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RESUMO

Além de métodos de prevencao, vém sido muito utilizado como tratamento de doencas
Osseas, os bisfosfonatos (BF'S). Os BF’s sao analogos quimicos do acido
pirofosfonico. Este &cido é identificado no organismo como pirofosfato, um inibidor
préprio da reabsorcao 6ssea. Sinteticamente, os BF’S sofrem uma diferenciagao do
acido pirofosfonico, onde o atomo central de oxigénio é mudado por um atomo de
carbono. Com isso, os BF’s se tornardo mais fortes, agindo por mais tempo no osso.
Os BF’s sao farmacos recentes, porém apresentam uma expectativa e alternativa
terapéutica para a osteoporose, mieloma multiplo, doenca éssea de Paget e outras
desordens osseas. Porém Poletti, em 2003, relata diversos casos de osteonecrose
associada ao uso de BF’s. A osteonecrose tem como caracteristica a morte do 0sso,
que ocorre devido a condicbes que afetam sua vascularizagdo. Individuos
administrando BF’s, depois de um tempo exibiam areas de exposi¢cao dssea necrotica.
A causa da necrose 0ssea da cavidade oral se da pelo osso estar em contato com a
flora bucal, possibilitando o aparecimento de infeccdes. A osteonecrose é sugerida
devido a bisfosfonatos impedirem a angiogénese capilar, levando a uma posterior
morte do o0sso, gracas a reducdo da dose de vasos sanguineos. Como a
implantodontia é uma cirurgia invasiva, isso favorece o0 aparecimento da
osteonecrose, devido a possivel exposicao 0ssea.

Palavras chave: osteoporose, mieloma multiplo, doenca Ossea de Paget,
bisfosfonato, osteonecrose, exposicao 6ssea, implantodontia.



ABSTRACT

In addition to prevention methods, have been widely used as treatment of bone
diseases, bisphosphonates (BF'S). BF's are chemical analogs of pyrophosphonic
acid. This acid is identified in the body as pyrophosphate, a proper inhibitor of bone
resorption. Synthetically, BF's undergo a differentiation of pyrophosphonic acid,
where the central oxygen atom is changed by a carbon atom. With this, the BF's will
become stronger, acting longer on the bone. BF's are recent drugs, but present an
expectation and therapeutic alternative for osteoporosis, multiple myeloma, Paget’s
bone disease and other bone disorders. However, Poletti, in 2003, reported several
cases of osteonecrosis associated with the use of BF's. Osteonecrosis is
characterized by bone death, which occurs due to conditions that affect its
vascularization. Individuals administering BFs, after a while exhibited areas of
necrotic bone exposure. The cause of bone necrosis of the oral cavity is because the
bone is in contact with the oral flora, allowing the appearance of infections.
Osteonecrosis is suggested because bisphosphonates prevent capillary
angiogenesis, leading to a subsequent death of the bone, thanks to reduced dose of
blood vessels. As the implant is an invasive surgery, this favors the appearance of
osteonecrosis due to possible bone exposure.

Keywords: osteoporosis, multiple myeloma, Paget’s bone disease, bisphosphonate,
osteonecrosis, bone exposure, implant.



SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt ettt et e et e et et eeaeeteeee e 10
2 FUNDAMENTAGAO TEORICA .........oooiiieieeeeeeeeee et 13
BOBUETIVOS ... 51
3.1 0bjetivo Geral ... ———— 51
3.2 ObjetivOoO ESPECIfiCO ...........coiiiiiiiiic s 51
3.3 Problema ... e 51
B HIPOESE ..o 52
4 METODOLOGIA ...ttt et ettt e e et e e et e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 53
CONSIDERAGOES FINAIS ........oooviiieieceeeeeee ettt 56

REFERENCIAS ...ttt n e, 58



10

INTRODUCAO

Este trabalho tem como objetivo abordar o assunto no que se refere o uso de
farmacos anti-reabsortivos, como os bisfosfonatos, no tratamento de doencas
0sseas, sendo citado a terapia sobre pacientes portadores de doencas dsseas.

Falaremos, brevemente, sobre algumas doencas do tecido ésseo que
costumam aparecer bastante em trabalhos que citam a indicacdo da terapia com
bifosfonatos.

Este tema surgiu de uma necessidade em compreender 0 que ocorre no tecido
0sseo durante o uso desses farmacos, o qual diz respeito a sua influéncia como um
potencializador dos aparecimentos de lesdes como osteonecrose.

O desenrolar subsequente é o interesse em trazer a baila estes eventos do
medicamento no 0sso, para que possamos compreender melhor o porqué da
necrose 0ssea.

Para abordar esta questdo farmacologica, levantamentos bibliogréaficos
embasaram esse trabalho.

Por meio desta pesquisa, constatou-se que existe uma necessidade dos
cirurgides dentistas em informar a populacdo, em especialmente os mais idosos, que
possuem uma maior tendéncia a terem osteoporose, sobre a importancia de se fazer
um tratamento odontolégico completo prévio, ao inicio da terapia com bisfosfonatos.
Outras doencas também serdo abordadas.

Esta pesquisa tem uma relacéo elucidativa, fazendo que o espaco clinico seja
envolvido pela clareza e maior assertividade no trato com o paciente.

Este tema foi escolhido sob a condicdo de reconhecer os efeitos dos
bisfosfonatos atuantes no tecido 6sseo, 0 que acarretara maiores probabilidades de

os individuos adquirirem a osteonecrose.
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Os profissionais da area tém a necessidade do entendimento do mecanismo
de acao dos bisfosfonatos, para poder se ter um melhor plano de tratamento para
aquele paciente que faz uso dessa substancia, bem como o cuidado ao se fazer uma
cirurgia mais invasiva, 0 que podera levar a exposicéo éssea.

Este trabalho contribui com a producdo de conhecimento, pois, se ha uma
lacuna referente ao tema, isso sugere que o presente trabalho possa servir como
base na ampliacdo do assunto, caso haja interesse por parte de algum pesquisador,
em levar mais elementos para enriquecer o entendimento das modificacdes dsseas
durante o tratamento com bisfosfonatos.

Avaliar o papel do cirurgido dentista na relacdo com o paciente em situacées
clinicas onde pode ocorrer a exposicdo do 0SSO, parece ser necessario neste
contexto atual, onde o uso de bisfosfonatos vem cada vez mais se popularizando
entre os individuos portadores de lesbes dsseas e mais pessoas aderem a essa
forma de tratamento.

O trabalho devera abordar as seguintes questfes para que se possa chegar

as consideracdes finais, descritas nos capitulos abaixo:

| — Osteoporose;

Il — Mieloma multiplo;

Il — Doenca 6ssea de Paget;

IV — Mecanismo de acéo dos bisfosfonatos;



V — Osteonecrose induzida pelo uso de bisfosfonatos;

VI — O processo de osseointegracao e os riscos da implantodontia.

12



13

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Capitulo |

Neste capitulo sera abordado o que é a osteoporose e suas complicacdes
osseas.

O tecido 6sseo é composto por trés formas de células: os osteoblastos,
responsaveis pela formacédo de osso por deposicdo de elementos proteicos na
matriz, conduzindo a sua mineralizacdo. Os osteoclastos, responsavel pela
reabsorcdo do osso. Elas eliminam a matriz quando o 0sso necessita de
remodelacao. E, por fim, os ostedcitos. Essas células sdo encontradas no fundo das
fibras proteicas da matriz 6ssea, devendo estar incluido na homeostase do calcio
presente no plasma. (JUDAS, F., et. al. 2012).

A osteoporose é uma lesdo no osso, onde ha uma queda consideravel da
guantidade de sua massa, deixando 0s 0ssos ocos, mais delgados e com alta
fragilidade, deixando o esqueleto mais suscetivel a fraturas. (KARSHAL, M.A., et al
2006).

Osteoporose € constituida por uma alteracdo osteometabdlica resultando na
perda de consisténcia de minerais do 0sso, com decomposi¢ao da arquitetura 6ssea,
0 que causard uma intensificacado das chances de fraturas devido a debilidade 6ssea.
(NETO, A. M. P, et al. 2002).

Os osteoclastos sdo 0s responsaveis pela reabsorcdo do 0sso, que pela
excrecdo de acido cloridrico reabsorvem a matriz 6ssea. Posteriormente a atividade
de osteoclastos no lugar da reabsor¢cdo 0ssea, entra em acao 0s osteoblastos que

produzirdo osso novo. (CAWSTON, T.E., et al. 2010).



14

Ocorrem duas etapas na mineralizacdo do o0sso realizados pelos
osteoblastos, onde na primeira fase ira acontecer a deposicdo de cristais de
hidroxiapatita no meio das fibras colagenas. J4 na segunda etapa, ocorre a
deposicao extra de minerais no lugar onde ocorreu a reabsorcéao 6ssea. (CAWSTON,
T.E., etal. 2010).

Um dos indicios clinicos basicos da osteoporose séo as fragmentacdes no
0ss0, sendo elas as mais presentes em vértebras, fémur e antebraco. As fraturas
tém amplo valor perante ao grupo social, levando-se em conta as graves relevancias
fisicas, atingindo a pessoa. (NETO, A. M. P., et al. 2002).

Estas mesmas fraturas do 0sso, ndo sdo responsaveis exatamente pelo
falecimento do individuo, porém se agregam ao elevado aumento da mortalidade.
Uma clara diminuicdo no bem-estar junto ao aumento da letalidade faz com que a
osteoporose se torne uma complicacdo na saude publica, na qual vém se
expandindo cada vez mais. (CASTRO, M. L., et al. 2008).

A perda 6ssea, que é inevitavel apos a meia-idade, aumenta as chances de o
individuo adquirir osteoporose. Principalmente agueles que conseguem chegar aos
70 anos, ou ultrapassam essa idade. Com isso, fica facil entender que a osteoporose
€ uma questao de tempo, que afetara todos aqueles individuos que forem capazes
de chegar a essa idade. Desse modo, o cuidado para evitar que ocorram essas
guebras osteopordticas tem de ser levadas em consideragdo para que O NOSSO
envelhecer ocorra de maneira afortunada. Essa debilidade do osso € comumente
mais em mulheres do que em homens, em uma propor¢ao de 4:1. (KARSHAL, M.A,,
et al 2006).

O surgimento dessa leséao esta relacionado com os niveis de horménio no

corpo, em especial de um hormoénio da mulher, o estrogénio. Este horménio ajuda a
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preservar a estabilidade entre a perda e ganho de densidade dssea. E na
menopausa, esses niveis desse hormdnio diminuem drasticamente e, com isso, 0
tecido 60sseo comeca a absorver menos quantidade de Calcio, tornando-se mais
propicio a sofrer fraturas. Esse hormdnio também se encontra no organismo
masculino, porém em uma parcela menor. (KARSHAL, M.A., et al 2006).

Uma maneira de se prevenir contra a osteoporose sao as atividades fisicas.
Dentre elas, a corrida é considerada muito eficaz. Pois, através de estudos, foi visto
um acrescento na densidao mineral do 0sso na coluna, realgcando a pratica da corrida
ou exercicios aerobicos de 20 a 30 minutos, se efetuado 3 vezes semanalmente,
devido sua colaboracédo para que ocorra 0 aumento na densidade mineral 6ssea.
(NETO, A. M. P., et al. 2002).

Outro método de prevencao é o treinamento com peso, mais conhecido como
musculacao. Este método de treino com pesos é fundamental para a evolugéo e a
conservacao de um esqueleto com saude, sendo que esse tipo de exercicio provoca
um forte estimulo, que ajudara na adi¢cdo da massa 6ssea. (SANTOS, M. L., et. al.
2010)

A densidade Ossea apropriada para a pessoa em especifico esta diretamente
ligada a uma boa alimentacado, ingerindo nutrientes de qualidade em uma dieta
equilibrada, balanceando as calorias e suplementacéo de vitamina D e calcio, devido
sua necessidade. (NETO, A. M. P., et al. 2002).

Falando agora sobre o esqueleto, calcio € considerado o nutridor primordial
para que se ocorra um ganho elevado de massa 0ssea, servindo como precaucéo e
tratamento da osteoporose. Mesmo que hajam varias fontes de calcio disponiveis,
além dos suplementos, o leite e seus derivados possuem a maior parcela de calcio

disponivel. (NETO, A. M. P., et al. 2002).
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Para que ocorra uma formacdo de vitamina D na pele, é importante uma
apropriada exposicdo ao sol. Essa vitamina é muito importante para a melhor
preservacao do nosso esqueleto. Ainda que boa parte dela seja proveniente da dieta,
hoje € sabido que a vitamina D é capaz de ser produzida na pele através do estimulo
recebido pelos raios solares. (NETO, A. M. P., et al. 2002).

Se prevenir contra as quedas também é importante para se evitar fraturas no
paciente com osteoporose. Cerca de 90% das fraturas de quadril ocorrem por causa
de quedas, em pessoas com osteoporose. Além disso, € considerado o principal
motivo de morte acidental para os idosos acima de 65 anos. (NETO, A. M. P., et al

2002).
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Capitulo I

Esse capitulo sera destinado a falar sobre o mieloma multiplo, um outro tipo
de lesé@o 6ssea recorrente, e suas caracteristicas.

Essa doenca, que € um processo patolégico de células do linfocito B, tem
como caracteristica o0 aumento anormal e neoplasico de células plasmécito na
medula éssea do individuo. Alguns sintomas como: insuficiéncia renal, debilidade do
sistema imunoldgico, degeneracdo éssea e anemia sao observados, devido a
producéo e secrecdo de imunoglobulina por essas células que estardo presentes na
medula. (AHLERT, P. 2013)

A mudanca ocorrida na medula éssea ira garantir o aumento do tumot pela
acao conjunta da célula patolégica, do estroma e das citoquinas presentes no local.
E essa mudanca se dara pela proliferacdo dos plasmaocitosque sofrerdo alteracdes
em seu genoma, e sem que posa ocorrer a apoptose dessas célular neoplasicas.
(AHLERT, P. 2013)

Alem desses sintomas ja citados, outros como infeccdes, fraqueza e dores
Nnos 0ssos sédo notadosem pacientes portadores dessa doencga, necessitando, assim,
um grande conhecimento por parte do médico, para que este solicite os exames
necessarios e encaminhe os pacientes a um especialista. (AHLERT, P. 2013)

O mieloma multiplo tem incidéncia de 1% de todas as neoplasias e
corresponde a 10% das lesdes sanguineas de carater maligno. (FERREIRA, S. F.
de S., 2018)

E de 10 a 30% das incidecias dessa doenca em 0ssos maxilares se da na

mandibula, particularmente na regido de molares, ramo e angulo, em funcéo a essas
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regides serem mais trabeculares e terem uma maior atividade hematopoiética.
(SILVEIRA, D. E. J., et. al. 2005)

Seu método terapéutico em pacientes que ndo apresentem nenhum desses
sintomas citados acima, ndo foi observado melhora significativa quanto ao
tratamento com quimioterapia. Ja em pacientes que apresentaram alguns desses
sintomas, o inicio do tratamento deve ser realizado de forma imediata. (SUCRO, L.
V. etal., 2009)

Devido a um maior entendimento sobre o percurso natural da doenca e sua
patogénese, a elevacdo da expectativa em todo 0 mundo e aos recursos laboratoriais
melhorados, houve um aumento na quantidade de casos de mieloma multiplo nos
ultimos anos. (ROBERTA, O. P, et. al. 2009)

A causa de sua aparicdo ainda nado é tao conclusiva, porem alguns fatores
como a genética do individuo, tratamentos debilitadores do sistema imunoldgico,
radiacao, algumas doencas inflamatoérias cronicas e exposi¢cdo ao benzeno podem
ser um indicativo do processo que pode desencadear a doenca. (KLAUS, D. G., et.
al. 2009)

Além disso, a ideia desse diagnostico, comumente, é devido a excluséo de
outras patologias. Isso a torna uma doenga com um complicado diagndstico, pois é
uma doenca sem uma representacdo especifica. Por conta disso tem,
frequentemente, sua primeira manifestacdo clinica como um achado, o que acaba
por distrair o foco dos médicos quanto ao seu diagnostico. (ATAIDE, M. S., et. al.
2011)

A doenca é de carater incuravel, tendo assim, a necessidade de uma rapida
deteccéo da patologia, para que, mesmo nédo havendo um protocoloco definitivo para

tratar os individuos, haja um aumento significante na sobrevida do paciente.
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Portanto, o conhecimento sobre a doenca € de grande interesse para que sejam
feitos os corretos pedidos de exames hematologicos. (FREITAS NETO, A. M., et. al.
2018)

Essa proliferacdo de plamdcitos na medula 0ssea, representativo forte da
doenca, com certa frequencia acaba por acometer 0os 0ssos ao seu redor,
danificando o esqueleto pelo aumento da atividade das células osteoclasticas e
diminuicdo da atividade das células osteoblasticas, deixando o osso fragil e sujeito a
fraturas e fortes dores. (FERREIRA, S. F. de S., 2018)

Os bisfosfonatos sdo usados em casos de mieloma mdultiplo por serem,
justamente, agentes inibidores das células osteoclasticas. Por isso sdo usados como
terapia da doenca, por minimizar a morbidade e mortalidade do esqueleto, devido a
essa inibicdo das células. (FERREIRA, S. F. de S., 2018)

Nos préximos capitulos, entraremos a fundo sobre o mecanismo de acéo dos

bisfosfonatos e suas consequencias clinicas, principalmente em cirurgias.



20

Capitulo Il

Nesse capitulo, falaremos sobre outra doenca 0ssea incidente, que também
tem como uma das formas de tratamento o uso de bisfosfonatos, a doenca 0ssea de
Paget.

A doenca de Paget € conhecida pelas complicagbes no esqueleto do
individuo, com a marcante caracteristica de o deixar deformado, facilitando injurias
e dores. Ela atua atingindo as células responsaveis pela aposicéo e reabsorcao dos
0sso0s, as deixando com sua funcéo lesada, perdendo sua eficiéncia. Foi descrita
pela primeira vez no ano de 1877 por Sir James Paget, por isso levou este nome,
gue a descreveu como sendo uma doenca que eleva a atividade de remodelacéo
ossea. (NASCIMENTO, L. S., et. al., 2011)

Essa caracteristica de deformacdes se da pelo fato de que o local afetado tem
sua estrutura éssea reduzida, ficando com sua resisténcia inferior a de um 0sso
saudavel, o deixando mais fragil e modifichvel sob algum sobrepeso ou forga
tensional muscular. (NASCIMENTO, L. S., et al. 2011)

Ela é descrita, por ter nas regides atingidas, um ganho na quantidade e
tamanho das células osteoclasticas presentes no local, enquanto 0s outros 0ssos,
gue nao foram acometidos, permanecem em quantidades normais dessas células.
Esses osteoclastos, por estarem maiores, acabam induzindo uma intensa
reabsorcdo do 0sso, 0 que acaba por potencializar o recrutamento de células
osteoblasticas, o que derivard um acréscimo da formacdo 0ssea. Esse ritmo mais
acelerado no processo de remodelacdo do osso € responsavel pela forma

desorganizada da estrutura 0ssea e sua fraqueza. (NATASHA, M., et. al., 2018)
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Além das fraturas, deformacfes e as dores, outros sintomas podem ser
percebidos em conjunto, como sinais neuroldgicos, cardiacos, do aparelho auditivo
e oftalmologico. Tem como maiores incidéncias 0s 0ssos do cranio, bacia, vértebras,
fémur e tibia. Sendo que o comprometimentodo cranio, das vertebras e os sinais
neuroldgicos sdo mais comumente encontrados em mulheres, aparecendo em 30%
das afetadas. (DUARTE, F. P., et. al., 2014)

Mesmo gue se tenha alguma evidencia sobre a causa dessa doenca, como
fatores genéticos e ambientais, sua etiologia permanece como duvidosa, tendo, até
0 momento, um significativo gene ligado a essa doenca, 0 SQSTML1. A causa mais
comumente encontrada da doenca de Paget classica é a mutacdo desse mesmo
gene, sendo responsavel em torno de 10% dos individuos afetados. (GRIZ, L., et.
al., 2013)

Existem indicios que essas muta¢des podem diminuir a pratica de tomada das
proteinas do citoplasma, mudando, assim, o fator nuclear Kb, o que resultara em um
avanco da osteoclastogénese. (GRIZ, L., et. al., 2014)

Protocolos de manutencéo clinica da doenca de Paget foram divulgadas em
varios paises por bancadas de especialistas. Dentre os sintomas, a dor nos 0Ss0s
acometidos pela doenca € o unico que reune fortes evidencias clinicas de que ha
algum beneficio com o tratamento, sendo assim, uma indicacdo definitiva para a
terapia. Mas € importante saber diferenciar a dor causada por essa doenca, de
alguma dor 6ssea em consequencia de algum problema na articulagéo, por exemplo.
Enquanto dores provenientes de 0ssos pagéticos sdo sentidas mesmo com o
paciente em repouso, a dor articular se da apenas durante a movimentacdo do
individuo e, sendo assim, respondem a analgésicos, mas nao responderiam a

medicamentos especificos para a doenca de Paget. (MICHOU, L. et. al., 2011)
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A base terapéutica para o tratamento da doenca 0ssea € o uso de drogas anti-
reabsortivas, como os bisfosfonatos. Os bisfosfonatos mais modernos possuem
nitrogénio em sua cadeia, potencializando seu efeito, e ele vai atuar na inducdo a
apoptose das células osteoclasticas. (KRAVETS, I. 2018)

Conforme a compreensdo sobre a doenca for avancando, podem surgir
diferentes tipos de tratamentos, aumentando suas alternativas, com uma visédo de
meédio prazo para o controle dessa doenca e de outros distuirbios no metabolismo do
osso. (MICHOU, L. et. al., 2011)

Além de métodos de prevencédo, vém sido muito utilizado na medicina como
tratamento de doencas 6sseas, como essas citadas e outras, os bisfosfonatos. Estes
gue tem efeito na diminuicao das atividades das células osteoclasticas, responsaveis

pela reabsorcao do osso. (FERREIRA-JUNIOR, C. D., et al 2007).
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Capitulo IV

Neste capitulo explanaremos sobre bisfosfonatos, pois se transformaram em
uma possibilidade terapéutica para uma gama de doencas 0sseas com acao
exagerada dos osteoclastos, como as que citamos acima.

Os bisfosfonatos sdo medicamentos que vao atuar sobre o metabolismo do
0sso0, diminuindo o risco de fraturas do 0sso, através do aumento da massa 0ssea,
tendo eficacia no tratamento de varias neoplasias e desordens O&sseas.
(IZQUIERDO, C. M., et. al., 2011).

Os bisfosfonatos possuem duas maneiras de serem empregados: por via oral
e intravenosa. Sua utilizacdo por via oral os fazem terem menos absorcéo e serem
de mais facil eliminacéo pelos rins, por serem afetados pela alimentac&o. E estimado
gue seus usos por via oral tém ajudado na precaucdo de mais ou menos 50% das
fraturas vertebrais e de 35 a 50% das nao-vertebrais. Também é determinado que
cerca de 50% da dose de bisfosfonato usada ird se concentrar em é&reas de
mineralizacdo do osso, podendo ficar 14 por meses ou até anos, até sua total
absorcao pelo organismo. (COELHO, A. I., et al 2010).

O grau de bisfosfonato que ficara retido no tecido 6sseo pode ter uma grande
variacdo de paciente para paciente e suas condi¢des clinicas. Porem, se acredita
gue essa gquantidade que ficara no tecido 0sseo impactara, principalmente, na
remodelacdo do osso, impedindo que essa ocorra de maneira eficaz. (DRAKE, M.
T., et. al. 2008)

Ja, quando utilizados por via intravenosa, tém como proposito 0 uso em

individuos com hipercalcemia e tumores sélidos com metastases 0sseas. Porém
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esse meio de administracdo vem sido associado com o surgimento da osteonecrose.
(MIGLIORATI, C.A., 2006).

A relacao do aparecimento da osteonecrose com o uso oral do medicamento
€ um acontecimento raro, com uma menor regularidade, porém que € real. Ela
também €& mais previsivel e menos grave quando comparada a osteonecrose
induzida por uso de bisfosfonatos intravenosos. (MARX, R.E., et al 2008).

Ao contrario da administracdo por via endovenosa, o farmaco, quando
ingerido por via oral, diminui significativamente o risco de apari¢cdo da osteonecrose.
Porem, com a alta incidéncia de individuos que fazem a ingestdo desse
medicamento, para tratar alguma doenca 0Ossea, ha chances dos profissionais
encontrarem um ou outro caso, mesmo em caso de uso da mesma por via oral.
(MALLMANN, B. S., 2015)

Protocolos de manejo em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos via
endovenosa, em procedimentos cirlrgicos, sugere a prescricdo de antibioticoterapia
de 1 dia a uma semana antes do procedimento, e pds operatdério com a mesma
prescricdo de antibidticos que podem ir até 17 dias apds o procedimento. Mesmo
assim, ha um consenso entre grande parte dos autores de que a administracédo da
antibioticoterapia devera ser mantida até se notar a completa cicatrizacdo e cura da
loja cirdrgica. (BERMUDES-BEJARANO, E. B., et. al. 2017)

Assim que houver a interrup¢ao da terapia com bisfosfonatos, ha a tendéncia
de diminuicdo, até o desaparecimento, dos efeitos causados por esse farmaco.
Esses sdo medicamentos singulares, pois se prendem a hidroxiapatita e podem
continuar no local durante varios anos. (MC CLUNG, M., et. al. 2013)

O descobrimento de que os bisfosfonatos eram capazes de impedir a

reabsorcdo do 0sso ocorreu no ano de 1960, posteriormente a alguns testes para
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apontar agentes que fossem similares ao pirofosfato e que fossem capazes de
controlar a calcificacdo do osso. Com isso, se tornando bem utilizaveis para a

providéncia da calcificacao heterotropica. (BROZOSKI, H. A, et. al., 2012).

Segundo Siri Folques:

Os bifosfonatos que contém um atomo de nitrogénio primario
numa cadeia alquilica (pamidronato e alendronato) podem ser
10 a 1000 vezes mais potentes do que os bifosfonatos nao
nitrogenados. Os bifosfonatos mais potentes na inibicdo da
reabsorcdo Ossea sdo 0s que apresentam um &tomo de

nitrogénio.

Os bisfosfonatos podem ter, ainda, sua potencia aumentada, a depender da
organizagéo dos atomos de nitrogénio nas cadeias laterais, dividindo o medicamento
em dois grupos: nitrogenados e nao-nitrogenados. S&o exemplos de bisfosfonatos
nitrogenados o acido Zolendrénico ou Zolendronato, o Alendronato de Sddio, o
Pamidronato de Sddio, o Ibandronato de Soédio e o Risendronato de Sadio.
(CHAVES, R. A. C,, et. al. 2018)

Hoje em dia, a principal opcéo terapéutica para algumas doencas 0sseas séo
os bisfosfonatos que contenham nitrogénio em sua cadeia, como alendronato,
ibandronato e risendronato, que séo agentes que causam a inibicdo da reabsorcéo
do osso, mediadas pelos osteoclastos. Com isso, eles sdo chamados de agentes
anti-reabsortivos. Esses agentes minimizam a reabsorgéo 0ssea pois impossibilitam
a acao os osteoclastos, também como sua leva de precursores. (PAZIANAS, M., et

al. 2010).
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Individuos que fazem terapia com bisfosfonatos possuem riscos
correlacionados a procedimentos mais invasivos que envolvam os maxilares, como
extracdo dentéria, implantes dentarios ou outros tipos de cirurgias, pois esses podem
desencadear o processo de osteonecrose, posteriormente a cirurgia. Para analisar
0S riscos e possiveis prognoésticos em procedimentos nesses pacientes, deve-se
fazer pedidos de exames. Um deles, e o mais utilizado hoje em dia, com esse objetivo
€ o0 teste sérico de telepeptideo C-terminal (CTX) em jejum. Esse exame € utilizado
para medir o nivel de reabsorcdo e remodelacdo do 0sso., por ser um marcador
biolégico. (DAL PRA, K. J., et. al., 2016)

Cerca de 90% da matriz organica do osso é composta pelo colageno tipo !.
durante o curso da reabsorcéo 6ssea, o colageno é fragmentado, fazendo com que
os telepeptideos, presentes nas suas extremidades, caiam na corrente sanguinea, e
serdo excretados na urina. Os telepeptideos podem ser dosados no sangue ou na
prépria urina, sendo gerados dois tipos: o aminoterminal (NTX) e o carboxiterminal
do colageno tipo | (CTX). Para se obter um resultado mais preciso desse exame, a
colheita do sangue ou da urina deve ser realizada com o paciente em jejum, de
preferencia, devido as possiveis alteracfes nos marcadores, influenciados pelos
alimentos ingeridos. Os valores presentes no resultado tambem podem ser
influenciados pela idade e sexo do individuo. (OLIVEIRA, A. B., 2016).

Conforme foram aparecendo casos de osteonecrose associadas ao uso de
bisfosfonatos, foi-se necessario o descobrimento de algum tipo de exame, e com
isso surgiu o exame CTX, uma analise que mede o grau de reabsorcdo e
remodelacdo do osso daquele paciente, fornecendo dados sobre o risco de se

realizar algum procedimento cirdrgico. (GALVAO, L. G., et. al. 2019).
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Sobre os valores mostrados no resultado desse exame, € aconselhavel
realizar procedimentos cirargicos quando a medicao de pg/ml estiver acima de 150.
Valores abaixo desse numero ja indicam um sinal de alerta quanto a se realizar
algum procedimento mais invasivo. E indicado a suspensdo do medicamento por 4
a 6 meses previamente ao procedimento (junto a mais um novo pedido do exame
para se avaliar se houve melhora nessa taxa de remodelacdo 6ssea), ou avaliar
outras opcdes de tratamento envolvendo préteses dentarias. Valores acima de 150
pg/ml possibilitam a realizacdo de qualquer tipo de cirurgia com muito baixo risco
para o0 paciente e sem a obrigacdo de suspensdo do farmaco contendo o
bisfosfonato. (LIECHOCKI, D. G. L., 2013).

Estudiosos relataram que esses agentes anti-reabsortivos também oferecem
a propagacao dos osteoblastos e diferenciacdo, e ndo sé o bloqueio da reabsor¢éo
de células osteoclasticas no tecido 6sseo. (MALTA, D. A. C., 2011).

Essa variedade de farmacos, os bisfosfonatos, inibem a perda de massa
6ssea pois eles bloqueiam o receptor RANKL! impedindo a distingédo e o estimulo
osteoclastico, diminuindo a chance de fraturas. (NAIDU, A. et al. 2008).

Os bisfosfonatos sdo analogos quimicos do &cido pirofosfénico, substancia
endogena. Este acido € identificado no proprio organismo como pirofosfato, um
inibidor proprio da reabsorgdo do osso. Entretanto, como esse elemento acaba
sofrendo uma rapida hidrdlise enzimatica, ela ndo € capaz de ser usada como agente
terapéutico no tratamento de doencas que acometam 0 0sso. Sinteticamente, 0s
bisfosfonatos sofrem uma diferenciacdo do acido pirofosfénico, onde o atomo central
de oxigénio € mudado por um atomo de carbono. A partir dessa mudanca, 0s

bisfosfonatos se tornardo mais fortes em relacdo a degeneracédo enzimatica, e com

1 RANKL - ligante do receptor do fator nuclear kapa B
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iSso possam obter um maior tempo de meia-vida biologica, o bastante para agir sobre
0 metabolismo 6sseo. (DANNEMANN, et al. 2006).

Os bisfosfonatos constituem uma classe de elementos quimicos que mostram
uma unido P-C-P em sua forma, e com isso eles possuem uma alta disponibilidade
no metabolismo por ndo haver nenhuma enzima capaz de quebrar essa ligacéo.
(CHAVES, R. A. C., et al. 2018)

Os bisfosfonatos ndo séo transformados em metabdlitos durante o processo
de excrecdo, com isso mantem sua estrutura inalterada. A presenca de radicais
unidos ao carbono central, chamados de R1 e R2m proporcionam a existéncia de
varios farmacos, os quais cada um com propriedades Unicas. Estes possibilitam,
tembem, que cada farmaco tenha um tipo de duracdo do seu mecanismo de acéo e
efeitos secundarios. Quando modificados, os radicais R1 vao alterar a habilidade do
farmaco ligar-se ao 0sso, e modificacbes no radical R2 vdo mexer na sua potencia
terapéutica. (MENDES, J. M., 2017)

Em vérios paises se usam, como farmaco prescrito de forma mais comum,
como uma forma de terapia para o tratamento da doenca 6ssea. Dentre esses
medicamentos, o Alendronato foi o primeiro a ser adotado nos EUA, em 1995.
(WAALEN, J. 2010).

Pela grandeza dos bisfosfonatos, sua entrada na membrana celular fica
restringido, isso pode se esclarecer devido a pequena taxa de absorcdo pelo
intestino, cerca de 1% a 7% apenas. Esse numero reduzido de absorvéncia se da
pelo fato de estes farmacos serem pouco lipofilicos, o que acaba atrapalhando sua
conducdo pela barreira epitelial. Quando absorvidos, possui uma alta
compatibilidade com o mineral ésseo. Essa alta afinidade se da pelo fato de os

bisfosfonatos se ligarem aos cristais de hidroxiapatita. Essa compatibilidade pela
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hidroxiapatita esclarece essa acao farmacologica especial desses agentes sobre os
minerais 0sseos. (SAMPAIO, F. C,, et. al., 2010).

Bisfosfonatos que possuem maior compatibilidade pela estrutura éssea, vao
se ligar com mais qualidade a face 0ssea, porém se disseminam lentamente pelo
0SS0, enquanto os agentes anti-reabsortivos que ndo possuem tanta afinidade pelo
0sso, se espalham mais extensamente pelo 0sso, porém possuem um tempo
reduzido de habitacdo apds a suspenséao de seu uso. (WATTS, N. B., et al. 2010).

Para tentar justificar o ganho de massa 0ssea que os bisfosfonatos causam,
temos duas explicacfes. A primeira € que a diminuicdo na reabsorcédo do 0sso nao
ocorre no mesmo instante que a reducdo na formacdo Ossea, originando um
aumento de massa 0ssea, um tanto que rapido. A outra explicacdo é de que 0 0SSO
recém-formado vai ter menor probabilidade de ser neoformado, posteriormente a
reducédo do volume de remodelacao, e, com isso, vai ter mais 0SS0 para integrar sua
mineralizacdo. (RUSSELL et al., 2008; ALLEN et al., 2010).

Ha uma aprovacao generalizada de que o propdésito dos bisfosfonatos é atingir
as ceélulas osteoclasticas, a nivel celular, seja de forma direta ou indireta, pelas
células moduladoras. E reconhecido que os osteoblastos conseguem administrar a
entrada e funcionamento de osteoclastos nas condic¢des fisioldgicas e patologicas.
(SAMPAIO, F. C., et. al., 2010).

Recentemente, tem sido mostrado que parte dos efeitos de inibicdo dos
bisfosfonatos em osteoclastos é devido a uma acédo dos osteoblastos. Devido os
osteoclastos realizarem endocitose, os bisfosfonatos que estdo no local em que
ocorreu a reabsorcdo, conseguem adentrar nestas células, o que afetar4 seu

metabolismo intracelular provocando a apoptose. (NEVES, M., et al. 2002).
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Os bisfosfonatos com auséncia de atomos de nitrogénio em sua forma, os da
primeira geracédo, funcionam de forma semelhante a ATP, bloqueando as enzimas
gue sao dependentes da ATP e produzir metabolitos que, também, provocam a
apoptose dos osteoclastos. (PAPAPOULOS, S. E., 2008).

Seu funcionamento no organismo como tratamento dessa doenca, até entéo,
nao esta bem explicitada, porém € sabido que ocorre a diminuicdo da densidade
0ssea devido a sua eficiéncia de provocar, direta ou indiretamente, a apoptose das
células osteoclasticas ou desativa-los, impossibilitando sua funcéo de reabsorcédo do
0ss0. (RESZKA, 2002).

Em uma forma geral, os bisfosfonatos possuem baixos efeitos contrarios, se
administradas de forma correta e supervisionada. (JUNIOR, J. C. F., et. al., 2019).

Os bisfosfonatos sdo farmacos recentes, porém ja apresentam uma
expectativa e a alternativa terapéutica para a osteoporose, sendo o alendronato de
sédio, que pertence a segunda geracdo de bisfosfonatos, como principal
medicamento, tendo menores efeitos colaterais comparado aos bisfosfonatos de
primeira geragédo. (CORDEIRO, M. P, et al. 2009).

Esse farmaco tounou-se popular gracas a sua principal indicacdo, a
prevencao e tratamento da osteoporose. O acido Ibandrénico endovenoso teve sua
autorizacdo principal, como sendo eficaz no tratamento da osteoporose, em 2006,
seguido pelo acido Zolendrodnico, em 2007. (WYSOWSKI, D. K., et. al., 2013).

Os relatos iniciais da aparicdo de osteonecrose associada ao uso de
bisfosfonatos foi relacionada a alguma extracao dentaria, ou outros procedimentos
gue se faca nessesaria uma alta taxa de reabsor¢cédo e formacdo 6ssea. Devido a

esse fato, comecou-se a questionar sobre a seguranca de cirurgias de colocacao de



31

implantes dentais em individuos que fazem uso desses medicamentos como alguma
terapia de lesdes osseas. (de FREITAS, N., et. al., 2016)

Segundo Poletti (2009), porém, em 2003 apareceram diversos relatos de
osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos.

Individuos portadores de osteoporose e diferentes doencas Osseas sob
tratamento com bisfosfonatos tém desenvolvido casos de osteonecrose nos
maxilares. Com isso, traz uma aten¢do a mais para o profissional odontolégico, visto
gue até pouco tempo nao se tinha ciéncia sobre tal fato. (MARTINS, M. A. T., et al

2009).
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Capitulo V

Neste capitulo, falaremos sobre a osteonecrose induzida por bisfosfonatos, e como

ela ocorre.

A principal causa de o paciente vir a desenvolver a lesdo é a duracdo com que
aquele medicamento foi ministrado pelo paciente, visto que, ingerido por vias orais,
a aparicdo da osteonecrose se da apOs cinco ou mais anos de exposi¢cdo ao
bisfosfonato. O acumulo gradual dos bisfosfonatos no tecido 6sseo, gracas a baixa
absorcdo do medicamento por essa via, reduz a severidade de como afetara os
osteoclastos, e também mantera a medula 6ssea funcionando em seu ritmo normal,
mesmo com a reducdo na quantidade de osteoclastos, levando mais tempo para a
aparicao de alguma exposicdo do 0sso. Isso também vai propiciar sua recuperacao
com apenas a interrupcao do farmaco. (MALLMANN, B. S., 2015)

Em pacientes que fazem uso do medicamento por via oral, a incidéncia de
aparicao da osteonecrose € bem reduzida: de 1 em 10.000 a 1 em 100.000 pacientes
por ano. (BAZINELLI, L. M., et. al., 2010).

Apesar de ndo muito elucidado sobre a ligacdo dos bisfosfonatos levarem a
osteonecrose, € proposto que as condicbes fundamentais possam ser algum
distarbio no processo fisiolégico de reparagdo do 0sso, como igualmente a mudanca
na angiogénese e algum processo infeccioso instalado. (PASSERI, L. A., et al 2011).

O processo de restauragdo do 0sso € uma opcao fisioldégica, onde nossas
células do osso ficam, constantemente, recompondo microdanos presentes. A partir
da sua unido com a matriz 6ssea, os bisfosfonatos possuem predisposi¢éo de anular
fortemente a atividade dos osteoclastos, e como decorréncia o0 processo de
regeneracao fica claramente afetado. O osso ir4 ficar mais fragil e impossibilitado de

restabelecer microfraturas. (MIGLIORATI, C.A., 2006).
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Um fator importante para o bom entendimento do motivo para a osteonecrose
associada a utilizacdo de bisfosfonatos acometer somente os maxilares e ndo os
outros 0ssos do esqueleto é a inflamacéo e infeccdo, cujo pode ocorrer devido aos
varios microorganismos que residem a cavidade oral onde, por meio da saliva ou de
infeccBes odontogénicas, conseguem acessar 0 0Sso, e nele persistem por mais de
oito semanas sem cicatrizar. (WEI, X., et al 2012).

A osteonecrose € um estado clinico que tem como caracteristica a morte do
0SS0, que ocorre devido a condi¢des sistémicas e locais que afetam a vascularizacéo
do osso. Esse problema acontece, principalmente, na ocasido em que Sao
submetidos a tratamentos cirdrgicos mais agressivos no local do complexo
maxilomandibular. (RUGGIERO, S.L., et al 2009).

Uma série de sintomas, em pacientes que apresentem esse processo de
osteonecrose, poderdo aparecer. Dor, sangramento da regido, inchago, drenagem
de substancias purulentas persistentes, fistulas intra e extra-orais, perda de
sensibilidade dos labios, forte halitose e mobilidade doa dentes sédo alguns deles.
(LEITE, G. B, et. al., 2015)

Os bisfosfonatos vao atuar sobre a enzima difosfato sintase, a inibindo. Essa
acao sobre a enzima ira abaixar consideravelmente a atividade dos osteoclastos,
responsavel pela reabsorcéo dssea, gerando alteracdes no esqueleto. Essa inibicéo
da enzima induzira a apoptose das células osteoclasticas, tendo como consequencia
a reducdo na taxa remodeladora do osso, além de aumentar funcdo dos
osteoblastos. (FRANCINO, A. V. M., 2016)

A nivel histologico, a osteonecrose define-se pela reabertura do tecido, perda
de vitalidade 6ssea, de forma cronica, um aumento no numero de células e areas de

céalculos aparentes nos exames radiograficos. (RUGGIERO, S.L., et al 2009).
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Pontos vazios juntamente ao 0sso necrosado e varias lacuna de Howship
podem ser vistas em exames histologicos. Ja olhando para exames radiograficos,
perceberemos um aumento de densidade do osso trabeculado, falha na cicatrizacéo
dos alvéolos pos extracdo ou enxertos 6sseos, aparecimento de sequestros 0sseos
e ampliacdo do canal mandibular e/ou do assoalho do seio maxilar. Essa lesdo pode
aparecer de forma espontanea, sem estimulos invasivos, ou gracas a alguma cirurgia
realizada em paciente que faz uso de medicamentos que possuem bisfosfonatos em
sua composicao. Mas, além de procedimentos invasivos, fatores que podem ajudar
ao aparecimento dessa doenca seria a falta de higiene oral do paciente, alguma
infeccdo pré existente ou até algum trauma na boca do individuo. O local com maior
prevaléncia do aparecimento da lesdo € a maxila, devido ao 0sso ser mais medular
e ter uma maior taxa de remodelacédo 6ssea. (LEITE, G. N., et. al., 2015).

Atualmente, foi observado um efeito colateral com a ampla utilizacdo dessa
substancia. Individuos que estavam fazendo uso de bisfosfonatos, depois de um
tempo exibiam algumas areas de exposicdo 6ssea necrética de complicada
intervencdo terapéutica. Esses ferimentos apareciam geralmente apds algum
procedimento cirargico odontolégico. (NOBRE, D. et al 2012).

Os tecidos moles circundantes as areas de exposi¢cao 6ssea acabam sofrendo
um processo inflamatorio. Da mesma forma, podem-se apresentar fistulas intra e
extra orais, N0 momento em que se instala alguma infeccdo nesta area em que
ocorreu a osteonecrose. (RUGGIERO, S.L., et al 2009).

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais, esta
lesdo associada com bisfosfonatos apresenta, como aspecto clinico, algumas areas
de exposicdo do osso na mandibula ou maxila, e que perdurem por mais de oito

semanas, com historia de utilizacdo dos bisfosfonatos e que ndo tenha feito
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radioterapia. A osteonecrose pode se desenvolver de forma assintomatica durante
semanas, meses e até anos, como também pode vir junto de dor ou exposicao 6ssea
da mandibula ou maxila, quando se encontram proximas a ferimentos ulcerados ou
infectados. (BAMIAS, et al., 2007).

A causa da necrose 0ssea da cavidade oral se da pela circunstancia do 0sso
estar diretamente em contato com a flora bucal, possibilitando o aparecimento de
infeccbes. Apés sua instalacdo, esse quadro infeccioso se torna de complicado
controle devido as mudancas do metabolismo 6sseo, ocasionado pelo uso de
bisfosfonatos. (RUGGIERO, S. L., et al., 2006).

Em um estudo, realizado por Marx e colaboradores, em 2005, foi relatado que
as células osteoblasticas e ostedcitas possuem uma vida média de,
aproximadamente, 150 dias. A partir dessa data, quando ocorre sua apoptose
natural, caso ainda esteja presente uma matriz mineral cujo néo foi reabsorvida pelos
osteoclastos, esse 0sso vai se tornar um o0sso acelular, sem vida. Com isso, 0s
capilares sanguineos menores ndo irdo passar pelo processo de angiogénese e 0
0SSO Ndo possuira vasos sanguineos. Sendo assim, qualquer estimulo mais forte,
seja uma cirurgia mais invasiva ou algum machucado, podera fazer com que esse
0SSO, ja necotico, seja exposto ao meio oral, impossibilitando sua cicatrizacao.
(LIECHOCKI, D. G. L., 2013).

O o0sso pode ser exposto, também, de maneira espontanea, porém na maior
parte das situacdes, isso ocorre apds algum método oral mais agressivo. A maioria
ligada a extracao dentaria, ou algum tratamento cirdrgico que envolva a exposicéo
do osso intraoral. (KOS, et al., 2010).

E visto que a instalacio dessa lesdo, a osteonecrose, ocorre devido & uma

falha na remodelacao fisioldgica e cicatrizacado do ferimento, seja na maxila ou na
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mandibula. Porém, a patogénese da osteonecrose engloba varios fatores de risco
juntos, e ainda ndo se sabe muito sobre essa patologia. Mas apresentam-se varias
hipoteses que sugerem que a remodelacdo 0ssea é anulada frente aos bisfosfonatos
acumulados no tecido 6sseo. (ALONCI, A., et al., 2007).

No entanto, como essas hipoteses ndo apresentam uma elucidacéo clara para
a patogénese da osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos, continuamos sem
termos desenvolvido algum tratamento, de fato, efetivo. Todavia, tem aparecido
alguma evidéncia cientifica que sugere sobre a relevancia da reducédo do Ph na
liberacao dos bisfosfonatos enquanto ocorre a cicatriza¢do de lesdes, devido alguma
intervencao cirargica. (OTTO, S., et al. 2010).

Os bisfosfonatos véo se ligar ao osso com o Ph neutro, e apds alcancarem
um Ph inferior, eles serdo liberados e ativados. Essa diminuicdo no Ph ir4 ocorrer
posteriormente a algum procedimento cirargico, sendo capaz de chegar a um Ph de
6,2. (OTTO, S., et al. 2010).

A reducéo do Ph ligado ao processo de inflamacgéo e acidose, que ocorre ao
longo da reabsorcgéo, torna propicio a liberagéo dos bisfosfonatos da hidroxiapatita
presente no 0sso. (HEYMANN, D., et al. 2002).

Com essa liberacdo dos bisfosfonatos, eles ficam capazes de se fazerem
prejudiciais para as células localizadas no local da cirurgia, como as células
osteoblasticas, os fibroblastos, os queratindcitos e as células endoteliais. Conquanto,
como a disponibilidade dessas células € imprescindivel para que ocorra a
cicatrizacdo, com elas prejudicadas acaba atrapalhando no controle do proprio
ferimento e do Ph reduzido, junto a liberacdo constante de bisfosfonatos, finalizando

um ciclo vicioso que se perdura. Sendo assim, essa parte das fases de cicatrizacéo
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acaba ficando prejudicada e a mucosa fica impossibilitada de cobrir a lesdo, o que
acaba deixando o osso exposto. (WALTER, C., et al. 2010).

Para varios individuos, a possibilidade de que nunca ocorra a total
cicatrizacdo dessa mucosa € real e, com issO, esses pacientes precisariam se
conformar a viver com um certo nivel de osso exposto. (MARX, et al., 2005).

Ainda sobre a patogénese da osteonecrose associada a bisfosfonatos, vém
sido debatidas algumas suposi¢cdes sobre sua causa, sendo as mais consideradas:
seu efeito, atuando diretamente nos osteoclastos, o que levard a uma queda
consideravel na remodelacdo do osso. E também o bloqueio da condicdo de
crescimento endotelial vascular. (MOURAO, C. F. A. B. et al, 2013).

Uma das causas da osteonecrose induzida por bisfosfonatos é sugerida
devido a alguns farmacos deste grupo impedirem que ocorra a angiogénese capilar.
E, com isso, ira acontecer a diminui¢do na reproducéo das células endoteliais, o que
levara a uma posterior morte do 0sso, gracas a reducdo da dose de vasos
sanguineos. (MARX, R.E., et al 2005). FOURNIER et al (2002) demonstraram que,
através de estudos in vitro e in vivo, acontece esse bloqueio na formagéo de novos
vasos, a reducdo no desenvolvimento dos tubulos capilares e blogueio, também, do
fator de crescimento do endotélio.

Outra possivel causa da osteonecrose sob o uso de bisfosfonatos € a
modificacdo dos vasos e suporte do 0sso, causado pelos bisfosfonatos. Pensa-se
gue a osteonecrose induzida por bisfosfonatos seja por causa da unido entre a
mudanca no metabolismo do o0sso, insuficiéncia da reparacdo do tecido 0sseo,
infeccOes e baixa vascularizacdo. Logo, a morte do 0sso se da pela ndo capacidade
do osso acometido em se remodelar e se reparar, perante a um processo

inflamatorio. (MARTINS, M.A.T. et al, 2009).
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A patrtir da existéncia de algum quadro infeccioso ou de alguma exodontia na
maxila ou mandibula, hd um acréscimo na necessidade desse 0SSO se reparar e
remodelar-se. Mas no caso em que o individuo faz uso de bisfosfonatos, esse 0sso
fica impossibilitado de reagir frente a esse aumento de necessidade, por causa da
perda da vascularizacdo causada pelos bisfosfonatos, ocasionando a osteonecrose.
Sendo explicado, assim, essa causa da osteonecrose devido a dificil interacéo entre
metabolismo do osso, trauma local, esse aumento elevado na necessidade da
reparacao do 0sso, infeccéo e baixa vascularizacdo. (ABDALLA, 2002).

Devida a sua alta compatibilidade com o o0sso, especialmente pela
hidroxiapatita, a integracdo do bisfostonato com a matriz molecular intervém na
formacao de novos vasos sanguineos (angiogénese), e na microarquitetura do 0sso.
E sabido que a mandibula é formada de um osso mais cortical, tendo também uma
baixa vascularizacdo e altas chances de vir a adquirir alguma infeccao oriunda da
cavidade oral. Visto isso, a mandibula é mais propicia a desenvolver uma
osteonecrose. (ASSAEL, L.A., 2006).

Sabendo-se da gravidade na terapéutica da lesdo e o perigo de cirurgias
odontoldgicas, individuos que precisem fazer uso de medicacdes do grupo dos
bisfosfonatos necessitam passar por um tratamento odontolégico, em que sejam
analisados e feitos todos os procedimentos odontologicos nesse paciente,
previamente a utilizagdo desses medicamentos, diminuindo assim a chance de
osteonecrose naquele paciente. Pacientes nessas condicdes possuem uma chance
sete vezes maior de adquirir a osteonecrose, ap0s passar por alguma cirurgia dento-
alveolar. (AAOMS, 2007).

A forca e tempo da terapia em que se faz uso de bisfosfonatos também

corresponde de forma direta a manifestacfes da leséo. A area mais afetada costuma
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ser a mandibula. Individuos fumantes, alcoolistas e com uma precaria higiene oral
possuem uma maior chance de vir a desenvolver a osteonecrose associada a
bisfosfonatos. (AAOMS, 2007).

Devido as alteracdes de vascularizacédo causadas pelo uso de bisfosfonatos,
pode-se entender esse fato da mandibula ser mais propensa do que a maxila de vir
a desenvolver a osteonecrose, visto que a mandibula apresenta uma menor irrigacéo
sanguinea do que a maxila. Os 0sso0s gnaticos, devido a presenca de dentes, o que
os leva a serem 0s 0ssos exclusivos a sofrerem traumas a todo momento, os tornam
locais de eleicao para a instalacdo da osteonecrose, principalmente a mandibula. Ja
0s dentes servem como acesso para 0s microorganismos patogénicos, simplificando
assim a criacao de focos infecciosos e inflamatorios, do qual o bisfosfonato danifica
0 processo de reparacao. (KUMAR, et. al., 2007).

De acordo com a Associacdo Americana de Cirurgifes Buco-Maxilo-Faciais

(AAOMS);

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

1. Pacientes de Risco:

Fazem uso de BFs, porém ndo apresentam osteonecrose com
exposicao dssea.

2. Pacientes com OAB:

Estagio 1: Osteonecrose com exposi¢ao, assintomatico e sem sinais

de infeccéo.



40

Estagio 2: Osteonecrose com exposi¢cao, em pacientes com sinais
clinicos de infeccéo.

Estagio 3: Osteonecrose com infeccdo e presenca de fratura
patoldgica, fistula extra oral ou ostedlise/sequestros 0sseos.

(MIGLIORATTI, et al., 2006).

Para individuos que apresentarem os sintomas do estagio 3, esses podem
precisar de procedimentos de resseccdo e reconstrugdo com placas de
reconstrucao. Resultados tém nos mostrado que paciente em estigios 2 e 3 tem
respondido bem ap0s o tratamento cirrgico. E descrito também, na literatura, que a
associacdo de laserterapia em alta potencia, como forma terapéutica para a
osteonecrose, tem revelado beneficios e nos permite uma cirurgia menos traumatica
para o tecido, devido a sua auséncia de vibracao, tempo de cura menos dos tecidos
e um poés operatdério menos doloroso para o paciente. (NETO, A. M., et. al., 2011).

Além do que, ndo se tem indicios que diga que sua interrupcao torne mais
facil o tratamento da osteonecrose, pelo fato de que essas substancias se mantem
no tecido 6sseo por um tempo indeterminado. Mas para uma melhor conduta sobre
0 que ser feito a partir do diagnostico de osteonecrose, tem que se ter a informacéo
se 0 paciente estd sob tratamento com bisfosfonatos ou ainda ira inicializa-lo
futuramente. Essa informag&o tem uma grande relevancia na conduta clinica a ser
realizada pelo cirurgido dentista, que terd em mente dois métodos de tratamento:
uma mais preventiva ou mais curativa. (AAOSM, 2007).

Para uma conduta mais preventiva, é recomendado uma consulta ao
consultério do cirurgido dentista, para remocao total de qualquer provavel foco de

infeccdo e inflamacdo antes do inicio da terapia com bisfosfonatos, como ja
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mencionado. Ja para quem, eventualmente, estiver fazendo a utilizacdo dessa
substancia, tera que se ter um controle sobre esse paciente quanto aos cuidados
com o0 asseio da cavidade oral e as demais causas predisponentes. (MIGLIORATI,
et al., 2006).

Ainda néo é provavel a total prevencéo desta lesdo. Porém, como ja citado, a
realizacdo de todo tratamento odontolégico, previamente ao uso dos bisfosfonatos,
€ capaz de reduzir as chances de o paciente vir a desenvolver essa complicacdo. E
0s métodos odontoldgicos ndo invasivos, como as cirurgias, ajudam a evitar novos
casos da lesdo. Mas para 0s casos em gque o individuo jA se mostre com 0 0SSO
exposto doloroso, um bom controle para levar a uma condicdo com auséncia de dor
sem solucédo para essa exposicao 0sso, € a associacdo do uso de antibibticos a
bochechos com clorexidina 0,12%, que tem se mostrado eficiente em 90,1% dos
casos. (MARX, R. E., et al 2005).

Com isso, é possivel uma divisdo de individuos que estao sob a terapéutica
com bisfosfonatos em quatro categorias: pacientes sem risco (0), paciente baixo
risco (1), paciente médio risco (Il) e paciente alto risco (Ill). (AAOMS, 2007).

Ruggiero (2009), classificou os pacientes segundo as chances de virem a
sofrer com a osteonecrose, igualmente as formas de tratamento a realizar a partir
desse risco. Uma investida para descobrir a melhor forma de tratamento para cada
estagio da lesdo, como mencionado em seguida:

Em risco: o paciente que ndo sinta dor e ndo possua lesdes 0sseas, mas
fazendo uso de bisfosfonatos ndo precisa passar por tratamento, somente cumprir

as recomendacdes preventivas, previamente dita pelo cirurgido dentista.
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Estagio 0: o paciente que sofreu exposicdo a bisfosfonato e que tenha
sintomatologia ndo junto de lesdes de osteonecrose necessita de tratamento de
forma mais conservadora para condi¢des locais.

Estagio I: o paciente que tenha lesGes 6sseas sem sintomatologia carece de
terapia, também, conservadora, somente com cautela quando a higiene bucal e
bochechos com clorexidina 0,12%. Nao € apropriado uma intervencao cirargica.
Deve-se analisar o nivel da necessidade do tratamento com bisfosfonatos.

Estagio Il: o paciente que possua lesdes de osteonecrose da mandibula ou
maxila com sintomatologia necessita de terapia com analgésicos para conter a dor e
bochechos de antissépticos orais, juntamente com antibiéticos sistémicos. A
remocdo do tecido desvitalizado mais superficial da lesdo pode ser feito para a
diminuicdo do estresse gerado sobre os tecidos moles.

Estagio lll: o paciente que possua lesfes 6sseas de osteonecrose junto a
diferentes problemas locais é adequando o tratamento semelhante ao estagio Il, mas
com desbridamento a mais da lesdo 6ssea.

E necessario se ter, para o paciente portador de osteonecrose, uma
preferéncia durante o tratamento: uma manutencao da qualidade de vida passando
orientagbes ao paciente, um monitoramento da dor, como também da infecgao
secundaria e um cuidado para que nao ocorra 0 ampliamento dessa leséo e posterior
avanco de novas regifes necréticas. (MIGLIORATI, et al., 2005).

Quando ocorre de o individuo sofrer de exposicbes Osseas sem
sintomatologia, apenas a terapia com solug¢des antimicrobianas, uma administracéo
rigida com exames clinicos e radiograficos e a administracdo de antibioticos
sistémicos mostram-se eficientes. E para certos casos, esses antibioticos sistémicos

sdo usados para a precaucao de infecgbes secundarias (HEWITTI, et al. 2007).
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Ruggiero et al. (2004) declararam que, nas situacdes onde se encontram
fragmentos destacados do 0sso (sequestros 0sseos) com sintomatologia é
recomendado a sua retirada com o minimo de injuria possivel para o tecido 6sseo,
como também para o tecido mole vizinho. A terapéutica escolhida até 0 momento
pode ser essa lavagem continua com solugdo antimicrobiana junto com o uso de
antibidticos por via oral. (AZEVEDO, H.N., 2012).

De acordo com Migliorati (2005), a intervencdo cirdrgica mais injuriosa
acabava por agravar mais ainda os casos de exposi¢cdes do 0sso, sendo assim, na
maioria das vezes ineficazes. (AZEVEDO, H. N., 2012).

Para pacientes que ndo mostraram algum retorno ao tratamento terapéutico,
a antibioticoterapia seguido de um tratamento cirdrgico tem se mostrado como a
primeira opcéo de terapia para esses pacientes com osteonecrose ligada a utilizacéo
de bisfosfonatos. A literatura afirma, contudo, que é necessario um namero maior de
resultados para que ocorra essa comprovacgao. (SCOLETTA, et al., 2010).

Além da ocorréncia de osteonecrose, de acordo com Ruggiero,

Como consequéncia das a¢des dos bisfosfonatos no metabolismo do
0sseo, como a diminuicdo do remodelamento 6sseo, bloqueio da
reabsorcao e acréscimo na mineraliza¢édo, tem tido um interesse em
estuda-los para a pratica da implantodontia e seus possiveis efeitos

na osseointegracao.
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Capitulo VI

Neste capitulo, explicaremos sobre o processo de osseointegracéo e efeitos
sobre os implantes em individuos que fazem uso de bisfosfonatos.

A reabilitacdo com implantes possui um pequeno numero de
contraindicagbes, porém pacientes que fazem uso de bisfosfonatos podem
manifestar um efeito colateral indesejavel, a osteonecrose associada ao uso desse
farmaco, acarretando na perda tardia do implante. (MATTIS, F., et al. 2016).

Para que ocorra a osseointegracdo de maneira eficiente, é necessario a
producdo de um novo 0sso ao redor do implante, método que resulta da modelacéo
e remodelacéo 6ssea, onde a eficaz organizacdo de 0ssos é de suma importancia:
0sso cortical, um 0sso mais compacto, e 0sso trabecular, com uma infraestrutura
mais esponjosa. Esse sucesso ha osseointegracdo que permitira a reabilitacdo
protética, posteriormente (DA SILVA, W. L. R. X., 2019).

Hoje, o material de escolha da grande maioria dos casos de colocacéo de
implentes dentais € o titanio, que € um material que possui uma Otima
compatibilidade com o tecido 6sseo. Mas algumas razées podem levar o processo
de osseointegracao a falha, como a falta de qualidade 6ssea, volume, periodontite
instalada, saude sistémica debilitada, tabaco e a falta de higiene oral e manutencao
desse implante. (NAJEEB, S., et. al., 2017).

A modelagem é um processo caracteristico do tecido 6sseo, onde vai ocorrer
uma mudanca continua no tamanho e/ou formato do osso. Essa atividade é
importante para o crescimento e reorientacdo 6ssea. J4 a remodelagem € vista como
uma alterag&o ou regeneracdo no interior do 0sso ja presente. E importante na sua

alteracao e sua reorientacdo. (DA SILVA, W. L. R. X., 2019).
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Osseointegracdo é uma expressao que explica a integracdo de uma
estrutura metalica com o tecido 6sseo. Sendo este processo fundamental para o
seu sucesso clinico, podendo suportar cargas funcionais incidindo sobre o

implante. (MENDES, V. C., et. al., 2016).

Inicialmente, era tida como a conexao da superficie do implante com o tecido
0sseo vital, onde ndo ha nenhuma movimentacéo do implante ancorado no 0sso.

(SILVA, F. L., et. al. 2016).

As carateristicas mecanicas da osseointegracdo no implante consistem no
contato intimo do osso com a superficie do implante, algo em torno de 0.5 a 50
micrémetro. Ou seja, a rugosidade e a porosidade dessa interface do implante iréo
influenciar de forma consideravel para a efetiva interacdo do osso com o implante.
Rugosidade e porosidade irdo proporcionar a ampliacdo de 0sso na superficie do
implante. (NETO, U. G. G,, et. al. 2019).

A descoberta da osseointegracao foi gracas a Branemark e seu grupo de
pesquisadores, em 1977, que, durante décadas de pesquisas e experimentos
clinicos e laboratoriais, descobriram uma maneira de substituir os dentes naturais,
gracas a esse processo de osseointegracdo. Essa descoberta foi feita
acidentalmente, enquanto tentavam fazer a remocao de uma peca de titanio fixada
a tibia de uma cobaia. Foi visto a integracdo dessa peca de titanio ao 0sso €, a
partir dai, comecaram-se uma série de estudos sobre esse processo. (MARTINS,

V., et. al. 2011).

A estabilidade do implante, ao ser inserido no leito 6sseo, pode ser dividido
em duas categorias: estabilidade primaria (conseguida durante o ato de
implantacéo) e secundaria (obtida durante o proprio processo de osseointegracao).

Dessas duas categorias, a estabilidade priméaria é a considerada mais importante, e
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depende de alguns fatores como a técnica cirargica, a qualidade e a quantidade
0ssea e, também, o tratamento da superficie do implante. (SANTOS, M. J. S.

2011).

A fim de se aumentar as chances de sucesso da osseointegracéao,
evolucgdes, principalmente, nos formatos dos implantes foram-se necessarias. Além
da melhoria de biomateriais e técnicas cirdrgicas menos invasivas. Isso tudo
sempre visando o aumento do grau de sucesso das cirurgias de colocacao de

implantes dentais. (JUNIOR, R. C. F., et. al. 2014)

E, como o implante esta inserido dentro do tecido 6sseo, o fenémeno da
osseointegracao pode ser explicado igualmente como o processo de alguma
reparacado de fraturas 6sseas. H& alguma afinidade com esses dois processos, o
da osseointegracao e a reparacéao de injurias no osso. (MENDES, V. C,, et. al.,

2016).

Apos o implante estar anexado ao 0sso, comegam a ocorrer uma série de
respostas quimicas entre a face externa do implante com os tecidos organicos, que
serdo controlados pelos fluidos teciduais. (TEIXEIRA, E. R., 2004).

Na primeira etapa no processo da osseointegracdo sera gerado um
revestimento de moléculas grandes de proteina e agua na interface do implante.
Esses componentes serdo essenciais para que ocorra a adesao, proliferacéo,
diferenciacdo e a formacéo de células osteoblasticas. (TEIXEIRA, E. R., 2004).

Apos ocorrido isso, sob a existéncia de tecido de granulagdo no espaco entre
0 0SS0 e a superficie do implante, ira comecar um procedimento de reparo do tecido,
onde tera o acumulo de matriz 6ssea nao-calcificada e, com isso, a criagcdo de uma

matriz fibrosa. Diversos componentes minerais do 0Sso irdo se juntar a essa matriz
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fiborosa, sendo os encarregados pela evolugcdo na estrutura do tecido 0Osseo.
(TEIXEIRA, E. R., 2004).

Na ultima fase da osseointegracdo, em que vai ter o acréscimo da uniao
desses minerais a matriz, ocorre 0 modelamento inicial para depois ocorrer o
remodelamento do tecido ésseo em volta do implante. (MENDES, V. C., et al., 2016).

Os integrantes basicos que sédo encarregados por essa funcdo de reparo do
0SS0 nas areas em volta do implante sdo as células osteoblasticas e osteoclasticas,
responsaveis pela formacdo de osso e reabsorcdo de 0sso, respectivamente.
(TEIXEIRA, E. R., 2004).

A acao dos bisfosfonatos perante as cirurgias de colocacdo de implantes vem
sendo estudada abundantemente, visto que seu uso antes, durante ou
posteriormente a alguma conduta mais agressiva na boca poderia acarretar o
aparecimento de osteonecrose devido ao uso de bisfosfonatos. (RUGGIERO et al.,
2009).

De acordo com uma pesquisa realizada em 2008, por Bell & Bell,
bisfosfonatos, quando administrados por via oral, ndo apresentaram chances de
falha na osseointegracdo comparados a outros pacientes. Essa pesquisa foi
desenvolvida sobre 101 implantes instalados em 42 pacientes, 0s quais fizeram uso,
antes do procedimento cirdrgico, de farmacos que continham bisfosfonatos.
Cirurgias essas que envolviam alguns enxertos 0sseos também. Nenhum paciente
submetido a cirurgia apresentou a lesdo osteonecrose. houveram 5 perdas de
implantes em individuos diferentes, porem 4 desses 5 receberam mais de um
implante instalados, onde esses outros tiveram éxito no processo de

osseointegracdo. Em relacdo aos enxertos 0sseos, em que foram realizadas 68
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dessas cirurgias, apenas uma falha foi notificada, indicando uma taxa de sucesso
bem proxima a de pacientes normais. (LIDCHOCKI, D. G. L., 2013).

Além do mais, este tema tém sido a causa para a elaboracdo de varios
estudos que tem como objetivo esclarecer a forma como esses farmacos podem
intervir no principio da osteointegracao e na durabilidade dos implantes. (OLIVEIRA
et al., 2014).

Porém, quanto a literatura sobre a influéncia de bisfosfonatos mediante o
processo da osteointegracao, € muito ampla. Dentre as variacfes que podem afetar
a resultancia desses estudos estdo: 0 seu uso antes, durante e posteriormente a
implantacédo de implantes e a forma dessa medicacéo, se atua de forma localizada
ou sistémica (VERZOLA, M.H.A., 2014).

Em relacdo ao controle de bisfosfonatos antes da cirurgia, segundo estudos
realizados por Jacobsen et al. (2013) e Chadha et al. (2013), ha a chance de
ocorrerem falhas de implantes, e também é capaz de que o paciente venha a
desenvolver osteonecrose, fazendo o uso sistémico de bisfosfonatos. (VERZOLA,
M.H.A., 2014).

Para individuos que ja fizeram uso de alendronato anteriormente a cirurgia,
Zadik et al. (2012) também ressalta a chance de episddios de osteonecrose, em
seguida da colocacédo de implantes, independente da terapia ja ter sido cessada a 2
anos ou mais. (VERZOLA, M. H. A., 2014).

De acordo com Gupta (2012), que declarou a falha de implantes colocados
em maxila depois de 4 semanas, essas falhas servem para acentuar a elevada
chance de vir a ocorrer perdas de implantes em individuos que fizeram o uso de

bisfosfonatos orais. (VERZOLA, M. H. A., 2014).



49

Entretanto, Mattheos et al. (2013) analisaram o0 perigo da colocacdo de
implantes em individuos que fazem uso do acido zolendrénico, um bisfosfonato
menos potente, para a terapéutica da osteoporose, com dose Unica e de forma
sistémica do medicamento antes da cirurgia, e este se mostrou com baixo risco ao
paciente. (VERZOLA, M. H. A., 2014).

Tendo essas informacfes em vista, fica destacada a importancia de uma boa
anamnese, previamente a qualquer procedimento odontolégico, a fim de se analisar
e identificar o paciente de risco. (GALVAO, L. G., et. al. 2019).

Ja no uso de bisfosfonatos durante a cirurgia de implante, sua administracéo
consegue ser realizada pela associacao dos seus agentes a face do implante. Este
meio de administracdo se da devido a atividade local do medicamento, que se inicia
guando ocorre a colocacdo do implante. (VERZOLA, M. H. A., 2014).

Em um estudo, foram observados que métodos de administracédo local de
bisfosfonatos diminuem os efeitos adversos que sao ligados a estes medicamentos.
(FAZIL, et al., 2014).

E com essa conjuntura, autores relatam favorecimentos significativos no
processo de osseointegracao ao redor de implantes que tiveram administragdes de
bisfosfonatos em sua superficie.

Lee et al. (2011) observaram as vantagens do ibandronato incorporado a face
do implante. E foi confluido que implantes com bisfosfonatos incorporados a sua
superficie obtiveram efeitos superiores em relacédo ao torque reverso e densidade
ossea em torno do implante, fatores observados no estudo. (VERZOLA, M. H. A.,
2014).

Em outro estudo, Gao et al. (2009) mostraram que implantes tratados com

alendronato se demonstraram com uma maior proliferacdo de osteoblastos. Verron
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et al. (2010) confirmaram também que a associacdo de bisfosfonatos aos implantes
mostraram uma melhoria da microarquitetura e acréscimo 0sseo e da fixacéo
mecanica. (VERZOLA, M. H. A., 2014).

Em relacdo ao uso de bisfosfonatos posteriormente a colocacao de implantes,
para Abtahi et al. (2013), a administracdo de forma sistémica do alendronato pode
favorecer o desenvolvimento de osteonecrose. (VERZOLA, M. H. A,, 2014).

Mesmo com essa gama de estudos realizados, e com boa parte
demonstrando favorecimentos a incorporacao de bisfosfonatos em implantes com a
osseointegracdo, foram avaliados apenas parametros biomecéanicos e da
consisténcia do osso. Como observado, ha uma insuficiéncia de relatos quanto a
condicdo, bem como as particularidades fisicas e estruturais do osso basal e
neoformado em torno de implantes em individuos sob terapéutica com bisfosfonatos

por um longo periodo. (VERZOLA, M. H. A. 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar se h& a influéncia, por parte dos bisfosfonatos, na causa de
osteonecrose nos maxilares.

Observar se a terapia com esses farmacos torna o individuo contraindicado
para realizar cirurgias odontoldgicas.

Observar que métodos podemos tomar para se realizar um tratamento
cirirgico em pacientes que fazem uso dessa medica¢do, com mais seguranca.

Quais medidas poderao ser tomadas se algum paciente vier a desenvolver

essa lesao.

3.2 Objetivo Especifico

Fornecer conhecimentos aos colegas, cirurgides dentistas, sobre a melhor
conduta a se tomar no tratamento do paciente que fez ou faz uso de bisfosfonatos

como tratamento de doencas 0sseas.

3.3 Problema

Bisfosfonatos podem influenciar, de forma negativa, o tratamento
odontologico, causando a necrose do 0sSs0?
Se isso ocorrer, quais medidas deverdo ser tomadas para que possamos

tratar aquele paciente?
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3.4 Hipotese

O Bisfosfonato pode ser a causa da osteonecrose devido a sua forte ligacdo ao
0sso0, impedindo com que ocorra a vascularizacdo de maneira eficiente, levando a

Sua necrose.
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4 METODOLOGIA

Este projeto serda desenvolvido com base em pesquisa bibliogréfica e
exploratéria, porque sera fundamentado a partir de trabalhos e artigos cientificos de
diversos autores.

Segundo Gil (2010), a pesquisa exploratéria € a que pende a propiciar mais
conhecimento referente ao problema, tornando-o mais claro ou a construir hipéteses.

Este tipo de pesquisa estd atrelado ao aperfeicoamento de ideias ou ao
desvelamento de intuigdes.

Sua construcao é bem flexivel, por considerar os varios aspectos referentes
ao assunto em questao.

De acordo com Selltiz (2010), estas pesquisas se constituem em;
“levantamento bibliografico, entrevistas com pessoas que tiveram experiéncias
praticas com o problema e andlise de exemplos que estimulem a compreensao”.
(SELLTIZ apud GIL, 2010, p. 41)

Mesmo que a pesquisa exploratéria seja maleavel, comumente assume o
carater de pesquisa bibliogréfica ou estudo de caso.

Segundo Gil (2010),

A principal vantagem da pesquisa bibliografica reside no fato de
permitir ao investigador a cobertura de uma gama de fenébmenos
muito mais ampla do que aquela que poderia pesquisar diretamente.
[...] Em muitas situa¢fes, ndo ha outra maneira de conhecer os fatos
passados se ndo com base em dados bibliograficos. Essas
vantagens de pesquisa bibliografica tém, no entanto, uma

contrapartida que pode comprometer em muito a qualidade da
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pesquisa. Muitas vezes as fontes secundérias apresentam dados
coletados ou processados de forma equivocada. [...] analisar em
profundidade cada informacéo para descobrir possiveis incoeréncias

ou contradigodes [...] (GIL, 2010, p. 42)

Portanto, a qualidade da pesquisa tem que ser corroborada pela analise

profunda do material escolhido.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta classe de medicamentos, os bisfosfonatos, sdo farmacos com grandes
beneficios, porque eles devolvem, de certa maneira, uma qualidade de vida em

individuos que séo portadores de doencas 6sseas, como € 0 caso da osteoporose.

A osteonecrose dos maxilares, porém, € uma realidade e que esta ligada
diretamente ao tratamento com bisfosfonatos. O aparecimento desta patologia pode
ser desencadeado apds alguma cirurgia mais invasiva. As cirurgias de exodontias
séo as que oferecem maior risco de o paciente vir a desenvolver a osteonecrose. E,
dependendo da dose, poténcia e tempo de uso desses medicamentos, o risco pode

ser diminuido ou elevado.

Esse fato de que os bisfosfonatos interferem com os mecanismos de
reabsorcdo 6ssea, acabam por inibir a funcao dos osteoclastos de reabsorver 0 0sso,
levando a mudancas nos processos de remodelacao e neoformacao de 0sso, 0 que
pode levar a mudancas no mecanismo da osseointegracao de implantes. Portanto,
essa cirurgia feita em pacientes que estao fazendo uso de bisfosfonatos requerem

uma atencao e precaucao maior.

Exames se fazem muito necessarios antes de se fazer qualquer procedimento
reabilitador naquele paciente, a fim de se ter uma nog¢do do grau de atividade
remodeladora daquele 0sso, e saber que medidas tomar frente ao paciente que fez

ou faz o uso de bisfosfonatos.

O paciente que for submetido a cirurgia de colocacédo de implantes (ndo s6
essa, mas como qualquer cirurgia) deve estar ciente do risco do desenvolvimento da

osteonecrose e ser avisado e explicado sobre a importancia de uma boa higiene oral
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e vindas periédicas ao dentista, com o0 propdsito de se controlar e diminuir o risco

dessa lesao vir a ocorrer.

Pacientes que fazem uso de bisfosfonatos por via endovenosa apresentam
um risco mais elevado de desenvolver a lesdo, comparando-os com 0s que
administram esse farmaco por via oral. Nos pacientes com maior risco, o cirurgiao
dentista devera ter uma conduta mais conservadora e realizar todos os
procedimentos mais agressivos, se possivel, antes do inicio do tratamento com
bisfosfonatos. A colocacdo de implantes, assim como outras, se torna
contraindicada, devido ao alto risco de o paciente vir a desenvolver a osteonecrose

nos maxilares.

Hoje j& se tem alguma evidéncia de que implantes tratados com bisfosfonatos
possuem uma boa taxa de sucesso, devido a sua capacidade melhorada no
processo de osseointegracdo. Porém ainda se tem necessidade de mais estudos e
pesquisas sobre esse tema, para que se possa ter uma concluséao definitiva sobre

tal fato.

Com a leitura de estudos de varios autores, chego a uma opiniao muito bem
embasada e segura sobre a importancia do entendimento acerca desse
medicamento. Pois assim, terei a minha disposicéo informacgdes relevantes sobre
como me comportar frente a um paciente portador de alguma doenca 0ssea e que
faca o uso de algum bisfosfonato, tanto como também ao paciente que vier a

apresentar a doenca osteonecrose.

Durante o periodo de montagem deste trabalho, foi possivel se tirar um
enorme proveito em se tratando de nivel de conhecimentos adquiridos, a partir de

varias pesquisas e leituras de diversos artigos e trabalhos sobre o tema abordado.
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Este trabalho foi de grande valia para o meu crescimento profissional acerca
desse assunto tdo delicado. Pois € uma realidade clinica o fato de termos varios

pacientes que fazem ou ja fizeram o uso desse medicamento.

Continuarei sempre me atualizando acerca desse assunto, ficando atento a
guaisquer novidade sobre protocolos de prevencdo, tratamento e controle da

doenca.
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