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RESUMO

Este trabalho € uma revisédo literaria sobre os bifosfonatos e sua influéncia na
Implantodontia, detalhando fatores farmacolégicos responsaveis pela osteonecrose
associada ao uso de bifosfonatos (OAB), formas de prevencgao e tratamento dessa
grave intercorréncia. Os bifosfonatos s&o medicamentos que apresentam alta
afinidade pelos tecidos mineralizados e atuam em sitios de grande formacéo e
reabsorcdo Ossea. Atualmente tem sido comum a utilizagdo da terapia com
bifosfonatos para tratamento de metastases Osseas resultantes de neoplasias
malignas, osteoporose, osteogénese imperfeita, displasia fibrosa, doenca de Paget e
mieloma multiplo. A IMS Health relatou que, até 2006, mais de 190 milhdes de
prescricdes haviam sido dispensadas em todo mundo e é provavel que, cada vez
mais, cirurgides-dentistas se deparem com pacientes em terapia com esses
medicamentos.

O principal objetivo desse trabalho € a conscientizagdo dos profissionais da area da
saude (médico e cirurgido-dentista) quanto a orientagdo sobre os riscos do uso
desses medicamentos e a realizagdo procedimentos cirurgicos intraorais durante a
terapia com bifosfonatos. Além disso, informar implantodontistas sobre o manuseio
de pacientes em terapia com bifosfonatos que necessitam de implantes dentarios.
Conclui-se que é necessario um planejamento integrado entre areas médica e
odontoldgica, sendo fundamental a prevengao da osteonecrose, através daavaliagéao
dentariapré-medicagdo. Sendo fundamental eliminar focos de infecgbes orais

anteriormente a terapia e diminuir traumas orais apos o inicio da terapia.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Osteonecrose dos maxilares associada aos

bifosfonatos (OAB); Instalacao de implantes



ABSTRACT

This study is a review on bisphosphonates and its relation with implantology,
highlighting pharmacological factors responsible for Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ), prevention and treatment of this serious
pathology. Bisphosphonates are drugs that have high affinity for mineralized tissues
and act in sites of bone formation and resorption. They are used for treatment of
bone metastases resulting from malignant neoplasms, osteoporosis,
osteogenesisimperfecta, fibrous dysplasia, Paget's disease and multiple myeloma.
IMS Health reported that by 2006, more than 190 million prescriptions had been
dispensed worldwide and it is likely that more and more dental surgeons will come
across patients on therapy with these drugs.

The aim of this study is to raise the awareness of health professionals (medical and
dental surgeon) as to the orientation on the risks of using these drugs and to perform
surgical procedures in patients under bisphosphonate therapy. In addition, informing
dentists about the handling of patients on bisphosphonate therapy who require dental
implants.

In conclusion, an integrated planning between the medical and dental areas is
necessary, aiming the osteonecrosis prevention, through the premedication dental
evaluation. In addition, it is essential to eliminate oral infections prior to

bisphosphonate therapy and to reduce oral traumas after initiation this therapy.

Keywords: Bisphosphonates; Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
(BRONJ); Implant
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1 Introdugao

Atualmente, tanto tratamentos envolvendo os implantes dentarios, como terapias

com bifosfonatos tém sido comuns em pacientes adultos.

Ha mais de 40 anos foram publicados os primeiros artigos sobre implantes dentarios
em seres humanos e, ao longo da evolugao da implantodontia, varios estudos
longitudinais comprovam a alta previsibilidade do tratamento reabilitador com
implantes dentarios, o que justifica essa alta procura. (BRANEMARK et al., 1969;
WATSON et al., 2007; NAERT, GIZANI, VAN STEENBERGHE, 1998)

A classe farmacologica dos bifosfonatos tem sido utilizada para o tratamento de
disturbios no processo de reabsorcédo 6ssea, como osteoporose, hipercalcemia
associada ao mieloma multiplo, osteogénese imperfeita, Doenca de Paget e
neoplasias malignas com metastases 6sseas (LOPES et al., 2009). Por esses
farmacos gerarem muitos beneficios ao paciente, aumentando a qualidade de vida,
principalmente em casos de osteoporose e neoplasias malignas avangadas, sua
utilizagdo tem se justificado. (FERNANDEZ et al., 2015). Apenas nos EUA, estima-se
que anualmente sao prescritos 30 milhdes de bifosfonatos, enquanto em todo o
mundo, mais de 190 milhdes (MANFREDI et al., 2011).

Apesar desses beneficios a qualidade de vida dos pacientes, a partir de 2003, Marx
publicou um artigo relatando 36 casos de pacientes em uso de bifosfonatos que
apresentaram a osteonecrose associada ao uso dessa classe de medicamentos,
como efeito adverso. (MARX, 2003)

Em uma anélise bibliométrica feita por Fontenele et al. (2017) foram identificadas
1395 publicagdes na Principal Colecdo da Web of Science™, sendo escritas por
5303 autores de 541 instituicdes em 26 paises. Além disso, esses artigos foram
publicados em 426 revistas diferentes e revelou um interesse crescente em
pesquisas sobre osteonecrose associada ao uso dos bifosfonatos. (FONTENELE et
al., 2017).

Este trabalho justifica-se devido a grande procura de reabilitagdes com implantes
dentarios e terapias com bifosfonatos, além de aumento dos relatos de osteonecrose

associada ao uso de bifosfonatos. Tendo como objetivo principal realizar uma



revisdo literaria sobre o tema com uma abordagem voltada a Implantodontia e a
conscientizagao da classe médica e odontologica sobre a propagag¢ao de um
protocolo prévio de atendimento, visando a prevencgao desse efeito adverso em

pacientes que utilizam essa classe de medicamentos.



2 Revisao de literatura
Metabolismo 6sseo

O osso é um tecido composto aproximadamente por 70% de matriz inorganica, 20%
matriz organica e cerca de 10% de agua (RATH et al., 2000). E metabolicamente
muito ativo, sendo constituido por uma gama de células heterogéneas e em
diferentes estagios de diferenciagao celular e sofre renovacéo e remodelagao
continuamente. Dois tipos de células sao as principais responsaveis por esse
processo: osteoblastos e osteoclastos. Além dessas células, existem os ostedcitos,
que sao menos ativos metabolicamente e com fungdo menos conhecida. (MISCH,
2009)

A acgao dos osteoblastos é a de producao de matriz 6ssea, através da secrecio de
colageno e da substancia fundamental, que formam o ostedide. Além disso,
participam da calcificacdo dessa matriz, ao secretarem pequenas vesiculas ricas em
fosfatase alcalina, esta quebra o pirofosfato (inibidor natural de reabsorgéo 6ssea) e,
com isso, impede a agao inibidora do pirofosfato, aumentando o fosfato local para a
mineralizagao. (JOHNSON, 2000).

Ja a acao dos osteoclastos é a reabsorcao 6ssea. A célula possui uma area
chamada de borda estriada, altamente pregueada, que varre a superficie 6ssea
liberando acidos e enzimas hidroliticas, responsaveis pela alteragao de sua
configuragéo e por dissolver a matriz proteica e cristais de minerais. Quando a

reabsorcao é completada, essas células sao inativadas. (JOHNSON, 2000).
Osseointegracao

A osseointegragao foi descrita como um processo que leva a unido estavel e
funcional de uma superficie de titAnio ao osso. Ocorre a partir de trés fases:
hemostasia, formagao de tecido de granulagéo e formacao 6ssea. A hemostasia é o
processo pelo qual se tem a formagao do coagulo e aderéncia da rede de fibrina a
superficie do implante. Ja na fase de formacgao do tecido de granulagéo ocorre
grande neoformagao vascular, fagocitose de restos teciduais necroéticos e deposi¢cao
de matriz pelos fibroblastos. O processo de formagéo éssea envolve migragao de

células com potencial osteogénico para regido (osteocondugao), contragao da ferida,
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diferenciacao celular (formacéo de osteoblastos, produgéo e secregdo de matriz
O0ssea) e formacgéao 6ssea, que sofre mineralizagdo. (DAVIES, 1996)

Bifosfonatos: informagdes gerais

Os bifosfonatos s&o analogos ao acido pirofosférico, que é uma substancia
enddgena responsavel pela regulacdo do metabolismo ésseo. Além disso,
apresentam uma alteracdo em sua estrutura molecular que os tornam mais
resistente a degradagao enzimatica e possuem maior meia vida bioldgica.
(MANFREDI et al., 2011)

Atuam em sitios de grande formacéao e reabsorg¢ao 6ssea, tendo grande afinidade
pelos tecidos mineralizados. No nivel tecidual, os bifosfonatos agem diminuindo o
remodelamento 6sseo e grau de formagéo éssea. No nivel celular, agem inibindo a
funcao dos osteoclastos de varias maneiras, tais como: inibindo a diferenciagao de
células precursoras dos osteoclastos, a atuagao dos osteoclastos diferenciados,
diminuindo o tempo de vida da célula, levando a apoptose e alterando as projegdes
citoplasmaticas que séo responsaveis pela degradacdo de matriz organica.
(RODAN; FLEISCH, 1996; CASTRO et al., 2004; SATO et al., 1991; SAHNI et al.,
1993; HUGHES et al., 1989; HUGHES et al., 1995; MURAKAMI et al., 1995)

Os bifosfonatos sao utilizados em doencas relacionadas a excessiva acao de
reabsorcao 6ssea, como osteoporose, hipercalcemia associada ao mieloma multiplo,
osteogénese imperfeita, Doenca de Paget e neoplasias malignas com metastases
Osseas. Sao administrados por via oral, principalmente em casos de doencas que
levam a lise 6ssea, como a osteoporose, e por via intravenosa, geralmente utilizada
para estabilizar casos de metastases, hipercalemia e mieloma multiplo. O
medicamento é distribuido pelo plasma, tendo 50% de absorcéo pelo osso € 0
restante sendo excretado pelos rins. (ROGERS et al., 2000; DANNEMANN et al.,
2007)

A utilizacao dos bifosfonatos gera um aumento da massa e mineralizagao 6ssea,
aumentando a resisténcia e diminuindo risco de fraturas 6sseas. (RODAN; RESZKA,
2002)
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Tem sido relatadas propriedades antiangiogénicas, portanto havendo uma redugéo
no numero de vasos sanguineos e resposta endotelial (ZUAZAGA et al., 2006;
GEGLER et al., 2006)

As células epiteliais também sofrem a acao dos bifosfonatos e pesquisas indicam
que a medicacao interfere na proliferagcao do epitélio de revestimento, o que poderia
levar a um reparo tecidual deficiente e auxiliar no desenvolvimento da OAB.
(LANDESBERG et al., 2008)

Podem ser agrupados em duas classes: os que podem ser metabolizados (ndo
nitrogenados) e os que n&o sdo metabolizados (nitrogenados). A classe dos néo
nitrogenados, como clodronato e etidronato, age acumulando metabdlitos dentro dos
osteoclastos, inibindo sua funcao e podendo levar a morte celular. Ja a classe dos
nitrogenados, como alendronato, zoledronato e risedronato, inibem a fungéo
osteoclastica pela inibigdo da sintese de metabolitos do mevalonato, o que prejudica
a traducéao de proteinas e leva a perda da atividade osteoclastica. A via do
mevalonato é responsavel pela producao de importantes proteinas de sinalizagao
que regulam processos celulares dos osteoclastos, como morfologia celular e
apoptose (RUSSELL, 2007).

Tabela 1 - Caracteristicas dos bifosfonatos presentes no mercado brasileiro.

Bifosfonatos Indicagao Via Poténcia
Primaria relativa
Etidronato Doencga de Paget Oral 1
Alendronato Osteoporose Oral 1000
Ibandronato Osteoporose Oral/lV 1000
Risedronato Osteoporose Oral 1000
Pamidronato Metastases 6sseas IV 1000 - 5000
Zoledronato Osteoporose v 10.000+
Metastases dsseas

Fonte: Coelho et al, 2010
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A auséncia de renovagao tecidual, gerada pela grande diminuicdo de remodelagéo
Ossea gradativamente torna o osso avascular, devido a formagao de areas
hipermineralizadas que apresentam poucas células vivas e atrofia de capilares
presentes. (MARX et al, 2005)

Osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bifosfonatos

Segundo a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS), a
osteonecrose associada aos bifosfonatos (OAB) ocorre quando ha exposi¢cao 6ssea
em maxila e/ou mandibula persistentes por mais de oito semanas, com histérico
meédico de uso da medicagéo e sem historico de radioterapia nos maxilares.

(American Associationof Oral andMaxillofacialSurgeons, 2007)

Figura 1 — Exposicao 6ssea necrética em mandibula causada por pamidronato

Fonte: MARX et al., 2005

A predilecao pelos ossos gnaticos nao esta elucidada completamente, mas ha
indicios de que as alteragbes no processo de remodelagao 6ssea, geradas pelos
bifosfonatos, prejudicam reparagao dssea satisfatéria e quando ha danos
relacionados a microbiota bucal, o estresse mecanico durante a funcao e
procedimentos cirurgicos, pode ocorrer a OAB. (BROZOSKI, M. A. et al., 2012;
FLIEFEL, R. et al., 2015)

Acredita-se que a OAB possua carater multifatorial. A patogenia da doenga nao esta

complemente compreendida, mas estudos indicam ag¢des antiosteoclasticas e
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antiangiogénicas como fatores determinantes. Além disso, a doenga pode ser
desenvolvida a partir de estresse mecanico (mastigagcéo), exodontias, irritagdes
causadas por proteses, infecgdes, aumento da necessidade de reparo tecidual e
hipovascularizagdo. (RUGGIERO et al, 2006; MIGLIORAT]I, 2005; MIGLIORATI et al,
2005A; HEWITT, C; FARAH, C. S, 2007)

O primeiro artigo associando a osteonecrose dos maxilares ao uso dos bifosfonatos
foi publicado por Marx em 2003. O autor apresentou 36 casos de osteonecrose,
sendo 29 em mandibula, 5 na maxila e 2 em ambos maxilares. Dentre os pacientes,
24 utilizavam pamidronato 90mg intravenoso mensalmente, 6 também faziam o uso
do pamidronato na mesma dose, porém passaram a utilizar zoledronato 4mg
intravenoso e os 6 pacientes restantes recebiam somente zoledronato 4mg
intravenoso mensalmente. Além disso, a indicagcéo para o uso da medicacdo em 18
pacientes era para tratamento de hipercalcemia relacionada ao mieloma multiplo, em
17 pacientes para hipercalcemia relacionada ao carcinoma de mama metastatico e

um para tratamento de osteoporose. (MARX, 2003)

Ruggiero et al. (2004) também publicaram um artigo com 63 casos de OAB, onde 28
pacientes estavam em tratamento para mieloma multiplo, 21 pacientes para cancer
de mama, 3 para cancer de prostata, 5 para outras doengas malignas e 7 para
osteoporose, sem diagnostico de doengas malignas ou quimioterapia. A mandibula
foi acometida em 62% dos casos. Locais com extracado dentaria prévia foi o quadro
clinico mais frequente, onde apresentavam dor e tecido 6sseo exposto. 14% dos

pacientes nao tinham histéria de qualquer procedimento dentoalveolar.

Outro estudo relevante foi realizado por Marx et al. (2005) em 119 pacientes. Quanto
ao medicamento de escolha, o estudo apontou que 32 pacientes (26%) utilizavam
pamidronato, 48 pacientes (40,3%) zoledronato, 36 pacientes (30,2%) utilizaram
inicialmente pamidronato e posteriormente zoledronato e 3 pacientes (2,5%) eram
medicados com alendronato. Dos 119 pacientes, 33 (27,7%) tinham historico de
tabagismo. Quanto a localizagdo da osteonecrose, a mandibula novamente foi
acometida com maior frequéncia, com 81 casos relatados (68,1%), a maxila em 33
(27,7%) e em ambas as arcadas em 5 casos (4,2%). Quanto a origem da exposi¢cao
0ssea, o estudo relatou que em 30 casos (25,2%) ocorreram espontaneamente, sem
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trauma ou infec¢do. Entretanto, em 89 casos (74,8%) ouve relato de doenga
periodontal ou intervengao cirurgica prévia, como exodontia, instalagdo de implante

dentario, apicectomia e cirurgia periodontal.

Figura 2 — Area de exposicdo 6ssea gerada por extracdo dentéria

B W

L |

Marx et al., 2005.

A poténcia particular de cada bifosfonato, a forma de administracdo e a duragao da
terapia, juntamente com o trauma local, tém sido os principais fatores de risco do
desenvolvimento da OAB. Em relagéo a poténcia das drogas, o zoledronato € mais
potente que o pamidronato, que é mais potente que os bifosfonatos orais. Em
relagdo a forma de administracao, a via intravenosa tem conferido maior risco em
comparagao a via oral. Ja em relagdo da duragao da terapia, quanto mais longa,
maior o risco de desenvolvimento da doenca. (RUGGIERO et al., 2004A)

A grande parte dos casos de OAB relatados na literatura esta ligada a pacientes em
uso de bifosfonatos por via intravenosa para tratamento de mieloma multiplo e
metastases 6sseas (ASSEL, 2009)

Woo et al. (2006) afirmaram que 94% dos casos publicados de OAB s&o de
pacientes que utilizam bifosfonatos intravenosos para tratamento de mieloma

multiplo ou metastases dsseas.

Ha outros fatores de risco, como tipo de cancer, terapia com corticoides e outros

quimioterapicos, fumo, consumo de alcool e diabetes (MIGLIORATI et al., 2005A)
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Clinicamente a OAB gera uma area de exposi¢cao 0ssea e descontinuidade da
mucosa bucal. Os principais sintomas sao dor, sangramento, mobilidade e perdas
dentarias, ulceragbes, dificuldade para comer e falar, edema, eritema, parestesia de
labio inferior, odor fétido. Para exclusdo de metastases, muitas vezes é necessario
realizar biopsias para obtengao de diagnostico, ja que os achados radiograficos nao
sao especificos. Microscopicamente ha areas de osteites condensantes associadas
com a presenca de células inflamatorias, agregados bacterianos e ndo ha evidéncia
de metastase 6ssea. (DIEGO et al, 2007)

Figura 3 - Area de osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos. Regigo

retromadibular esquerda.

Fonte: PASSERI et al., 2011.

Segundo Baganet al. (2007) pode ser gerada espontaneamente ou, na maioria dos
casos, apos algum procedimento cirurgico, que leva a auséncia ou atraso na
cicatrizagao dos tecidos (mole e duro). O trauma causado por préteses também

pode ser agente causal.

Dados epidemiolégicos, como prevaléncia, ndo podem ser mensurados até o
momento, porém os trabalhos indicam que em pacientes com mieloma multiplo que
utilizam bifosfonatos intravenosos desenvolvam OAB em cerca de 1,8% a 12,8%.
(MIGLIORATI et al., 2005A)

A auséncia de remodelagao éssea pode levar ao acumulo de microdanos no tecido e
devido a supressao da reparagao 6ssea, pode ocorrer um comprometimento da

qualidade tecidual. Em longo prazo, o tempo da terapia, 0 acumulo da medicag¢ao no
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tecido, o aumento da quantidade de microdanos e a incapacidade de reparo e
remodelagdo 6ssea podem gerar a osteonecrose. (MASHIBA et al., 2000).

A microbiota bucal, o estresse mecéanico (mastigacéo) e a falta de remodelagéo
O0ssea adequada para reparo dos microdanos no tecido 6sseo tém sido considerados
os principais indicios para a predilecdo da OAB na mandibula e maxila. Outros
0ssos do esqueleto ndo tém apresentado relatos de osteonecrose pelo uso dessa
medicagao (DIEGO et al, 2007; BROZOSKI et al, 2012; FLIEFEL et al, 2015)

Influéncia dos bifosfonatos com a Implantodontia

Atualmente ha uma grande procura por reabilitagdes com implantes dentarios, ja que
este é o procedimento de eleicdo para reposi¢cao de elementos dentarios perdidos
ou ausentes, sendo um procedimento intimamente ligado ao remodelamento ésseo
adequado para que haja osseointegragédo. Além disso, € comum que a maioria
desses pacientes tenham idade superior aos 65 anos. Coincidentemente houve um
aumento da quantidade de pacientes em terapia com bifosfonatos, sendo que os
pacientes que utilizam a medicacdo se enquadram nessa faixa etaria, por
apresentarem doengas como osteoporose e outras doengas osteodegenerativas
comuns nessa idade. (SERRA; LLORCA; DONAT, 2008)

Jeffcoatet al. (2006) realizou um estudo comparando a taxa de sucesso de implantes
dentarios entre pacientes que receberam bifosfonatos orais (grupo-teste) e paciente
que nao receberam (grupo-controle) por um periodo de trés anos. Todas as
pacientes eram do sexo feminino pos-menopausa e com indice de densidade
mineral éssea que indicava a presenca de osteoporose. Os resultados indicaram
taxa de 100% de sucesso no grupo-teste e taxa de 99,2% de sucesso no grupo-
controle, ndo havendo diferenga significativa entre os grupos. Com isso, o estudo
indicou que a terapia oral com bifosfonatos ndo esta associada a falha de implantes
dentarios. Entretanto, a autora ndo considera que pacientes em terapia com baixas
doses de bifosfonatos devem ser tratados com o protocolo convencional de
tratamento dentario, principalmente devido a longa meia-vida e permanéncia da

droga nos 0Ssos.
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Em pesquisa feita em 2008, Bell e Bell abordaram o risco de falhas em implantes e
enxertos 0sseos associados ao tratamento com bifosfonatos. No estudo 101
implantes foram instalados em 42 pacientes em tratamento com a medicag¢ao. O
tempo de uso variou entre seis meses e 11 anos. As drogas utilizadas foram
alendronato (em 34 pacientes), risedronato (em 6 pacientes) e ibandronato (em 2
pacientes). Como resultado, apenas 5 implantes falharam, dando uma taxa de
sucesso de 95%, o que é comparavel a taxa de sucesso em pacientes sem uso da
medicacao pelo mesmo operador (96,5%). Nenhum paciente desenvolveu OAB e
concluiram que pacientes que utilizam bifosfonatos por via oral ndo apresentaram

maior risco de insucesso com implantes e enxertos 6sseos.

Lee et al. (2013) fizeram um relato de caso de duas pacientes com osteoporose e
que utilizavam acido zoledrénico anualmente por via intravenosa e, cerca de 2
meses apos a administragao desenvolveram OAB. Os autores concluiram que ha
necessidade de minimizar o risco do desenvolvimento da doenga, removendo focos
de infecgao e evitando procedimentos cirurgicos por até 3 meses apos o uso da
droga. Além disso, advertiram para a gravidade dessa complicagdo e que nao deve

ser ignorada pelos profissionais.

Em uma revisdo de 115 casos, Grant et al. (2008) avaliaram a perda de implantes
em pacientes que utilizavam bifosfonatos por via oral. Haviam sido instalados 468
implantes, sendo que dois ndo osseointegraram. Nao houve evidencia de OAB em
qualquer paciente. Os autores ressaltaram a necessidade de tratamentos distintos
para pacientes em tratamento com bifosfonatos intravenosos em relacdo aos que
utilizam bifosfonatos orais, apesar da incidéncia de OAB ter sido baixa, € necessario
anamneses adequadas e condutas preventivas, principalmente em pacientes

utilizando a medicagéao por via intravenosa.

Koka, Babu e Norell (2010) realizaram uma revisdo de casos clinicos comparando
as taxas de sucesso entre um grupo que utilizava bifosfonatos (55 pacientes e 121
implantes instalados) e um grupo que nao utilizava a medicagao (82 pacientes e 166
implantes instalados). Como resultados chegaram as taxas de 99,17% e 98,19%,

respectivamente. Nao houve interrup¢do da medicagdo no grupo que fazia
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tratamento com bifosfonatos e nenhum caso de OAB foi relatado apds os
procedimentos para instalagdo dos implantes.

Shirotaet al. (2009) relataram um caso de OAB em maxila acomotendo paciente em
terapia intravenosa com bifosfonato, no qual os dois implantes haviam sido
instalados quatro anos antes do inicio do tratamento. Foi realizada a remogao dos
implantes com osso necroético ao redor. Apds analise histologica e
imunohistoquimica, mostrou que a maior parte das superficies dos implantes estava
osseointegrada, em contato direto com 0sso, porém a area de osso trabecular

exposto exibiu coldnias de bactérias e auséncia de células ésseas.

Figura 4 - Implantes dentarios em maxila de paciente em uso de bifosfonatos

intravenosos, evidenciando perda dos implantes e exposi¢cao éssea

Fonte: MARX et al., 2005.

Para auxiliar na conduta dos cirurgides-dentistas, em 2006, a American Dental
Association (ADA) publicou diretrizes para realizagdo de procedimentos cirurgicos
em pacientes que estao em terapia com bifosfonatos orais. De acordo com o
documento, os procedimentos cirurgicos devem ser realizados em etapas, dividindo
as sessoes por sextante ou um dente por vez, utilizando antimicrobianos e
colutérios, sendo que entre os procedimentos haja um intervalo de 2 meses e nao
tenha ocorrido incidéncia de qualquer alteragao patolégica na area operada
anteriormente. A ADA sugere a descontinuidade do tratamento com bifosfonatos
orais, em pacientes que fazem uso a mais de 3 anos ou que fagcam uso
concomitante de corticosterdides, por um periodo minimo de trés meses. Em relagcéo

aantibioticoterapia para pacientes com risco de desenvolvimento da OAB, esta
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indicado amoxicilina 500mg associada ao metronidazol 250mg, ambos a cada 8
horas por um periodo de 14 dias. Ja em caso de pacientes alérgicos a penicilina, a
medicacao de escolha € a clindamicina 300mg a cada 8 horas por um periodo de 14
dias associada aazitromicina 250mg em dose unica diaria por um periodo de 10

dias. A medicacéo deve ser administrada 2 dias antes do procedimento cirurgico.
Acompanhamento do paciente e conduta clinica

Os pacientes que serao submetidos a terapia com bifosfonatos orais ou intravenosos
devem ser avaliados previamente por um cirurgido-dentista. Sendo fundamental uma
anamnese abrangente, se atentando para possiveis fatores de risco. Além disso, a
eliminacao de potenciais focos infecciosos deve ser feita anteriormente a utilizacao
da medicagao. Dentre os procedimentos realizados pelo cirurgido-dentista nessa
etapa estao: terapia periodontal para adequacao de meio bucal, extragdes dentarias,
ajustes para adaptacéo de préteses dentarias. Sendo que todo procedimento
invasivo deve ser realizado pelo menos 1 més antes da terapia com bifosfonatos.
Além disso, ap6s o inicio da terapia medicamentosa, o paciente deve ser
acompanhado clinica e radiograficamente, sendo importante os cuidados com
higiene bucal e controle dos demais fatores predisponentes a OAB. (MIGLIORATI et
al., 2005A; MISCH, 2009)

Marx et al. (2005) sugeriram um protocolo de atendimento aos pacientes que estdo
em terapia com bifosfonato e necessitam realizar procedimentos cirurgicos na
cavidade bucal. A sequéncia de manejo do paciente deve ser iniciada anterior ao

uso da medicagao e deve ser a seguinte:

¢ Anamnese, exame clinico e radiografico

e Remocao de focos infecciosos e fatores traumaticos para mucosa

¢ Rigido controle de higiene oral, evitando possiveis infecgdes e complicagdes
dentarias

e Esclarecimento do paciente quanto aos fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca

e Retornos frequentes (a cada 6 meses) ao cirurgido-dentista para avaliagéao

das condicbes orais
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e Cirurgido-dentista e médico devem discutir o caso do paciente, se houver
necessidade de intervengéao cirurgica

¢ Monitoramento do turnover 6ssea através do nivel sérico de CTx
Tratamento das complica¢des geradas pela terapia com bifosfonatos

O tratamento da OAB é bastante desafiador, controverso e variado, ndo havendo
nenhum protocolo especifico e efetivo até o momento. A conduta deve ser
direcionada para cada caso, observando grau clinico da doenga e analise de
exames complementares, como glicemia, hemograma e coagulograma
(MIGLIORATI et al., 2005A)

O tratamento é variado e deve ser integrado, geralmente envolve antibioticoterapia,
irrigac&o local com solugdo antimicrobiana, sequestrectomia cirurgica, debridamento
local da ferida e uso de plasma rico em plaquetas. (RUGGIERO et al., 2004A;
RUGGIERO et al., 2006; ENGROFF, KIM, 2007)

Tabela 2 - Estagio da doencga e estratégia de tratamento indicada pela AAOMS

Estagio Estratégia de tratamento

Categoria de risco e Sem tratamento indicado

Paciente em uso de bifosfonato oral ou EV,

Orientacdo ao paciente
sem 0sso necrotico aparente

Estagio 0 e Controle sistémico, com analgésicos
Sem evidéncia clinica de osso necrético, mas e antibidticos

com achados clinicos e sintomas nao

especificos
Estagio 1 e Bochechos antibacterianos
Osso exposto necrético em paciente e Acompanhamento clinico trimestral
assintomatico e sem evidéncia de infecgcdo e Orientag&o ao paciente e reviséo das
indicagdes de uso continuo de
bifosfonato
Estagio 2 e Tratamento sintomatico com
Osso exposto necroético com infeccao antibiotico VO
evidenciada por dor e eritema, com ou sem e Bochechos antibacterianos
drenagem purulenta e Controle da dor

e Debridamento superficial para alivio

de irritacdo da mucosa
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Estagio 3 e Bochechos antibacterianos
Osso exposto necrotico em paciente com dor e Terapia antibittica e controle da dor
e eritema e um ou mais dos seguintes: 0sso e Debridamento/ressecgéo cirtrgica
exposto necrotico além da regido alveolar, para alivio prolongado de dor e
tais como borda inferior ou ramo da infecgéo

mandibula, seio maxilar ou zigoma,
resultando em fratura patoldgica, fistula
extraoral, comunicagao bucossinusal ou
nasal, ou ostedlise estendendo-se ao bordo
inferior da mandibula ou ao assoalho do seio
maxilar

Fonte: RUGGIERO et al., 2009

Em casos de exposi¢des dsseas assintomaticas, o tratamento pode envolver
irrigac&o local com solugao antimicrobiana, como clorexidina e rigoroso controle
clinico e radiografico, e uso de antibioticos sistémicos, como penicilina ou
clindamicina. Os antibiéticos sistémicos podem ser utilizados também para
prevencao de infecgdes secundarias. (RODAN, FLEISCH, 1996; RUGGIERO et al.,
2006; HEWITT, FARAH, 2007; LANDESBERG et al., 2008)

Em muitos casos, os pacientes nunca terdo uma cicatrizagdo completa da area
afetada pela doenga. Com isso, terdo de conviver com algum grau de exposi¢ao
ossea, sendo que, nesses individuos, o tratamento pode ser limitado a controle da
dor e da progressao da doenga. (RUGGIERO et al., 2006; RUGGIERO et al., 2004B;
DIEGO et al., 2007)

Em casos de sequestro 6ssea sintomatico, o tratamento deve incluir a remogao do
0Ss0 necroético, com menor agressao possivel ao 0sso e aos tecidos moles, irrigacéo
local com solug&o antimicrobiana e manutengéo de antibiéticos por via oral.
(RUGGIERO et al., 2006; BIASOTTO et al., 2006)

Em casos que necessitam de tratamento cirurgico agressivo, na maioria dos relatos
a intervencao foi ineficiente e frequentemente exacerbou a exposi¢ao 6ssea.
(MIGLIORATI et al., 2005A)
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Em casos em que ocorra drenagem de secregéo purulenta e extensas areas de
exposicao 0ssea, devem ser realizados cultura e antibiograma. Além disso, pode
haver necessidade de intervengdes cirurgicas maiores. (RUGGIERO et al., 2004;
MARX et al., 2005; LAM et al., 2007)

A utilizagcao de mediadores celulares, como o plasma rico em plaquetas (PRP)
associado ao debridamento cirurgico, a irrigagdo com solugédo antimicrobiana, a
administragao prolongada de antibioticos e ao controle clinico e radiografico tem
demonstrado eficacia para o tratamento da OAB. (CURI et al., 2007)

A laserterapia também tem sido avaliada como forma de tratamento para OAB.
Angieroet al. (2009) revisaram 49 casos de pacientes tratados entre 2001 e 2008,
todos em estagios 2 ou 3 de OAB. Dentre os pacientes, 19 foram tratados com
antibioticoterapia (amoxicilina 2g/dia + metronidazol 1g/dia + enxaguatorio com
clorexidina 0,2%, durante 2 semanas), 20 foram tratados com intervencgao cirurgica
agressiva e 10 foram tratados com laser (Er:YAG) e antibioticoterapia. Quanto aos
resultados, no grupo tratado com antibioticoterapia, nenhum paciente apresentou
cobertura total da area necrotica, mas 15 apresentaram melhora sintomatologica.
No grupo tratado cirurgicamente, nenhum paciente apresentou sucesso no
tratamento, sendo que em todos houve aumento da area exposta, e em um paciente
houve fratura 6ssea. E no grupo tratado com laser Er:-YAG, 6 obtiveram melhora
total de sinais e sintomas. Apesar do porcentual de melhora de 60% utilizando
laserterapia, os autores ainda tem alguns questionamentos, como, por exemplo, o
tipo de laser, frequéncia e tempo de aplicacéo. Por isso, indicam que mais estudos
sejam realizados e que os médicos e cirurgides-dentistas sempre busquem

protocolos preventivos para evitar o desenvolvimento da OAB.

A interrupcao da terapia com bifosfonatos ndo garante melhora do quadro da OAB,
ja que a medicagao permanece no tecido 6sseo por varios anos. A descontinuidade
da terapia com bifosfonatos tem sido considerada em casos graves de OAB, porém
essa decisao deve ser tomada entre cirurgido-dentista e médico, observando se os
beneficios da interrupcédo serdo maiores do que o risco de piora no quadro

esquelético resultantes dessa pausa no tratamento. Visto que, em grande parte dos
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pacientes oncoldgicos, a manutencéo da terapia com bifosfonatos aumenta a
sobrevida do individuo. (MIGLIORATI et al., 2005B)

Relacionando os estagios da doenga com as estratégias de tratamento da OAB, é
possivel observar que a maioria dos casos foi controlada utilizando
antibioticoterapia, uso de colutério (digluconato de clorexidina) e debridamento
periddico com irrigagao local com solugao antimicrobiana (MARX, 2003; RUGGIERO
et al, 2004A)

Ruggiero et al. (2009) atualizaram a posigdo da AAOMS, que havia sido publicada
em 2006, frente ao tratamento da OAB, adicionando revisdes para o diagndstico e
estratégias de tratamento. Para auxiliar no diagnéstico diferencial, 3 caracteristicas

devem ser observadas:

1. Tratamento com bifosfonatos (atual ou prévio)
2. Osso exposto em regidao maxilofacial por mais de 8 semanas

3. Auséncia de historica de radioterapia nos maxilares
Além disso, citaram estratégias de tratamento:

e Em caso de paciente que ird iniciar o uso de bifosfonato, o objetivo é
minimizar fatores de risco ao desenvolvimento da OAB, iniciando o tratamento
com a medicagao apos atingir um estado de saude bucal adequado
(profilaxia, eliminac&o de focos infecciosos, substituicdo de proteses
insatisfatorias, exodontia de dentes condenados - aguardar entre 14 e 21 dias
para reparo tecidual);

e Em caso de paciente assintomatico que faz uso de bifosfonato por via oral, os
procedimentos cirurgicos nao parecem ser contraindicados, ja que geralmente
esses individuos apresentam quadros de necrose menos severas e que
respondem mais positivamente ao tratamento. E importante informar o
paciente sobre o risco de comprometimento no reparo tecidual. O risco de
OAB pode estar relacionado a tratamento de duracéo superior a 3 anos;

e Em caso de paciente que esta em tratamento com bifosfonato por via oral por
menos de 3 anos e sem fatores de risco clinico, o paciente deve ser

informado sobre o risco de OAB e o cirurgido-dentista deve comunicar o
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meédico do paciente sobre a necessidade de instalagcdo de implantes,
discutindo a possibilidade de interrupgao na terapia. Um termo de
consentimento deve ser fornecido em caso de ocorrer a instalagao de
implantes;

e Em caso de paciente que esta em tratamento com bifosfonato por via oral por
mais de 3 anos, o cirurgido-dentista deve contatar o médico e considerar a
interrupcao da medicacao por 3 meses antes da cirurgia, caso o quadro
sistémico permita. A interrupgdo da droga deve ocorrer até o reparo 0sseo
estar concluido;

e Em caso de paciente assintomatico que faz uso de bifosfonato intravenoso, o
objetivo € a manutengao de boa higiene bucal, evitando traumas gerados por
proteses e procedimentos invasivos. Nesse caso é indicado o tratamento
endodoéntico para remogao de focos de dor e infeccdo, devendo evitar
instalagao de implantes;

e Em caso de paciente com OAB, os principais objetivos s&o controle da dor, da
infeccao e da progressao da necrose 6ssea. O tratamento cirargico deve ser
adiado, quando possivel, pois entre a margem da lesdo e o osso sadio n&o é
facilmente determinada, ja que todo o osso foi exposto a medicagéo. Ha
menor previsibilidade quanto ao reparo tecidual desse tipo de paciente, em
resposta ao tratamento cirurgico. O potencial risco de agravamento do caso e
falha na instalagdo de implante deve ser conhecido tanto por cirurgido-

dentista como por paciente.

Owoshoet al. (2018) realizaram um levantamento do historico de casos do Memorial
Sloan-KetteringCancer Center. No periodo entre margo de 1998 esetembro de 2016,
um total de 273 pacientes (153 mulheres, 120 homens) foram diagnosticados com
OAB. Mais da metade dos pacientes (n=157; 58%) que desenvolveram OAB teve um
histérico de trauma dentoalveolar (extragdo dentaria, cirurgia periodontal ou
instalagao de implantes). O estudo encontrou uma diferenga entre numero de doses
administradas antes do inicio da OAB, sendo que acido zoledrénico (14 doses)
apresentou desenvolvimento mais precoce em relagédo ao pamidronato (33,5 doses).
Outro objetivo desse estudo foi investigar o papel da avaliagdo dentaria pré-
medicacdo (ADPM) na prevencéo da OAB durante o periodo de 10 anos. Houve
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uma diferenga significativa de incidéncia da doenga, sendo que pacientes que
receberam o ADPM tiveram uma diminuicdo de 12 vezes na incidencia de OAB em
comparagao aos pacientes que nao receberam o ADPM, o que comprova a eficacia
na reducao da doenca. Estudos pioneiros sobre ADPM, como o de Dimopouloset al.
(2009) com 128 pacientes mostraram queda na incidencia de OAB de 23% em
pacientes que nao realizaram ADPM para 7% em pacientes que utilizaram a ADPM.
Outro estudo pioneiro nesse assunto foi o de Ripamontiet al. (2009), onde 966
pacientes foram comparados e a incidencia de OAB foi de 3,2% em pacientes que
nao receberam a ADPM, enquanto em pacientes que receberam a ADPM a
incidencia foi de 1,3%. Estudos silares, como de Bonacinaet al. (2011) e Bramati et
al. (2015) com 282 e 212 pacientes, respectivamente, demonstraram uma redugao
na incidéncia de OAB de 10,8% e 8,6%, respectivamente, para 0% apos
implementagdo do ADPM. Nesse estudo de Owoshoet al. (2018), ha um maior
numero total de pacientes (n=2216) e mantem a diminui¢cdo da incidencia da doenga
de 10,5% em pacientes que nao receberam o ADPM para 0,9% em pacientes que
receberam ADPM. A avaliagédo dentaria pré-medicagdo (ADPM) tem como obijetivo
informar os pacientes sobre o potencial risco oral associado a esses medicamentos,
fornecer instrugdes detalhadas de higiene oral, aconselhamento nutricional e
orientagdes sobre a necessidade de evitar, sempre que possivel, procedimentos
odontoldgicos invasivos apés o inico da terapia com a medicagdo. Durante a visita €
realizado exame clinico e radiografico. Além disso, é indicado que o tratamento
dentario seja concluido pelo menos 14 a 21 dias antes do inicio da terapia
medicamentosa. Sao feitos acompanhamentos periodicos nos pacientes a cada 3
meses, nos primeiros 2 anos de tratamento, e a cada 6 meses apds 2 anos de

terapia.
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3 Discussao

De acordo com a literatura, a OAB possui alguns estagios de desenvolvimento e
sempre estratégias de tratamento devem ser adotadas em momento oportuno para

obter sucesso, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e diminuir morbidades.

A maioria dos estudos em animais possui duracao relativamente curta, o que
dificulta o esclarecimento total da doenca, ja que os bifosfonatos podem permanecer

e se manifestar nos humanos apés longo periodo de tempo.

Os bifosfonatos podem permanecer no tecido dsseo por até 12 anos apoés
descontinuidade ou término do tratamento. Com isso, a doenga pode se desenvolver
mesmo apds a interrupgao da terapia, sendo necessario um acompanhamento
rigoroso desses pacientes em longo prazo. (LIN; RUSSELL; GERTZ, 1999)

A instalagdo de implantes dentarios em pacientes em uso de bifosfonatos por via
oral tem sido muita discutida em diversos estudos, ja que apresentam resultados
variados. Por exemplo, em estudo realizado por Jeffcoatet al. (2006) foi comparada
a taxa de sucesso entre implantes instalados em pacientes que utilizavam
bifosfonatos, com média de uso de 3 anos, e o grupo controle e ndo obtiveram
diferencgas significativas entre os grupos. Enquanto em pesquisas como a de Lépez-
Cedrunet al. (2014) houve relato de OAB associada a instalagdo de implantes
dentarios, neste caso os pacientes utilizavam alendronato (via oral). Dessa forma, a
utilizagao de bifosfonatos por via oral também gera risco de desenvolvimento a OAB,
a qual pode ser influenciada pelo tempo de administragdo e dosagem do farmaco e

deve ser avaliada a necessidade/oportunidade de intervencao no paciente.

A instalacdo de implantes dentarios em pacientes em uso de bifosfonatos por via
intravenosa tem tido contra indicagéo absoluta, pois a poténcia do farmaco e a
menor resposta ao trauma do paciente aumentam os riscos de desenvolvimento da
OAB (MARX; CILLO; ULLOA, 2007; SHIROTA; NAKAMURA, A.; MATSUI Yet al.,
2009; SVERZUT et al., 2012).

A utilizagao de antibiéticos como forma de prevencao também apresenta
divergéncias na literatura, ja que ha dificuldades de associar quais bactérias bucais

estdo ligadas ao desenvolvimento da doenga. Ha diversos farmacos e posologias,
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de acordo com cada autor. Saia et al. (2010) recomendaram a utilizagado do grupo
das penicilinas, ja que possuem amplo espectro de agao, incluindo o Actinomyces.
Espositoet al (2008) recomendaram a utilizagdo tanto amoxicilina, cefalosporinas e
clindamicina, como boas alternativas de antibioticoterapia. Apesar da variedade de
farmacos a serem utilizados, cabe ao profissional ter bom senso na tomada de
decisao, visto que sempre que o paciente estiver em condigdo que possa dar origem

a um quadro infeccioso, a profilaxia antibiética auxilia no sucesso do tratamento.

A mensuragéao do risco de desenvolvimento da doenca realizada através da analise
dos niveis de CTx (telepeptideo C-terminal) também é um tema que apresenta
divergéncias. Os niveis séricos de CTx indicam alto risco de desenvolvimento de
OAB em niveis inferiores a 100 pg/mL, risco moderado em niveis entre 100 e 150
pg/mL e risco minimo em valores acima de 150 pg/mL. No entanto, a literatura
ressalta que o exame é auxiliar e ndo deve ser considerado fator determinante para
realizagcao de procedimentos cirurgicos em pacientes que utilizam bifosfonatos.
(RUSSEL, 2007; BORTONLINI, 2009; VALERO et al., 2010).

Alguns trabalhos, como o realizado por Angieroet al (2009), indicam bons resultados
de bioestimulagao a laser no tratamento das lesées de OAB, porém ainda n&do ha
consenso sobre tipo de laser, frequéncia e tempo de aplicacdo, o que indica a

necessidade de mais estudos na area.

Ha outras formas de tratamento da OAB, como terapias que incluem oxigenagao
hiperbarica. No entanto, ainda ha embasamentos pouco consistentes com
resultados controversos quanto a eficacia. (MARX et al, 2005; ANGUITA et al, 2006)

Apesar de muitos trabalhos relatarem baixa incidéncia de OAB, os numeros tendem
a aumentar, ja que cada vez mais pacientes estdo em tratamento com esse grupo
de farmacos e que a medicagao tem efeito cumulativo e de duragéo longa no tecido

6sseo.

O uso de medidas preventivas, como a avaliagdo dentaria pré-medicacao (ADPM), é
uma estratégia eficaz para o gerenciamento de pacientes de risco do OAB, ja que o

manejo clinico de pacientes com OAB permanece controverso.
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4 Conclusao

Através dessa revisédo literaria conseguimos abordar tépicos da osteonecrose
associada ao uso de bifosfonatos ligados a implantodontia que sdo de fundamental
importancia para o estabelecimento de protocolos de prevencgao e tratamento da

doenca.

O cirurgiao-dentista deve se atentar a realizagédo de uma anamnese adequada dos
pacientes, sendo fundamental ressaltar qual doenca em tratamento e o quadro
sistémico do paciente, tempo de exposicdo ao farmaco, via de administragao, tempo
que a droga permanece no organismo e se atentar a possiveis traumas na mucosa
oral, ja que sao fatores indutores do desenvolvimento da doenga. Somente com a
correta mensuracgao do risco de desenvolvimento a doenca sera possivel realizar o

manejo mais seguro do paciente.

Os médicos responsaveis pelo tratamento com bifosfonatos devem solicitar exames
odontoldgicos prévios ao inicio da terapia, como rotina, o que diminuiria

significativamente diminuiria a incidéncia da doenca.

Além disso, ambos profissionais devem alertar os pacientes quanto aos riscos da
doencga, ja que com a conscientizagao € possivel aumentar a prevengao e/ou

realizar o diagndéstico mais precocemente.
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