes submetidos a
exodontias.Sabe-se que atualmente,ainda ndo existem muitos relatos em relagéo ao
tratamento dessa doenca,porem o uso de antibidticos por um longo periodo parece
apresentar excelentes resultados,sendo esse o tratamento de escolha associado ao
tratamento cirdrgico para remocéo do 0sso necrosado. PacienteB.S.M.,género
feminino,62 anos de idade,com diagndstico de osteoporose ha 10 anos,fazendo uso de
alendronato.Como antecedentes individuais possui diabetes mellitus tipo 1 e artrite
reumatoide .Compareceu a consulta com queixa de dor nos dentes inferiores.Ao exame
clinico intra oral foi observado area de necrose posterior ao elemento 33,com extensdo
para regido anterior de mandibula.Realizou-se exodontias dos dentes 32 e 33,remocéo
do 0sso necrdtico da regido com antibioticoterapia por 14 dias.No p6s operatorio de 10
dias ocorreu deiscéncia do retalho com exposicao 0ssea e nova intervengdo precisou ser
realizada.No momento paciente evolui bem,e segue em acompanhamento.Devido as
complicagdes do tratamento e o risco inerente pelas intervences cirdrgicas dos
maxilares,pacientes que sao submetidos ao uso de BIS devem passar por avaliacao
odontolégica minuciosa e todos os procedimentos cirlrgicos necessarios devem ser
realizados com terapia antibiotica.Esse relato foi da Divisdo de Odontologia do Instituto
Central do Hospital das Clinicas de Medicina da Universidade de S&o Paulo(FMUSP).

Osteonecrose induzida pelo uso de Alendronato para o tratamento de osteoporose

O alendronato de sodio é um farmaco da classe dos bisfosfonatos que atua na inibigéo
do metabolismo désseo.Esse grupo € atualmente utilizado no tratamento de doencas
osteoliticas como osteoporose e metastases 6sseas de neoplasias malignas.Apesar da sua
efetividade,seu uso pode induzir ao aparecimento de areas de exposicado 6ssea nos
maxilares que ndo cicatrizam em um periodo de 8 semanas em pacientes que nao foram
submetidos a radioterapia de cabeca e pescoc¢o.Estas lesdes sdo denominadas
osteonecroses dos maxilares associadas aos bisfosfonatos(OMAB),que apesar da baixa
incidéncia nos pacientes em terapia com alendronato via oral,seu uso indiscriminado
pode causar um aumento no aparecimento de OMAB e aumento da morbidade.No
presente trabalho é relatado dois casos de mulheres,uma com 76 anos (C1)e outra com
79 anos (C2)em terapia com alendronato de s6dio,70mg/semana para o tratamento de
osteoporose,durante 4 anos(C1) e 10 anos (C2),que apresentaram OMAB 8(C1) e
12(C2)meses,ap0ds terem sido submetidas a exodontias.Ambas pacientes foram
submetidas a debridamento cirurgico das areas de exposicdo Ossea até que fosse
encontrado tecido 6sseo sangrante e as feridas cirurgicas suturadas por primeira
intencdo.No acompanhamento de 4 meses as pacientes apresentaram-se
assintomaticas,com boa cicatrizacdo e auséncia de sinais ou sintomas de recidivas das
lesGes.A OMAB é um efeito adverso debilitante e doloroso,dificilmente diagnosticada
em seus estagios iniciais e ndo responde satisfatoriamente aos tratamentos
convencionais,afetando demasiadamente a qualidade de vida dos individuos.Uma
melhor compreensdo mais clara da patogénese,fatores de risco e estratégias para solugéo
oral OMAB continua a ser necessario.Esse relato foi da Faculdade de Odontologia de



Bauru da universidade de Sao Paulo(FOBUSP)

Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos por via oral

Os bisfosfonatos constituem um grupo de substancias farmacologicas que sdo potentes
inibidores da atividade osteoclastica.S&o utilizados no tratamento de neoplasias
malignas dsseas e doenca de Paget e,cada vez mais,tem sido recomendados no
tratamento de doengas dsseas metabdlicas.Seu emprego terapéutico tem aumentado
significantemente e, com ele,0s efeitos adversos,entre eles a osteonecrose dos maxilares
associada ao uso de bisfosfonatos (OMAB).Relato de caso:Paciente do género
feminino,leucoderma,77 anos de idade,compareceu para avaliacdo odontoldgica com
queixa principal de exposicao 0ssea e tumefacdo na regido mandibular posterior
esquerda apds extracdo dentaria.Cardiopata,com hipertensao arterial,diabetes,osteopenia
e dislipidemia,relatava o uso de diversos medicamentos,entre eles o ibandronato de
sodio,que era utilizado por via oral ha quatro anos.Ao exame fisico observou-se
tumefacéo intra oral com apagamento do fundo de sulco e exposi¢éo de tecido
0sseo,sem a presenca de secrecdo purulenta.Radiograficamente apresentava uma lesao
radiolUcida osteolitica,bem delimitada em regido de corpo e sinfise mandibular.O exame
histopatolédgico evidenciou fragmentos de tecido 6sseo lamelar com distribuicdo regular
de lacunas vazias,presenca de coldnias bacterianas em intimo contato com o fragmento
0sseo.De acordo com os dados clinicos,radiograficos e histoldgicos,foi confirmado o
diagnostico de OMAB.A paciente foi submetida a tratamento cirdrgico e apés cinco
meses de acompanhamento ndo apresentou novos sinais de necrose 6ssea.Consideracdes
finais:O uso oral de bisfosfonatos por tempo prolongado também pode levar a OMAB e
o0 tratamento para remoc¢do do 0sso necrético,pode ser uma boa opcéo terapéutica.Este
relato foi do Hospital Universitario da Universidade de Séo Paulo (HU-USP).

Osteonecrose mandibular ap6s terapia por implantes osseointegrados decorrente do uso
de bisfosfonato

O uso de implantes dentais é dificilmente contra-indicado por uma doenca sistémica
prévia.Dentre as contra-indicac@es absolutas as seguintes condi¢des sao
citadas:presenca de infeccdo,paciente sistematicamente comprometido,ndo existéncia de
0sso viadvel na regido de instalacdo dos implantes.Existe um grupo de pacientes,os que
fazem uso cronico de bisfosfonato,farmaco inibidor da reabsorcdo 0ssea,indicado para o
tratamento de mieloma multiplo,de metéastases 6sseas,hipercalcemia
maligna,osteoporose e artrite reumatdide que podem apresentar como efeito adverso a
osteonecrose dos maxilares.A condicao sistémica,assim como o uso de medicamentos
pelos pacientes que irdo se submeter a tratamentos dentarios,candidatos ou nao a
cirurgia,devem ser conhecidas pelo cirurgido-dentista,visto que quadros sistémicos que
interferem no planejamento tém sido relatados por diversos autores.Esse relato mostra
um caso clinico que desenvolveu uma exposic¢ao de tecido 6sseo necrotico apos a
reabilitacdo através de um protocolo inferior.

Paciente DDMB,69 anos,sexo feminino,leucoderma,se apresentou queixando-se de
exposicao 6ssea e dor ao redor de implantes mandibulares inseridos hd um ano e dois
meses por outro profissional.A historia médica era positiva para artrite reumatoide,ha
aproximadamente 15 anos,com manifesta¢cGes em varias articulag@es,incluindo a
ATM , fazia uso cronico de diversas drogas para sua condicdo incluindo o
Actonel(Rizedronato sédico)35 mg,uma dose por semana,ha cerca de dois anos.



Na avaliacdo clinica observou-se restri¢cdo na abertura bucal decorrente de reabsorgéo
severa dos condilos mandibulares e protocolo inferior fixo com cinco implantes,alem de
protese fixa implanto-suportada no arco superior realizados ha mais de um ano.
Clinicamente,nas areas periimplantares da mandibula,notou-se colapso total dos tecidos
moles adjacentes e severa exposic¢do 0ssea abrangendo toda regido dos implantes.O 0sso
apresentava-se com caracteristicas necréticas e os implantes com mobilidade
discreta.Ap6s o exame radiografico notou-se uma radiopacidade difusa na regido
anterior da mandibula envolvendo os implantes dentais,sugerindo necrose 6ssea.Dor e
odor fétido sdo achados adicionais.

O tratamento adotado foi bochechos diarios com clorexidina a 0,12% e proservacao
mensal para possivel tratamento dos sequestros 6sseos caso aparecessem.Apos doze
meses de proservacdo os implantes foram retirados manualmente pelo cirurgido-
dentista,sendo mantida a terapia de tratamento.Confeccionou-se entdo uma proétese total
inferior mucosuportada.Nos retornos subsequentes,notou-se reducao significativa do
grau de exposi¢do 6ssea,indicando a melhora progressiva do caso.

O primeiro relato de complicacédo envolvendo implantes dentais e o bisfosfonato foi em
1995,em um paciente que perdeu cinco implantes osseointegraveis apés a instalacdo de
uma protese hibrida em mandibula.Relatos sobre o uso de bisfosfonatos e conseqtiente
necrose de mandibula tém sido descritos na literatura.A osteonecrose é caracterizada
pela morte do 0sso que resulta como uma conseqtiéncia natural de uma variada gama de
fatores sistémicos e locais que comprometem a vasculariza¢do 6ssea.

Um estudo retrospectivo das exposi¢cdes 6sseas com sintomatologia dolorosa em
mandibula e maxila realizada em 2003 foi o primeiro que relacionou o uso dos
bisfosfonatos Pamidronato e Zoledronato a necrose 0ssea.

Estudos concluiram que a associacdo de quimioterapia,o uso de
cortocosteroide,tabagismo,etilismo,idade avancada com bisfosfonatos pode agravar o0s
efeitos adversos destes e que das exposicOes de tecido 6sseo necrético em pacientes
utilizados este medicamento 84%apresentaram doenca periodontal,28,6%tinham
caries,13,4%estavam com abscessos dentarios,10,9%estavam com tratamento
endodéntico inadequado e 9,2%das exposi¢Ges foram em areas de térus mandibulares.
Sugeriu-se que o percentual de exposic¢éo de 0sso necrosado estaria relacionado a
dosagem e a duracdo do tratamento,afirmando que somente em casos de uso de altas
doses cumulativas e por longos periodos haveria esta exposi¢do.Em contrapartida,outros
autores afirmaram que nédo se pode relacionar a osteonecrose com a dosagem e a
duracgéo do uso dos bisfosfonatos.

Esta necrose 0ssea avascular foi descrita como sendo localizada exclusivamente nos
maxilares,principalmente na mandibula por estas apresentarem somente artérias
terminais,sugerindo —se que esta predilecdo se deva a um Unico tecido 6sseo submetido
a trauma continuo e exposto ao meio ambiente através do sulco gengival.Desta
forma,uma alta porcentagem de casos pode ser desencadeada por extracdes dentarias. A
regido posterior de mandibula é a regido mais acometida,seguida pela regido posterior
da maxila.O tempo médio entre o primeiro uso do bisfosfonato e o aparecimento de
0ss0 necrotico exposto depende do medicamento,variando de nove meses a trés anos
podendo estar associado quadro doloroso ou ndo,mobilidade dentéria e fistulas.



Os bifosfonatos sdo os medicamentos mais utilizados em alteracdes do célcio e do
metabolismo dsseo de muitas situacdes clinicas tais como cancer de mama,de prostata
com metéstase 6ssea,no mieloma multiplo e na osteoporose,no excesso de calcio no
sangue(hipercalcemia maligna),e doenca de Paget-enfermidade,no 0sso,considerada
benigna.Todas estas doengas,reconhecidamente causam reabsorcéo 0ssea.

A terapia medicamentosa com o BIS constitui numa fonte de preocupacéo para 0s
CirurgiBes-Dentistas e médicos ap06s relatos de varios casos de necrose do tecido 6sseo
com a diminuicdo de sua vascularizacdo-a osteonecrose,devido ao uso de bifosfonatos.A
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonato,chamada OMB,segundo a
American Association of Oral Maxillofacial Surgeons(AAOMS)é uma doencga que se
caracteriza por uma area de exposi¢do 6ssea na maxila ou na mandibula,que néo se
repara em o0ito semanas,e acomete pacientes que estejam recebendo,ou que
receberam,BIS sistematicamente e ndo sofreram irradiacdo no complexo
maxilomandibular.

A ocorréncia de osteonecrose tem sido atribuida,principalmente pelo uso intravenoso
de substancias como pamidronato e zolendronato,podendo também ocorrer com as
apresentagdes utilizadas por via oral como alendronato e risendronato.A literatura cita
alguns fatores que podem predispor ao uso de desenvolvimento de OMB como:via de
administracdo e tempo de uso do BIS e, administragdo conjunta com outros
farmacos,principalmente corticosteroides,quimioterapicos,horménio feminino como
estrogeno,associados a realizacdo de procedimentos que envolvam sangue.A remogao
cirurgica de um elemento dentario (exodontia)tem sido relatada como o principal fator
inicial e um dos fatores de risco mais comuns da OMB entre pacientes que receberam

BIS e representam cerca de 86% dos casos-o risco relativo de desenvolver (OMB)
nesses pacientes é 5,3-53 vezes maior do que em pacientes que fazem uso de BIS e ndo
se submetem a procedimentos exoddnticos.

A associacdo entre a exposicdo & BIS e a incidéncia de osteonecrose da mandibula tem
sido encontrada em varios relatos de caso,revisdes,estudos epidemioldgicos e ensaios
clinicos que relataram uma prevaléncia de osteonecrose dos maxilares variando de 0,7%
a 18,6% para medicamentos de uso intravenoso e 0,01% para 4,3% em administraces
orais.

E importante que o Cirurgido-dentista realize anamnese criteriosa junto a um
profissional médico,buscando informacdes detalhadas sobre a satde do
paciente,investigando o uso de BIS,caso o paciente esteja fazendo uso desse
medicamento deverdo ser monitorados quanto a higiene bucal.Deve haver consenso
entre o Cirurgido-Dentista,0 paciente que vai se submeter ao tratamento com BIS e 0
medico no sentido de realizar o tratamento odontolégico,o objetivo é preventivamente
debelar focos de infeccdes residuais,realizar exames intra/extra orais e radiografico
completo,tratamento periodontal e possiveis exodontias antes do inicio da terapia com
bifosfonatos.A OMB é uma doenca nova,ndo ha um protocolo terapéutico baseado em
evidéncias ,portanto a prevengdo bem como o alerta aos profissionais envolvidos séo
atitudes importantes que ndo devem ser negligenciadas de acordo com Glaucio Morais e
Silva-Cirurgido-Dentista na Revista do Conselho Federal de
Odontologia(agosto/outubro 2014).



N&o se tem estabelecido uma terapia efetiva para os casos de osteonecrose.Alguns
respondem com antibioticoterapia,sendo til &s penicilinas associadas com inibidores de
penicilinases,junto com irrigagdes locais com clorexidina a 0,12% e debridagao dos
sequestros 0sseos.Outros protocolos incluem cessar o uso da terapia com bisfosfonato e
debridamento do sequestro 6sseo com o uso de antibioticoterapia incluindo
clindamicina por duas semanas ,amoxicilina e clavulanato por duas semanas e penicilina
G benzatina até regressdo do quadro.Debridamento do 0sso necrdtico pode em algumas
situacOes agravar o quadro.

Pacientes em uso da droga que necessitam de cirurgia recomenda-se a retirada do
farmaco visto a predisposicdo para o desenvolvimento de osteonecrose,apesar de ndo se
estar certo de quanto € o tempo necessario de suspensdo.Alguns autores falam em até
nove anos.Por esse motivo cirurgias bucais devem ser evitadas,adotando-se um
protocolo de tratamento semelhante aos pacientes que se submeteram a radioterapia.

O melhor tratamento sdo cuidados preventivos em todos 0s pacientes que vao receber
terapia com bisfosfonato a fim de evitar procedimentos invasivos,alem de um maior
esclarecimento & populacdo e a classe profissional.Deve-se fazer um criterioso exame
clinico identificando os fatores de risco em Implantodontia.O uso de bisfosfonato € uma
contra-indicacdo absoluta a qualquer procedimento odontoldgica eletivo que envolva
um procedimento cirdrgico,como nas reabilitacdes por implantes dentarios.Estudos
sobre os procedimentos terapéuticos em casos de osteonecrose.assim como a relacao
entre a via de administragdo.dosagem e duracao do uso do farmaco ,com o
desenvolvimento dessa patologia,devem ainda ser realizados,bem como campanhas de
esclarecimento a classe odontologica.

Bisfosfonato:O inimigo invisivel do implantodontista
Existe relato de cirurgia marcada de overdenture imediata com a colocagao de quatro
implantes na mandibula e ativacdo dos dois centrais com 0’rings.Havia feito toda a
anamnese e exames laboratoriais da paciente e tudo estava em conformidade.A paciente
solicitou fazer a cirurgia com sedacao consciente e entdo o anestesista iniciou uma
anamnese com a paciente a fim de saber se 0s agentes sedativos ndo fariam alguma
interacdo medicamentosa com algum farmaco que a paciente usava.Entdo o anestesista
perguntou se a paciente tomava alguma vitamina e ela relatou que usava uma injecéo de
“vitamina” 1 vez por semana e ja tomava essa “vitamina” ha quase 5 anos.A “vitamina “
no caso era bisfosfonato que ndo havia sido relatado na anamnese anterior.Para o
anestesista esse novo fato ndo haveria problema ,porem a equipe de implantodontistas
resolveu abortar a cirurgia até que a paciente estivesse sem a a¢ao do bisfosfonato no
organismo.
O bisfosfonato é um medicamento que atua na capacidade de aumento da densidade
mineral dssea,agindo na reabsorcdo 0ssea aumentando a massa esquelética total e na
diminuicdo de fraturas.S&o potentes inibidores da reabsorcao 6ssea,inibem a
ativacdo,formacdo e o recrutamento de osteoclastos,alem de diminuir sua meia vida,in
vitro estimularam a proliferacdo de osteoblastos.Aumentam também a absorgéo
intestinal de célcio,estimulam a formac&o do colageno da cartilagem,inibem o &cido
latico e a sintese de prostaglandinas.S&o considerados medicamentos de primeira linha
para osteoporose,tanto para tratamento como para prevencao.Entre os efeitos benéficos
inclui a reducéo de 70%de fraturas de coluna vertebral em 1 ano de uso.N&o devem ser
utilizados em pacientes com disfuncao renal.Entre os efeitos adversos estéo:
nauseas,vomitos,diarréia,dor abdominal.A esofagite € um efeito colateral importante.Os
bisfofonatos devem ser tomados em jejum,apenas com agua.O paciente deve



permanecer sem comer e sentado ou em pé por 30 minutos para evitar a agressao
esofagica.

Segundo Marcelo Lupion Poleti a partir de 2003 surgiram varios relatos de osteonecrose
dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos,com predilecdo na mandibula.A agédo
do bisfosfonato e fortalecer a matriz dssea tornando-a mais resistente as fraturas.Porem
a formacéo excessiva de 0sso cortical faz com que a mandibula fique com pouca
nutri¢do via 0sso medular.Entdo a Unica fonte de nutricdo do osso cortical é fornecida
pelo periosteo.Numa cirurgia de colocagdo de implantes dentarios geralmente o acesso
cirargico é amplo e o periosteo € descolado do 0ss0.Sem essa fonte de nutri¢cdo 0 0sso
tende a necrosar.

Apesar de ter controversa na literatura,o protocolo de atendimento sugerido é:
-suspensdo do uso do bisfosfonato 3 meses antes da cirurgia e 3 meses depois

-exame laboratorial para mensuracéo dos niveis de CTX ou Telopeptideo C cujo volume
recomendavel deveria ser 0,7 ml com jejum de 8 horas,colhido preferencialmente no
periodo da manha.Colher apenas amostras em plasma EDTA.

Niveis elevados sdo encontrados em criancas,pacientes com
osteoporose,osteomalécia,osteodistrofia renal,em uso de corticéide,Doenca de
Paget,hiperparatireoidismo e hipertireoidismo.E Gtil para monitorag&o da resposta ao
tratamento.Bisfosfonatos e estrdgenos reduzem os niveis de telopeptideos,ap6s 3 meses
de terapia adequada,em 30 a 40%.Pico de excrecdo ocorre entre 5 e 8 horas,refletindo
um aumento do turnover 6sseo pela noite,com niveis mais baixos entre 14 e 23 horas.
Valores a serem considerados nesse exame para cirurgia:

-Até 0,100ng/ml-Paciente de alto risco para osteonecrose(contra indicado cirurgia)
-De 0,100ng/ml a 0,200ng/ml-Paciente de médio risco
Acima de 200ng/ml-Paciente de baixo risco

O acesso cirurgico deve ser bastante conservador,com deslocamento minimo de
periosteo.
Esse relato finaliza dando 2 recomendag6es importantissimas aos
implantodontistas:N&o confiar no que diz o paciente,porque nesse caso relatado nem a
paciente sabia que estava tomando bisfosfonato.Ha médicos que prescrevem esse
medicamento como se fosse vitamina,calcio ou outro nome qualquer para fortalecer os
0ss0s.Ndo dizem que é um remédio e ndo dizem as contra indicacGes do
mesmo.principalmente as odontoldgicas.E,na ficha de anamnese colocar mais perguntas
a respeito do bisfosfonato,principalmente nos termos que sdo usados pelos médicos para
mascara-lo.



Implantes dentais/Alendronato-Bifosfonatos

Milhdes de pacientes tem usado Bifosfonato para tratamento de metastases 0sseas
malignas,osteoporose,osteites deformantes(doenca de Paget) e osteogénese
imperfeita.Desde 2003,mais de 200 casos de osteonecrose nos maxilares tem sido
descrita,somente nos Estados Unidos.Em procedimentos que envolvam cirurgias ou
exposicao 0ssea uma anamnese muito bem feita se faz necessario para elucidar se o
paciente,especialmente as mulheres adultas ndo faz uso desta medicacéo.

Nomes comerciais das principais drogas que contem bisfosfonatos:

.Medicamentos genéricos:Alendronato(Biosintética),Alendronato(Novartis)

.Outros medicamentos com 0 mesmo principio ativo:
Alendil(Farmoquimica),Bonalen(Biolab Sanus),Cleveron(TRB
Pharma),Endronax(Solvay Farma),Endrox(Merck S.A.),Minusorb(UCI-
Farma),Ostenan(Marjan),Osteofar(Elofar),Osteoform(Sigma

Pharma),Osteoral (Aché),Osteotrat(Biosintética),Recalfe(Hebron).

O Bisfosfonato atua como um potente inibidor especifico da reabsor¢do dssea mediada
pelos osteoclastos.Os bisfosfonatos sdo andlogos sintéticos do pirofosfato,que se liga a
hidroxiapatita encontrada no 0ss0.O mecanismo de ac¢éo:ao nivel celular,o alendronato
mostra localizacao preferencial nos locais de reabsorcéo 6ssea,especificamente sob 0s
osteoclastos.Os osteoclastos aderem normalmente a superficie 6ssea,porem,nao
apresentam a borda enrugada,indicativa de reabsorcdo ativa.O alendronato ndo interfere
com o recrutamento ou fixacéo dos osteoclastos,mas inibe a atividade dos osteoclastos.
Nesse relato do Professor Paulo Tomazinho,ha uma informacéo sobre a eliminacédo do
alendronato que estima a meia-vida terminal dessa droga em humanos exceda 10
anos,refletindo a liberagdo de alendronato do esqueleto.Ou seja,se a paciente é usuaria
de Alendronato virtualmente ela ndo pode realizar nenhum procedimento odontoldgico
que implique em remodelacdo 6ssea como extracfes,implantes e exposicao 6ssea.O
autor ndo encontrou relatos sobre ortodontia e periodontia,que a principio também
implica em remodelacdo 6ssea mediada por osteoclastos.

Osteonecrose associada aos bifosfonatos na Odontologia

O tipo de bifosfonato,a via de administracdo bem como a duracéo do tratamento com
essas drogas parece ter relacdo direta com a incidéncia de Osteonecrose Associada ao
Bifosfonato(OAB).Esse relato apresenta os grupos de bifosfonatos disponiveis no
mercado brasileiro,enfatizando aqueles utilizados no tratamento da
osteoporose,associando-o0s a Osteonecrose dos maxilares.Com base nos estudos revistos
concluiu-se que ainda ndo existem protocolos clinicos baseados em evidéncias para o
tratamento da OAB.Portanto a prevencdo ainda é a melhor forma de evitar a OAB.

O tecido 6sseo adulto é caracterizado pela presenca de fosfato e célcio,na forma de
cristais de hidroxiapatita que incorpora em sua estrutura outros ions e sais,sendo o
principal componente mineral constituinte do 0sso e o elemento essencial responsavel
pela funcdo de apoio mecéanico.Devido a dindmica do tecido 6sseo,este é continuamente
reabsorvido pela atividade osteoclastica e substituido pela atividade osteoblastica
,ambas reguladas por fatores sistémicos e locais(CASTRO et al,2004).

Os bifosfonatos apresentam 2 categorias;BFs nitrogenados e 0s nao nitrogenados.Os
BFs séo conhecidos por sua alta afinidade pela hidroxiapatita e por terem meia vida
farmacologica que podem durar de meses a anos.

A osteoporose € o resultado de baixo pico de massa 6ssea,acrescida da perda fisiologica
que ocorre em todos os individuos a partir dos 40 anos,aquelas oriundas da menopausa e
andropausa (tipo 1) ou da senilidade(tipo I1).Dentre as medidas terapéuticas desta



doenca podemos citar alem do uso de BFs,a complementagdo com calcio,o uso de
analogos da vitamina D,calcitonina,fluoreto de sodio,a terapia de reposi¢cdo hormonal e
os exercicios fisicos(DOURADOR,1999).

A prevaléncia de osteoporose parece aumentar com a idade.Estudos epidemioldgicos
indicam uma maior perda éssea apds a quarta e quinta décadas de vida,em ambos os
sexos,com maior risco para mulheres em periodo p6s menopausa.

Em pacientes com osteoporose € esperado que os BFs consigam conter a perda de
estrutura 0ssea,alem de aumentar a densidade dos 0ssos,diminuindo o risco de fratura
patoldgica,resultante da progressiva perda de massa 0ssea.Os BFs administrados
oralmente sdo mais utilizados nos pacientes com osteoporose.Os BFS injetaveis séo
mais usados no combate as neoplasias 6sseas(MIGLIORATI et al,2006).

Existem no mercado brasileiro alguns grupos de BFs com diferentes caracteristicas
(Tabela 1).Estes Bfs apresentam poténcias distintas ,onde o etidronato apresenta
poténcia de valor 1 e serve de valor de referéncia no calculo das poténcias relativas dos
demais BFs.

Principais aspectos da cirurgia bucomaxilofacial no paciente sob terapia com
bifosfonatos

Os bifosfonatos sdo drogas de eficacia comprovada na prevencdo e tratamento de
diversas patologias 6sseas,como a doenca de Paget,hipercalcemia maligna,lesdes
osteoliticas decorrentes de mieloma multiplo,fraturas patologicas,compressdo da medula
espinhal,osteoporose induzida por esterdides ou p6s menopausa e metastases 0sseas
associadas a tumores de tecidos moles(mama,prostata ou pulmaoes).

Esses medicamentos em geral,atuam,na remodelacao 6ssea por meio da diminuicdo da
reabsorcéo 6ssea,via diferentes mecanismos,agindo principalmente sobre os
osteoclastos,inibindo e reduzindo sua atividade.Alem disso,os bifosfonatos apresentam
uma alta afinidade com a hidroxiapatita da superficie 6ssea,o que causa maior acimulo
desse mineral em regiGes com alta atividade dssea.

Nos ultimos anos essa classe de medicamentos passou a ser alvo de inimeros estudos
no que diz respeito a cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial.lsso se
deve,inicialmente,a publicacdo de Marx((2003) e posteriormente,Ruggiero et al
(2004),que comprovaram a relagéo entre a administracdo dessas drogas e o
desenvolvimento de necrose 6ssea avascular,tanto em maxila quanto em mandibula.

Essas drogas séo divididas em duas classes:bifosfonatos nitrogenados e néo
nitrogenados.Os bifosfonatos ndo nitrogenados atuam competindo com a adenosina
trifosfato(ATP) nos osteoclastos e ativando o processo de apoptose dessas células.Por
serem rapidamente metabolizadas,seu potencial de acédo é reduzido.Os bifosfonatos
nitrogenados,por sua vez,alem de induzir o processo de apoptose,inibem a acéo da
farmesil difosfato sintase,uma enzima necessaria a sintese de lipidios
isoprendlicos,interrompendo a cadeia de ligages protéicas necessarias para a funcao
osteoclastica.Por apresentarem nitrogénio em sua estrutura molecular,essas drogas nao
sdo metabolizadas e se acumulam no tecido 6sseo agindo por longos
periodos;portanto,sdo mais potentes que 0s compostos nao nitrogenados.

De acordo com sua indicacdo,essas drogas podem ser administradas por via
oral,principalmente quando prescritas para o tratamento de osteoporose,ou por via
endovenosa em pacientes oncoldgicos sob tratamento quimioterapico(Quadro 1)

Bifosfonatos versus osteonecrose:



Os primeiros relatos sobre a associagdo do uso dos medicamentos bifosfonatos e o
desenvolvimento da osteonecrose foram publicados por Marx(2003) e Ruggiero et
al(2004).

Alguns estudos demonstraram relacéo significativa entre a administracdo dessas
drogas e os quadros de osteonecrose,geralmente em pacientes submetidos a essa
terapéutica medicamentosa em doses regulares por longo periodo,nédo inferior a trés
anos.A maior incidéncia esta associada a pacientes oncoldgicos que
recebem,concomitantemente,agentes
quimioterapicos,sendo,consequentemente,imunodeprimidos.Geralmente a frequéncia
dessa complicacdo em pacientes que fazem uso constante desses medicamentos parece
ser rara,variando de 1 a 10% dos casos,sendo mais baixa em pacientes que fazem uso
dessa droga para o combate da osteoporose.

Os mecanismos de ac¢do pelos quais os bifosfonatos induzem o processo de
osteonecrose ainda ndo sdo completamente compreendidos,sendo relatada a sua
associacdo a um ou mais fatores.Segundo alguns autores,sua agéo sobre o turnover
0sseo afeta a relacdo osteoblasto/osteoclasto,resultando em comprometimento da
quantidade e da qualidade do tecido 6sseo neoformado;consequentemente,afeta a
adaptacdo e remodelacédo,causando danos a sua microestrutura,alterando as suas
caracteristicas mecanicas e tornando-o mais vulneravel a atividade de bactérias
existentes na cavidade bucal.

Alem disso,sugere-se na hip6tese de que a necrose 0ssea seja decorrente do
comprometimento do fluxo sanguineo e da falta de oxigenacéo do tecido 6sseo
decorrente das propriedades antiangiogénicas dos bifosfonatos,que,associadas
sinergicamente as acdes de outros quimioterapicos sobre o endotélio vascular,dificultam
a perfusdo oOssea.

Especula-se que a razao pela qual os 0ssos maxilares apresentam uma maior incidéncia
de osteonecrose quando comparados a outros 0ssos,deve-se ao possivel contato entre o
tecido 6sseo e o meio bucal,de modo que qualquer leséo,trauma(exodontias,trauma por
préteses) ou doencas periodontais pode permitir o contato de diversos tipos de micro-
organismos com o tecido 0sseo,desencadeando processos infecciosos,em especial por
colonias de Actinomyces spp.









Quadro 1 - Relagdo dos medicamentos bifosfonatos e suas vias de administragdo




Ainda que o desenvolvimento da osteonecrose esteja associado,na maioria dos casos,a
lesGes traumaticas,o surgimento espontaneo pode ocorrer em até 30% dos
pacientes,principalmente em areas que sao facilmente lesadas e recobertas por mucosa
muito fina,como,por exemplo,na regido da linha milo-hioidea.

Na maioria dos casos,o fator desencadeante do processo de necrose 4ssea sao as
exodontias.Isso ocorre sobretudo pelo fato de a remodelacdo 6ssea ser de suma
importancia para o processo de cicatrizagdo apds extracdo dentaria.Desse modo,a
exposicao 0ssea alveolar pos operatdria,que normalmente é de curta duracdo em
pacientes saudaveis,ndo regride em pacientes tratados por bifosfonatos,tornando-se
infectada e evoluindo para necrose.

O tratamento dos pacientes portadores de osteonecrose induzida por
bifosfonatos(ONIB) é dificil e as opcBes terapéuticas sdo escassas.Via de regra,o
tratamento € proposto de acordo com os sinais clinicos e sintomas apresentados,durante
o0 exame clinico(Quadro 2).

Em casos de exposicBes 6sseas pequenas e indolores,bochechos com
clorexidina0,12%devem ser prescritos inicialmente.A presenca de quadro algico e/ou
evidéncia clinica de infecgdo, a terapia antibidtica sistémica deve ser associada ao uso
do colutdrio.Entretanto,a eficacia € comprometida pelas alterac6es vasculares,que
impedem sua distribuicdo,diminuindo seu potencial de acdo.Quando
necessario,tratamento cirdrgico para debridamento e remocéo de sequestros 0sseos
infectados ou necrdéticos deve ser realizado.Em casos severos,com les6es de grande
extensdo,a resseccdo de segmentos 6sseos pode ser indicada.

O oxigénio hiperbarico e a laserterapia vém sendo estudados como opces terapéuticas
no tratamento da ONIB,porem os resultados obtidos ainda sdo pobres e inconclusivos.

Existem davidas sobre a eficacia da suspensao do uso dos bifosfonatos no tratamento
da osteonecrose,em virtude de sua acdo no longo prazo.Estudos demonstram que a
interrupcdo de seu uso ndo é relevante no tratamento da osteonecrose.

WSO 00 ¢ relevante oo Rmento da osteonecrose
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Os BFs podem apresentar reacdes adversas,a maior parte focada no sistema
digestivo,tais como nauseas,vomitos,diarréia,esofagite com possivel evolucédo para o
aparecimento de Ulceras esofégicas,alem de dores dsseas,musculares,articulares e
reacOes alérgicas.Recentemente,foi identificada uma nova complicacéo oral,de interesse
para a classe odontoldgica,associada ao tratamento com BFs,denominada Osteonecrose
dos maxilares ou Osteonecrose Associada aos Bifosfonatos(OAB).Trata-se de uma séria
reacao adversa que acomete por mecanismo ainda desconhecido,0s 0ssos
maxilares,provocando grande destruicao tecidual(MIGLIORATI et al,2006).

Os primeiros relatos de OAB envolveram doentes que faziam uso de BFs intravenosos
para tratamento de doencas 0sseas metastaticas.Alguns casos tém sido associados ao
uso de BFs orais,como o alendronato e ibandronato de sodio,muito utilizados nos casos
de osteoporose/osteopenia.

Um estudo envolvendo 368 relatos de OAB na Austrélia detectou que 94%dos casos
eram em pacientes que apresentavam mieloma multiplo ou metastase 6ssea e recebiam
bifosfonatos intravenosos.Uma pequena propor¢éo fazia uso de bifosfonatos via oral
para tratamento de osteoporose.O estudo também relatou que 60% dos casos
precederam um procedimento cirurgico-odontol6gico(ADRAC,2005)

A tabela 2 descrita por Migliorati et al em 2006, mostra alguns casos relatados na
literatura com os respectivos diagndsticos que levaram os pacientes a receber
bifosfonatos,as localizacdes dos casos de OAB,o0s tipos de bifosfonatos utilizados e as
formas de tratamento,quando conhecidas.

As causas da OAB ainda sdo obscuras mas parecem advir de uma complexa interacao
entre o metabolismo 6sseo,trauma local,infeccdo,hipovascularizacéo e o uso de BFs.
Pacientes que fazem uso de Bfs e sdo submetidos a cirurgia dento-alveolar apresentam
risco sete vezes maior de adquirir OAB.A mandibula costuma ser mais afetada que a
maxila,infeccBes periodontais,periapicais e pericoronais predispde a OAB.Pacientes
fumantes, etilistas e com higiene oral deficiente também tém risco aumentado de
desenvolver OAB(AAOMS,2007).

Pacientes sdo considerados portadores de OAB quando apresentam trés caracteristicas
fundamentais:terem sido submetidos a tratamento atual ou prévio com
BFs,apresentarem osteonecrose na regido maxilofacial por mais de oito semanas,ndo
terem sido submetidos a radioterapia nos maxilares.

Com o intuito de direcionar a abordagem dada aos individuos com OAB,a Associa¢do
Americana de Cirurgides Buco Maxilo Faciais (AAOMS,2007)prop6s o uso da seguinte
classificacéo:

1-Pacientes de Risco:fazem uso de BFs,porem ndo apresentam osteonecrose com
exposicao 6ssea

2-Pacientes com OAB:

Estagio 1 :Osteonecrose com exposicao,assintomatico e sem sinais de infec¢cdo

Estagio 2 :Osteonecrose com exposi¢do,em pacientes com sinais clinicos de infec¢édo
Estagio 3 :Osteonecrose com infeccdo e presenca de fratura patoldgica,fistula extra-oral
ou osteolise/sequiestros Gsseos.

Nas fases iniciais da OAB,ndo se detectam manifestagdes radiograficas e normalmente
0s pacientes ndo apresentam sintomas.Quando a exposi¢do 0ssea torna-se mais
extensa,o sinal clinico mais comum é a presenca de rugosidades em tecido mole que
rodeiam a area do 0sso necrosado,podendo haver indicios de infecgdo secundaria.Em
estagios mais avancados os individuos podem queixar-se de dor intensa,com areas de
parestesia(MIGLIORATI et al,2006).

Os individuos que fazem uso de BFs orais a menos de trés anos e néo apresentam
fatores de risco,ndo necessitam de qualquer alteracdo ou demora no planejamento de um



procedimento cirurgico oral .No entanto € sugerida a confec¢do de um termo de
consentimento informado que esclareca o possivel risco de manifestacdo da
OAB(AAOMS,2007).

Os pacientes que fazem uso de BFs orais a mais de trés anos ou associam seu uso com
corticoesterdides,necessitam interromper a administracdo dos BFs pelo menos trés
meses antes do procedimento cirdrgico,sé devendo retornar o uso apos completa
cicatrizagdo dos tecidos 6sseos envolvidos.a confec¢do de um termo de consentimento
que esclareca os possiveis riscos também é prudente(AAOMS,2007)

Ainda néo existem formas totalmente eficientes de controle da OAB,porem,a AAOMS
sugeriu estratégias para esta doenca de progndstico ainda duvidoso(Tabela 3)

O uso de anti-sépticos bucais,como a clorexidina a 0,12%,antibioticoterapia
sistémica,alem de procedimentos cirdrgicos,como curetagem e resseccdes 0sseas,tem
sido realizados como estratégias de tratamento(AAOMS,2007)

As lesdes de OAB também tém sido tratadas de outras formas incluindo terapia de
oxigenacdo hiperbarica.No entanto a literatuta tem apresentado resultados controversos
quanto a eficacia deste tratamento,com embasamentos pouco consistentes(MARX et
al,2005,ANGUITA et al,2006).0 uso do ozdnio também tém sido relatado na literatura
com resultados animadores(AGRILLO et al,2006).

Em vista disso tudo,consultas preventivas tém sido recomendads previamente ao
tratamento com bifosfonatos,com o intuito de eliminar potenciais focos de infeccdo.,Um
criterioso extra e intra-bucal deve ser realizado acompanhado de exame radiogréfico
completo.O paciente devera ser submetido a terapia periodontal para que alcance niveis
de saude satisfatorios.Extracdes dentarias estratégicas,adequacdo do meio bucal,bem
como a adaptacao satisfatdria das préteses dentarias sdo necessarias para evitar
possiveis complicagdes.

Com o intuito de diminuir os riscos de manifestacdo da OAB,procedimentos cirdrgicos
em pacientes que utilizam BFs devem ser evitados e o tratamento odontolégico em
pacientes com OAB deve ser feito de forma mais atraumatica possivel,evitando as
exodontias.As infec¢bes odontogénicas devem ser tratadas agressivamente com
antibioticoterapia sistémica.A descontinuacao do uso dos BFs por 6 a 8 meses pode ser
adotada com consentimento médico,uma vez que a interrupcao do tratamento com a
droga tem provocado melhora no quadro clinico(MIGLIORATI et al,2006)



Bifosfonatos versus implantodontia

A reabilitacdo dentaria por meio da instalacdo de implantes osseointegraveis vem
sendo,nos ultimos anos,cada vez mais executada.Atualmente,grande parte da populacéo
que busca essa alternativa de tratamento apresenta idade superior a sessenta
anos,enquadrando-se num grupo de maior probabilidade de incidéncia de patologias
metabolicas,como a osteoporose,que pode atingir até um terco desses pacientes.

O desenvolvimento da osteoporose resulta na diminui¢do da matriz mineral
0ssea,necessaria a instalacdo dos implantes e obtencdo da estabilidade primaria
requerida para o processo da osseointegragdo.que teoricamente inviabilizaria essa
modalidade de tratamento para os pacientes portadores dessa
enfermidade.Entretanto,estudos demonstram que a implantodontia ndo é contraindicada
nesses casos.

Nos ultimos anos,a a¢do dos medicamentos bifosfonatos para o controle do
desenvolvimento da osteoporose por meio do processo de aumento da densidade do
tecido 6sseo e diminuigdo de sua reabsorcdo passou a ser vista como opcao terapéutica
coadjuvante no processo de osseointegracdo de implantes odontolégicos.

Diversos trabalhos realizados com diferentes drogas desse grupo demonstram o
aumento de até 8% da densidade 6ssea em pacientes que fazem uso sistémico desses
medicamentos nos primeiros trés anos de tratamento.O sucesso desse
tratamento.porem,ainda é contraditério.grande parte dos estudos sobre a efetividade dos
bifosfonatos associada a instalagdo de implantes osseointegraveis foi realizada em
laboratdrio,ndo apresentando resultados fiéis para seu uso clinico.

Segundo Chacon et al (2006),a administracdo de alendronato uma semana antes do
procedimento cirdrgico,estendendo-se pelo periodo de osseointegracdo em implantes
instalados em tibia e fémur de coelhos,ndo interfere na mineralizagdo e osseointegracao
num periodo de seis semanas.

Meraw et al(1999) avaliaram a influéncia do revestimento de implantes com
alendronato sobre o tecido 0sseo peri-implantar em cées,concluindo que o bifosfonato
aumentou significativamente a neoformacéo e a densidade dssea.

O risco de desencadeamento de um processo de ONIB devido ao trauma decorrente do
procedimento cirtrgico deixa davidas sobre a seguranca da instalacdo dos implantes.Até
a publicacdo dos primeiros trabalhos associando o uso de bifosfonatos com o
desenvolvimento de osteonecrose,as cirurgias para instalacdo de implantes
osseointegraveis em pacientes fazendo uso desses medicamentos eram realizadas sem
alteracOes de protocolos cirurgicos.

Grant et al (2008) avaliaram 115 pacientes que faziam uso de bifosfonatos orais e
foram submetidos a instalagdo de implantes.Verificando a incidéncia de ONIB pés-
operatoria,ndo sendo encontradas lesées em nenhum paciente,concluiram que o uso do
medicamento n&o interfere no sucesso do tratamento.Esse resultado foi confirmado pelo
estudo de Bell e Bell(2008),que avaliaram 101 implantes instalados em 42
pacientes.Entretanto,Marx et al (2007),a0 avaliarem 30 pacientes que desenvolveram
quadros de ONIB,verificaram que em dois casos(6,7%) o processo foi desencadeado
pela instalacdo de implantes osseointegraveis.

De qualquer modo,ainda que ndo existam evidéncias suficientes para a contraindicagao
de cirurgias eletivas dentoalveolares em pacientes que fazem uso de bifosfonatos via
oral por um periodo inferior a trés anos,todos os pacientes devem ser questionados
sobre seu uso e alertados sobre os possiveis riscos e beneficios inerentes aos
procedimentos.

Em 2006,a American Dental Association(ADA) publicou diretrizes para a realizacéo
de tratamentos cirargicos em pacientes que fazem uso constante de bifosfonatos



orais.De acordo com o documento,planejamentos cirdrgicos que envolvam periésteo ou
0sso medular em multiplos sextantes devem ser realizados em etapas,atuando sobre um
sextante ou dente por vez,associado ao uso de colutérios e antimicrobianos.Os demais
sextantes s6 devem ser manipulados ap6s um periodo de dois meses de
acompanhamento,sem a incidéncia de qualquer alteracao patoldgica da area
previamente operada.

Apesar da controvérsia sobre a suspensdo ou manutencdo da medicacdo durante o
periodo pré e pos operatorio a ADA sugere a descontinuidade do tratamento por um
periodo minimo de trés meses para pacientes que fazem uso de bifosfonatos orais por
mais de trés anos,ou que facam uso concomitante de corticosteroides.

E necessario chamar a atencéo para o fato de que os estudos relativos a implantodontia
se referem ao uso de bifosfonatos orais,que,segundo a literatura,apresentam menor
incidéncia de osteonecrose.

Os protocolos cirdrgicos para pacientes que fazem uso de bifosfonatos endovenosos
devem ser diferenciados,uma vez que ndo existem relatos associando a instalagdo de
implantes com os medicamentos administrados via endovenosa.

Bifosfonatos versus enxertos 6sseos

Na cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial,a utilizacdo de enxertos 0sseos €
frequentemente necessaria para diversos fins,como a reconstrucao de defeitos
0sseos,correcdo de fissuras palatinas e viabilizacdo de rebordos alveolares para
instalagdo de implantes osseointegraveis.Seu uso,porem,pode ser prejudicado pelo
processo de reabsor¢do do enxerto com o passar do tempo,levando a resultados
insatisfatorios.Com o intuito de minimizar o processo de reabsor¢do dos
enxertos,estudos com inibidores da atividade osteoclastica,como os bifosfonatos,vém
sendo realizados com resultados promissores.

Altundal et al(2007) avaliaram a a¢do da administracdo subcutanea diaria de
alendronato (0,25 mg/Kg) sobre enxertos 6sseos realizados em ratos por um periodo de
12 semanas.A analise histoldgica revelou uma reducéo significativa da quantidade e do
tamanho dos osteoclastos,assim como das lacunas na periferia do enxerto,quando
comparadas ao grupo de controle,que recebeu a administracdo de solucéo salina.

Bell e Bell(2008) reavaliaram trinta pacientes que faziam uso de bifosfonatos orais e
foram submetidos a enxertia 6ssea para posterior instalacdo de implantes
osseointegraveis,totalizando 68 enxertos,tendo observado falha em apenas um caso.Os
enxertos foram realizados com 0sso autdégeno.membranas de coldgeno e materiais
xenogenos,ndo tendo sido relatadas deiscéncias ou processos infecciosos.

De particular importancia,o quadro de ONIB merece especial atencdo.Ainda que
estudos demonstrem que as lesGes tendem a ser limitadas em sua extensao,casos de
grandes lesdes ja foram reportados,sendo a opcao terapéutica de escolha nesses casos a
resseccao 0ssea e a reconstrucao por meio de enxertos.

Em virtude da atividade a longo prazo da maioria dos bifosfonatos utilizados
atualmente,a reconstrucdo dos defeitos provenientes da resseccao da peca patologica
num leito com vascularizagdo comprometida pode ser inviavel.Desse modo,a utilizagéo
de enxertos microvascularizados tem sido indicada com resultados satisfatorios.

De acordo com Ferrarai et al(2008),0 enxerto de fibula é a opgdo mais indicada,uma
vez que proporciona quantidade de 0sso satisfatria para a reconstrucao
mandibular,devolvendo o contorno facial e permitindo a instalacdo de implantes
osseointegraveis para a reabilitacdo protética.Nesse estudo,0s autores apresentam um
caso clinico de reconstrucdo total de mandibula ap6s mandibulectomia,em virtude da



extensa area de osteonecrose em paciente portador de mieloma multiplo tratado com
bifosfonatos.Implantes dentarios foram instalados no tecido 6sseo do enxerto no mesmo
procedimento e a protese foi instalada 12 meses apos a cirurgia,ndo havendo
complicacdes pos-operatorias.

Segundo Engroff e Kim(2007),0 sucesso dos enxertos num leito comprometido pelo
uso dos bifosfonatos se deve a trés fatores :1) 0 processo de necrose ocorre
exclusivamente em tecido 6sseo,uma vez que os tecidos moles da cavidade bucal ndo
sdo afetados pela medicacdo;portanto,uma vez que o tecido necrotico é removido e
substituido por tecido dsseo sadio,o tecido mole cicatrizard normalmente:2)o tecido
0sseo tanto da mandibula quanto da maxila apresenta alta concentracdo de bifosfonatos
em raz&do do processo cronico de inflamacéo e da intensa atividade de remodelacdo
0ssea pela presenca dos dentes,o que ndo ocorre com o tecido 6sseo do
enxerto,minimizando os riscos de necrose;3) os bifosfonatos atuam inibindo a agéo
osteoclastica e diminuindo a reabsorcéo 0ssea,porem a atividade dos osteoblastos ndo é
afetada,proporcionando neoformacao dssea e integra¢do do enxerto.

Terapéutica com bifosfonatos:implicagdes no paciente odontoldgico

Os bifosfonatos sdo farmacos utilizados para tratamento de varias doencas 6sseas, tais
como osteoporose,neoplasias malignas com metastase 6ssea,hipercalcemia maligna e
mieloma multiplo.Apresentam-se sob duas formas:contendo
nitrogénio(alendronato,ibandronato,pamidronato,risedronato e zolendronato)e néo
contendo nitrogénio (etidronato e tiludronato)em sua composi¢do.Em 1991,0 uso por
via oral e endovenosa de bifosfonatos nitrogenados (BPsN) foi aprovado pela
FDA(Food and Drug Administration).Essa substancia ndo pode ser usada como agente
terapéutico no tratamento de doencas 0sseas,pois sofre uma rapida hidrdlise
enzimatica.Alem disso,a grande afinidade pelo tecido 6sseo justifica sua eficacia.Os
BPs ligam-se aos cristais de hidroxiapatita e depositam-se na matriz 6ssea mineralizada
por longos periodos de tempo.Entre suas propriedades destacam-se a capacidade de
inibir a funcdo osteoclastica e a caracteristica anti-angiogénica.Entre os efeitos adversos
mais frequientes observam-se:intolerancia gastrointestinal,dlceras e erosdes
esofagicas,faléncia renal e mialgia.Alem desses,desde 2003 a osteonecrose dos
maxilares também tem sido relatada como um importante efeito adverso relacionado a
terapia medicamentosa.

A osteonecrose relacionada aos bifosfonatos ocorre exclusivamente nos 0ssos
maxilares,sendo a mandibula a mais afetada.Geralmente ,a necrose esta associada aos
bifosfonatos nitrogenados administrados de forma endovenosa.A inibicao da atividade
osteoclastica causa diminuicdo da capacidade de remodelamento ¢sseo,propiciando o
desenvolvimento da necrose numa situacao em que haja trauma na regido 0ssea.A
atividade antiangiogénica diminui o suprimento vascular,possibilitando a ocorréncia de
isquemia,e consequentemente,necrose tecidual.

A osteonecrose é clinicamente semelhante aquela produzida por
radioterapia(osteoradionecrose)Apresenta-se com exposic¢éo de 0sso avascular,podendo
estar associada a processo inflamatorio,causando dor e dificuldade de fun¢do.A maioria
dos casos de necrose relacionados a essa terapia medicamentosa,descrita na
literatura,ocorreu apés tratamento odontoldgico invasivo como exodontia.



Acredita-se que a ocorréncia da necrose pode iniciar ndo somente no 0sso,mas no
tecido mole também,possivelmente pelas alteragcdes vasculares(causadas pelo farmaco)
no tecido traumatizado.

O cirurgido dentista deve identificar os pacientes que estdo em tratamento com
BPs.Um exame clinico rigoroso e medidas preventivas podem minimizar a necessidade
de procedimentos odontoldgicos invasivos.

Estudos tém mostrado a eficiéncia do uso de antibidticos no tratamento sintomatico
das necroses.Pesquisas utilizando a terapia laser de baixa intensidade (Low Level Laser
Therapy-LLLT) como possibilidade de tratamento para as necroses associadas a
maxilares tém sido realizadas em virtude de seu efeito bioestimulador e potencial
antimicrobiano quando utilizada em tecidos bucais.

A terapia com BPs pode dificultar o tratamento ortod6ntico.Porem quando usado como
medicacgdo auxiliar no tratamento de reimplantes dentarios ou implantes de
titdnio,apresenta resultados satisfatérios.

Marx (2003) concluiu que o tratamento odontoldgico preventivo,o uso de préteses
dentarias com materiais macios e a ndao colocacao de implantes pareciam condutas
prudentes para evitar o estabelecimento dessa lesdo de dificil tratamento,a
osteonecrose.Seu controle,foi obtido por meio de tratamentos com
antibidticos,antissepticos e cirurgias.

Em uma revisdo de literatura para identificacdo de casos de osteonecrose de maxilares
em individuos recebendo bifosfonatos por indicagdes diversas,0s autores observaram
que a maioria dos pacientes com necrose apresentava uma condicdo sistémica alterada e
fazia uso de outras medicacoes.

Assim,pensando nessa forma de osteonecrose a prevencdo é fundamental,pois a maior
parte dos casos é desencadeada por algum fator traumatico,quadros infecciosos que
levam ao rompimento da mucosa oral,infec¢cdo,exposicao e necrose 6ssea.O protocolo
preventivo deve incluir avaliacdo clinica e imaginoldgica oral antes do tratamento com
BPs ser iniciado,para eliminar focos de infeccdo,seguido de consultas odontologicas
periddicas para eliminar possiveis fatores traumaticos,monitoramento do nivel do
metabolismo dsseo pelo CTX(C-telopeptideo) e orienta¢do dos pacientes quanto aos
riscos de desenvolverem a osteonecrose.Na anamnese realizada durante o tratamento
odontoldgico,o cirurgido dentista deve estar alerta para identificar pacientes usuarios
crénicos de BPs e poder prevenir as complicacdes decorrentes do uso dessa droga.Os
oncologistas,por outro lado,devem solicitar aos pacientes que facam avaliacao
odontolégica prévia e mantenham salde bucal.

A Associacdo Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial(2007) estabeleceu critérios
para o diagnostico de osteonecrose,incluindo:1)tratamento prévio com
bifosfonato;2)exposicao dssea persistente por mais de oito semanas;3)nenhuma historia
de radioterapia prévia.Entretanto,em 2009 foi feita uma reviséo para incluir pacientes
com o estagio zero da doenca,caracterizado por nenhuma evidéncia de necrose
6ssea,mas com:1)sintomas inespecificos,como dor ou odontalgia ndo explicadas por
causas odontogénicas;2)achados clinicos incluindo perda dentaria ndojustificada por
doenca periodontal crénica e/ou fistula periodontal/periapical ndo associada a necrose
pulpar;3)achados radiogréaficos incluindo perda éssea ndo atribuida a doenca periodontal
cronica,alteracdo Ossea trabecular,e ndo remodelamento 0sseo persistente em areas de
exodontia.

Em um estudo realizado em 2008 foram avaliados 82 pacientes fazendo uso de
bifosfonatos,dos quais 78 desenvolveram osteonecrose.Desses,94,9% tinham recebido a
medicacdo endovenosa para tratamento de condigdes malignas,3,8% por osteoporose e
1,3% para tratamento da doenca de Paget.Desses pacientes,46,2% desenvolveram



osteonecrose de maxilares espontaneamente,ao passo que os demais(53,8%) tiveram
osteonecrose ap0s uma intervencéo cirurgica.Os autores concluiram que pacientes com
desordens malignas recebendo BPs endovenosos e/ou com historia de
quimioterapia,radioterapia ou uso corrente de esterdides sdo pacientes de alto risco para
desenvolvimento de necrose.Relataram ainda que uma vez identificado um paciente de
alto risco,esse deve passar por uma rigorosa avaliacdo odontoldgica com o objetivo de
evitar procedimentos invasivos apos inicio da terapia com BPs.

A etiopatogenia da osteonecrose continua incerta,mas a relacédo entre o uso de BPs e 0
desenvolvimento de necrose 6ssea em tecidos bucais apds a manipulagdo ou trauma esta
cada vez mais evidente.A doenca de base do paciente ndo parece influenciar tanto
quanto o tipo,a dose e o tempo de administracao do farmaco.

Regev et al (2008) descreveram uma técnica de extracao dentaria com menor trauma
possivel ao tecido 6sseo.E um procedimento que causa destruicdo ao ligamento
periodontal e extrusdo dentaria.E realizada através do uso de uma banda adaptada na
porcao cervical do dente,a qual é deslocada em direcéo apical
progressivamente.Segundo 0s autores,das 21 raizes extraidas por essa técnica apenas 3
n&o tiveram sucesso,o que torna esse procedimento ideal para ser usado em pacientes
fazendo uso de BPs.

Vescovi et al(2008) realizaram um estudo para verificar a influéncia da LLLT no
tratamento de osteonecrose em maxilares com ou sem tratamento cirdrgico e/ou
medicamentoso associados.Os resultados clinicos evidenciaram melhora naqueles
pacientes que foram tratados com laserterapia.

A laserterapia tem potencial para aumentar o controle sobre a osteonecrose em
maxilares.Num estudo clinico,observaram que a LLLT melhora os sinais clinicos do
paciente que desenvolveu a osteonecrose,considerando sucesso a auséncia de sinais de
infeccdo,sintomatologia dolorosa,fistulas orais ou cutaneas e cicatrizacdo da mucosa
sobre o tecido 6sseo.

Em um estudo de casos realizado na Italia no periodo de 2004 a 2006 foram relatados
29 pacientes entre 45 e 83 anos recebendo terapia medicamentosa com
pamidronato,seguidos por zoledronato(11 pacientes),zoledronato apenas (15 pacientes)
e alendronato (trés pacientes).O pamidronato 90 mg foi administrado por via
endovenosa por 2 a 4 hs a cada quatro semanas,o zoledronato foi aplicado por infuséo
durante 15 min. Com intervalos de quatro semanas e o alendronato 70 mg foi
administrado por via oral,semanalmente.As administracGes foram feitas para tratamento
de mieloma multiplo,metastase 6ssea e osteoporose.Nenhum paciente foi tratado com
corticdide.Quatorze pacientes realizaram exodontias prévias no mesmo local onde
ocorreu a necrose.O tempo decorrido entre o procedimento odontoldgico e o
desenvolvimento da osteonecrose variou entre um més e um ano.Um paciente foi
submetido a remocdo de um implante onde a osteonecrose ocorreu.Ao exame
clinico,observou-se uma leséo ulcerada com exposicdo 6ssea;histologicamente,osteite
necrética associada a infiltrado de linfécitos e granulédcitos.De acordo com as
caracteristicas clinicas,foi aplicado outro tipo de tratamento:terapia medicamentosa
associada ou ndo a terapia cirargica com ou sem bioestimulacdo com aplicacédo de laser
Nd:YAG.As terapias aplicadas promoveram sucesso parcial,em especial quando o laser
foi utilizado.Os autores concluiram que todo paciente que recebe BPs deveria ser
encaminhado ao dentista para uma avaliacdo cuidadosa e que cirurgias em maxilares
nédo séo recomendadas nesse periodo.



4- DISCUSSAO

A andlise das pesquisas realizadas desde 1993 quanto as condi¢fes gerais que podem
promover reabsorcdes 0sseas e contra-indicar os implantes dentarios,percebe-se uma
divergéncia dos autores na colocagéo da osteoporose como fator de insucesso em boa
parte dos implantes dentarios.FRANCISCHETOet al (1993) afirmaram que esta produz
reducdo da massa dssea e do potencial osteoblastico e predominio da atividade
osteoclastica,significante em mulheres p6s menopausa e conhecida como osteoporose
primaria.LUIZE et al (2005)também reforcam essa mesma opinido ,enfatizando que a
osteoporose tipo | decorre de diminuicdo de estrogénio circulante,porem com
associacao de absor¢do inadequada de célcio,abstencéo de exercicios fisicos,consumo
de alcool e tabaco e medicacdo com esteroides.Recomendam o uso de bifosfonatos
reposi¢do hormonal e calcitonina para restabelecimento do metabolismo 6sseo.
AVOLIO&MARCUCCI(2008),no entanto,afirmaram que o uso prolongado de
bifosfonatos ,alguns medicamentos e reposi¢cdo hormonal poderiam alterar o
metabolismo dsseo,acentuando a reabsorcdo.Diferem dessa posicdo DAO et al(2005)
que afirmam néo ser a osteoporose fator para contra-indicar implantes dentérios,tendo
se baseado em um modelo de remodelacdo 6ssea normal ou lenta e no fato dos pacientes
osteopordticos terem reparo rapido quando ocorre fratura.Complementando esses dados
KOH et al (2009) averiguaram a maneira como a diminuicao de estrogénio atua para
promover perdas 6sseas.Detectaram por anélise protednica um aumento na
concentracdo sanguinea de HSP60 em ratas ovarectomizadas e do fator receptor de
ponta TRL-2 e consideraram ambos como mediadores da perda 6ssea induzida por
deficiéncia de estrogénio.

Quanto a utilizacdo de bifosfonatos ha divergéncia na literatura quanto aos seus efeitos
no tecido 6sseo. ASTRAND&ASPEMBERG(2002)foram favoraveis ao uso do
alendronato de sodio por 6 semanas como agente estimulador da fungdo osteoblastica
em ratos.

Hé& concordancia entre os autores BARALDI et al (2007),MIGLIORATI et al
(2007),MONTOYA et al (2008),MARX et al (2008),LAZAROVICI et al
(2010),MARTIN et al(2010)e ALLEN&BURR(2010)quanto aos efeitos desastrosos
de bifosfonatos (BIS) para prevencao de metastases e tratamento de osteopenia e
osteoporose quanto ao desencadeamento de osteonecrose nos 0ssos maxilar e
mandibular.Os BIS de uso endovenoso se mostraram mais agressivos e em menor
tempo de administragdo que os de uso oral. Todos 0s autores acima,com excecao de
ALLEN&BURR(2010),asseguraram que a acao dos BIS se da por inducdo de apoptose
do osteoclasto e inibicdo das func¢des do osteoblasto,ao passo que
ALLEN&BURR(2010) afirmam que a chave para esse metabolismo erréneo esta na
inter-relacdo do osteoclasto e ostedcito.

O tempo de utilizacdo do BIS para que ele induza o tecido 6sseo a necrose variou de
13-35 meses para medicagdo endovenosa a 60 meses para via oral,com desenvolvimento
da mesma inclusive ap6s somente 6 meses de ministracdo do BIS(LAZAROVIAet
al,2010);3 anos(BARALDI et al;2007)e diferentes dados fornecidos por MIGLIORATI
et al(2007) de 4 anos e MARTIN et al (2010)de 103 meses.

O uso concomitante de oputros medicamentos como hormdonios,corticosteroides ou
tabaco favorecem a osteonecrose(MARTIN et al,2010),fato esse tambem citado por
DEL CONTE et al(2010),quando relatou que sua paciente ingerira BIS por 22 meses e
mesmo na auséncia deste por outros 32 meses decorrentes,desenvolveu osteonecrose na
maxila,junto com associagdo de quimioterapia associada a talidomida.



Trabalhos realizados em ratos com marcadores de calcio procuram responder a
questdes de como age o BIS na sua inducdo de reabsorcdo 6ssea mediada pelo
osteoclasto,mas ha concordancia que as doses,prescri¢cdo,tempo de uso e controle do
paciente,além da idade e género,foram fatores relevantes no desenvolvimento de
osteonecroses e perdas de implantes por reabsorcdo 6ssea(MARX et
al,2008;MONTOYA et al ,2008)

Doengas concomitantes como o diabetes mellitus,tabaco,outros
medicamentos(incluindo reposicdo hormonal e calcitonina)foram ditas como co-fatores
para promocao da 6sseointegracdo dos implantes dentarios(MARTIN et
al,2010;ALLEN&BURR,2010)

Quanto ao metabolismo de acéo dos BIS sobre os osteoclastos,0s autores concordam
que estes promovem apoptose destas células e que alteracfes mutagénicas favorecem
esse fato(BARALDI et al,2007;MIGLIORATI et al,2007;MONTOYA et
al,2008;MARX et al,2008;LAZAROVICI et al,2010), o que poderia estar ligado a uma
distorcao de sinalizacdo pelos genes RANK e seu ligante RANKL(NANCI,2008).
Contudo,os experimentos de KAWAHARA et al(2010) demonstram acumulo de calcio
em vesiculas mitocondriais na face apical de osteoblastos apds exposicao ao BIS(acido
zolendrdnico nitrogenado)o que justificaria,por outro lado uma saturacéo osteoclastica
favoravel a inibicdo de reabsorcdo mediada por estas células em casos de prevencao de
metasatases dsseas.Diverge dessa posicdo NEVILLE WEBBE&COLEMAN(2010) que
afirmam que a hidroxiapatita éssea acumula-se no citoplasma,que perdem sua borda em
escova e alteram a sintese de uma variante do pirofosfato e ativacéo da cascata de
caspase,adulterando o processo metabélico de ADT/ATP e culminando em apoptose do
mesmo,mas também atuando como potente inibidor da reabsorcdo 6ssea mediada por
osteoclastos quando do uso do acido zolendrénico nitrogenado.



5-CONCLUSAO
Da revisdo de literatura concluiu-se que:

O risco potencial de pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos desenvolverem
osteonecrose dos maxilares requer a atencédo da classe odontoldgica pela morbidade
desta patologia.Algumas formas de tratamento tém sido adotadas para a OAB,porem
sem resultados satisfatorios.
A falta de esclarecimentos a cerca desta doenca dificulta seu diagndstico e
tratamento.Deve-se chegar a um consenso entre o cirurgido-dentista,o paciente usuario
de BFs e o seu médico prescritor,antes do tratamento odontolégico ser implantado.
Visto que o tratamento com BFs nos casos de neoplasias malignas é
imprescindivel,cabe a classe médica uma criteriosa avaliagdo quanto a prescrigdo destes
farmacos no tratamento da osteoporose e principalmente da osteopenia,uma vez que
outras medidas profilaticas e até terapéuticas talvez possam ser utilizadas com o intuito
de reverter estas alteracGes metabdlicas.
Ainda néo existem medidas terapéuticas eficazes no tratamento da OAB.Por este
motivo,a prevencdo ainda € a melhor opc¢édo no enfrentamento desta grave patologia.
Recomenda-se o seguinte posicionamento relativo ao tratamento dentério invasivo
(Colocacdo de Implantes) em pacientes usuarios ou em vias de usar bisfosfonatos:
_Adqueles que fardo uso de bisfosfonatos por via intravenosa devem ser submetidos a
adequacao bucal previamente,a exemplo de pacientes que receberdo radioterapia
_Aqueles em tratamento com bisfosfonatos por via intravenosa devem evitar
procedimentos odontoldgicos invasivos
_Pacientes que fazem uso de bisfosfonatos por via oral ha menos de 3 anos e que nao
estdo recebendo terapia crénica com corticoides,podem receber tratamento odontologico
sem restricbes,mas devem ser informados de que apresentam risco muito baixo de
desenvolver BIONJ e assinar termo de consentimento para o tratamento
_Aqueles usuérios de bisfosfonatos por via oral ha menos de 3 anos e que estéo
recebendo terapia cronica com corticoides nesse periodo,podem submeter-se a
tratamento odontoldgico,mas precisam ser informados de que apresentam risco de
desenvolver BIONJ e devem assinar termo de consentimento para o
tratamento.Recomenda-se a suspensdo prévia do uso do bisfosfonato por 3 meses,desde
que a condicdo sistémica permita
_Aqueles que fazem uso de bisfosfonatos por via oral hd mais de 3 anos podem
submeter-se a tratamento odontoldgico,mas devem ser informados de que apresentam
baixo risco de desenvolver BIONJ,e assinarem termo de consentimento para o
tratamento.Recomenda-se a suspensdo prévia do uso de bisfosfonatos,tanto 3 meses
antes quanto 3 meses ap0s as intervengdes odontolégicas,desde que a condigdo
sistémica do paciente permita.
Os bifosfonatos de uso endovenoso sdo mais agressivos e promovem reabsorcoes
Osseas mediada por osteoclastos em periodo variavel de 6 a 103 meses,com risco de
osteonecrose e sao fatores de risco para implantes dentarios.Quando associados a outros
medicamentos com efeitos osteoclasticos contra-indica os implantes dentarios.
Os bifosfonatos sdo medicamentos amplamente utilizados em doencas 0sseas e
metastaticas.A eficiéncia e a eficacia desses farmacos usados para o tratamento das
doencas sistémicas sdo uma certeza.O mecanismo de acéo desses farmacos permite que
seu uso néo seja restrito podendo ser utilizado por outras especialidades como na
odontologia.Mais estudos,entretanto,séo necessarios para verificar o efeito benéfico



desses farmacos quando usado como medicagdo em reimplantes dentarios,implantes de
titdnio ou traumatismos dentarios.

A manutencdo da condicdo de satde bucal,com visitas frequientes de revisdo no
odontologo,é fundamental e imprescindivel antes do inicio da terapia medicamentosa
com bifosfonatos.Uma vés iniciada a administracdo desse farmaco,o paciente deve se
manter atento a manutencdo da saude bucal,sob orientacdo constante do cirurgido-
dentista.

A acdo dos bifosfonatos sobre a atividade dos osteoclastos vem sendo estudada com o
intuito de proporcionar melhores resultados em procedimentos cirdrgicos como a
instalacdo de implantes osseointegraveis ou reconstrucdes 6sseas por meio de
enxertos.Ainda que o resultado desses estudos sejam promissores,0s protocolos para a
indicacdo clinica dessa terapéutica ainda ndo estéo estabelecidos.Novos estudos devem
ser realizados para adequacao da prescrigéo e dosagem dessas drogas para sua utilizacdo
efetiva como coadjuvantes nos tratamentos cirargicos maxilofaciais.
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