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RESUMO

A terapéutica com bifosfonatos foi introduzida na pratica médica como um
tratamento para patologias de alto indice de reabsorcdo 6ssea, e, desde que foi
introduzido, eles tém sido cada vez mais utilizados. Os bifosfonatos sdo analogos
sintéticos e estaveis do pirofosfato, ligam-se seletivamente a zonas ativas de
reabsorcdo 0ssea e diminuem a atividade osteoclastica. Pelo fato dos bifosfonatos
serem uma classe de medicamentos que interagem no remodelamento 6sseo, 0 uso
prolongado desses farmacos pode levar ao comprometimento da qualidade éssea

normal por excesso da supressao da reparacao 6ssea.

A reabilitagdo de pacientes com implantes dentarios vem se tornando uma
realidade cada vez mais rotineira nos consultérios odontoldgicos. Poucas sdo suas
contra indicacbes, entretanto, o grupo de pacientes que faz uso de bifosfonatos,
podem apresentar uma reacdo adversa indesejavel chamada de osteonecrose
associada aos bifosfonatos (OAB). A osteonecrose dos maxilares associada ao uso
de bifosfonatos € uma entidade clinica caracterizada por uma regido de 0Sso
exposto necrotico, na area maxilofacial, que persiste sem cicatrizagcdo em pacientes

gue fizeram o uso do medicamento.

Este trabalho tem por objetivo alertar os implantodontistas da possivel
ocorréncia da osteonecrose dos maxilares associada a bifosfonatos, apds a

instalacéo de implantes.

Palavras-chave: Bifosfonatos. Osteonecrose. Implantes. Reabsor¢do. Maxilofacial.



ABSTRACT

Bisphosphonate therapy has been introduced into medical practice as a
treatment for conditions of high bone resorption, and since its introduction, they have
been increasingly used. Bisphosphonates are synthetic and stable pyrophosphate
analogs, selectively bind to active zones of bone resorption and decrease
osteoclastic activity. Because bisphosphonates are a class of drugs that interact in
bone remodeling, prolonged use of these drugs may lead to impairment of normal
bone quality by excess bone repair suppression.

The rehabilitation of patients with dental implants has become an increasingly
routine reality in dentistry. There are few contraindications; however, the group of
patients taking bisphosphonates may present with an undesirable adverse reaction
called osteonecrosis associated with bisphosphonates (OAB). Osteonecrosis of the
jaws associated with the use of bisphosphonates is a clinical entity characterized by
a region of exposed necrotic bone in the maxillofacial area, which persists without
scarring in patients who have used the drug.

This study aims to alert the implantodontists to the possible occurrence of
osteonecrosis of the jaws associated with bisphosphonates, after the implant

installation.

Key words: Bisphosphonates. Osteonecrosis. Implants. Reabsorption. Maxillofacial.
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1. INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo analogos sintéticos e estaveis do pirofosfato.
Ligam-se seletivamente a zonas ativas de reabsorcdo 0ssea e diminuem a atividade
osteoclastica. Devido a este mecanismo de acdo, usam-se no tratamento de
doencas metabdlicas do tecido 6sseo associadas a uma atividade de reabsorcao
Ossea elevada. Os BFs de administracdo oral (etidronato, tiludronato, alendronato,
risendronato, ibandronato) tém como principal indicacdo o tratamento da
osteoporose, sendo também utilizados em outras situacdes clinicas menos comuns,
como a doenca de Paget e a osteogénese imperfeita da infancia. Os BFs de
administracao intravenosa (ibandronato, pamidronato, zolendronato) utilizam-se em
pacientes oncoldgicos que apresentam hipercalcemia maligna moderada a grave,
bem como nas metastases 6sseas osteoliticas associadas a qualquer tumor solido,
em conjunto com farmacos anti-neoplasicos. (Bartl R FB, Von Tresckow E, Bartl C,
2007).

Atualmente, sdo farmacos de primeira linha e, portanto, usados de forma
rotineira no tratamento da osteoporose, sendo que mais de dois milhdes de pessoas
em todo o mundo encontram-se medicados com bisfosfonatos. (Dannemann C et al,
2007).

Devido ao fato de ndo serem metabolizados no organismo humano, a sua
concentracdo em nivel 6sseo € mantida por longos periodos de tempo
interrompendo a reabsorcdo 6ssea e diminuindo o turnover ésseo. Os BFs inibem
eficazmente a reabsorcdo 6ssea em casos de elevado turnover 6sseo. No entanto, a
reabsorcdo 6ssea € parte integrante de um equilibrio vital (reabsorcao/aposicao)
necessario ao correto metabolismo do osso. Desta forma, nos individuos em
tratamento com BFs o tecido 0sseo apresenta uma deficiente capacidade de
reparacdo dos microdanos a que vai sendo sujeito (Bagan J et al, 2009; Bartl RFB;
Ruggiero SL, Mehrotra B, 2009).

Durante a reabsorcdo 0ssea, os BFs séo liberados do osso e podem ser
reincorporados em o0sso recentemente formado ou fagocitados por osteoclastos.

Dentro dos osteoclastos os BFs causam mudancas no citoesqueleto, o que resulta
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na perda da capacidade de reabsorver osso. Entretanto, apdés a administracdo em
longo prazo, a incapacidade dos osteoclastos na reabsor¢cédo 6ssea faz com que o0s
osteoblastos e os osteocitos morram, deixando uma matriz acelular no osso. A
consequéncia disso € a degeneracdo dos capilares, necrose Ossea e alta
susceptibilidade a fraturas. (McLeod NM, Davies BJ, Brennan PA, 2007; Sarin J,
DeRossi SS, Akintoye SO, 2008).

Em 2003, com o surgimento do primeiro relato de exposicdo dolorosa do
0osso na mandibula e maxila de pacientes que receberam o pamidronato e
xoledronato, tornou-se evidente a preocupacdo dos cirurgides dentistas em adquirir
maiores esclarecimentos sobre a osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonatos. (Marx RE, 2003).

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Buco-Maxilo Faciais
(AAOMS), a Osteonecrose dos Maxilares Associada ao uso de Bisfosfonatos
(ONMAB) s6 € diagnosticada quando o paciente estiver em tratamento com
bisfosfonatos ou ja ter feito uso dele, bem como apresentar &reas de exposicdo
0ssea necrotica nos maxilares, as quais persistem por mais de oito semanas e que

nao foram irradiadas.
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2. PROPOSICAO

Os bisfosfonatos tém sido cada vez mais utilizados para uma variedade de
disturbios 6sseos, e a implantodontia crescendo cada vez mais. Porém, o uso de
bisfosfonatos € uma contra-indicacdo para colocacdo de implantes dentarios, onde
pode ser observado osteonecrose dos maxilares. Esta revisdo de literatura visa
estudar e identificar possiveis complicagbes que podem ocorrer em pacientes que
tem indicagdo de serem reabilitados com implantes osseointegrados e que fazem

ou fizeram o uso de alguma medicacédo da classe dos bifosfonatos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 TECIDO OSSEO

Sistemicamente, a funcdo das células dsseas ¢é alterada
principalmente pelos horménios reguladores do metabolismo de calcio: PTH,
vitamina D e calcitonina. Entretanto, existem outros horménios que também
interferem no metabolismo 0sseo, entre eles: GH, glicocorticoides, horménios
tireoidianos e sexuais. (CANALIS; 1983).

Os ossos sdo um tecido metabolicamente ativo que sofre um processo
continuo de renovacdo e remodelacdo. Esta atividade € conseqiéncia, em sua
maior parte, da atividade de dois tipos celulares principais, caracteristicos do tecido
0sseo: 0s osteoblastos e 0s osteoclastos. Um terceiro tipo celular, os ostedcitos,
derivados dos osteoblastos, sdo metabolicamente menos ativos, e sua funcdo
menos conhecida. O processo de remodelacdo 0ssea se desenvolve com base em
dois processos antagbnicos mas acoplados: a formacéo e a reabsorcéo 6sseas. O
acoplamento dos dois processos permite a renovacdo e remodelacdo Osseas e é
mantido a longo prazo por um complexo sistema de controle que inclui horménios,
fatores fisicos e fatores humorais locais. Uma série de condicbes como idade,
doencas Osteo-metabdlicas, mobilidade diminuida, acdo de algumas drogas, etc.,
podem alterar este equilibrio entre formacado e reabsorcéo, levando ao predominio

de um sobre o outro. (Vieira, 1999).

A remodelacdo 6ssea pode ser dividida em cinco fases: repouso, ativacao,
reabsorcao, formacéo e mineralizacdo. Na primeira fase, 0 0SS0 se encontra em
repouso e os fatores que iniciam o processo de remodelacdo permanecem
desconhecidos. Na segunda fase, os primeiros fenbmenos que ocorrem € a
ativacdo da superficie do osso antes da reabsorcdo, por meio da retracdo das
células de revestimento do osso (osteoblastos maduros alongados, existentes na
superficie endosteal) e a digestdo da membrana endosteal pela acado da colagenase.
Uma vez exposta, a superficie mineralizada atrai os osteoclastos circulantes
provenientes dos vasos proximos. Na fase de reabsorcao, os osteoclastos iniciam a
dissolucédo da matriz 6ssea e a decomposicdo da matriz ostedide. Esse processo é

terminado pelos macréfagos e permite a liberagdo de fatores de crescimento
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contidos na matriz. Na fase de formagdo ocorre simultaneamente, nas areas de
reabsor¢cdo, 0 agrupamento de pré- osteoblastos atraidos pelos fatores de
crescimento liberados da matriz que atuam como agentes quimiotaticos e ainda
estimulantes para sua proliferacdo. Os pré-osteblastos produzem uma substéancia a
qgual o novo tecido vai aderir e expressam proteinas morfogénicas ésseas (BMP)
responsaveis pela diferenciagdo. Poucos dias depois, 0s osteoblastos ja
diferenciados sintetizam o material ostedide que preenche as areas perfuradas. A
fase de mineralizacdo comeca 30 dias apdés a deposicdo do ostedide pelos
osteoblastos, terminando em 90 dias no osso trabecular e em 130 dias no 0sso
cortical. Apds todo esse processo inicia- se novamente a fase de repouso.
(Fernandes et al, 2005).

3.2 BISFOSFONATOS

Os BFs possuem alta afinidade pelos tecidos mineralizados e atuam em
sitios de grande formacédo e reabsor¢cdo 6ssea. Em virtudes destas caracteristicas
iniciou-se o estudo do emprego desses medicamentos no tratamento de patologias
6sseas. (Rodan GA, Fleisch HA; 1996; Castro LF, Silva ATA, Chung MC; 2004).

Na célula, os BFs atuam diretamente nos osteoclastos diminuindo o seu
tempo de vida e inibindo a sua atividade na superficie 6ssea. Em nivel molecular, os
BFs atuam ligando-se com o receptor de superficie dos osteoclastos ou a uma

enzima intracelular. (Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ; 2004).

Os BFs nitrogenados (alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato e
pamidronato) atingem uma maxima concentracdo na matriz 6ssea e possuem uma

meia-vida longa que varia de meses a anos. (Chagon GE et al; 2006).

Quando possivel, deve-se evitar extracdes, bem como toda a cirurgia oral
eletiva em pacientes sob uso de BFs, incluindo instalacdo de implantes enddsseo;
ou o tratamento deveria ser realizado bem antes de comecar o tratamento com BFs.
(Scully C, Madrid C, Bagan J; 2006).

As causas da ONMAB ainda s&o obscuras, mas parecem advir de uma

complexa interacdo entre o metabolismo Oésseo, trauma local, infeccao,
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hipovascularizacdo e o uso do BFs. Estes farmacos apresentam dosagens e
poténcias variadas, as quais sdo diretamente proporcionais ao risco de ONAB. A
administracao por via parenteral parece estar associada a um expressivo niumero de
casos de osteonecrose dos maxilares, ao passo que, apenas a uma pequena
parcela foi atribuida ao uso destes medicamentos por via oral. (Migliorati CA, Siegel
MA, Elting LS; 2006).

A grande maioria dos casos de osteonecrose dos maxilares ocorreu nos
pacientes tratados com zoledronato ou pamidronato de forma endovenosa. O
alendronato, risedronato e ibandronato de sédio sdo os BFs nitrogenados mais
utilizados no tratamento da osteoporose e sdo administrados, geralmente, por via
ora. O uso concomitante com drogas como 0s corticoesteroides,
imunossupressores, quimiotergpicos parece ter relagdo com o aparecimento da
ONAB. (Mifgliorati CA, Siegel MA, Elting LS; 2006; Scully C, Madrid C, Bagan J,
2006; Favus MJ; 2007; Khamaisi M, Regev E, Yarom N; 2007; Sarasquete ME et al;
20009).

Atualmente estdo disponiveis no mercado BFs de administracdo
intravenosa e oral. Os BFs orais sdo o0s primeiros a serem utilizados no tratamento
da osteoporose, contudo existem outras indicagbes menos frequentes como: a
doenca de Paget e a osteogenesis imperfeita. Os BFs intravenosos (IV) estao
indicados para o tratamento da hipercalcemia associada ao mieloma multiplo e a
tumores sélidos com metastizacdo 6ssea (cancer de mama, prostata e pulmao).
Apesar de néao ter sido demonstrado um aumento da sobrevida, os BFs melhoram
significativamente a qualidade de vida em doentes com neoplasias malignas
avancgadas com envolvimento no sistema esquelético. (American Association of Oral

and Maxilofacial Surgeons; 2007).

Os BFs, em geral, sdo bem tolerados. Os efeitos adversos, quando
presentes, consistem de altos niveis de creatinina, fadiga, artralgia, nauseas,
insuficiéncia renal, hipocalemia, aumento da dor éssea e osteonecrose avascular da
mandibula. (Escobar Lopez EA et al; 2007).

A via de administracdo dos BFs pode ser por oral ou intravenosa, sendo
bem distribuido pelo plasma e, em parte (50%), absorvido pelo osso, sendo o

restante excretado sem modificacédo pelos rins. (Dannemann C et al; 2007).
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Os BFs acumulam-se por longos periodos dentro da matriz do 0sso.
Dependendo da duracéo, tratamento e tipo de BFs prescrito, esse medicamento

pode manter-se por anos no organismo. (Graham R, Russel G; 2007).

Define-se a ONMAB como presenga de 0SS0 exposto ndo cicatrizado, na
maxila ou na mandibula, que persista por 8 (oito) semanas em pacientes que
tenham feito uso sistémico de BFs e que ndo tenham recebido previamente
radioterapia na éarea. (American Assiciation of Oral and Maxilofacial Surgeons;
2007).

A osteonecrose pode se mostrar assintomatica por semanas, meses e
anos, mas pode resultar em dor ou exposicdo do osso mandibular ou maxilar,
guando localizadas nas proximidades de lesdes ulceradas ou infectadas. Varios
sinais e sintomas precedem suas manifestacdes clinicas, destacando-se dor,
mobilidade dentaria, edema na mucosa, eritema, ulceracdo e, quando envolve a
maxila, ha presenca de sinusite crénica. Pode ocorrer espontaneamente ou numa
regido prévia a cirurgias dentéarias. (Harper RP, Fung E; 2007), (Ruggiero SL,
Mehrotra B; 2009).

Fig. 1 - Osteonecrose relacionada ao uso de bisfosfonatos. Regido retromadibular esquerda. (Fonte:
PASSERI.; L, BERTOLO.; M, ABUABARA.; A. 2011).

Os BFs séao classificados em nitrogenados e nao-nitrogenados. Os BFs
nao-nitrogenados (etidronato, clodronato e tiludronato) sdo drogas menos potentes e

configuram a 12 geracéo dos bifosfonatos. (Montoya-Carralero JM et al; 2010).
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3.3 MECANISMO DE ACAO

As vias de administracdo dos BF’'s pode se dar por duas formas: por via
oral; no qual geralmente é utilizado para doencas em que exista lise 6ssea, como a
osteoporose; ou por via endovenosa, normalmente para estabilizar cancer
metastético, defeitos de reabsorcdo 0ssea de mieloma multiplo e hipercalemia. A
administracdo dos BF’s via oral ocorre uma vez por semana enguantos oS por via
intravenosa a cada 3 a 4 semanas a uma dose Unica, variando as concentracdes de

acordo com cada geracao. (ROGERS et al, 2000).

A inibicdo desse caminho previne a maioria das modificacbes pos-
translacionais, incluindo aquelas necessarias para promover o transporte vesicular
intracelular adequado. Sem transporte  adequado, 0s osteoclastos séo
incapazes de formar prolongamentos citoplasmaticos, o que é essencial para a
reabsorcao 0ssea (ALAKANGAS et al, 2002).

Além disso, a inibicdo do caminho do mevalonato, no nivel da formagéo do
farnesil pirofosfato, produz efeito semelhante ao do bifosfonato nédo nitrogenado,
pois ela resulta na construcdo do isopentenil difosfonato, que pode ser metabolizado
dentro de um analogo da adenosina trifosfato intra-celular, promovendo a

formacdo de metabdlitos apoptéticos (GOBER et al, 2003).

Os bifosfonatos nitrogenados séo levados pelos osteoclastos durante a
reabsor¢cdo e rompem o0 caminho do mevalonato. O caminho do mevalonato foi
identificado como caminho que lidera a sintese do colesterol. Trés moléculas de
acetil citosolica succinil-coenzima(CoA), transportada pela mitocéndria , condensa
para a forma 3-hidroxi-3 metilglutaril CoA (HMG CoA). A HMG_CoA redutase reduz
HMG CoA em mevalonato, que é o primeiro passo na sintese do colesterol. O
mevalonato procede através de fosforilacdo e descarboxilacdo para se transformar
em isopentenil pirofosfato que condensa com o isomero dimetilalil pirofosfato para
formar o geranil pirofosfato. Assim, o geranil pirofosfato condensa com outro
isopentenil pirofosfato pela acdo enzimética da farnesil difosfonato sintase para
formar a farnesil pirofosfato. O bifosfonato nitrogenado inibe esse passo no caminho
do mevalonato (GOBER et al, 2003).
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As duas principais categorias, presentes na cadeia R2, sao bifosfonatos
nao nitrogenados e nitrogenados (GREEN,2004). A acao dos bifosfonatos depende

da estrutura quimica da droga.

Os bifosfonatos apresentam em sua estrutura quimica dois grupamentos
fosfato ligados covalentemente a um carbono central acrescidos de duas cadeias
denominadas genericamente de R1 e R2. A primeira cadeia, curta, é responsavel
pelas propriedades quimicas e farmacocinéticas dos bifosfonatos, além de conferir,
em conjunto com os grupamentos fosfato, alta afinidade ao tecido 0sseo,
funcionando com um “ gancho ”. Ja a cadeia longa R2 determina a poténcia anti-
reabsortiva e o0 mecanismo de acao farmacolégico, esta que, basicamente,
apresenta duas categorias: 0s nitrogenados (alendroanto, ibandronato, pamidronato,
risedronato e zoledronato) e os néo nitrogenados (etidronato e tiludronato) (BRAUN
E, LACONO VJ; 2005).

Os bifosfonatos sdo anélogos quimicos da substancia endogena

reguladora do metabolismo 6sseo, denominada “ acido pirofosforico ”, que no
organismo se encontra como pirofosfato inorganico (PPi), no qual o atomo central de
oxigénio da ligacdo P-O-P é substituido por um atomo central de carbono (P-C-P) e
essa modificacdo faz com que os BF's sejam mais resistentes a degradacao

enzimatica e possuam uma meia vida biolégica maior. (MANFREDI ET AL., 2011).

3.4 TIPOS DE BIFOSFONATOS

O CTX (C-telopeptideo) é um exame laboratorial que utiliza um marcador
de reabsorcdo 6ssea, pode ser Util ao profissional na determinacdo de risco dos
pacientes que se utilizam da terapéutica com BFs. Como critério de interpretacédo
deve-se analisar a dosagem sérica em jejum do C-terminal telopeptide (CTX) de
acordo com 0s seguintes critérios: valores menores que 100 pg/mL representariam
um alto risco; valores entre 100 e 150 pg/mL um risco moderado e valores acima de
150 pg/mL um risco minimo. (Marx TR, Cillo JE Jr, Ulloa JJ., 2005).

Os bifosfonatos podem ser divididos em dois grupos, dependendo da

presenca ou ndo de nitrogénio, e em trés geracdes que estdo relacionadas com a
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poténcia do medicamento. Na primeira geracdo esta o etidronato, na segunda o
alendronato e o pamidronato e na terceira ha a presenca de uma cadeia ciclica e
inclui o risedronato e zoledronato. O risedronato e zoledronato séo os bifosfonatos
mais potentes, pois possuem uma acgdo antirreabsortiva de até 10000 vezes maior
que o etidronato. O pamidronato e o alendronato possuem uma poténcia de 10 a
100 vezes maior que o etidronato. Portanto, as propriedades antirreabsortivas da
droga aumentam aproximadamente dez vezes entre as geracdes dos bifosfonatos
(RUSSEL, 2011).

3.5 TRATAMENTO

Nenhum tratamento efetivo tem sido proposto até o momento para o
tratamento da ONMAB, pelo fato de ser bastante variado, controverso e desafiador.
(MIGLIORATI et al., 2006).

Como prevencdo, os pacientes que serdo submetidos ao tratamento com
BFs endovenosos ou orais devem ser previamente avaliados por um cirurgido-
dentista com o intuito de eliminar potenciais focos de infecgdo. (MIGLIORATI et al.,
2006).

Procedimento cirdrgicos orais, incluindo instalacdo de implantes dentais, sao
conhecidos por serem fatores de risco para o desenvolvimento de osteonecrose em
paciente com cancer em tratamento com bifosfonatos nitrogenados em doses
intravenosas. De fato, a maioria dos casos de osteonecrose relatados na literatura
apos a instalacdo de implantes dentais envolve pacientes que recebem altas doses
intravenosas de bifosfonatos para o tratamento de metastases 6sseas e mieloma
multiplo (ASSEL, 2009). O tratamento da ONMAB é bastante variado, controverso e
desafiador, visto que nenhum tratamento efetivo tem sido proposto até o momento.
O uso de antissépticos bucais, como a clorexidina a 0,12%, antibioticoterapia
sistémica, além de procedimentos cirlrgicos, como curetagem e ressec¢cao 0sseas,
tem sido realizado como estratégias de tratamento da ONMAB. Esses pacientes
muitas vezes se queixam de dor e,portanto, € importante controlar os sintomas,
controlar infecgcdes secundarias, limitando a extensdo das lesbes, e impedindo o

desenvolvimento de novas éareas de necrose. Na auséncia de um protocolo
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terapéutico eficaz, a laserterapia de baixa poténcia pode ser (til no tratamento
desses pacientes. (RUGGIERO et al., 2009).

Fig. 2 — Implantes dentarios em maxila de paciente em uso de bifosfonatos intravenosos,
evidenciando perda dos implantes e exposicdo dssea. (Fonte: MARX., et al, 2005).

Segundo a Associacdo Americana de Cirurgi6es Orais e Maxilofaciais,
podemos dividir os pacientes sujeitos a tratamento com bifosfonatos em grupos, com
relacdo a ocorréncia de osteonecrose associada com bifosfonatos:
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Estadio OMAB Descricdo Clinica Tratamento
Em risco Auséncia de evidéncia clinica de osso necrético. Educagao do paciente.
Nao ha indicacao de tratamento.
Auséncia de evidéncia clinica de osso necrdtico. Terapéutica de manutencao, incluindo controlo
Estadio 0 Presenca de sintomas e achados clinicos ndo da dor e infeccao com medicacdo analgésica e
especificos. anti-infecciosa.
Colutdrio antibacteriano.#
. Osso exposto e necrético em pacientes assinto- Follow-up.
Estadio 1 o PV - - . . s
maticos, sem evidéncia de infeccao. Instrucao do paciente e revisao das indicacoes
para a continuacdo da terapéutica com BFs.
0 . . . - Tratamento antibacteriano por via oral.
sso exposto e necrotico associado a infeccao R .
S : P Colutério antibacteriano.#
. com evidéncia de dor e eritema na regiao do
Estadio 2 Controlo da dor.
0sso exposto, com ou sem drenagem de con- . . L
. Desbridamento superficial (para alivio da irrita-
tedido purulento. - .
cao dos tecidos moles).
Osso exposto e necrético em pacientes com
dor, infeccao e uma ou mais das caracteristi-
cas seguintes: 0550 expostE e necrotico que se Colutério antibacteriano.#
estende para além da regiao do osso alveolar . . .
e . - Tratamento antibacteriano por via oral.
. [ex.: ramo e bordo inferior da mandibula, seio
Estadio 3 . . Controlo da dor.
maxilar e osso zigomatico) tendo como resul- . . -
. . . Desbridamento cirargico/ resseccao.
tado fracturas patolégicas, fistulas extra-orais, ;
comunicacoes oro-antrais ou oro-sinusais ou
ostedlise que se estende para o bordo inferior da
mandibula ou para o pavimento do seio maxilar.

Tabela 1 - Estadios, descricao clinica e tratamento da OMAB®, & - Digluconato de clorchexidina a 0.12%.

(Fonte: COELHO.; A, GOMES.; P, FERNANDES.; M. Rev. Portuguesa de Estomatologia).

Pacientes com exposicdes O0sseas assintomaticas podem ser tratados com

irrigacdo mediante solugdes antimicrobianas, como a clorexidina, rigoroso controle

clinico e radiografico. Em alguns casos tem sido utilizado antibi6tico sistémico para

prevenir infeccdo secundaria. Nos casos em que ha sequestro 6sseo sintomatico

indica-se a remocédo do 0sso necrético, com menor agressao tecidual possivel tanto

ao 0sso como para o tecido adjacente. Tratamento cirargico agressivo foi, na maior

parte dos casos, ineficiente e frequentemente exacerbou os quadros de exposicao
Ossea. (MIGLIORATI et al., 2006).

3.6 IMPLANTES E BIFOSFONATOS

Existe grande controvérsia sobre o risco/beneficio na colocacdo de

implantes osseointegrados em pacientes que estdo sendo tratados com BF’'s.

(Rodan GA, Fleish HA., 1996; Rizzoli R et al., 2008).
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Os individuos que fazem uso de BFs orais a menos de trés anos e nao
apresentam fatores de risco, ndo necessitam de qualquer alteracdo ou demora no
planejamento de um procedimento cirurgico oral. No entanto, € sugerida a confec¢ao
de um termo de consentimento informado que esclareca o possivel risco de
manifestacdo da OAB. (Castro LF, Silva ATA, Chung MC., 2004).

Um trabalho feito com 61 pacientes medicados com BFs oral foram
avaliados, ndo foi observado nenhum caso de ONAB e todos os implantes
permaneceram em fungdo com sucesso apo0s 24 meses de acompanhamento.
(Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ; 2004; Fugazzotto PA et al., 2007).

No entanto, a instalacdo de implantes produz uma série de alteracdes
metabdlicas em torno dos mesmos para que ocorra a osseointegracdo, a qual
devera ser mantida, sob carga funcional ao longo do tempo e, se 0 0sso ao redor do
implante tiver uma concentracdo de BFs meédia ou alta, este processo de
remodelacdo serd prejudicado ou perdido com probabilidade de apresentar uma
necrose do osso circundante. (Marx RE et al; 2005; Knat O et al., 2007).

Se ha consenso sobre um risco evidente, este é quando o tratamento é feito
com o BFs intravenoso, assim, estes doentes ndo tem a indicacdo, em hipGtese
alguma, de instalagdo de implantes osseointegrados visando reabilitar areas
desdentadas. (Scully C, Madrid C, Bagan J., 2006; Bagan J et al., 2009).

Os pacientes que fazem uso de BFs orais a mais de trés anos, ou associam
seu uso com corticoesterodides, necessitam interromper a administracdo dos BFs
pelo menos trés meses antes do procedimento cirdrgico, s6 devendo retomar 0 uso
apos completa cicatrizacdo dos tecidos 0sseos envolvidos. A confeccdo de um

termo de consentimento que esclareca os possiveis riscos também € prudente.

(American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons, 2007).

A situacdo é diferente onde o paciente comeca a tomar BFs quando os
implantes j& foram executados. Antes de receber tratamento com o BFs o0 paciente
deve fazer todo o tratamento odontolégico necessario para manter a saude bucal

evitando problemas mais tarde. (Khan AA et al., 2008; Bagan J et al., 2009).

Manutencdo dos implantes em pacientes tratados com o BFs oral deve

incluir visitas periodicas para evitar possiveis peri-implantites. Se ocorrer uma peri-
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implantite deve-se priorizar, para sua resolucdo ou estabilidade, tratamentos néo-
cirdrgicos e, se estes falharem, pode ser necessario a excisdo cirurgica adequada
dos tecidos moles localizados ao redor do implante e, em ultima instancia, no 0sso.
(Edwards BJ; 2008).

Foi sugerido, que cirurgias e implantes orais podem ser realizados, com
precaucdo, em doentes tratados com o BFs oral. Um trabalho avaliando 468
implantes colocados em 115 pacientes tratados com BFs orais ndo apresentou
evidéncias de ONAB. O sucesso dos implantes foi comparavel ao de implantes

instalados em pacientes que néo utilizaram a medicacao. (Aspenberg P., 2009).

Fig. 3 — Caso clinico relacionando BF e implantes. (Fonte: Modificado de Wang, Weber e Mccauley,
2007).
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4. DISCUSSAO

De acordo com Scully C, Madrid C, Bagan J (2006), quando possivel, deve-
se evitar extracdes, bem como toda a cirurgia oral eletiva em pacientes sob uso de
BFs, incluindo instalacdo de implantes enddsseo; ou o tratamento deveria ser

realizado bem antes de comecar o tratamento com BFs.

Existe grande controvérsia sobre o risco/beneficio na colocacdo de
implantes osseointegrados em pacientes que estdo sendo tratados com BF’s.
(Rizzoli R et al., 2008; Rodan GA, Fleish HA., 1996).

Aspenberg, P (2009), sugeriu que cirurgias e implantes orais podem ser
realizados, com precaucdo, em doentes tratados com o BFs oral. Um trabalho
avaliando 468 implantes colocados em 115 pacientes tratados com BFs orais néo
apresentou evidéncias de ONAB. O sucesso dos implantes foi comparavel ao de

implantes instalados em pacientes que nao utilizaram a medicacéo.

No entanto, a instalacdo de implantes produz uma série de alteracdes
metabodlicas em torno dos mesmos para que ocorra a osseointegracao, a qual
devera ser mantida, sob carga funcional ao longo do tempo e, se 0 0sso ao redor do
implante tiver uma concentracdo de BFs média ou alta, este processo de
remodelagdo serd prejudicado ou perdido com probabilidade de apresentar uma

necrose do 0sso circundante. (Knat O et al., 2007; Marx RE et al; 2005).

Segundo a American Association of Oral and Maxilofacial Surgeons, em
2007, o tempo de uso da medicacdo também é um dado importante que deve ser
avaliado pelo profissional, pois ele esta associado, devido ao seu efeito cumulativo
em nivel 6sseo, a uma maior taxa de risco. Trabalhos evidenciam o risco aumentado
principalmente a partir do terceiro ano de exposi¢cdo ao medicamento. Neste sentido,
tem sido recomendado a suspensdo da medicacdo trés meses antes de
procedimentos cirlrgicos odontolégicos, podendo esta terapéutica ser retomada

apos a completa reparacao 0ssea.

Em relacdo aos mecanismos de acado, deve-se conhecer as classificagdes
destes farmacos, uma vez que existem diferencas na estrutura molecular que levam

a diferentes potenciais de acdo e com isso diferentes indicacfes. Nesse sentido, 0s
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BFs possuem duas vias de administracdo: por via oral — no qual geralmente é
utilizado para doencas em que exista lise 6ssea, como a osteoporose, ou por via
intravenosa — normalmente para estabilizar cancer metastatico, defeitos de
reabsorcdo 6ssea de mieloma multiplo e hipercalemia. Além disso o que define os
farmacos mais potentes sdo as estruturas quimicas presentes na cadeia lateral R2
gue contém nitrogénio, os também chamados de bifosfonatos nitrogenados ou de
segunda geracdo. (MANFREDI et al., 2011).

O tratamento da ONMAB é bastante variado, controverso e desafiador,
visto que nenhum tratamento efetivo tem sido proposto até o momento. O uso de
antissépticos bucais, como a clorexidina a 0,12%, antibioticoterapia sistémica, além
de procedimentos cirdrgicos, como curetagem e ressec¢do Osseas, tem sido
realizado como estratégias de tratamento da ONMAB. Na auséncia de um protocolo
terapéutico eficaz, a laserterapia de baixa poténcia pode ser (til no tratamento
desses pacientes. (RUGGIERO et al., 2009).
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5. CONCLUSAO

A instalacdo de implantes dentais, sdo conhecidos por serem fatores de risco
para 0 desenvolvimento de osteonecrose em pacientes em tratamento com
bifosfonatos nitrogenados em doses intravenosas. A grande maioria dos casos de
osteonecrose dos maxilares ocorre nos pacientes tratados com zoledronato ou

pamidronato de forma endovenosa.

De acordo com a revisado de literatura realizada, pode-se concluir que a
instalacdo de implantes em pacientes usando BFs orais ndo € uma contra-indicacédo
absoluta, porém, deve-se ter cautela aos que fazem uso a mais de trés anos. Ja 0s
pacientes que utilizam BFs de forma intravenosa ndo podem realizar instalacdo de

implantes ou qualquer procedimento cirargico.
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