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RESUMO

O uso de implantes dentarios na reabilitacdo oral de pacientes vem sendo amplamente
empregado. No entanto, o uso de algumas medicacdes, entre elas, os bisfosfonatos, estdo
sendo associadas como um fator de risco para o insucesso no tratamento com implantes por
estar relacionada ao aparecimento de osteonecrose nos maxilares. Portanto, essa monografia
tem por objetivo fazer uma revisdo de literatura nas principais bases de dados disponiveis
sobre os efeitos do uso sistémico dos bisfosfonatos associado a implantes dentarios. A maioria
dos estudos mostraram que pacientes que receberam tratamento com bisfosfonato para algum
tipo de desordem sistémica, seja administrado por via oral ou sist€émica, aumentaram o risco
para o desenvolvimento de algum tipo de osteonecrose dos maxilares em éareas onde foi
realizada cirurgia para colocagdo de implantes dentarios. No entanto, mais pesquisas devem
ser realizadas para melhor elucidar as consequéncias e tratamento para a ocorréncia desse
problema apds procedimentos odontologicos.

Palavras-Chave': Implantes dentérios; Difosfonatos; Osteonecrose.
p

! Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS); disponivel em: <http://decs.bvs.br/>. Acesso em: 26 jun.
2016.



ABSTRACT

The use of dental implants in oral rehabilitation of patients has been widely used. However,
the use of some medications, among them bisphosphonates, are associated as a risk factor for
the failure in implant treatment since it is related to the onset of osteonecrosis of the jaw.
Therefore, this thesis aims to make a literature review on the main databases available on the
effects of the systemic use of bisphosphonates associated with dental implants. Most studies
have shown that patients receiving bisphosphonate treatment for any kind of systemic disease,
is administered orally or systemically, increased risk of developing some type of
osteonecrosis of the jaw in areas where it was held surgery for placement of dental implants.
However, more research is needed to better elucidate the consequences and treatment for the
occurrence of this problem after dental procedures.

Keywords’: Dental Implants; Diphosphonate; Osteonecrosis.

? Medical Subject Headings (MeSH), disponivel em: <http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htmI>.
Acesso em: 26 jun. 2016.



LISTA DE ABREVIATURAS

AAOMS - American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
BRONIJ — bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
CTX — C-telopeptideo terminal

LLLT — low level laser therapy

ml — mililitros

MRONIJ — medication-related osteonecrosis of the jaw
ONJ — osteonecrosis of the jaw

OPG — receptor osteoprotegerina

pg — picogramas

PRGF-Endoret® — plasma rich in growth factors

RANK - fator nuclear kB 19

RANKL - ligante fator nuclear kB 19

s-CTX - serum C-telopeptideo terminal

s-OC — serum osteocalcina
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1. INTRODUCAO

A reabilitacdo de pacientes com implantes dentdrios vem crescendo cada vez
mais, tendo em vista o aumento da expectativa de vida das pessoas, a alta taxa de sucesso e a

previsibilidade do tratamento.

No entanto, algumas alteragdes sistémicas, assim como o efeito de alguns
medicamentos, vém sendo observados como fator de risco para o insucesso do tratamento

com implantes dentarios, entre eles o uso de bisfosfonatos (YIP et al., 2012).

Os bisfosfonatos s3o farmacos inibidores da atividade osteoclastica
(THIRUNAVUKARASU, PINTO e SEYMOUR, 2015) e tém como principal indicagdo o
tratamento de enfermidades do metabolismo dsseo, tais como a osteoporose. Também sao
empregados no tratamento de complicagdes relacionadas a neoplasias, como hipercalcemia
maligna, lesdes osteoliticas do mieloma multiplo e metéstases dsseas associadas ao cancer de
mama, prostata, pulmdo e a outros tumores de tecidos moles. Condi¢cdes menos prevalentes,
como a doenca de Paget e a osteogénese imperfeita, podem ser também tratadas por essas

drogas (SANCHEZ et al, 2016; RUGGIERO et al, 2014).

Esse medicamento ¢ um analogo sintético do pirofosfato inorganico, o qual
apresenta alta afinidade por cristais de fosfato de calcio, a hidroxiapatita. Portanto, tem como
alvo a por¢do mineral do tecido 6sseo, onde permanece por longo periodo de tempo, e seus
efeitos podem persistir por alguns anos. O mecanismo de agdo baseia-se na inibi¢do da
reabsorcdo 0ssea por meio de efeitos sobre os osteoclastos. Apos a administracdo, acumulam-
se na superficie 0ssea, em locais de intensa reabsor¢ao, sendo englobados pelos osteoclastos
durante o processo normal de remodelamento. Uma vez no citoplasma da célula, promovem
perda de fungdo ou apoptose da mesma, por inibi¢do de sistemas enzimaticos ou produgdo de
metabolitos citotoxicos. Também inibem a diferenciagdo de macrdéfagos em osteoclastos, por
meio de alteragdes da via celular do receptor ativador do fator nuclear kB 19 (RANK), seu
ligante (RANKL) e receptor osteoprotegerina (OPG) (WADA et al., 2006; WOO, et al., 2006;
RUSSELL et al., 2008; SARIN, DEROSSI e AKINTOYE, 2008).
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Seu uso sistémico estd sendo associado a osteonecrose dos maxilares relacionados
aos bisfosfonatos (bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw — BRONJ) e pode estar
relacionada a procedimentos cirirgicos orais, como extracdo dentdria, implantes dentarios ou

até mesmo proteses mal adaptadas.

Diante da crescente prescri¢do de bisfosfonatos para tratamento de pacientes com
algumas doencas do metabolismo 6sseo, como osteoporose, se faz necessaria uma revisao de
literatura visando elucidar duvidas relativas ao aparecimento de lesdes necrdticas nos
maxilares apds a reabilitagdo por implantes dentarios, bem como condutas referentes a esta

condigao.

Esta monografia foi realizada através da revisdo de literatura sobre a osteonecrose
induzida por bisfosfonatos em areas com implantes dentarios com consulta a livros e as bases

de dados Scielo, Pubmed, Cochrane, Lilacs e Internet.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Em 2007 a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
publicou um position paper, no qual definiu 3 caracteristicas presentes nos pacientes para
serem considerados com necrose dos maxilares associada aos bisfosfonatos (bisphosphonate-
related osteonecrosis of the jaw — BRONJ), dentre elas: uso continuo ou prévio de
bisfosfonatos, exposi¢do de osso necrédtico na regido maxilofacial persistindo por mais de 8
semanas e sem historia de radioterapia nos maxilares. Alguns fatores de risco foram incluidos,
como a poténcia da droga (uso intravenoso gera maiores resultados do que uso oral), a
duracdo da terapia e o envolvimento de cirurgias dento-alveolares (extragdes, implantes
dentarios, cirurgia periapical, cirurgia periodontal envolvendo osteotomia). Definiu-se,
também, estagios do problema e estratégias de tratamento. Em pacientes na categoria de risco
que fazem uso de bisfosfonatos, porém ndo apresentam o0sso exposto/necrdtico s6 devem ser
dadas orientacdes ao paciente. No estagio 1, em que hd o0sso exposto/necrdtico, mas
assintomatico e sem evidéncias de infeccdo deve ser usado antibacteriano oral, avaliacao
clinica em 40 dias, orientacdes ao paciente e revisao sobre as indicagdes para continuidade do
uso da droga. No estagio 2 a exposicao de osso necrotico vem acompanhada de infec¢do com
dor e eritema com ou sem supuracdo, devendo receber antibidtico sistémico, medicagdo para
controle da dor e debridamento superficial para remog¢ao de tecidos moles. J4 no estagio 3, a
infec¢do pode estar associada a fratura patologica, fistula extraoral ou ostedlise estendendo-se
ao bordo inferior. Nesse caso, além dos demais tratamentos, deve ser feita cirurgia de

debridamento/ressec¢do como paliativo para infec¢do e dor a longo prazo (AAOMS, 2007).

O serum C-telopeptideo terminal (CTX), avaliado por meio de exame de sangue ¢
uma marcador direto do turnover 6sseo e usado como uma ferramenta para avaliar a
supressdo desse turnover causada pelos bisfosfonatos. Sua interpretacdo para tomada de
decisdes clinicas ¢ de fundamental importancia, sendo considerado como alto risco para
valores menores que 100 pg/mL, risco moderado para valores de 100 pg/mL a 150 pg/ml e
minimo risco para indices maiores que 150 pg/mL. Um estudo comparou 30 casos de
pacientes que faziam uso do bisfosfonato oral e 116 casos de pacientes que faziam o uso
intravenoso. Foi concluido que o uso oral induz osteonecrose com menos frequéncia, menos

severidade, mais previsibilidade e com maior resposta ao tratamento comparado ao uso
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intravenoso. Observou-se que os resultados do exame CTX se relacionam com a duragdo de
utilizacdo do bisfosfonato oral e pode indicar uma recuperacdo na remodelagdo Ossea, com
valores aumentados se o bisfosfonato oral for descontinuado, sendo uma ferramenta 1til para

avaliar os riscos ¢ orientar as decisoes de tratamento (MARX, CILLO e ULLOA, 2007).

A necrose nos maxilares relacionadas aos bisfosfonatos (BRONJ) associada com
implantes dentarios ¢ uma complicacdo continuamente reportada, muitas vezes associada ao
uso da droga, oral ou intravenosa. Grant et al. (2008) analisaram 468 implantes colocados em
115 pacientes mulheres, com mais de 40 anos de idade, que faziam uso de bisfosfonato oral
antes ou apos a cirurgia de implante dentario. No entanto, o estudo nao evidenciou BRONJ
nos pacientes em avaliacdo clinica. Portanto, os autores concluiram que a terapia oral com
bisforfonatos ndo apresenta efeito significativo no sucesso dos implantes por ndo resultar em

osteonecrose dos maxilares.

Bell e Bell (2008) fizeram um estudo retrospectivo para avaliar se pacientes que
faziam uso de medicamentos contendo bisfosfonatos poderiam ser um fator de risco para falha
de implantes e enxertos O6sseos comparados a outros pacientes. Num total de 100 implantes
colocados em 42 pacientes, predominantemente mulheres, as quais faziam uso da droga entre
6 meses ¢ 11 anos antes da cirurgia de implante e continuaram o uso apos. Somente 5
implantes falharam, totalizando 95% de sucesso, comparado aos 96,5% de sucesso em 734
implantes de pacientes que ndo faziam uso da medicagdo operados pelo mesmo cirurgido em
2006. Dos implantes perdidos, nenhum apresentava sinais de BRONJ, concluindo que o uso

oral dos bisfosfonatos ndo apresenta risco aos implantes ou enxertos 0sseos.

A base de conhecimento e a experiéncia a respeito de BRONJ foi expandindo e
necessitando de modificacdes e refinamentos no Position Paper original de 2007 publicado
pela AAOMS. Foi acrescentado o estagio 0 para BRONJ, no qual ndo ha evidéncias de osso
necrotico, mas com sinais clinicos e sintomas nao especificos, sendo o tratamento feito com

medicagdes sistémicas para dor e antibidticos (RUGGIERO, S.L. ef al, 2009).

Shabestari et al. (2010) avaliaram a sobrevivéncia de 46 implantes da marca

Straumann®”, em 21 pacientes do sexo feminino com média de idade de 53 anos que faziam

3 Straumann® Dental Implant System - Headquarter - Basiléia, Suiga.
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uso oral de um bisfosfonato, no caso, Fosamax®", por um periodo maior que 20 meses.
Nenhum implante apresentou mobilidade e todos os pacientes foram considerados livres de
perimplantite. O tempo de terapia com bisfosfonatos antes ou apds a colocacdo dos implantes
ndo mostrou influéncia na profundidade de sondagem, no sangramento a sondagem ou na
exposicao de espiras. Portanto, os autores concluiram que nem estando em tratamento oral
com bisfosfonato antes da colocacdo de implante, nem comecando a terapia com o fdrmaco
apos a instalacdo dos mesmos, o uso da medicagdo pode interferir no sucesso da

osteointegracdo, assim como na condicao clinica e radiografica dos implantes.

Kos et al. (2010) buscaram identificar fatores que influenciam na osteonecrose
dos maxilares (BRONJ) em 34 pacientes com complicagdes orais apds terapia com
bisfosfonatos entre janeiro de 2004 e outubro de 2008. BRONJ foi diagnosticada quando a
administracdo de bisfosfonatos foi acompanhada de exposi¢do 6ssea sem cura por 8§ semanas
de identificagdo e quando o paciente ndo tinha histéria de radioterapia local. Pacientes que
receberam zolendronato ou ibandronato foram comparados com os que foram exclusivamente
tratados com pamidronato, considerado menos potente. Em 31 pacientes, BRONJ apareceu
apoOs extracdo dentdria, apicetomia, proteses mal ajustadas, enucleacdo de cisto, inser¢do de
implante ou trauma. Nos outros 3 pacientes, o evento que desencadeou a necrose nao foi
identificado. Colonizacdo por Actinomyces foi observada em 53% dos pacientes. Nao foi
observada relagdo direta da ocorréncia de BRONJ com a dose ou poténcia do bisfosfonato. Os
autores observaram alguns fatores que aumentaram o risco de osteonecrose, como 0 Sexo
feminino, cirurgia oral e uso de corticosteroides junto com a administracdo de bisfosfonato

oral ou intravenoso.

No estudo de Lazarovici et al. (2010), 27 casos de pacientes que usavam
bifosfonato e desenvolveram BRONJ associado a implantes dentarios foram avaliados entre
abril de 2003 e janeiro de 2009. Foram incluidos pacientes com histérias de lesdes intraorais
ou manifestacdes extraorais de edema ou fistula persistente por mais de 8§ semanas e a
presenga de implantes dentdrios ou procedimentos cirurgicos para a colocagdo de implantes.
Dos 27 pacientes, 11 receberam bisfosfonato oral e 16 receberam bisfosfonato intravenoso.
BRONIJ foi desenvolvida em menos de 6 meses em 6 pacientes (22,2%), enquanto 21

pacientes (77,8%) desenvolveram apds 6 meses. Os autores observaram que antibidticos por

4 Alendronato de Sédio — Laboratdério Merck, Whitehouse Station, NJ, EUA.
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longos periodos e procedimentos cirirgicos foram necessarios para o tratamento, assim como
a resposta foi considerada melhor em pacientes que faziam uso de bisfosfonatos orais. Nao

observaram associa¢ao significativa entre BRONJ com diabetes, uso de esteroides ou fumo.

Os efeitos dos alendronatos foram avaliados na cicatrizacdo de alvéolos e na
cicatrizagdo de implantes colocados em maxilares de 24 ratos. Os ratos do grupo teste
receberam inje¢do subcutanea de alendronato 3 vezes por semana durante 4 semanas. Os dois
primeiros molares foram extraidos e implantes de titdnio foram colocados em um dos lados.
Observou-se lacunas vazias significativamente maiores no grupo dos bisfosfonatos em locais
de implantes. A administragdo de alendronato mostrou diminuir a fun¢do de osteoclastos,
diminuindo a reabsorcdo Ossea, mas ndao mostrou diminuir a funcdo dos osteoblastos,

portanto, ndo diminuindo a formagao de osso (KIM, J.H. et al, 2011).

Em um estudo de Kwon et al. (2011) foi examinado a possibilidade de utilizagdo
do serum C-telopeptideo terminal (s-CTX) e do serum osteocalcina (s-OC) como marcadores
de risco para osteonecrose dos maxilares relacionadas aos bisfosfonatos (BRONJ). O s-CTX
mostra a inibi¢do da reabsorcdo 6ssea e o s-OC aponta o grau de formagao do osso. Foram
avaliados 23 pacientes, sendo 1 homem e 22 mulheres, diagnosticados com BRONIJ através de
exame clinico e radiografico, que haviam feito uso de alendronato para tratamento de
osteoporose durante 1 a 10 anos. O resultado do s-CTX do grupo teste tive niveis de 10-192
pg/ml, enquanto o grupo controle apresentou valores de 12-404 pg/ml. Os valores de s-OC
sdo estimados entre 0,2 e 5,4 ng/ml. No grupo teste esses valores foram significativamente
abaixo dos valores de referéncia. Portanto, o estudo concluiu que pacientes com diagndstico
de BRONIJ apresentam indices mais baixos como resultado para esses dois tipos de
marcadores, podendo ser um conjunto para avaliagdo de risco de BRONJ antes de cirurgias

dentérias.

Borromeo et al. (2011) avaliaram 54 casos de cirurgias orais ¢ maxilofaciais em
que a cura dental foi prejudicada. Foi analisada a hipdtese de que o uso por mais de um ano
dos bisfosfonatos para o tratamento de osteoporose pdés menopausa ou outra doenga Ossea
benigna tem como consequéncia o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. O estudo
indicou que a incidéncia do problema pode ocorrer espontaneamente ou apods tratamento

dental como extra¢des, implantes ou uso de dentaduras.
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No estudo de Manfredi et al. (2011) foi avaliada a ocorréncia de BRONJ em 25
pacientes que receberam terapia com bisfosfonatos para osteoporose em diferentes momentos,
sendo 18 com historia de cirurgia oral. Destes, 22 pacientes receberam tratamento pelos
autores. Eles foram divididos em 4 grupos: 1, somente terapia medicamentosa; 2, terapia
medicamentosa e terapia com laser de baixa intensidade (low level laser therapy — LLLT); 3,
terapia medicamentosa e cirurgica e 4, terapia medicamentosa e cirirgica associada a LLLT.
Dos grupos 1 e 2, somente 40% e 57 %, respectivamente, apresentaram completa melhora na
ferida, passando para o estagio 0, que corresponderia ao fechamento completo da ferida. Nos
grupos 3 e 4 houve 100% de cura da ferida. Os resultados foram mantidos por todo o tempo
de acompanhamento de 16,6 meses (entre 6 ¢ 36 meses), sem recorréncia de BRONJ. O
estudo ndo observou diferenca entre os grupos de pacientes que suspenderam o tratamento
com o farmaco e os que ndo fizeram. Os autores sugerem ser aconselhavel que o médico que
prescrever bisfosfonato ao paciente recomende uma revisdo odontoldgica antes do inicio do
tratamento, pelo menos, para os pacientes que ndo foram ao dentista nos ultimos 12 meses,
assim como uma abordagem cirirgica e acompanhada por laser terapéutico para pacientes que

desenvolvem BRONJ.

Outros autores investigaram a associa¢do entre o tratamento com o uso de
bisfosfonatos orais e a falha em implantes dentarios em 337 pacientes do sexo feminino com
40 anos ou mais, totalizando 1181 implantes. Eles concluiram que as falhas nos implantes
foram maiores em casos de mulheres que reportam o uso de bisfosfonatos orais, sendo esse
um fator de risco para essa populagdo. Os autores acreditam na recomendacdo de descontinuar
a terapia com a medicacdo por 3 a 6 meses antes da inser¢do de implantes e por diversos

meses apods, a fim de uma completa remodelacao 6ssea (YIP, J.K. et al, 2012).

Com o objetivo de determinar a efetividade do exame CTX na prevengdo de
BRONJ, O’Connell, Ikeagwani e Kearns (2012) avaliaram durante 18 meses pacientes que
faziam uso de bisfosfonatos e que haviam sido referenciados @ Unidade de Cirurgia Oral e
Maxilofacial para cirurgia dento-alveolar. Foram selecionados 23 pacientes com idade média
de 59 anos, sendo que 19 individuos faziam uso de alendronato oral, 2 de risodrenato de sodio
oral e 2 de zolendronato intravenoso. A média de valores de CTX foi de 180 pg/ml, sendo que
11 pacientes apresentaram valores menores que 150 pg/ml. O periodo de acompanhamento foi

de 5 meses e nenhum paciente que realizou a extragdo de um ou mais dentes desenvolveu

BRON!I.
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Flichy-Fernandez et al. (2012) buscaram determinar a existéncia de relacao entre
a dose de bisfosfonato oral e as variagdes na concentragdo de CTX em 50 pacientes que
necessitavam de implantes e haviam sido tratados com bisfosfonatos orais. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: pacientes que continuaram a administragdo do medicamento
e os que suspenderam o uso antes da coleta laboratorial. A dose total da droga administrada e
a dose total por quilograma de peso foram avaliadas em comparagdo com o CTX. Nao foram
encontradas diferencgas significativas entre os dois grupos. Sendo assim, os autores concluiram
que ¢ incerto se o teste CTX poderia ajudar a determinar o risco de osteonecrose em pacientes

tratados com bisfosfonatos orais.

A aplicagdo local de bisfosfonatos no momento da inser¢do do implante também
foi estudada para melhorar a fixacdo do implante ao 0sso, no entanto, o tratamento sistémico
com o farmaco esta associado com o risco de BRONIJ. Portanto, um estudo avaliou 40 ratos
divididos em 4 grupos, no qual o grupo 1 recebeu somente implantes, o grupo 2 recebeu
dexametasona, o grupo 3 recebeu dexametasona associada ao alendronato, e o grupo 3
recebeu implantes revestidos por zolendronato associado a dexametasona. Os autores
encontraram em 100% dos ratos que receberam tratamento com alendronato sistémico o
desenvolvimento maior de lesdes compativeis com BRONIJ. Os espécimes que tiveram
aplicacdo do bisfosfonato local ndo desenvolveram BRONJ, sendo considerado de baixo risco

para tratamentos em humanos (ABTAHI, J. et al, 2013).

Com o objetivo de mostrar os fatores de risco para a inser¢do de implantes em
pacientes que recebem terapia por implantes e ajudar os dentistas a distinguir situa¢des de alto
e baixo risco, Jacobsen et al. (2013) avaliaram 14 pacientes com osteopatologias nos
maxilares associada a terapia com bisfosfonatos e a insercdo de implantes, sendo 9 destes
pacientes recebendo a droga via intravenosa. Dor e sinais de inflamag¢do foram sintomas
clinicos comuns aos pacientes, sendo que histologicamente foi encontrado osso necrdtico na
maioria das andlises e em 7 pacientes foram encontradas placas de Actinomyces. Em sua
maioria, BRONJ foi reportada em areas posteriores dos maxilares, devendo este ser um fator
importante a ser considerado em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos por longos

periodos, tanto por via oral ou intravenosa.

Lopez-Cedrun et al. (2013) avaliaram 9 pacientes (8 mulheres ¢ 1 homem), com

idades entre 61 e 78 anos, que tiveram diagnostico de BRONJ, baseado nos critérios definidos



17

pela AAOMS, associando o histérico de implantes dentarios e o uso de bisfosfonato oral. Os
autores encontraram lesdes mais comumente ao redor de implantes localizados na mandibula
e particularmente em areas de molares e pré-molares. Apds o tratamento, 7 dos 9 pacientes

tiveram recobrimento completo da ferida.

Tam et al. (2014) descreveram 6 casos de osteonecrose nos maxilares associado a
implantes dentarios em pacientes que faziam uso de bisfosfonatos via oral e/ou intravenosa.
Das pacientes (todas do sexo feminino), com média de 71,8 anos de idade, 2 sofriam de
cancer e as demais de osteoporose. Todas foram cirurgicamente tratadas e antibidtico oral foi
prescrito, o que os autores consideraram fatores chave para o sucesso da cicatrizagdo das

lesOes.

Um estudo avaliou pacientes com osteonecrose em torno de implantes dentarios
que estavam sendo tratados com bisfosfonatos. No total de 19 pacientes, tratados entre 2008 e
2011, somente um paciente usava bisfosfonato para tratamento de mieloma multiplo, os
demais, para osteoporose. O diagndstico de BRONIJ foi baseado em osso intraoral exposto e
necrotico, supuragdo, fistula ou edema por mais de 8 semanas do uso da droga. Foram
divididos em 2 grupos: os que tomavam bisfosfonatos antes e depois da cirurgia de implante.
Ap6s diagndstico confirmado de BRONIJ o tratamento com bisfosfonatos foi descontinuado e
realizado tratamento cirrgico para remog¢do dos implantes e de osso necrético, além de
tratamento com antinflamatorios ndo esteroidais e antibidticos (Amoxicilina ¢ Acido
Clavulanico) por 2 semanas. Destes pacientes, 15 faziam uso oral do bisfosfonato e 4
intravenoso. O estudo ndo encontrou correlagdo entre a duracdo da terapia com bisfosfonato
ou periodo da descontinuacdo da droga antes do tratamento e resultado do tratamento inicial.
68% dos pacientes exibiram completa cobertura da mucosa apos tratamento de curetagem de

osso necrotico (Kwon et al, 2014).

No estudo de Holzinger et al. (2014) foi analizado o intervalo de desenvolvimento
de BRONJ em pacientes tratados com bisfosfonatos e que receberam implantes dentarios.
Foram incluidos no estudo 13 pacientes, todas mulheres, com idade entre 51,9 e 79,1 anos,
sendo que 12 delas desenvolveram BRONJ na mandibula e apenas 1 na maxila. Foram
divididas em 3 grupos: implante antes do tratamento, implante depois do tratamento e
implante durante o tratamento com bisfosfonato. Os autores mostraram com esse estudo que o

desenvolvimento de osteonecrose em associagdo com implantes dentarios pode ser um efeito
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colateral do uso oral ou intravenoso de bisfosfonatos, sendo a incidéncia de BRONJ mais
acelerada durante ou ap6s a conclusdo da terapia com o firmaco. A duracdo do tratamento
com bisfosfonato oral foi significativamente relacionada com a rapidez no desenvolvimento
de BRONJ. Concluiu-se no estudo que a ocorréncia de BRONJ ¢ menos frequente quando os

implantes sdo colocados antes da terapia com a droga ter sido iniciada.

Estratégias no manejo de pacientes com risco para osteonecrose nos maxilares
relacionada a bisfosfonatos (BRONJ) foram estabelecidas pela American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) nos position papers de 2007 e 2009. Em 2014, a
comissdo sugeriu a modificacdo do termo para osteonecrose nos maxilares relacionada a
medicamentos (MRONJ). Essa mudanga ¢ justificada pelo fato do crescente nimero de casos
de osteonecroses envolvendo maxila e mandibula associado com outras terapias anti-
reabsor¢do e antiangiogénicas. O proposito da atualizacdo do position paper foi fornecer
estimativas de risco de desenvolvimento de MRONIJ, comparagdo dos riscos e beneficios das
medicagdes relacionadas com osteonecrose dos maxilares (ONJ) para facilitar as decisdes
para o tratamento médico e dentério, orienta¢des clinicas para o diagnostico diferencial de
MRONJ em pacientes com historia de exposi¢do a agentes anti-reabsorcdo e agentes
antiangiogénicos, assim como medidas de prevencdo de MRONJ e estratégias de manejo em
pacientes com MRONJ baseado nos estagios da doenga. Pacientes podem ser considerados
com MRONIJ quando algumas caracteristicas estdo presentes: 1) tratamento corrente ou prévio
com as medicagdes mencionadas, 2) exposicdo Ossea ou fistula intra ou extraoral persistindo
por mais de 8 semanas, e 3) sem historia de radioterapia nos maxilares ou metastase nos
maxilares. Os principais objetivos do tratamento para pacientes com risco de desenvolvimento
ou que apresentem MRONJ consistem em priorizar e dar suporte ao tratamento oncologico
em pacientes que recebem medicagdo intravenosa e preservar a qualidade de vida do paciente
através de orientagdes, controle da dor, controle de infec¢des secundérias e prevencdo da
extensdo da lesdo e desenvolvimento de novas areas de necrose. Em conclusdo, esse position
paper ¢ baseado em revisdes existentes na literatura e observagdes clinicas, porém nao pode
substituir o julgamento individual para cada situagcdo clinica pelo profissional que esta

cuidando do paciente (RUGGIERO, S.L. et al, 2014).

Tallarico et al. (2015) avaliaram clinica e radiograficamente por 3 anos, 40
pacientes que faziam uso de alendronato (35-70mg) por semana hd pelo menos 3 anos da

colocacdo dos implantes. Os implantes foram inseridos através de técnica minimamente
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invasiva, com tratamento antibiotico e apds terem parado a administracdo de alendronato por
6 meses. Ao final do estudo, 8 pacientes, com 18 implantes, desistiram. A amostra final
resultou em 32 pacientes parcial ou totalmente edéntulos, num total de 98 implantes
colocados. Somente em um paciente, um implante da arcada superior falhou durante o periodo
de cicatrizagdo. Nenhuma protese falhou no periodo de acompanhamento do estudo e
nenhuma complicagdo maior foi reportada. Portanto, o estudo concluiu que a terapia oral com
bisfosfonatos ndo pareceu afetar significativamente a sobrevivéncia do implante. O sucesso
estd na selecdo do tempo de tratamento preciso, de uma cirurgia minimamente invasiva e de

acompanhamento constante.

Com o objetivo de avaliar o nivel de risco relacionado a eventos adversos, tais
como falha do implante e BRONJ em pacientes com osteoporose submetidos a colocacdo do
implante e aplicagdo concomitante de plasma rico em fator de crescimento, Mozzati et al.
(2015) selecionaram 235 mulheres de meia idade que faziam uso de terapia com bisfosfonato
oral para osteoporose, num total de 1267 implantes instalados. Os implantes foram
posicionados em associa¢do com fator de crescimento (Plasma rich in growth factors — PRGF-
Endoret®’). Os critérios de inclusio foram: tratamento com bisfosfonato oral para
osteoporose antes do momento da cirurgia de implante e periodo minimo de acompanhamento
de 24 meses apos a cirurgia. O acompanhamento consistiu de exames clinico e radiografico.
Durante o periodo de acompanhamento, nenhum paciente apresentou sinais de BRONJ.
Dezesseis implantes foram perdidos em 16 pacientes, sendo em sua maioria em pacientes
fumantes ou que apresentavam diabetes. Nenhum implante foi perdido por problemas de
infeccdo e todos os implantes que foram removidos apresentavam mobilidade. Portanto, o
estudo concluiu que o risco de desenvolvimento de BRONIJ associando a cirurgia de
implantes dentadrios aparentemente permanece baixo para pacientes que recebem tratamento
com bisfosfonato por via oral, sendo que tal tratamento ndo deve ser evitado simplesmente
porque o paciente estd tomando a medicag@o por via oral. A utilizagdo de procedimentos que
podem aumentar e ajudar na cicatrizagdo, tais como, plasma rico em fatores de crescimento,

devem ser recomendadas.

Nisi et al. (2015) realizaram um estudo com o objetivo de determinar a influéncia

dos varios fatores de risco nos estagios de BRONJ na populacdo atendida pelo departamento

> BTI Biotechnology Institute, Vitoria-Gasteiz, Espanha.
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de odontologia e cirurgia oral na Italia. Foram coletados dados de 90 pacientes que receberam
tratamento com bisfosfonato via intravenosa. Foi usada a classificacdo dos estigios de
BRONJ definidos pela AAOMS de 2009. Os fatores associados aos piores estdgios de
BRONJ foram a dose acumulada de bisfosfonato, pacientes fumantes, uso de esteroides e a
localizagdo da lesdo nos maxilares. A extracdo dentdria foi o evento que mais influenciou
negativamente no desenvolvimento de BRONJ e o estagio 2 foi o mais frequentemente
observado. Sendo assim. Foi concluido que alguns fatores de risco podem determinar um

agravamento nas lesdes de BRONJ.

No estudo de Matsuo et al. (2015), foi avaliado retrospectivamente o estado de
implantes dentarios em pacientes que receberam bisfosfonatos via intravenosa a fim de
elucidar o risco de BRONJ no local do implante. Foram monitorados 274 pacientes com
cancer de mama e que receberam bisfosfonato intravenoso entre 2002 e 2009. Destes, 27
pacientes morreram antes do tempo de monitoramento e foram excluidos do estudo. Os
restantes 247 pacientes (246 mulheres e 1 homem), com idade média de 58,7 anos, faziam uso
de 4 mg de zoledronato ou 45 mg de pamidronato ou 10 mg de ibandronato intravenoso a
cada 4 semanas. Todos os pacientes eram japoneses € nenhum apresentava metdstase ou
recebeu irradiacdo prévia nos ossos maxilares. Um total de 44 pacientes visitaram o
departamento de cirurgia oral para um completo exame oral. Ao final da avaliacdo, 8
pacientes receberam o diagnostico de BRONJ. Dos 44 pacientes que receberam exame oral, 6
tinham implantes dentdrios instalados antes de iniciar a administra¢cdo com bisfosfonatos.
BRONJ foi desenvolvido no sitio do implante em 1 paciente ap6s 18 meses e distante do sitio
do implante em 2 pacientes. No estudo, ndo houve diferenga significativa em idade, periodo
total de tratamento com bisfosfonato, nimero de dentes residuais, tempo de monitoramento
oral, nivel de higiene oral ou insercdo de implantes dentdrios. Em conclusdo, o estudo
mostrou que apesar de serem identificados casos de BRONJ, implantes dentarios que foram
inseridos antes da administracdo intravenosa de bisfosfonatos, ndo foram considerados um

fator de risco para o desenvolvimento de BRONJ em pacientes com cancer de mama.

Kim, Park e Ahn (2016) propuseram um estudo para avaliar os casos de BRONJ
reportados em pacientes com metastases de cancer de mama. Eles avaliaram 25 pacientes do
sexo feminino que foram referenciadas ao Departamento de Oncologia entre 2008 e 2014 com
algum desconforto 6sseo nos maxilares. Todas as pacientes, com idades entre 38 e 74 anos,

receberam zolendronato para tratamento das lesdes Osseas metastaticas. O diagnostico de
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BRONIJ foi baseado nos parametros apresentados pelo position paper da AAOMS (Ruggiero
et al. 2014). Tratamento conservador com irrigagdo, medicacdo antibidtica, analgésicos e
bochecho oral foram aplicados em todos os pacientes para tratamento inicial. Pacientes que
tiveram sequestro 6sseo foram submetidos a debridamento e fechamento primario da ferida.
Dezenove casos de BRONIJ foram relacionados a extracdo dentéria, 2 casos relacionados com
implantes dentarios e 1 caso relacionado a tratamento endodontico. No entanto, 3 pacientes
ndo apresentavam nenhum fator de risco para causar BRONIJ. Das 25 pacientes, 3 morreram
em funcdo da progressdo da metdstase durante os periodos de acompanhamento. O
debridamento cirargico realizado em 21 pacientes obteve sucesso em apenas 18, sendo que as
demais mostraram recorréncia de exposicdo Ossea e infec¢do apds a cirurgia. Portanto, o
estudo concluiu que a prevencdo de BRONJ ¢ critica em pacientes com metastase de cancer

de mama, sendo a extra¢do dentdria a principal etiologia para o desenvolvimento de BRONJ.
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3. DISCUSSAO

Em 2007 a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
publicou um position paper definindo caracteristicas presentes nos pacientes para serem
considerados portadores de BRONJ, assim como estdgios do problema e estratégias de
tratamento. Com o passar dos anos, devido a expansdo do conhecimento e experiéncia sobre
casos de BRONJ, viu-se a necessidade de modifica¢des nesse position paper a partir de 2009.
Nessa modificagdo foi acrescentado mais um estdgio a doenca. J4 em 2014, o termo BRONIJ
passou a ser denominado MRONJ pelo fato de o problema estar também sendo relacionado a
outras medicagdes anti-reabsor¢do a antiangiogénicas, que ndo somente aos bisfosfonatos.
Esse novo position paper visou fornecer estimativas de risco ao desenvolvimento de MRONJ,
comparando riscos e beneficios para facilitar a tomada de decisdes para o tratamento médico e

odontologico (AAOMS, 2007; RUGGIERO, S.L. ef al, 2009; RUGGIERO, S.L. et al, 2014).

Na revisdo de literatura realizada nas bases de dados, poucos estudos mostraram
significante o uso de marcador de furnover 6sseo serum-C-telopeptideo terminal (CTX) como
uma ferramenta importante para ser usada em pacientes que fazem ou ja fizeram uso de
bisfosfonatos, sejam eles administrados por via oral ou intravenosa. Marx, Cillo e Ulloa
(2007) e Kwon et al. (2011) mostraram esse marcador como um importante instrumento para
orientar a tomada de decisdes relacionadas aos tratamentos odontoldgicos. Ja outros autores
ndo observaram diferencgas significativas entre o grupo de pacientes que faziam o uso de
bisfosfonato oral e os que nao faziam uso da medicacdo para determinar o risco para BRONJ,
somente relataram niveis mais baixos de CTX (FLICHY-FERNANDEZ, All. et al. 2012;
O’CONNELL, J.E. et al. 2012).

Os bisfosfonatos, usados para tratamento de osteoporose em mulheres no periodo
da menopausa, usualmente administrados por via oral, ndo apresentaram risco a instala¢do de
implantes dentarios (BELL e BELL, 2008; GRANT, B.T. et al, 2008; TALLARICO, M. et al,
2015; MOZZATI, M. et al, 2015) ou a enxertos Osseos prévios a colocagao de implantes
(BELL e BELL, 2008). Assim como o estudo de Shabestari et al. (2010), no qual mostrou que
o uso oral do bisfosfonato ndo interfere no sucesso da osseointegracdo, tanto na condi¢ao

clinica quanto na condi¢do radiografica.
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Muitos autores, em seus estudos, associaram o uso de bisfosfonatos ao
desenvolvimento de BRONJ, podendo este fato ocorrer de maneira espontanea em
decorréncia de algum procedimento dentario, em especial aos implantes dentarios
(BORROMEO, G.L. et al, 2011; LOPEZ-CEDRUN, J.L. et al, 2013; TAM, Y. et al, 2014). J4
alguns autores mostraram relagdo entre o desenvolvimento de BRONJ em pacientes que
receberam implantes dentarios e que faziam o uso de bisfosfonatos, porém a duragdo do
tratamento com bisfosfonatos por via oral ndo foi relacionada com a rapidez no
desenvolvimento de BRONJ (HOLZINGER, D. et al, 2014 ¢ KNOW, T.G. et al, 2014), ¢
apenas um estudo incluiu paciente do sexo masculino na amostra, mostrando relacdo de causa
dos bisfosfonatos ao desenvolvimento de BRONIJ, mas relatando recobrimento completo da
ferida apés tratamento cirurgico (LOPEZ-CEDRUN, J.L. et al, 2013). O tratamento cirtrgico
se mostrou o mais eficaz quando a BRONJ ja estava instalada, sendo o tratamento associado
ao laser de baixa intensidade (LLLT) o mais eficaz e sem apresentar recorréncia de BRONJ

no periodo de acompanhamento do estudo (MANFREDI, M. et al, 2011).

Nisi et al. (2015) e Kim, Park e Ahn (2016) afirmaram que das cirurgias orais com
maior probabilidade de ser a principal etiologia para o desenvolvimento de BRONJ em
pacientes em tratamento com bisfosfonatos seria a extra¢do dentaria. Enquanto isso, Matsulo
et al. (2015) mostraram que apesar de alguns pacientes que receberam o bisfosfonato por via
intravenosa terem desenvolvido BRONJ, ndo foi considerado um fator de risco para o

desenvolvimento do problema.

Um estudo avaliou a associagdo de implantes dentarios em pacientes que faziam
uso de bisfosfonato oral com outros fatores sistémicos, como o fumo, a diabetes € o0 uso de
esteroides, nao encontrando nenhuma relacao (LAZAROVICI, T.S. et al, 2010). Ja os estudos
de Nisi et al. (2015) mostraram que alguns fatores de risco como a dose acumulada de
bisfosfonatos, o fumo e o uso de medicacdes esteroidais podem determinar uma maior

severidade nas lesoes de BRONJ.

Enquanto isso, Kos et al. (2010) e Jacobsen ef al. (2013) mostraram contaminago
com Actinomyces em feridas associadas a BRONJ em pacientes que fizeram uso de

bisfosfonatos a longo prazo, tanto por administracdo oral ou intravenosa.
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Dos estudos encontrados nessa revisao de literatura, apenas dois foram realizados
em animais. Kim ef al. (2011) mostraram que o uso de bisfosfonatos em ratos diminuiu a
funcdo dos osteoclastos, diminuindo a reabsor¢do dssea, porém sem diminuicao da fungdo dos
osteoblastos. Enquanto, Abthai et al. (2013) realizaram aplicagdo local de bisfosfonatos em
implantes inseridos em ratos e mostraram uma melhor osseointegragdo dos implantes, sem o

desenvolvimento de BRONJ.

Uma das medidas preventivas para evitar a ocorréncia de BRONJ ¢ a suspensao
do tratamento com bisfosfonatos por 3 a 6 meses antes da cirurgia de inser¢do de implantes e
por diversos meses apos o procedimento (YIP, J.K. et al, 2012), assim como fazer uma
avaliacdo odontoldgica completa e minuciosa antes do inicio do tratamento com as
medicagdes (MANFREDI, M. et al, 2011). O beneficio da suspensdo da terapia oral com
bisfosfonatos deve ser avaliado previamente, observando possiveis riscos ao paciente quanto a
sua condicdo clinica de saude. O uso de terapias coadjuvantes para o tratamento de BRONJ,
como laser ou oxigénio hiperbarico, parecem apresentar bons resultados, porém ainda
precisam de mais pesquisas. E todos os pacientes tratados com bisfosfonatos parecem
apresentar algum tipo de risco ao desenvolvimento de BRONJ no local tratado com implantes
dentarios, sendo necessario os pacientes serem informados dos riscos e estarem cientes do

possivel problema.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisdo de literatura realizada, a maioria dos estudos demonstraram
que pacientes que receberam bisfosfonatos como tratamento para alguma alterag¢do sistémica
desenvolveram algum tipo de osteonecrose nos maxilares, estando mais relacionado ao uso
intravenoso em relacdo ao uso via oral, podendo ocorrer de forma espontanea ou ap6s algum
tipo de tratamento odontoldgico. Alguns fatores, como fumo e uso de medicacdes esteroides
podem contribuir para o agravamento dessas lesdes. O tratamento ciriirgico em associacao
com o uso de antibidticos vem sendo preconizado como o tratamento mais efetivo para casos
de BRONIJ nos estagios mais avangados. O teste CTX pode ser uma ferramenta util para
avaliar os riscos de desenvolvimento de BRONJ e orientar na tomada de decisdes no
tratamento odontologico.

No entanto, maiores estudos ainda precisam ser realizados para elucidar o melhor
tratamento a ser realizado nesses casos, assim como os pacientes devem ter conhecimento das
consequéncias que o uso da droga pode trazer aos maxilares apds procedimentos

odontologicos.
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