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EPIGRAFE

”Conhecimento nao é aquilo que vocé sabe, mas o
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Aldous Huxley



Resumo

O uso de bifosfonatos orais, como o Alendronato, para o tratamento e
prevencdo de osteoporose tornou-se uma pratica cada vez mais comum entre
os médicos. No entanto, sabe-se que o uso crénico destes medicamentos
associado a um procedimento cirdrgico realizado na cavidade bucal, como
instalagdo de implantes dentarios ou simples exodontias, pode levar ao
desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
bifosfonatos que é uma condicdo na qual ndo ha reparacao tecidual apds 8
semanas associado a exposicdo oOssea e dor, decorrente de algum
procedimento cirdrgico realizado na cavidade bucal. Sendo assim, o objetivo
deste estudo é relatar um caso clinico de paciente, género feminino, 58 anos
de idade, submetida a instalacdo de 4 implantes dentarios mandibulares para
suportar uma prétese de Branemark. Apds cinco anos da instalacdo dos
implantes, a paciente passou por exames relacionados a sua condicdo 6ssea e
foi diagnosticada com osteopenia, sendo estipulado o tratamento com
reposicao hormonal com Calcio de ostras 500 mg e Alendronato de sodio 70
mg. Dois anos apds o inicio do tratamento a paciente observou fratura da
protese dentaria procurando atendimento odontolégico. Ao exame clinico,
notou-se fratura de parte da protese, mau halito e presenca de discreta
exposicdo 6ssea. Ao exame de imagem, observou-se perda 6ssea severa na
regido periimplantar, sem presenca de sequestro 0sseo. Através da atualizacao
da histéria médica, foi descoberto o uso de Alendronato de sédio 70 mg pela
paciente ha dois. Através do compilado de informacdes, chegou-se ao
diagnéstico de osteonecrose dos maxilares relacionado ao uso de
bisfosfonatos. O tratamento proposto consistiu em realizar a remogédo dos
implantes mandibulares perdidos seguido de aplicagéo topica de PVPI 10% na

regido da lesdo, prescricdo de bochechos com Digluconato de Clorexidina



(0,12%) e antibioticoterapia com Clindamicina 300mg de 8/8 horas durante 10
dias. Apés 14 dias observou-se reparo cicatricial satisfatério sem presenca de
exposicdo Ossea. Dois anos apo6s o fim do tratamento, foi realizada a
reabilitacdo da paciente com a manutencdo de dois implantes dentarios
suportados por uma protese do tipo overdenture. Dessa forma, podemos
concluir que o risco de osteonecrose dos maxilares é bastante significativo em
pacientes que fazem uso de bifosfonatos, devendo-se ter bastante precaucao

na reabilitacdo desses pacientes.

Palavras-chave: osteonecrose do maxilar; bisfosfonatos; implantodontia



Abstract

The use of oral biphosphonates, as alendronate, for treatment and prevention of
postmenopausal osteoporosis has become a practice increasingly common
among the doctors. However, it is known that the chronic use of these drugs
associated with an oral surgical procedure, as placement of dental implants or
simple tooth extractions may developing bisphosphonate-related osteonecrosis
of the jaw, which is a condition that there is no wound healing after eight weeks
with bone exposure and pain, due from some oral surgical procedure. Thus, the
aim of this study is report a case of a 58-years-old female patient, subjected to
placement of four mandible implants to support a branemark prosthesis. After
five years of surgery, the patient was subjected to exams related to bone
condition and was diagnosed with osteopenia. It was started the treatment with
hormonal replacement therapy with oyster calcium 500 mg and sodium
alendronate 70mg. After two years started treatment, the patient noted a
prosthesis fracture and searched for dentistry assistance. To the clinical exam,
it was observed a prosthesis fracture, halitosis and bone exposure. The imaging
exam, it was observed a severe perimplant bone loss without bone
sequestrum. The medical history was updated and the patient reported the use
of sodium alendronate 70mg about two years. The complied of information
leading to the diagnosis of bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw.
The treatment consisted in perform the condemned implants removing following
the use of topic PVPI 10% in the lesion region, prescription of chlorhexidine
digluconate (0,12%) mouthrinses and antibiotic therapy with Clindamycin 300
mg, 8/8 hours about ten days. After fourteen days, it was observed a satisfied
wound healing without bone exposure. After two years the end of treatment it
was performed the maintenance of two implants to support a overdenture
prosthesis. Thus, it is possible conclude that the risk of development
osteonecrosis of the jaw in patients that use biphosphonates is too significative
and must be treated with very precaution.

Key words: Osteonecrosis of the jaw; bisphosphonates; implantology
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Introducéo



Cada vez mais tem sido relatado na literatura casos de falhas na
instalacdo de implantes dentarios que podem ocorrer por diversos motivos e
em diferentes tempos, sendo classificadas em recentes ou tardias e de acordo
com sua etiologia (Esposito et al., 1998; Quirynen et al., 2002; Van
Steenberghe et al., 2002).

Alguns artigos mostram que pacientes que apresentam diabetes,
osteoporose, submetidos a terapia com esteréides, quimioteraia e radioterapia
na regido de cabeca e pescoco estao contraindicados para a reabilitacdo com
implantes osseointegraveis (Matukas, 1988; Oikarinen et al., 1995; Fugazzotto,
1997; Blanchaert, 1998). Em contrapartida outros autores acreditam que as
falhas na instalagdo de implantes estdo mais relacionadas as deficiéncias na
quantidade e qualidade O6ssea, bem como, na aplicacdo da técnica cirdrgica
(Sager e Theis, 1990; Steiner e Ramp, 1990; Smith et al., 1992; Steiner et al.,
1995; Cuenin et al., 1997; Mcdonald et al., 1998).

Os bifosfonatos (BF’s) representam uma classe de medicamentos
inibidores da atividade osteoclastica e sdo considerados primeira opcédo no
tratamento de doencas que afetam o0 metabolismo 6&sseo, tais como,
osteoporose, doenca de Paget, além de tumores malignos, como mieloma
multiplo, hipercalcemia maligna e metastases o6sseas (Migliorati, 2003;
Migliorati, C. A. et al., 2005; Madrid e Sanz, 2009). O alendronato € o BF mais
indicado para o tratamento de osteoporose pos menopadsica e aprovado pela
food and drug administration (FDA) sendo indiscutivel sua reducao nas fraturas

vertebrais e de ossos longos (Black et al., 2006; Schwartz et al., 2010)

Apesar dos beneficios dos BF’'s no tratamento de desordens
esqueléticas, em 2003, Marx e Ruggiero (2004) descreveram 0s primeiros
casos de osteonecrose dos maxilares associado ao uso de bifosfonatos
(OMAB) que se apresenta clinicamente como uma area de exposi¢cdo 0ssea
com presenca de necrose e secre¢ao purulenta que ndo sofre reparagdo com
mais de 8 semanas em pacientes que fazem uso prévio ou atual de
bifosfonatos sem histéria prévia de radioterapia na regido de cabeca e pescoco
(Marx, 2003; Ruggiero et al., 2004; Ruggiero et al.,, 2009). A Associacdo

Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS, 2014) descreveram



gue a osteonecrose dos maxilares pode ocorrer também através do uso de
outros medicamentos antirreabsortivos que nao os BF’s, mudando a
nomenclatura da doenca para Osteonecrose dos maxilares associada ao uso
de medicamentos (OMAM). (Ruggiero et al., 2014)

O aparecimento da OMAB esta mais comumente associado a pacientes
que fazem uso de &cido zoledrbnico, administrado via intravenosa, para o
tratamento de tumores e metastases 0sseas (Ruggiero, 2007). No entanto
pacientes que fazem uso de bifosfonatos orais, como o0 alendronato,
amplamente prescrito para a prevencao e tratamento de osteoporose, também
estdo propensos para o desenvolvimento da doenca, ainda que em menor
proporcao, recentes estudos indicam que seu aparecimento é maior do que se
pensava anteriormente (Otto et al., 2011). Apesar de 0 aparecimento
espontaneo da OMAB ter sido relatado, a realizagdo de procedimentos
cirirgicos na cavidade bucal, especialmente exodontias e instalacdo de
implantes dentarios, associados ao uso do medicamento, sdo fatores

potenciais para que ocorra a condi¢éo (Yarom et al., 2007).



Revisdo da Literatura



Tratamento da osteoporose

A osteoporose é responsavel por causar resultados devastadores no
tecido 6sseo elevando o risco de fraturas, constituindo uma problematica
importante de saude publica. Mulheres e homens com mais de 50 anos
representam, respectivamente, 50% e 20% da populacdo caucasiana que ira
apresentar alguma fratura devido a fragilidade o6ssea, ao longo da vida
(Sambrook e Cooper, 2006). Os custos anuais com as fraturas decorrentes de
osteoporose se aproximam de 20 bilhdes de dolares nos EUA e 30 bilhdes de
dolares na Unido Europeia (Cummings e Melton, 2002). Na ultima década os
bifosfonatos passaram a ser amplamente utilizados no tratamento da
osteoporose. Estudos clinicos evidenciaram que esses medicamentos sdo
extremamente eficazes na reducdo de fraturas vertebrais (40-50%) e néo
vertebrais (20-40%), inclusive fraturas de costela (Cranney et al., 2002; Black et
al., 2006; Close et al., 2006). Por este motivo, os bifosfonatos orais sdo os mais

comumente prescritos em todo o mundo (Close et al., 2006).

Farmacologia dos bifosfonatos

Os bifosfonatos (BF’'s) s&o analogos do pirofosfato inorganico
apresentando substituicio de um atomo de carbono por um de oxigénio. E
sabido, no entanto, que os pirofosfatos sdo reguladores naturais e fisiol6gicos
do remodelamento 6sseo, porém, quando ingeridos via oral sofrem degradacédo
no trato gastrointestinal, tornando-se incapazes de inibir a calcificacdo 6ssea
(Rodan e Fleisch, 1996). Sendo assim, esses medicamentos detém alta
afinidade pelos tecidos mineralizados e atuam nos sitios em que ocorre o
remodelamento 6sseo (Rodan e Fleisch, 1996). Os BF’s podem ser
administrados via oral ou intravenosa, sendo 50% da droga absorvida pelo
tecido 6sseo e o restante excretado pelos rins (Dannemann et al., 2007).

Observou-se, entdo, que essas drogas eram capazes de suprimir a
reabsorcdo Ossea sendo muito bem empregadas, em tratamentos de
osteogénese imperfeita, osteoporose, displasia fibrosa, doenca de paget, bem
como em tumores metastases 0sseas (Ruggiero et al., 2004; Dannemann et
al., 2007). Além dessa caracteristica, os BF’s também proporcionavam reducgéo

da dor e aparecimento de lesGes e fraturas Osseas, aumentando,



significativamente, a qualidade de vida dos pacientes (Kos et al., 2004; Pastor-
Zuazaga et al., 2006).

O mecanismo de acdo dos BF’s baseia-se na inibicdo da diferenciacéo celular
das células precursoras dos osteoclastos, inibicdo destas células em plena
atividade, bem como, na inducdo a apoptose. Além disso, a droga atua
reduzindo as proje¢cbes citoplasmaticas responsaveis pela degradacdo da
matriz organica do tecido o6sseo (12,13). Outra caracteristica de bastante
importancia dos BF’s € sua capacidade antiangiogénica, reduzindo o numero
de vasos sanguineos e a resposta endotelial aos horménios angiogénicos
(Sato et al., 1991; Sahni et al., 1993; Ruggiero et al., 2004). Dentre os BF’s
mais utilizados, destaca-se o alendronato (10mg), administrado via oral e
amplamente prescrito para o tratamento de osteoporose, eficaz no aumento da
densidade 6ssea e diminuicdo de fraturas patoldgicas. Ja entre os BF’s
administrados via intravenosa, destacam-se o pamidronato (90mg), de segunda
geracdo, e o0 zoledronato (4mg) de terceira geracdo mais utilizado no
tratamento de tumores e metastases 6sseas (Merigo et al., 2005; Olson et al.,
2005; Graziani et al., 2006).

Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos (OMAB)

Apesar de os BF’s serem extremamente benéficos no tratamento das
desordens esqueléticas, o uso a longo prazo deste medicamento pode levar ao
desenvolvimento de um importante efeito colateral chamado osteonecrose dos
maxilares associado ao uso de bifosfonatos (OMAB) (Marx, 2003; Ruggiero et
al., 2004; Ruggiero e Drew, 2007). Diversos casos estdao sendo descritos,
desde 2003 associando o uso de bifosfonatos e o aparecimento de areas de
necrose 6ssea na regido dos maxilares (Greenberg, 2004; Ruggiero et al.,
2004; Gibbs et al., 2005; Marx et al., 2005; Melo e Obeid, 2005; Migliorati, C. A.
et al., 2005; Purcell e Boyd, 2005; Vannucchi et al., 2005; Bilezikian, 2006; Van
Poznak, 2006).

Fisiopatologia da OMAB
A patogénese da OMAB ainda é incerta, no entanto muitas propostas
tém sido descritas. A maior parte dos autores acredita que se trata do

desequilibrio no remodelamento fisiolégico dos ossos maxilares ou reparo



alveolar. A supressao excessiva dos osteoclastos prejudica o turnover 6sseo
de modo que os microtraumas causados ao longo da vida, bem como injarias
no tecido ésseo decorrentes de exodontias ou instalacdo de implantes,
impedem que haja reparacao tecidual, resultando em necrose 0ssea (Ruggiero,
2007).

Santini e colaboradores relatam que alguns bifosfonatos, como o &cido
zoledrénico, podem apresentar efeitos antiangiogénicos através da diminui¢éo
dos niveis do fator de crescimento endotelial na circulagédo (Santini et al., 2002;
Wood et al.,, 2002), levando a diminuicdo do suprimento sanguineo para o
tecido 6sseo local, contribuindo para o aparecimento de &reas isquémicas,
observadas nos pacientes afetados. Para Ruggiero (2007), a combinacéo de
todos esses fatores pode desencadear o aparecimento da OMAB. O autor
ainda afirma que sua predilecdo pelos ossos maxilares em relacdo a outras
regides do esqueleto humano pode ser devido ao fato de que os BF’s séo
depositados em regides de intenso remodelamento 6sseo, como a regido
craniofacial. No entanto, sabe-se que é necessaria a realizacdo de mais
estudos que validem todas as suposi¢cdes que existem em torno da patogénese
da OMAB (Ruggiero e Drew, 2007).

Diversos estudos clinicos retrospectivos evidenciaram que o desenvolvimento
da OMAB pode estar ligado a fatores de risco, tais como, traumas dento-
alveolares, duragdo do tratamento com BF’s e o tipo de BF administrado
(Migliorati, Cesar A. et al., 2005; Badros et al., 2006; Woo et al., 2006; Cafro et
al., 2008). De acordo com os relatos clinicos publicados até o momento, o
trauma dento-alveolar recente parece ser o fator de risco mais prevalente para
o surgimento da OMAB (Marx et al., 2005; Badros et al., 2006). Outros fatores,
como doenca periodontal, abscessos dentarios, uso crénico de esterdides
parecem elevar o risco de incidéncia da OMAB (Ruggiero, 2007). Devido ao
fato de a poténcia da droga influenciar na incidéncia da doenca, os BF’s
intravenosos, como o Pamidronato e, especialmente, o acido zoledrdnico,
apresentam maior incidéncia do quadro quando comparados aos BF’s orais. No
entanto, o numero de casos de OMAB associado ao uso de BF’s orais tem sido
cada vez maior tornando-se também, motivo de preocupacgdo. (Ruggiero et al.,
2004; Marx et al., 2005; Mavrokokki et al., 2007).



A Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS)
salienta que a OMAB pode ocorrer em ambos 0s sexos, no entanto ha
predilecéo pelo género feminino, ja que o uso de BF’s € amplamente indicado
no tratamento de doencas como céncer de mama e osteoporose que
acometem predominantemente mulheres. O desenvolvimento de OMAB em
pacientes que fazem uso de BF’s orais para o tratamento de osteoporose
ocorre depois de longa exposicdo do paciente ao medicamento (geralmente
mais de 3 anos), ou ha terapia concomitante com esteroides (Ruggiero, 2007).

Em 2005, a FDA posicionou-se frente ao crescimento no numero de
casos de OMAB através de uma nota, alertando para o risco no uso de todos
os bifosfonatos, provocando mudancas na pratica clinica de prescricdo desta
classe de medicamentos, ja que as benesses da droga na prevencdo de
fraturas osteoporoéticas eram cada vez mais observadas (Odvina et al., 2005;
Black et al., 2006). Passou-se a pensar, entdo, na importancia de se realizar a
interrupcdo do medicamento (drug holiday) durante o tratamento no caso dos
BF’s orais. O protocolo de tratamento para pacientes oncolégicos que recebem
acido zoledrénico também foi alterado, diminuindo o tempo de exposicdo do
medicamento, minimizando o risco de desenvolvimento da OMAB (Lacy et al.,
2006).

Tratamento da OMAB

Uma vez que a condicdo é instalada, torna-se um grande desafio
estabelecer o protocolo de tratamento para sua erradicacado. Ruggiero em 2007
descreveu 0 manejamento para a prevencgao e tratamento da OMAB, tracando
3 cenérios clinicos distintos: 1 — pacientes que estdo iniciando o tratamento
com BF’s; 2 — pacientes que fazem uso de BF mas que nao apresentam
OMAB; 3 — pacientes que sao portadores de OMAB. Para pacientes com o
primeiro perfil, ndo ha nenhum procedimento especifico, a ndo ser a orientacédo
para manutencdo da saude bucal e acurado exame clinico no intuito de
descobrir possiveis alteracdes que necessitem de tratamento cirdrgico.
Pacientes que apresentem o perfil 2, estd contra indicado a realizacdo de
cirurgias bucais, além da necessidade de reembasamento de proteses
mucossuportadas. O paciente com o perfil 3 apresenta o plano de tratamento

mais delicado, uma vez que j& desenvolveu a condi¢do patolégica. Ruggiero



esquematizou o protocolo de tratamento para esses pacientes, baseado no
estagio clinico da doencga. O estagio 1 é caracterizado pela presenca de 0sso
exposto e necrotico sem sintomatologia de infeccdo. Neste estagio o
tratamento é baseado na prescricdo de bochechos antibacterianos e
acompanhamento clinico a cada 3-4 meses, além de orientacdes ao paciente.
O estagio clinico 2 da doenca € caracterizado pela presenca de 0sso
exposto/necrético com presenca de infeccao, evidenciada por dor e eritema na
regido. O tratamento para este estagio envolve a prescricdo de bochechos
antibacterianos e  antimicrobianos, como clindamicina, penicilina,
fluorquinolonas, metronidazol e controle da dor. Finalmente, o estagio 3 da
doenca é caracterizado por apresentar maior agressividade pois além de
agrupar todas as caracteristicas dos estagios anteriores, pode acompanhar
fraturas patolégicas, fistulas extra-orais e ostedlise estendendo para a base
mandibular. Nesses casos, 0 tratamento consiste em realizar os protocolos
anteriores com o aditivo de que neste estagio € indicado realizar o
debridamento e ressecc¢do cirdrgica quando necessario, para controle da

infeccéo e dor (Ruggiero e Drew, 2007).



Objetivo



O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre o uso de
bifosfonatos e a ocorréncia da osteonecrose dos maxilares e apresentar um

caso clinico sobre esta condicao.



Relato de Caso



Paciente do género feminino, caucasiana, 58 anos, em 2005 foi
submetida a instalacdo de implantes osseointegraveis, sendo dois na maxila e
cinco implantes mandibulares para suportar uma protese protocolo de
branemark. Apos o periodo de osseointegracédo foi realizada a instalacdo da
protese protocolo inferior e a protese overdenture superior, finalizando a

reabilitacdo da paciente (Fig.1).

Fig. 1 - Radiogrfia panoémica da primeira
reabilitagdo com implantes osseointegraveis da
paciente relatada (2005)

Apés cinco anos da instalagcdo dos implantes a paciente passou por
exames periodicos sobre sua condicdo 0ssea. A densitometria 0ssea para a
coluna lombar e fémur proximal direito acusou osteopenia em ambas as
regides. A partir do diagndéstico a paciente foi submetida a terapia com
alendronato de sodio 70 mg, reposi¢cdo hormonal com Totelli e reposicdo com
calcio de ostra 500 mg para prevencdo de osteoporose. Em 2012, sete anos
apos a instalagédo dos implantes, ao se alimentar, a paciente notou um barulho
estranho, sensacédo dolorosa e fratura da protese dentaria. Foi encaminhada a
equipe e ao exame clinico observou-se fratura da regido distal esquerda da
barra metalica inferior sendo ela removida imediatamente. Além disso,
constatou-se a presenca de mau halito provindo da regido dos implantes e

discreta exposicao 6ssea mandibular (Fig. 2).



Fig. 2 — Imagem evidenciando a regidao
fraturada da barra metalica e prétese sobre
implante, em que ocorreu exposi¢do de 0sso
necrotico.

Foi solicitada nova radiografia panoramica, evidenciando a presenca de
perda Ossea severa na regido periimplantar, no entanto sem presenca de
sequestro 6sseo (Fig.3 A e B). A partir dessas caracteristicas clinicas, foi
guestionado a paciente se ela estava fazendo uso de algum medicamento
novo, ndo relatado previamente. A paciente informou que ha dois anos foi
diagnosticada com osteopenia e iniciou terapia medicamentosa com reposi¢cao
de calcio e alendronato de sédio. Diante desta informacdo em mao e atrelado

as caracteristicas clinicas, fechou-se o diagnostico de OMAB.

Fig. 3. (A) Radiografia panoramica evidenciando a
presenca de ostedlise periimplantar denotando
perda dos implantes. (B) Tomografia
computadorizada de mandibula com aproximagao
comprovando a ostedlise periimplantar devido a
presenga de osteonecrose.



O tratamento consistiu em fazer, primeiramente, a remocao dos
implantes. No momento da remocdo é possivel observar que a protese
cimentada e os implantes estavam unidos como um bloco apresentando bridas
de osso necrético em torno do implante, devido a extensa perda Ossea

periimplantar (Fig. 4A e B).

Fig. 4. (A e B) Momento em que foi retirado a prétese sobre implante da paciente em
gue os elementos foram removidos unidos devido a grande perda dssea periimplantar,
além da presenca de osso necrético na superficie dos implantes.

A partir desse momento, estabeleceu-se o plano de tratamento para a
resolucdo da osteonecrose. Uma vez que a paciente ndo apresentava sinais
clinicos de infec¢cdo nem ostedlise excessiva, se enquadrando no estagio 1 de
Ruggiero (Ruggiero, 2007), optou-se, inicialmente, pelo tratamento
conservador. Foi estabelecido, entdo, deixar o sitio da lesdo aberto e aplicar

PVPI topico a 10% na regido através de uma gaze estéril. Associado a isso, foi



prescrito bochechos com clorexidina a 0,12% trés vezes ao dia e Clindamicina
300mg, via oral, de 8/8 horas, durante 10 dias. ApOs sete dias de tratamento
observou-se melhora no aspecto cicatricial e como conduta realizou-se a sutura
do sitio previamente aberto mantendo o antibiotico e bochechos até o fim da
terapia. Apos 14 dias notou-se bom aspecto cicatricial da sutura, sem presenca
de deiscéncia ou exposicdo 6ssea. Foi realizado acompanhamento periddico
com a paciente para observar possiveis recidivas da lesdo e realizou-se a
reabilitacdo com protese mucossuportada, superior e inferior adaptada de
modo que ndo causasse traumas na regido que poderiam levar a nova
exposicdo Ossea e infeccdo da regido. Apos o desenvolvimento da OMAB
entramos em contato com o médico responsavel pelo tratamento para discutir
sobre a necessidade de continuar a terapia com o Alendronato. Por ter sido
prescrito apenas para prevencao, foi suspendido o uso da droga pelo médico e
dois anos apods a resolucdo da OMAB optamos por reabilitar a paciente nos 2
implantes maxilares e 2 mandibulares que conseguimos manter, suportados
por proteses overdenture, devido a queixas sobre o uso de proteses
mucossuportadas (Fig. 5). Obtendo dessa forma éxito no tratamento da OMAB

e satisfacdo da paciente com as novas proteses instaladas.



Fig. 5 — Radiografia panoramica de 2014
mostrando a reabilitacdo final da paciente com
implantes detarios suportados por prétese
overdenture dois anos apds a interrupcdo da
terapia com alendronato de sédio e resolucdo
da OMAB.



Discussao



Os fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento de OMAB
séo, sabidamente, a realizacao de procedimentos cirirgicos na cavidade bucal.
Além disso, a maioria dos casos de OMAB associados a instalacdo de
implantes dentarios envolvem pacientes que sdo submetidos a terapia com o
bifosfonato nitrogenado acido zoledrénico, para o tratamento e metastases
osseas e mieloma mdltiplo (Ruggiero et al., 2004; Marx et al., 2005; Bedogni et
al.,, 2008). Dessa forma, este tipo de cirurgia estd absolutamente
contraindicada em pacientes que fazem uso de acido zoledrénico (Khan et al.,
2008; Ruggiero et al., 2009).

A correlacdo da OMAB em pacientes que fazem uso de bifosfonatos
orais e submetidos a instalacao de implantes dentarios tem sido pouco descrita
e demonstra ser bem inferior & quantidade de casos relacionados a terapia com
acido zoledrdnico (0.01%-0.04% vs 0.7%-12%) (Mavrokokki et al., 2007; Hoff et
al., 2008).

A diferenga na incidéncia da OMAB entre os diferentes medicamentos
utilizados pode ser explicada por alguns fatores como o tipo de bifosfonato, via
de administracdo (oral ou intravenosa), duracdo do tratamento e dose
acumulativa (Assael, 2009). Além disso, a poténcia dos BF’s orais é bastante
inferior aos intravenosos, sendo um fator indicativo da menor incidéncia de
OMAB nesse primeiro grupo.

No entanto, apesar dos dados indicando a menor incidéncia de OMAB
em pacientes submetidos a terapia com alendronato, ndo é correto afirmar que
essa condi¢do patoldgica ndo ocorre nesse grupo de pacientes, uma vez que
diversos estudos tém demonstrado perdas e falhas na instalacdo de implantes
dentarios associado ao uso de Alendronato (Bedogni et al., 2008; Lazarovici et
al., 2010; Jacobsen et al., 2013; Lopez-Cedrun et al., 2013). Em uma série de
casos, Lopez-Cedrun e colaboradores (2013) avaliaram 9 pacientes com
OMAB associado a instalacdo de implantes dentarios e observaram que o
Alendronato foi o0 medicamento mais frequente (LOpez-Cedrin et al., 2013).
Esse dado pode ser confirmado, também, por outros estudos clinicos
(Lazarovici et al., 2010; Kwon et al., 2014). Os mesmos autores evidenciaram,
ainda, que, de 101 pacientes que apresentaram OMAB, 59% fazia uso de BF
intravenoso, no entanto, 41% eram submetidos a terapia com BF oral, ndo

denotando diferenca significativa. Portanto, € possivel observar que apesar da



menor poténcia, o0 alendronato apresenta ser importante fator de risco para o
desenvolvimento de OMAB (Lazarovici et al., 2010).

Além disso, em estudo experimental desenvolvido por Ramalho-Ferreira
e colaboradores (2015) é comprovado através da analise por microscopia
confocal de dinamica O6ssea (fluorocromos) que, apesar do efeito
antirreabsortivo do alendronato, o medicamento suprime o turnover 6sseo de
forma tdo intensa que, a longo prazo, ndo h& mais presenca de renovacgao
0ssea restando apenas 0sso velho na regido periimplantar (Ramalho-Ferreira
et al., 2015).

Nosso estudo relata um caso incomum de OMAB na qual a paciente
procurou a reabilitacdo com implantes dentarios sem apresentar qualquer
contraindicacdo para tal. No entanto, 5 anos apds o procedimento cirdrgico foi
diagnosticada com osteopenia sendo submetida a terapia com alendronato de
sédio como prevencdo para osteoporose. Dois anos apos o inicio da terapia
medicamentosa, a paciente apresentou falha na osseointegracdo e perda dos
implantes dentarios mandibulares, além de perda éssea consideravel na regido
periimplantar. E sabido que o desenvolvimento de OMAB é mais comum em
casos em que a reabilitacdo com implantes dentarios é realizada apdés um
tempo do inicio da terapia com o bifosfonato, devido a impossibilidade do
sucesso na osseointegracdo, uma vez que 0 remodelamento e o turnover
0sseo estdo suprimidos. Segundo os guidelines da AAOMS, em pacientes que
fazem uso de BF oral por mais de trés anos, quando suspendido o uso do
medicamento trés meses antes e apos a realizacdo de procedimento cirlrgico
oral, ha reducéo do risco de desenvolvimento de OMAB (Ruggiero et al., 2009).
Bone et al., 2004 sugerem que a suspensado do BF oral tende a normalizar a
funcéo osteoclastica e o turnover 6sseo em 3 meses, elevando os marcadores
para o remodelamento Osseo total (Bone et al., 2004). No entanto essa
premissa nao é totalmente verdadeira para 0s 0ssos maxilares, sendo bastante
questionavel a liberagdo para a cirurgia bucal, uma vez que mesmo que 0S
implantes ja estejam osseointegrados, o tecido 0sseo estd em constante
remodelacdo e é submetido a microtraumas constantemente, principalmente
em se tratando dos 0Ss0s gnaticos, que suportam a carga mastigatoria (Lerner,
2006). Portanto, ha muitas controvérsias em relacdo a aplicagdo do “drug

holiday” para pacientes candidatos a reabilitagdo com implantes dentarios que



fazem uso de BF’s orais. Sendo assim, €& possivel que a OMAB tenha se
desenvolvido em nossa paciente de acordo com esse principio, mesmo apos
cinco anos da reabilitacdo maxilofacial.

Outro ponto importante a ser abordado, descrito por Lazarovici (2010), é
gue os pacientes que desenvolvem OMAB decorrente do tratamento com BF’s
orais respondem melhor aos tratamentos propostos. O tratamento de pacientes
portadores de OMAB variam de acordo com a evolugdo do estagio clinico do
paciente (Lazarovici et al., 2010). Ruggiero propds 3 estagios de evolugéo para
a OMAB, bem como os tratamentos de acordo com cada fase (Ruggiero e
Drew, 2007; Ruggiero et al., 2009).

A paciente referente ao nosso estudo apresentou falha na
osseointegracao devido a ostedlise na regido periimplantar, exposicdo de 0sso
necrotico, no entanto sem presenca de infeccdo. As caracteristicas clinicas
observadas sdo compativeis com o estagio 1 de Ruggiero (Ruggiero e Drew,
2007; Ruggiero et al., 2009). O tratamento proposto para esta condi¢ao clinica
inclui a prescricdo de bochechos antimicrobianos, antibiético e orientacées ao
paciente. Baseando-se nesse protocolo clinico, foi prescrito bochecho com
clorexidina 0,12% trés vezes ao dia, clindamicina 300mg trés vezes ao dia, por
sete dias. Adicionalmente a este protocolo, optamos orientar a paciente a
realizar a limpeza do sitio afetado através da friccdo de uma gaze embebida
em PVPI 10% associado ao bochecho, durante sete dias. O tratamento
proposto apresentou resultados favoraveis com reparacao total leséo.

Além do correto tratamento da OMAB, a duvida que permanece entre 0s
cirurgiées bucomaxilofaciais € como reabilitar o paciente ap6s o tratamento da
osteonecrose mandibular. E sabido que a meia vida plasméatica dos BF’s é
longa permanecendo no tecido 6ssea por volta de 10 anos (Ruggiero et al.,
2009). Por este motivo had muita discussdo em torno da suspensédo do
medicamento (drug holiday) para a reabilitacdo com implantes dentarios
retomando a terapia posteriormente ou quanto tempo de espera seria
necessario para reabilitar o paciente ap0s a suspensdao completa do
medicamento. Os dados ainda sé&o bastante controversos, porém, maior parte
dos autores tendem a pensar que o drug holiday é uma alternativa viavel para
pacientes que fazem uso de BF’s orais (Bone et al., 2004; Ruggiero et al.,

2009; Damm e Jones, 2013), no entanto a FDA publicou nota alertando para o



fato de ndo haver nenhuma evidéncia sobre quando iniciar ou quanto tempo
deve durar o “drug holiday”. Nosso estudo comprova que os BF’s podem ser
imprevisiveis neste ponto. Ainda que os exames do paciente deem sinais de
que ha melhora nos marcadores de remodelagdo o6ssea, os BF’s séao
medicamentos que causam efeitos devastadores no remodelamento 0sseo,
podendo levar a perda de implantes devidamente osseointegrados, ainda que
seu uso seja iniciado cinco anos apés o procedimento cirdrgico.

Apesar do desenvolvimento atipico de OMAB em nosso caso, dois anos
apos o tratamento condicdo e a suspensao da droga, a paciente foi submetida
a reabilitacdo com implantes dentarios suportados por uma protese
overdenture, obtendo sucesso na osseointegracdo e funcdo dos mesmos,
denotando que a suspensdo da droga foi fator decisivo no sucesso da
reabilitacéo oral. Este sucesso foi obtido, muito possivelmente, pelo fato de que
a paciente fez uso de um BF de menor poténcia (Alendronato) por pouco tempo
(2 anos) e foi tratada no estagio inicial da doenca.

Muitos estudos ainda devem ser realizados em torno da problematica da
OMAB para que se chegue a um consenso sobre sua correta patogénese, qual
o tratamento mais adequado e, principalmente, em busca de estratégias
preventivas, como a parceria entre médicos e cirurgides bucomaxilofaciais no
plano de tratamento dos pacientes, bem como, na possivel utilizacdo de novos
medicamentos para o tratamento e prevengdo da osteoporose, como O
raloxifeno e o ranelato de estroncio, tdo eficientes quanto o alendronato e nao
relacionados ao desenvolvimento de OMAB (Ettinger et al., 1999; Gallacher e
Dixon, 2010).



Conclusao



Dessa forma, podemos concluir que os bifosfonatos orais, como o
alendronato, sdo capazes de levar ao desenvolvimento da OMAB sendo
necessario precaucao na reabilitacdo oral com implantes dentéarios, tanto em
pacientes que fazem uso, como pacientes que apresentam risco de futura

utilizacéo de bifosfonatos para o tratamento de desordens esqueléticas.
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