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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi descrever sobre o bifosfonato por pacientes que séo
submetidos a cirurgia de implantes. A metodologia utilizada foi a revisdo da literatura.
A revisao da literatura procura apresentar citacdes e ideias de outros autores sobre o
referido tema, podendo assim, apresentar a visao de diversas obras sobre o assunto,
incluindo livros, artigos cientificos e estudos. A reabilitacdo da fungdo mastigatoria
utilizando implantes dentarios € clinicamente efetiva e altamente previsivel. A
qguantidade e a qualidade do osso no local do implante afetam o sucesso do
procedimento. Os estudos demonstram que a utilizacdo de bifosfonato interfere na
qualidade e a quantidade do osso cortical na mandibula posterior, e que deve ser
considerada antes do tratamento com implantes dentarios em pacientes que tomam
bifosfonato. Varios fatores locais podem afetar, entre aqueles, idade, local de extracéo
e o periodo de administracdo da droga podem ser considerados fatores importantes.
Portanto, entre os pacientes que utilizam bifosfonatos orais para o tratamento da
osteoporose, é necessario ter maior cuidado para aqueles com idade superior a 65
anos e para aqueles com um periodo de administracao superior a 3 anos. Além disso,
€ necessario um acompanhamento préximo no caso da incidéncia osteonecrose dos
maxilares relacionada ao uso de bifosfonatos, de modo que o tratamento adequado
possa ser oferecido na fase inicial da condicdo. Considerando as limitacdes deste
estudo, é aconselhavel ser cauteloso no planejamento da cirurgia de implante
dentario em pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos. O risco de desenvolver
osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bifosfonatos, bem como a
ocorréncia de falha ou perda de implante existe e € maior em pacientes com terapia
de bifosfonatos por via intravenosa. Deve ser analisada uma histdria clinica completa
do paciente e, no caso de a terapia com bifosfonato ser confirmada, a duracado do

tratamento, bem como a via de administragdo devem ser levados em consideragéo.

Palavras Chave: Bifosfonato. Implantes; Cirurgia



ABSTRACT

The objective of the present study was to describe about bisphosphonate by patients
who undergo implant surgery. The methodology used was the literature review. The
literature review seeks to present quotations and ideas from other authors about the
subject, and can present the vision of several works on the subject, including books,
scientific articles and studies. Rehabilitation of masticatory function using dental
implants is clinically effective and highly predictable. The quantity and quality of the
bone at the implant site affect the success of the procedure. Studies have shown that
the use of bisphosphonate interferes with the quality and quantity of cortical bone in
the posterior mandible and should be considered prior to treatment with dental implants
in patients taking bisphosphonate. Several local factors may affect, among those, age,
site of withdrawal and the period of administration of the drug may be considered
important factors. Therefore, among patients using oral bisphosphonates for the
treatment of osteoporosis, greater care is required for those over 65 years of age and
for those with an administration period of more than 3 years. In addition, close
monitoring is required in the case of the incidence Osteonecrosis of the jaws related
to the use of bisphosphonates, so that appropriate treatment can be offered in the
initial phase of the condition. Considering the limitations of this study, it is advisable to
be cautious in the planning of dental implant surgery in patients undergoing
bisphosphonate therapy. The risk of developing osteonecrosis of the jaws related to
the use of bisphosphonates as well as the occurrence of implant failure or loss exists
and is greater in patients with intravenous bisphosphonate therapy. A complete clinical
history of the patient should be reviewed and, if confirmed with bisphosphonate
therapy, the duration of treatment as well as the route of administration should be taken

into account.

Keywords: Bisphosphonate. Implants; Surgery
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1 INTRODUCAO

Os bifosfonatos (BPs) sdo analogos do pirofosfato com alta afinidade pela
hidroxiapatita O0ssea. Devido aos seus efeitos farmacolégicos no o0sso, eles
desempenham um papel importante nas desordens esqueléticas com taxas de
remodelacdo O0ssea aumentadas ou desequilibradas. S&o considerados farmacos
eficazes no tratamento de doencas que afetam o metabolismo 6sseo, caracterizadas
por aumento da reabsorcdo, como osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia
maligna, mieloma multiplo e metastase 6ssea de cancer de préstata, pulméo e mama
(FERNANDES, et al. 2005).

Essas drogas séo divididas em primeira geracao, ndo contendo nitrogénio
(clodronato, etidronato e tiludronato) e segunda e terceira geracéo contendo nitrogénio
(alendronato, risedronato, ibandronato e zoledronato) e os ultimos diferem dos demais
porque aderem mais firmemente ao mineral de hidroxiapatita no osso (GEGLER, et
al. 2006).

A via de administracdo afeta a absorcdo esquelética da medicacdao.
Bifosfonatos orais sdo pouco absorvidos e apresentam menos de 1% de
biodisponibilidade, enquanto os endovenosos sdo completamente biodisponiveis.
Bifosfonatos orais incluem alendronato, risedronato, etidronato, tiludronato. O
pamidronato e o zoledronato séo apenas intravenosos, enquanto o ibandronato e o
clodronato sdo administrados por ambas as vias (VASCONCELOS, et al.2004)

Uma das complicacBes mais graves da terapia de BP é a osteonecrose
relacionada a bifosfonatos das mandibulas (BRONJ). Devido ao crescente nimero de
casos de osteonecrose nos maxilares associados a outras terapias anti-reabsortivas
e antiangiogénicas, a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
sugeriu em 2014 uma mudanca de nomenclatura de BRONJ para osteonecrose

relacionada a medicacao da mandibula (GEGLER, et al. 2006).

A osteonecrose induzida por bifosfonatos é caracterizada por 0ssos ou
0Ss0s expostos que podem ser sondados por uma fistula intra ou extra-oral na regido

maxilofacial que persistiu por mais de oito semanas em pacientes que receberam



tratamento atual ou prévio com agentes antirreabsorventes ou antiangiogénicos e sem
historia de radioterapia nos maxilares ou doengca metastatica na mandibula.
Mandibula e maxila sdo 0ssos expostos ao ambiente externo, através dos dentes.
Primeiros casos de osteonecrose foram provavelmente associados a cirurgias de
remocao de dentes ou outras condicbes que aumentam a demanda por renovagcao
o0ssea (GEGLER, et al. 2006).

E por isso que ha controvérsia sobre se é seguro colocar implantes em

pacientes tomando bifosfonatos para doencas 6sseas (BROZOSQUI, et al. 2012).

bY

Desde a sua introducdo a pratica clinica h4 mais de 3 décadas, os
bifosfonatos tém sido cada vez mais utilizados para tratar condi¢gdes variadas, como
distarbios esqueléticos hereditarios em criancas, pés-menopausa, osteoporose e

metastases 6sseas em pacientes com neoplasias malignas (CLEMENTINO, 2017).

Os bifosfonatos podem oferecer um beneficio clinico substancial em
condicBes em que um desequilibrio entre a formacdo 6ssea mediada por osteoblasto
e a reabsorcdo O0ssea mediada por osteoclastos esta subjacente a patologia da
doenca; no entanto, a associacdo mais recém-reconhecida de uso de bifosfonatos
com condicfes patoldgicas, incluindo baixos estados de turnover 6sseo com fraturas
patoldgicas resultantes, osteonecrose do maxilar e aumento da incidéncia de fibrilacéo

atrial, trouxe o amplo uso atual de terapia com bifosfonatos (BROZOSQUI, et al. 2012)

Clementino (2017) cita que os bifosfonatos sdo conhecidos por suprimir a
reabsorcdo 6ssea que ocorre durante o processo de cicatrizacdo normal, retardando
assim a cicatrizacdo 0ssea. A osteonecrose da mandibula associada a bifosfonatos é
o principal efeito colateral do seu uso; foi relatado pela primeira vez em 2003. A
etiopatologia exata ndo é bem conhecida, mas varios fatores que afetam seu

desenvolvimento foram relatados. A extracdo dentaria é conhecida como um

procedimento de alto risco devido a producéo de um soquete 6sseo.
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2 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi descrever sobre o uso de bifosfonato por

pacientes que sdo submetidos a cirurgia de implantes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Bifosfonatos

3.1.1 Estrutura e Atividade

Estruturalmente, os bifosfonatos sédo derivados quimicamente estaveis de
pirofosfato inorganico (PPi), um composto que ocorre naturalmente em que 2 grupos
fosfato estéo ligados por esterificacdo. Nos seres humanos, o PPi € liberado como um
subproduto de muitas das reagfes sintéticas do organismo; assim, pode ser
facilmente detectado em muitos tecidos, incluindo sangue e urina. Estudos pioneiros
da década de 1960 demonstraram que o PPi era capaz de inibir a calcificacdo pela
ligacéo aos cristais de hidroxiapatita, levando a hipotese de que a regulacao dos niveis
de PPi poderia ser o mecanismo pelo qual a mineralizagcdo 6ssea é regulada
(CLEMENTINO, 2017).

0 acido alendrénico  alendronato de sddio
HO—P—0R, R1 H,N-(CH,}, - H,N-(CH,), -
R, R, R2 HO - HO -
R3 H- Na
HD—|F|‘—DH
0

Figura 1. Estrutura geral dos bifosfonatos: acido alendronico e alendronato

monossoédico

Fonte: (CLEMENTINO, 2017).
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A semelhanca do seu PPi analogo natural, os bifosfonatos tém uma
afinidade muito alta para o mineral 0sseo porque se ligam aos cristais de
hidroxiapatita. Consequentemente, a retencao esquelética de bifosfonato depende da
disponibilidade de locais de ligagdo de hidroxiapatita. Os bifosfonatos sé&o
preferencialmente incorporados em locais de remodelacdo éssea ativa, como
geralmente ocorre em condicfes caracterizadas por rotacdo esquelética acelerada. O
bifosfonato n&o retido no esqueleto € rapidamente eliminado da circulacdo por
excrecdo renal. Além da sua capacidade de inibir a calcificacdo, os bifosfonatos
inibem a degradacéo da hidroxiapatita, efetivamente suprimindo a reabsor¢céo 0ssea,;
esta propriedade fundamental, levou a sua utilidade como agentes clinicos. Mais
recentemente, sugeriu-se que os bifosfonatos também funcionam para limitar a
apoptose de osteoblasto e ostedcitos. A importancia relativa desta funcao para a sua

atividade é atualmente pouco clara (BARBOSA et al., 2016).

Uma caracteristica farmacologica critica de todos os bifosfonatos € a sua
afinidade extremamente alta, e consequente deposicdo em 0sso em relagéo a outros
tecidos. Esta alta afinidade pelo mineral 6sseo permite que os bifosfonatos obtenham
uma concentracdo local elevada em todo o esqueleto. Consequentemente, 0s
bifosfonatos tornaram-se a terapia primaria para distirbios esqueléticos
caracterizados por remodelacao esquelética excessiva ou desequilibrada, em que as
atividades osteoclasticas e osteoblasticas nédo estdo estreitamente acopladas,
levando a reabsorgdo 6ssea mediada por osteoclastos excessivo (SANTOS,2017).

3.1.2 Caracteristicas Clinicas Adicionais

Embora a indu¢do mediada por bifosfonatos da apoptose dos osteoclastos
nao possa ser medida diretamente dentro do cenario clinico, € considerada uma
reducado temporal nos marcadores bioquimicos da reabsorcao 6ssea (nomeadamente
produtos de degradacdo de amino e carboxilo do colageno tipo 1 no soro e na urina)
apos a iniciagdo do bifosfonato. A supressdo maxima da reabsorcdo 6ssea ocorre
dentro de aproximadamente 3 meses apos o inicio da terapia oral com bifosfonato

administrada diariamente, semanalmente ou mensalmente e permanece
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aproximadamente constante com a continuacdo do tratamento. A reabsorcédo é
suprimida mais rapidamente apos a administracao de bifosfonato por via intravenosa

(IV) do que apds a terapia oral com bifosfonatos (ARAUJO, 2017)

O &cido zoledrénico, na dose de 4 mg ou 5 mg (a dose aprovada pela Food
and Drug Administration [FDA] para osteoporose), efetivamente suprime marcadores
bioquimicos de reabsorcédo 0ssea por até 1 ano em mulheres com osteoporose pés-
menopausa. Embora as meias-vidas biolégicas precisas dos bifosfonatos contendo
nitrogénio atualmente utilizados continuem sendo objeto de debate em grande parte
devido aos desafios técnicos necessarios para determinar os niveis de bifosfonato na
urina e no soro, as estimativas para o potente alendronato, sugerem uma semi-vida
biolégica de mais de 10 anos apds administracdo intravenosa de dose Unica
(MOUTTE, 2017).

3.1.3 Papel na Clinica

Os bifosfonatos promovem a apoptose dos osteoclastos envolvidos
ativamente na degradacdo do mineral na superficie 6ssea. Consequentemente, 0s
bifosfonatos tornaram-se a terapéutica primaria para o tratamento de condicdes
esqueléticas caracterizadas pelo aumento da reabsorcdo Ossea mediada por
osteoclastos. Essa reabsorcdo excessiva esta subjacente a varias condicbes
patologicas para as quais os bifosfonatos sdo agora comumente usados, incluindo
multiplas formas de osteoporose (juvenil, pés-menopausa ou involucional [senil],
induzidas por glucocorticéides, induzidas por transplante, induzidas pela imobilidade
e relacionadas a privacdo de andrégenos) Doenca de Paget do 0sso, osteogénese

imperfeita, hipercalcemia e malignidade metastatica ao osso (CLEMENTINO, 2017).

Embora cada um dos bifosfonatos que contenham nitrogénio seja mais
potente do que agueles que ndo contem nitrogénio, sua capacidade de suprimir a
atividade dos osteoclastos (medida por marcadores bioquimicos de rotagdo 6ssea)
varia. No entanto, se a supressao superior da rotacdo éssea € relevante para a
prevencéao da fratura continua a ser determinada. Na verdade, os dados sugerem que

a adesdo a terapia com bifosfonato a longo prazo, em vez do bifosfonato especifico
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utilizado, é o fator mais importante na determinacdo da eficacia do tratamento para
limitar o risco de fratura. Por conseguinte, estudos que examinam a aderéncia a
terapia com bifosfonatos, sugerem que, ao abordar as preocupacdes dos pacientes
com a seguranca e o0 tempo de medicacdo, os clinicos podem melhorar
significativamente essa aderéncia. Se a dose semanal ou mensal de bifosfonato oral
leva a taxas mais altas de adesdo a terapia, atualmente desconhecida
(SANTOS,2017).

A tabela 1 apresenta a relagdo dos medicamentos bifosfonatos e suas vias

de administracao.

: o _ Nome =
Droga Categoria Administracao : Laboratorio
_ _ _ comercial
Pamidronato Nitrogenado Via Aredia® Novartis
Endovenosa
Zoledronato Nitrogenado Via Zometa® Novartis
Endovenosa
Alendronato Nitrogenado Via Fosamax® Merck
Oral
Residronato Nitrogenado Via Actonel® Procter&Gamble/Aventis
Oral
Etidronato Nao Via Oral Didronel® Procter&Gamble
Nitrogenado
Clodronato Dissédico Nao Via Oral Bonefos® Anthra
Nitrogenado
Tiludronato Nao Via Oral Skelid® Sanofi Aventis
Nitrogenado

Tabela 1. relacdo dos medicamentos bifosfonatos e suas vias de administragéo.

Fonte: (SANTOS, 2017).

3.1.4 Preocupacdes Clinicas Associada ao Bifosfonato

3.1.4.1 Osteonecrose da mandibula

Entre os eventos clinicos adversos potenciais associados com o uso de

bifosfonatos, nenhum recebeu maior atencdo do que a osteonecrose da
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mandibula. Quase todos os casos de osteonecrose da mandibula (94%) tém sido
descritos em pacientes que recebem doses elevadas de bifosfonatos intravenosos
(principalmente &cido zoledrénico e pamidronato) para condigbes oncoldgicas
(SANTOS,2017).

Embora o uso de bifosfonatos e desenvolvimento de osteonecrose da
mandibula foram temporalmente associados, uma relacéo causal nao foi identificado.
Assim, apesar da literatura cientifica crescente que se desenvolveu desde a
associacao entre a terapia com bifosfonatos e osteonecrose da mandibula foi relatada
pela primeira vez em 2003, muitas questdes fundamentais permanecem sem resposta
(BARBOSA et al., 2016).

3.1.4.2 Fibrilag&o atrial

Em adicdo a preocupacdo para osteonecrose da mandibula, outra
preocupacdo com a terapia de bifosfonato, que tem vindo recentemente a luz, é a
fibrilacdo atrial. A etiologia dessa anormalidade eletrofisiolégica é desconhecida.
Andlise de dados a partir dos ensaios e de um estudo de controle de casos, sugerem
uma correlacdo entre a administracdo de alendronato e um ligeiro aumento da
incidéncia de fibrilacdo atrial. Claramente, mais estudos que examinam a relagéao
potencial entre o uso de bifosfonatos e fibrilacédo atrial sdo necessarios (BARBOSA et
al., 2016).

3.1.4.3 A supresséao de renovagdo 0ssea

Uma vez que os bifosfonatos inibem a atividade dos osteoclastos, tem
havido alguma preocupacéo de que o tratamento com bifosfonato prolongado conduz
a alteracoes 0sseas caracterizado por um excesso de supressao de remodelacéo do
0SS0, uma capacidade diminuida para reparar microfraturas esqueléticos, e aumento
da fragilidade do esqueleto (MOUTTE, 2017).

3.1.4.4 Hipocalcemia
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Hipocalcemia apdés a administracdo de bifosfonato pode ocorrer em
doentes com elevadas taxas de reabsorcdo 0ssea mediada por osteoclastos (tais
como em pacientes com doenca de Paget ou uma carga tumoral esquelética
substancial), hipoparatireoidismo anteriormente nao reconhecida, funcdo renal
prejudicada, ou hipovitaminose D antes do tratamento. O tratamento €, em grande
parte de suporte, com suplementos de calcio e vitamina D, conforme apropriado
(SANTOS,2017)

3.1.4.5 Resposta inflamatéria aguda

Aproximadamente 10% a 30% dos pacientes que receberam a primeira
infuséo de bifosfonato ir4 sofrer uma reacao de fase aguda, geralmente caracterizada
por pirexia transiente com mialgias associado, artralgias, dor de cabeca e sintomas
semelhantes aos da gripe. Um efeito adverso relativamente raro de terapia com
bifosfonatos de que os médicos devem estar ciente € inflamacao ocular (conjuntivite,
uveite, episclerite, esclerite. (BARBOSA et al., 2016).

3.1.4.6 Outras complicacBes potenciais da terapia com bifosfonatos

Outras complicagfes associadas com o uso de terapias orais de bifosfonato
e intravenosa sao bem reconhecidas. Irritagcdo esofagica e erosdo pode ocorrer com
a terapia de bifosfonato oral, particularmente em pacientes com doenca de refluxo
gastroesofagico conhecido ou estenose esofagica. A manutencao rigorosa de uma
postura ereta durante 30 a 60 minutos apds a ingestdo, com um copo cheio de agua,
dependendo do bifosfonato oral, e 0 uso de semanal em vez de preparacdes diarias
sdo ambos susceptiveis de limitar o risco de adversos efeitos. Para pacientes
incapazes de tolerar bifosfonatos orais, preparacdes intravenosa (como descrito
anteriormente) sdo agora aprovado pela FDA e nao associadas com irritagao
gastroesofagico (BARBOSA et al., 2016).

Doses de bifosfonato devem ser ajustadas para pacientes com insuficiéncia

renal moderada a grave.. Particularmente em pacientes que recebem preparagdes
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intravenosa, podem levar a uma deterioracao rapida da funcéo renal , provavelmente

por causa de sua acumulacao local no rim (SANTOS,2016).

3.1.4.7 Papel do calcio e da vitamina D

Apesar das boas intencfes de muitos praticantes para limitar fraturas em
seus pacientes ao instituir tratamento com bifosfonatos, a importancia de assegurar a
ingestdo adequada de vitamina D e célcio tanto antes como depois de iniciar a terapia
bifosfonato € frequentemente ignorado. A hipovitaminose D € comum entre muitas
populacdes de doentes que também sdo prescritos terapia com bifosfonatos e é
particularmente comum em pacientes idosos que frequentemente tém a exposi¢cao ao
sol, um menor consumo alimentar, ou alguma insuficiéncia renal limitados. Esta
insuficiéncia de vitamina D ou deficiéncia limita a absor¢ao dietética de célcio, levando
a hiperparatireoidismo secundario e perda de célcio do esqueleto para
manter normocalcemia. Embora atualmente dados disponiveis ndo oferecem
nenhum consenso sobre os niveis séricos recomendado, um nivel de 30 ng / mL
(75 nmol / L) ou mais é geralmente considerada como sendo adequada; intoxicacao
por vitamina D ocorre apenas quando 0s niveis sdo superiores a 150 ng / mL
(374 nmol / L) (ARAUJO,2017).

Desde a sua introduc¢éo na prética clinica, os bifosfonatos tém transformado
o cuidado clinico de uma variedade de desordens esqueléticas caracterizadas por
reabsorcdo O6ssea excessiva mediada por osteoclastos. Assim, o uso informado e
criterioso de bifosfonatos confere um beneficio clinico claro para pacientes
cuidadosamente selecionados que supera 0S riscos associados ao Seu uso.
A manutencéo de ingestédo de calcio e vitamina D adequado é crucial para todos os

pacientes que recebem terapia com bifosfonatos (MOUTTE, 2017).

3.2 Uso dos bifosfonatos e a osseointegracao
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Dado o uso difundido de bifosfonatos para varias condi¢cdes e o grande uso
de implantes dentarios para tratamento de edentulismo parcial ou completo, bem
como o aumento de casos de osteonecrose da mandibula relacionada a bifosfonatos,
€ importante avaliar a relagdo entre estes topicos para descobrir 0s riscos para o
processo de osseointegracdo (FERNANDES, et al. 2005).

O desenvolvimento de osteonecrose em conjunto com implantes dentarios
pode ser um efeito colateral do tratamento com bifosfonatos orais ou intravenosos. Os
BPs poderiam ter um efeito potenciador na peri-implantite e na perda de implantes
(GEGLER, et al. 2006).

Estudos mostraram que a incidéncia de falha do implante foi minima em
pacientes usando bifosfonatos orais e intravenosos e concluiram que os implantes
dentarios em pacientes submetidos a terapia de BP podem se osseointegrar e
permanecer funcionalmente estaveis. Por outro lado, estudos sugeriram evitar
procedimentos de implantes dentarios em pacientes que receberam BPs
intravenosos. Isso esta de acordo com os resultados da presente revisao, onde cem
por cento dos estudos que relacionaram o uso combinado oral e endovenosa,
mostraram casos de osteonecrose. No caso de administracdo por via oral, é
necessaria precaucao, evitando estes procedimentos, ou indicando-os apenas
quando absolutamente necesséario (VASCONCELOS, et al.2004)

Um estudo apresentou uma taxa de sucesso de 95% em 100 implantes
dentarios instalados em 42 pacientes em uso de bifosfonatos orais e néo
apresentaram sinais de osteonecrose dos maxilares. Portanto, eles concluiram que
nao ha relacdo entre medicamentos orais contendo BPs e falha do implante. Outros
autores sugeriram que a utilizacdo dos bifosfonatos e a colocacédo do implante ndo
afetam o sucesso do implante e ndo resultam em osteonecrose. No entanto a duracao
de seu acompanhamento foi curto. (VASCONCELQOS, et al.2004)

Um estudou mostrou que as mulheres com falha de implante tinham
chances aumentadas de relatar uma historia de uso de bifosfonatos orais em
comparacao com aquelas sem falha de implante. Esses achados sugerem que 0s
dentistas devem estar cientes do aumento do risco de falha do implante associado ao
uso de bifosfonatos orais em certas populacdes de pacientes. Sua conclusao esta de

acordo com a recomendacao para a descontinuacdo da terapia em usuarios de
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bifosfonatos orais a longo prazo por 4-6 meses antes da insercédo do implante, e varios
meses depois, para permitir a recuperacao da remodelacdo 6ssea (SANTOS, et al.
2008).

Um outro estudo, o0s autores acompanharam 27 pacientes que
desenvolveram osteonecrose na mandibula, relacionada a medicagéo, associada a
implantes dentarios e concluiram que essa condicdo € um efeito colateral do
tratamento com bifosfonato, apresentado como uma complicacdo tardia. Eles
sugeriram que pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos que recebem
implantes dentérios devem ser acompanhados por longos periodos, e aqueles que
desenvolveram osteonecrose relacionada a medicacdo, associados a implantes
dentarios devem ser submetidos a tratamento prolongado com doxiciclina 100 a 200
mg / dia, e seus implantes dentarios devem ser removidos somente se a
antibioticoterapia falhar em aliviar os sinais e sintomas da osteonecrose relacionada
a terapia. A duracdo do tratamento com bifosfonatos nos estudos com casos de
osteonecrose na mandibula relacionada a medicacéo variou de 3 meses a 120 meses
(atingindo mais de quatro anos no maximo), portanto, todos eles mostraram longa
duracéo do tratamento. Essa informacéo pode estar relacionada ao fato de que, em
outro estudo demonstraram que a osteonecrose € uma complicacao tardia, portanto,
o periodo de acompanhamento deve ser prolongado para encontrar sinais e sintomas
tardios (CONSOLARQO, et al. 2008).

A literatura revisada diz que os pacientes que tomam bifosfonatos orais
podem ser submetidos a cirurgia de implante dentéario, sob a condi¢cao de que 0s riscos
sejam cuidadosamente avaliados. A avaliagdo dos riscos associados aos pacientes
compreende: dose e duragdo do tratamento com BP (determinante); sexo feminino,
idade acima de 65 anos, comorbidades como diabetes ou obesidade, abuso de
tabaco, tratamento concomitante como corticoterapia, quimioterapia, terapia
imunossupressora, localizacdo mandibular, area posterior, doencas 0sseas como
exostose ou torus, portando uma protese mal ajustada (potencialmente agravante),

doenca periodontal, mé& higiene bucal e dental (agravante) (BROZOSQUI, etal. 2012).

Diabetes, quimioterapia, uso de esteroides, hipertenséo e tabagismo foram
os fatores de risco mais comuns encontrados entre 0s pacientes incluidos nos

estudos. Proteses suportadas por implantes sdo grandes recursos para reabilitacéo
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de areas desdentadas em comparacdo com os aparelhos protéticos tradicionais,
porém a condicdo 0ssea (quantidade e qualidade) e sua capacidade de cicatrizacao
séo fatores que n&o podem ser deixados sem a devida atengdo, pois podem
influenciar na taxa de sucesso os procedimentos de implantes dentarios (ARAUJO,
2017).

A maioria dos estudos com pacientes de osteonecrose incluiram pacientes,
com doencas malignas, osteoartrite e polimialgia reumatica como indicacao, enquanto
a maioria dos estudos sem casos de osteonecrose, apresentou apenas osteoporose
como indicacdo para terapia com bifosfonatos. Essas informacfes sugerem que o
estado geral de saude do paciente também pode ter contribuido com o

desenvolvimento da osteonecrose relacionada a medicacédo (PASSERI, et al. 2011)

Alguns autores sugerem o uso do Teste CTX do terminal C do Telopeptideo
como um método para definir o risco de desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares em pacientes submetidos a terapia com bifosfonato. No entanto, é
importante notar que diretrizes recentes ndo consideram esse método validado nem

recomendado e ndo tem sido aconselhavel seu uso (PASSERI, et al. 2011).

Marcadores bioquimicos como o exame CTX podem avaliar o processo de
reabsorcdo 6ssea e servirem de método auxiliar para a tomada de deciséo cirdrgico-

implantar em pacientes usuarios de bifosfonatos (SILVA et al., 2016)

Durante o metabolismo 6sseo normal, a parcela madura do colageno tipo
1 se degrada e, com isso, pequenos fragmentos passam para a corrente sanguinea e
sdo excretados pelos rins. Em situag@es fisiolégicas ou patolégicas de reabsorcao
O0ssea aumentada — por exemplo, com o avanco da idade ou em decorréncia da
osteoporose —, 0 colageno tipo 1 €& degradado em proporcdes crescentes,
aumentando o nivel de fragmentos circulantes. O CTx demonstra especificamente a
degradacédo do colageno tipo 1 dominante no osso. Dessa forma, concentracbes
elevadas desse peptideo sdo observadas em pessoas com reabsor¢cdo Ossea
aumentada. Os niveis séricos tendem a cair durante a terapia com agentes
antirreabsortivos 6sseos. Assim, recomenda-se a medida do CTx sérico para o
monitoramento da eficacia da terapia antirreabsortiva 6ssea em casos de osteoporose

ou de outras doencas osteometabdlicas. Alteracdes decorrentes do tratamento podem
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ser verificadas em poucas semanas — idealmente, depois de 45 a 60 dias (SILVA, et
al., 2016 p.206)

Individuos que tomaram BP por via oral por menos de quatro anos e nao
tém fatores de risco, ndo precisam de nenhuma alteracdo na cirurgia planejada. Se
uma cirurgia de implante dentério for proposta, deve ser fornecido consentimento
informado relatando possivel falha de implante a longo prazo e o baixo risco de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. Tais pacientes devem ser avaliados

em um acompanhamento odontolégico regular (CONSOLARO, et al. 2008).

Para aqueles pacientes que tomaram a BP oral por menos de quatro anos
e também tomaram corticosterdides ou medicamentos antiangiogénicos
concomitantemente, ou para pacientes que tomaram a BP oral por mais de quatro
anos com ou sem terapia médica concomitante, a descontinuacdo desta droga (
feriado de drogas) deve ser considerado por pelo menos dois meses antes da cirurgia,
se as condicdes sistémicas permitirem e o bifosfonato ndo deve ser reiniciado até que
ocorra cicatrizacao 0ssea. A cirurgia dentoalveolar é considerada um grande fator de
risco para a osteonecrose relacionada a medicacdo da mandibula (MRONJ). E
relatado que entre os pacientes com osteonecrose na mandibula, relacionada a
medicacdo, 52 a 61% dos pacientes relatam a extracdo dentaria como o0 evento
precipitante. Acima de tudo, é importante ter consciéncia do grande potencial
destrutivo da osteonecrose mandibular. Essas lesbes podem causar grande
deformidade na face dos pacientes (PASSERI, et al. 2011)

A osteonecrose mandibular relacionada a medicagdo, pode resultar em
defeitos funcionais e estéticos significativos, uma vez que o tratamento geralmente
envolve debridamento e resseccdo da area afetada. Esse estudo analisou 528
pacientes com histérico de uso de BP, com 1330 implantes colocados nesses
pacientes. Houve 113 perdas de implantes (8,49%) em usuarios de BP e 78 casos de
osteonecrose (14,77%). Estes resultados mostram altas porcentagens de perda de
implantes e notavelmente uma incidéncia elevada de osteonecrose (CONSOLARO, et
al. 2008).

7

Considerando esses dados, € razoavel ser cauteloso durante o
planejamento da cirurgia de implante para pacientes submetidos a terapia com

bifosfonatos. E indo além, talvez os profissionais de saude devam comecar a indicar
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procedimentos odontolégicos como profilaxia dentaria, restauracfes, curetagem
gengival, alisamento radicular, tratamentos endodénticos e extracdes antes que 0s
pacientes iniciem a terapia com bifosfonatos com o objetivo de evitar procedimentos
odontoldgicos invasivos durante o tratamento com bifosfonato., da mesma forma é
feito com pacientes que serdo submetidos a radioterapia. A principal limitacdo do
nosso estudo é a falta de ensaio clinico randomizado relacionado ao tema, o que limita

o nivel de evidéncia das informacdes obtidas (MARTINS, etal. 2009).

Além disso, uma metanalise nédo foi possivel devido a heterogeneidade dos
estudos e seus dados apresentados. Considerando as limitagdes deste estudo, é
prudente ter cuidado quando chegar o momento do planejamento da cirurgia de
implante dentario em pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos
(VASCONCELOS, et al.2004)

O risco de desenvolver osteonecrose relacionada a medicacdo, bem como
a ocorréncia de falha ou perda de implante existe € maior em pacientes sob terapia
com bifosfonatos intravenosos. Um histérico médico completo do paciente deve ser
analisado e, no caso da terapia com bifosfonato ser confirmada, a duracdo do
tratamento, bem como a via de administracdo, devem ser levadas em consideracao.
Entdo, se possivel, suspenda o tratamento com base na recomendacdo do AAOMS.
Em dltima andlise, mais ensaios clinicos randomizados com um periodo de
acompanhamento mais longo sdo necessarios porque nao esta claro em que
intensidade a exposicdo a esses medicamentos é prejudicial ao tratamento com
implantes (GEGLER, et al. 2006).

4 MATERIAIS E METODOS
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A metodologia utilizada foi a revisdo da literatura. A revisado da literatura
procura apresentar citacdes e ideias de outros autores sobre o referido tema, podendo
assim, apresentar a visdo de diversas obras sobre o assunto, incluindo artigos
cientificos e estudos. E possivel ter acesso a resultados de pesquisas e consideragdes
de autores. Sendo assim, optou-se por essa abordagem.

A pesquisa foi realizada na BVS (Biblioteca virtual em saude) através das

palavras chave “Bifosfonato
2005 a 2017.

Cirurgia” e “Implantes”. O periodo selecionado foi de

5 DISCUSSOES
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Dado o uso generalizado de bifosfonatos por varias condi¢cdes e o grande
uso de implantes dentarios para o tratamento do edentulismo parcial ou completo,
bem como o aumento dos casos de osteonecrose nos maxilares relacionada ao
bifosfonato, é importante avaliar a relagédo entre estes topicos para descobrir 0s riscos
para o processo de osseointegracao.

O desenvolvimento da osteonecrose apOs instalacdo de implantes
dentarios pode ser um efeito colateral do tratamento com bifosfonato oral ou
intravenoso. A incidéncia de osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de
bifosfonatos € acelerada ap6s a conclusdo, ou durante o tratamento. Este
medicamento poderia ter um efeito potencializador na perda de implantes (RIGO,
GOMES e MAYER, 2017; CERQUEIRA, et al.2017).

Melo, Chetertich e Bordini (2011) citam que a incidéncia de faléncia do
implante foi minima em pacientes que utilizavam bifosfonatos orais e intravenosos e
concluiu que os implantes dentarios em pacientes submetidos a terapia com
bifosfonatos podem osseointegrar e permanecerem funcionalmente estaveis. Por
outro lado, Dengo (2012) sugeriram evitar procedimentos de implante dentario em
pacientes que receberam bifosfonatos intravenosos. No caso de administracéo via
oral, é necessario ter cuidado, evitando estes procedimentos ou indicando-os somente
guando necessario.

Santos (2016) tiveram uma taxa de sucesso de 95% em 100 implantes
dentarios instalados em 42 pacientes que tomaram bifosfonatos orais e nao
apresentaram sinais de osteonecrose dos maxilares. Portanto, eles concluiram que
nao ha relacdo entre medicamentos orais contendo bifosfonatos e falha no implante.

O estudo de Cerqueira et al., (2017) indica que as mulheres com insucesso
do implante aumentaram as probabilidades de relatar um histérico de uso de
bifosfonato oral em comparacdo com aqueles sem insucesso do implante. Esses
achados sugerem que os profissionais de odontologia devem estar atentos ao
aumento do risco de falha no implante associado ao uso de bifosfonatos orais em
determinadas populacdes de pacientes. A conclusdo deles esta de acordo com a
recomendacéo de descontinuacdo da terapia com bifosfonatos orais em usuarios de
longo prazo, por 4-6 meses antes da instalagdo do implante, e varios meses depois,
para permitir a recuperagao e osseointegracao.

A literatura revisada diz que os pacientes que tomam bifosfonatos orais

podem ser submetidos a cirurgia de implante dentario, desde que 0s riscos sejam
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cuidadosamente avaliados (BORGES, 2015). A avaliacéo dos riscos associados aos
pacientes compreende: dose e duracdo do tratamento com bifosfonato
(determinante); género feminino, idade superior a 65 anos, comorbidades como
diabetes ou obesidade, abuso de tabaco, tratamento concomitante,
como corticoterapia, guimioterapia, terapia
imunossupressora, localizagcdo mandibular , area posterior, doencas 6sseas ou que
abrigam uma protese mal ajustada (potencialmente agravante) e doenca periodontal,
ma higiene bucal e dental (agravante) (GUIMARAES, 2012)

Pacientes com diabetes, em uso de quimioterapia, esterdides, hipertensao
e fumantes sédo fatores de risco mais comuns encontrados entre os pacientes dos
estudos. As proteses suportadas por implantes sao O6timos recursos para a
reabilitacdo de areas edéntulas em comparacdo com os aparelhos protéticos
tradicionais, no entanto, a condicdo 6ssea (quantidade e qualidade) e sua capacidade
de cura séo fatores que ndo podem ser deixados sem a atencdo apropriada porque
podem influenciar a taxa de sucesso de implantes dentarios (GUERREIRO, 2012;
IZQUIERDO, 2011).

Alguns estudos como por exemplo, Rigo, Gomes e Mayer (2017), Santos
(2016) com casos de osteonecrose envolveu em pacientes com doenca subjacente,
como doencas malignas, osteoartrite e polimialgia reumatica como indicacao.

Araujo e Couto (2017) sugerem o uso do teste de CTX como um método
para definir o risco de desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares em pacientes
submetidos a terapia com bifosfonatos medindo um péptideo de reticulagédo especifico
de colageno tipo | no osso. No entanto, é importante notar que as diretrizes recentes
nao consideram esse método nem validado nem recomendado. (ARAUJO e COUTO,
2017).

Os individuos que tomaram bifosfonatos oral por menos de quatro anos e
ndo tém fatores de risco, ndo precisam de nenhuma alteracdo na cirurgia
planejada. Se uma cirurgia de implante dentario for proposta, o consentimento
informado deve ser fornecido informando possiveis falhas no implante de longo prazo
e baixo risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares. Esses pacientes devem ser
avaliados em um acompanhamento dental regular. Para os pacientes que tomaram o
bifosfonatos oral por menos de quatro anos e também receberam corticosteroides ou
medicamentos antiangiogénicos concomitantemente, ou para pacientes que tomaram

o bifosfonatos oral por mais de quatro anos com ou sem qualquer terapia médica
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concomitante, a interrupcao dessas drogas deve ser considerado durante pelo menos
dois meses antes da cirurgia, o bifosfonato ndo deve ser reiniciado até ocorrer
cicatrizagcdo 6ssea (RIGO, GOMES e MAYER, 2017)

A cirurgia dentoalveolar é considerada um grande fator de risco para a
osteonecrose nos maxilares relacionada a medicacdo. E relatado que entre os
pacientes acometidos por essa condicao, 52 a 61% relatam extracdo dentaria como
evento precipitante. Acima de tudo, & importante ter em mente o grande potencial
destrutivo da osteonecrose dos maxilares. Essas lesdes podem causar grande
deformidade aos pacientes. A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de
bifosfonatos pode resultar em defeitos funcionais e estéticos significativos, pois o
tratamento geralmente envolve debridamento e ressec¢do da area afetada
(GUERREIRO, 2012).

Consolaro, et al. (2008) avaliaram 528 pacientes com histéria de uso de
bifosfonato, com 1330 implantes colocados nesses pacientes. Houve 113 perdas de
implantes (8,49%) em usuéarios de bifosfonato e 78 casos de osteonecrose
(14,77%). Estes resultados mostram altas percentagens de perda de implantes e,
nomeadamente, uma elevada incidéncia de osteonecrose. Considerando esses
dados, € razoavel ser cauteloso durante o planejamento da cirurgia de implante para
pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos. E, além disso, talvez os
profissionais de salude comecem a indicar procedimentos dentérios,
como, curetagem gengival e extracdes antes que 0s pacientes iniciem a terapia com
bifosfonatos com o objetivo de evitar procedimentos dentarios invasivos durante o
tratamento com bifosfonato, também é feito com pacientes que serdo submetidos a

radioterapia.

6 CONCLUSAO
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Os bifosfonatos sdo analogos do pirofosfato com alta afinidade para a
hidroxiapatita O0ssea. Devido aos seus efeitos farmacolégicos no o0sso, eles
desempenham um papel importante nas desordens esqueléticas com taxas de
remodelacdo 6ssea aumentadas ou desequilibradas.

Séo considerados medicamentos eficazes no tratamento de doencas que
afetam o metabolismo 6sseo, caracterizados por aumento da reabsor¢do, como
osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia de malignidade, mieloma multiplo e

metastase 0ssea do cancer de prostata, pulméo e mama.

A via de administracdo afeta a absorcdo esquelética da medicacao.
Bifosfonatos orais sdo pouco absorvidos e apresentam menos de 1% de
biodisponibilidade, enquanto os endovenosos sdo completamente biodisponiveis.

Bifosfonatos orais incluem alendronato, risedronato, etidronato, tiludronato.

A reabilitacdo da funcdo oral utilizando implantes dentarios é clinicamente
efetiva e altamente previsivel. Tanto a quantidade e a qualidade do osso no local do
implante afetam o sucesso do procedimento. Os estudos demonstram que a utilizagéo
de bifosfonato interfere na qualidade e a quantidade do osso cortical nos maxilares, e
que deve ser considerada antes do tratamento com implantes dentarios em pacientes

que utilizam bifosfonato.

Durante a triagem de pacientes para cirurgia de implantes dentérios, fatores
como idade, local da extracdo e periodo de administracdo de drogas devem ser
considerados. Pois, entre os que utilizam bifosfonatos orais para o tratamento da
osteoporose, € necessario ter maior cuidado para aqueles com idade superior a 65
anos e para aqueles com um periodo de administracao superior a 3 anos. Além disso,
€ necessario um acompanhamento proximo no caso da incidéncia de osteonecrose
dos maxilares relacionada ao uso deste medicamento, de modo que o tratamento
adequado possa ser oferecido na fase inicial da condicao.

Considerando as limitacdes deste estudo, é aconselhavel ser cauteloso no
planejamento da cirurgia de implante dentario em pacientes submetidos a terapia com
bifosfonatos. O risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares relacionada a essa
terapia, bem como a ocorréncia de falha ou perda de implante existe e é maior em

pacientes submetidos a administracdo medicamentosa de bifosfonato por via
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intravenosa. Deve ser analisada uma historia clinica completa do paciente e, no caso
de a terapia com bifosfonato ser confirmada, a duracdo do tratamento, bem como a
via de administracdo devem ser levados em consideragdo. Em ultima andlise, sdo
necessarios novos ensaios clinicos randomizados com um periodo de seguimento
mais longo porque ndo esta claro em que intensidade a exposicdo a esses

medicamentos é prejudicial ao tratamento de implantes.
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