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RESUMO

Bifosfonatos s&o farmacos utilizados para tratamento de varias doencgas
Osseas, tais como osteoporose, neoplasias malignas com metastase éssea,
hipercalcemia maligna e mieloma multiplo. Esses medicamentos atuam
diretamente sobre a remodelacdo e vascularizacdo oOssea. Constituem um
grupo de substancias farmacologicas sintéticas analogas ao pirofosfato, que
sao potentes inibidores da reabsorgdo 6ssea mediada por osteoclastos. Nos
ultimos anos a instalagcdo de implantes osseointegrados vem sendo cada vez
mais executada. Atualmente grande parte do publico que procura esta
alternativa de tratamento, apresenta idade superior a sessenta anos, grupo
este, com maior probabilidade de incidéncia de patologias como osteoporose e
alteragcdes do metabolismo &6sseo associado a neoplasias. O fenbmeno da
osseointegracdo é definido como uma conexao direta, estrutural e funcional
entre 0 0sso vivo, maduro, organizado e a superficie de um implante. Falhas
nesse fendbmeno tém sido associadas a terapia preventiva e de manutencéao

com bifofosfonatos em pacientes com patologias 6sseas.
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RESUMO

Bifosfonatos sdo farmacos utilizados para tratamento de varias doencgas
Osseas, tais como osteoporose, neoplasias malignas com metastase éssea,
hipercalcemia maligna e mieloma multiplo. Esses medicamentos atuam
diretamente sobre a remodelacdo e vascularizacdo 6ssea. Constituem um
grupo de substancias farmacolégicas sintéticas analogas ao pirofosfato, que
sao potentes inibidores da reabsorgcao 6ssea mediada por osteoclastos. Nos
ultimos anos a instalagcdo de implantes osseointegrados vem sendo cada vez
mais executada. Atualmente grande parte do publico que procura esta
alternativa de tratamento, apresenta idade superior a sessenta anos, grupo
este, com maior probabilidade de incidéncia de patologias como osteoporose e
alteracbes do metabolismo 6sseo associado a neoplasias. O fendmeno da
osseointegracao é definido como uma conexao direta, estrutural e funcional
entre 0 0sso vivo, maduro, organizado e a superficie de um implante. Falhas
nesse fendbmeno tém sido associadas a terapia preventiva e de manutencéao

com bifofosfonatos em pacientes com patologias 6sseas.

Palavras-chave: Bifosfonatos, Implante Dentario, Osteonecrose.



ABSTRACT

Bisphosphonates are drugs used to treat various bone diseases such as
osteoporosis, malignant neoplasms with bone metastasis, hypercalcemia of
malignancy, and multiple myeloma. These drugs act directly on bone
remodeling and vascularization. They are a group of similar synthetic
pyrophosphate pharmacological substances, which are potent inhibitors of bone
resorption by osteoclasts. In recent years the installation of dental implants has
been increasingly performed. Currently much of the public seeking this
alternative treatment, presents the age of sixty, this group, most likely incidence
of diseases such as osteoporosis and bone metabolism changes associated
with cancer. The osseointegration phenomenon is defined as a direct structural
and functional connection between the living bone, mature, organized, and the
surface of an implant. Failures in this phenomenon have been associated with
maintenance and preventative therapy with bifofosfonatos in patients with bone

disorders.

Key-words: Biphosphonates, Dental Implants, Osteonecrosis.



INTRODUGAO

O sucesso e a previsibilidade dos implantes dentarios mudaram para
sempre a filosofia e pratica na Odontologia'. Com o aumento da expectativa de
vida a necessidade dos servicos da Implantodondia crescera
consideravelmente, ja que os mais velhos s&o mais passiveis de possuir

auséncias dentarias’.

Por outro lado, o avanco da idade favorece o aparecimento de doencgas
do metabolismo dsseo>*. Para que o procedimento de implante se desenvolva
adequadamente é necessario que o mesmo se osseointegre ao tecido 6sseo
receptor, ja que a integragao 0ssea € a chave do sucesso clinico cirurgico que,

posteriormente, sera completado apds o término da fase protética®.

Esta contraindicado o uso de implantes durante a fase de crescimento,
em cardiopatias de alto risco como doencgas congénitas, valvas protéticas,
antecedentes de endocardite, durante a fase ativa de quimioterapia e em
pacientes com doencas psiquiétricase. Além destes, existem outros fatores que
merecem especial atencdo. Fatores de risco como, gravidez, doengas
cardiovasculares, diabetes, doencas autoimunes, doencas do metabolismo
0sseo, radioterapia, alcoolismo, tabagismo severo, uso de drogas e uso de

algumas medicacdes, dentre elas, os Bifosfonatos®”’.

Os Bifosfonatos sdo uma classe de drogas que tem por fungao inibir a
atividade dos osteoclastos, interferindo na remodelagcao e no tunorver 6sseo,
sdo largamente usados para o tratamento de desordens Osseas, como
osteoporose, doenga de Paget, mieloma multiplo e patologias Osseas

associadas a neoplasias malignas®. Um efeito adverso que os pacientes em



uso destas medicacdes pode apresentar, € a osteonecrose de maxilares, que
pode ocorrer de forma espontanea, apos uma cirurgia dentoalveolar,
decorrente de infecgdes, trauma de prétese, dentre outras® ™.

Dessa forma, considerando o aumento crescente do numero de
tratamentos de implante, somado ao aumento da expectativa de vida, condi¢cao
esta que favorece a ocorréncia de doengas do metabolismo ésseo, o objetivo
desse trabalho foi de analisar e discutir, por meio de revisdo da literatura,
identificar os principais riscos, destacar a importdncia da prevencao, da
anamnese acurada, do exame fisico completo e as possibilidades terapéuticas

para a Osteonecrose de Maxilares associada ao uso de Bifosfonatos.

REVISAO DE LITERATURA

Bifosfonatos

Bifosfonatos sdo um grupo de farmacos que inibem a reabsorgao 6ssea
e sao usadas para tratar uma série de patologias 6sseas, incluindo doenga de
Paget, osteoporose, mieloma multiplo, hipercalcemia maligna, metastases
associadas com cancer de mama e prostata, em situagdes clinicas menos
comuns como osteogénese imperfeita da infancia e outras condigbes que

apresentam fragilidade 6ssea '"121314.15

. Atuam inibindo a perda de massa
Ossea e previnem complicagdes como fratura patoldgica, dor, hipercalcemia,

dentre outros'.

S&o drogas analogas sintéticos e estaveis do pirofosfato com cadeia

fosfato-oxigénio-fosfato (P-O-P) presentes no soro e na urina, tais compostos
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sdo responsaveis pela regulagédo fisiologica da calcificacdo e reabsorgéo
O0ssea, entretanto essa substédncia ndo pode ser usada como agente
terapéutico no tratamento de doencas Osseas, pois sofre uma rapida hidrolise

12,13,16

enzimatica Os bifosfonatos s&o caracterizados por ligagbes P-C-P

(fosfato-carbono-fosfato)'.

Apresentam-se sob duas formas: contendo nitrogénio e ndo contendo
nitrogénio em sua composigdo, a sua mais recente geragado contém a cadeia
de nitrogénio, o que torna o medicamento muito mais potente’'’. A primeira
geragdo, como o etidronato, que tem sido usado ha mais de 30 anos este
grupo possui um lado da cadeia com um carbono central com fracas agdes na
reabsorcdo Ossea. A segunda geragdo corresponde aos bifosfonatos
nitrogenados-aminobifosfonatos - como o pamidronato e o alendronato, que
possui um lado alifatico adicional da cadeia que contem um atomo de
hidrogénio. O zoledronato corresponde ao mais potente da segunda geracgao,
com 2 atomos de nitrogénio, aumentando sua eficacia'®.

Podem ser administrados por via oral ou intravenosa, a absorgcao pelo
trato gastrointestinal é pobre, a biodisponibilidade é inferior a 1%, ja a
administracao intravenosa garante que cerca de 50% da dose atinja o 0sso, 0

restante é excretado inalterado pelos rins'.

Os intravenosos séo usados principalmente no tratamento e manejo das
condicdes relacionadas ao cancer, como hipercalcemia, e eventos esqueléticos
associadas com metastases d6sseas de tumores solidos, como céancer de
mama, prostata, pulmao e mieloma multiplo, os para uso oral, como
alendronato e risedronato s&o utilizados no tratamento da osteoporose e para

tratar osteopenia®.
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Mecanismo de agao

O tecido 6sseo € formado por osteoblastos e reabsorvido por
osteoclastos, num processo homeostatico constante®. Esses medicamentos,
em geral, atuam na remodelagao éssea por meio da diminuicdo da reabsorgéo,
via diferentes mecanismos, agindo principalmente sobre os osteoclastos,
inibindo seu desenvolvimento desde suas células precursoras, aumentando
sua taxa de apoptose, estimulando seus fatores de inibicdo e reduzindo sua
atividade®'019%0,

Os Bisfosfonatos inibem eficazmente a reabsorgao éssea em casos de
elevado turnover 6sseo. No entanto, a reabsor¢cado 0ssea € parte integrante de
um equilibrio vital (reabsor¢do/aposicdo Ossea) necessario ao correto
metabolismo do osso. Desta forma, nos individuos em tratamento com estes, o
tecido 6sseo apresenta uma deficiente capacidade de reparacgao?®'.

Além disso, este medicamento apresentam uma alta afinidade com a
hidroxiapatita da superficie éssea, 0 que causa maior acumulo desse mineral

3,16,19

em regides com alta atividade éssea como maxila e mandibula , possuindo

também importante atividade inibidora da angiogénese”.

A inibicdo da atividade osteoclastica causa diminuicdo da capacidade de
remodelamento Osseo, propiciando o desenvolvimento da necrose, numa
situagdo em que haja trauma na regido Ossea, a atividade antiangiogénica
diminui o suprimento vascular, possibilitando a ocorréncia de isquemia e,

|20

consequentemente, necrose tecidual®". Devido a sua carga negativa e estrutura

quimica, estas drogas podem ficar retidas no osso por um periodo de 10

anos 9?0,
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Em 1960, foi descrito pela primeira vez na literatura, que o seu uso podia
inibir a reabsorgdo dssea'®. Desde 1996 que os estes tém assumido um papel
predominante no tratamento da osteoporose e das alteracbes do metabolismo
0sseo associada a neoplasias, mas s6 em 2003 foram descritos os primeiros

casos de osteonecrose dos maxilares associadas ao uso >'%'42",

Estima-se que sejam realizadas 30 milhdes de prescricbes de
Bifosfonatos anualmente somente nos Estados Unidos e mais 190 milhdes no

restante do mundo’’.

Osteonecrose

A osteonecrose € uma condicdo clinica caracterizada pela necrose do
osso, resultante de fatores sistémicos e locais que comprometem a

vascularizagdo dssea?’ .

Em 2009 a Associagdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilosfaciais
publicou uma atualizagéo na classificagdo dos estadios clinicos: em risco - sem
evidéncia clinica de osso necrotico, estadio 0 - presenca de achados e
sintomas clinicos nao especificos, estadio 1- osso exposto e necrdtico em
pacientes assintomaticos, estadio 2 - osso exposto e necrético associado a
infecgdo, estadio 3 - osso exposto e necrético associado a infecgdo com

presenca de complicacdes'>?0%2 .

Os beneficios da terapia com Bifosfonatos para os pacientes sao
enormes, porém, varios efeitos colaterais podem se desenvolver, incluindo
osteonecrose dos maxilares. O risco de desenvolver osteonecrose dos

maxilares com os orais € baixa, mas é substancialmente maior para pacientes
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que recebem intravenosos, particurlarmente para o cancer'*?*. Estes farmacos
tém eficacia comprovada no controlo da dor éssea e na diminuicdo da
incidéncia de fraturas patoldgicas, pelo que reduzem consideravelmente a
morbilidade proveniente das complicacdes das metastases dsseas'®.

A osteonecrose dos maxilares € uma grave complicagédo potencial com
0 uso a longo prazo dos Bifosfonatos?”.

A osteonecrose associada ao tratamento oral difere da induzida por via
intravenosa: a) O oral exigem um periodo longo de terapia antes que o 0sso
seja exposto; b) Manifestam exposicdo 6ssea com menor frequéncia e os
sintomas sdo menos intensos; c) Existe possibilidade de melhora e cicatrizag&o
do osso exposto apos interrupgdo da droga. Os intravenosos possuem maior
poténcia no 0sso, induzindo maior risco de desenvolver a osteonecrose e esse

risco é diretamente proporcional ao tempo de uso do medicamento'®91°.

Fatores de risco

Fatores de risco especificos foram detectados: a via de administragcao
IV, Diabetes Mellitus, poténcia do farmaco, presenca de doencga periodontal,
pobre higiene oral, tabagismo, uso de alccol, uso cocomitante de
glicocorticéides sistémicos, por suas propriedades antiangiogénicas,
quimioterapia e radioterapia'®!"+12.13.14.16.21.24,25.26.

A ocorréncia de osteonecrose é mais frequente nos ossos maxilares
porque apresentam um turnover celular cerca de dez vezes maior que nos
0ssos longos, além desses estarem protegidos por uma fina camada de

mucoperiésteo e quando ocorre uma descontinuidade nesta camada, por

traumatismo ou ato cirurgico, as bactérias da cavidade oral podem facilmente
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atingir o 0sso que ndo consegue reparar esta agressao, resultando na
osteonecrose>'®19 .

Os aspectos clinicos e histopatologicos da osteonecrose induzida por
Bifosfonatos, demonstraram semelhanca com a osteorradionecrose.
Clinicamente ocorreram dor, infeccdo, exposi¢cao e sequestro 6sseo, que nao
responderam ao tratamento cirdrgico convencional'®.

Segundo o Consenso da Associacdo Americana de Cirugia Oral e
Maxilofacial de 2007, os doentes com osteonecrose induzida por Bifosfonatos
devem apresentar cumulativamente os seguintes critérios de inclusdo:
Tratamento prévio ou atual com a droga; osso necrético exposto na regido
maxilofacial, que persiste por um periodo superior a oito semanas; inexisténcia

de histdria prévia de radioterapia na regido dos maxilares #'21416:19:20.25

Etiopatogenia

O exato mecanismo o0 qual o seu uso pode contribuir para a
cicatrizagao prejudicada e diminuida da maxila e mandibula, ainda permanece
obscuro, sendo relatada a sua associagdo com um ou mais fatores >10-11.14.17.26

Ainda que o desenvolvimento da osteonecrose esteja asssociada, na
maioria dos casos, a lesdes traumaticas, o surgimento espontaneo pode
ocorrer em até 30% dos pacientes, a causa mais comum s&o as

exodontias®'*"".
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Recomendacgoes

Previamente ao inicio da terapéutica, o paciente deve passar por um
exame da cavidade bucal completa, com realizagédo de todos os procedimentos
invasivos, como exodontias, cirurgias periodontais, colocagdo de implantes,

11,13,16,21

além de adocdo de medidas preventivas . Caso seja necessaria a

realizagcao de procedimentos invasivos, o tratamento deve ser adiado até 4
semanas apos a ultima exodontia e requer terapia antibidtica profilatica'®%,

Os pacientes em tratamento com o farmaco via oral também
apresentam o risco de desenvolver osteonecrose, contudo em grau muito
menor que o0 observado com o uso do intravenoso, ambos os tratamentos
requerem uma rotina de exames da cavidade oral com intervalo semestral,
além de uma rigorosa higiene'*'%2! Se a condicdo sistémica permitir, o inicio
do tratamento deve ser adiado até a salde oral estar otimizada'. Todo
paciente deve ser perguntado sobre o presente ou passado uso e qual a sua
forma de administragao’".

Os pacientes que fazem o tratamento oral ha mais de trés anos, ou
associado a costicoesteroides, deve ser descontinuado por um periodo minimo
de trés meses antes e ap6s o procedimento cirurgico®'®. O Cirurgido Dentista
deve identificar os pacientes que estdo em tratamento e instituir medidas
preventivas que possam minimizar a necessidade de procedimentos
invasivos'?.

A bidpsia das lesdes Osseas devem ser avaliadas com cuidado,

porque o proprio procedimento pode danificar o tecido ésseo, criando uma
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ferida que dificimente pode curar, em geral ndo ddo recomendadas, com

excecdo dos casos em que ha uma forte suspeita de metastase dssea’®'%2°,

Tratamento

O tratamento da osteonecrose € bastante complexo e diversos
protocolos terapéuticos vem sendo descritos na literatura com indices variados
de sucesso'. Os objetivos do tratamento sdo a eliminacéo da dor, o controle
da infecgdo e minimizar a progressao da necrose 6ssea'>'®. Se a exposicdo de
0sso necroético ndo for acompanhada de dor, a estratégia inicial & fazer
bochechos com clorexidina 0,12%. Se houver dor ou sinais clinicos de infeccéo
deve-se adicionar tratamento com antibiético™. A cirurgia pode incluir
debridamento, sequestrectomia e ressecgao do osso e é indicada quando o
tratamento conservador fracassa>'®. O tratamento também pode ser utilizado o
oxigénio hiperbarico e a laserterapia, mas a prevengao ainda € a melhor

OpQéO13'19’27.

Osseointegragao

O fendmeno da osseintegragado é definido como uma conexao direta,
funcional e estrutural entre o 0osso vivo, maduro e organizado e a superficie do
implante enddsseo submetido a carga funcional por um longo periodo de
tempo. Um processo no qual ha uma fixagado assintomatica e rigida do material
aloplastico, obtida e mantida sobre o osso durante as cargas funcionais®?. A
integracdo de um implante nos ossos maxilares envolve trés fases:
osteocondugdo, que é adesao das células osteogénicas a superficie do

implante; neoformacao dssea em redor do implante e remodelagao 6ssea. Uma
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vez que os Bifosfonatos atuam na remodelacdo déssea, € provavel que um
paciente em tratamento com essas drogas possa ter problemas com a
osseintegracdo’®. Falhas nesse fendmeno tém sido associadas & terapia

preventiva e de manutencéo com esses farmacos®.

Instalagao de implantes

A implantodontia destaca-se como método moderno de reabilitagdo
oral para pacientes edéntulos totais ou parciais. Para que este método se
desenvolva adequadamente é necessario que o implante se osseointegre ao
tecido 0sseo receptor, ja que a integragdo 0ssea € a chave do sucesso clinico
cirurgico que, posteriormente, sera completado apos o término da fase
protética®®.

Devido a terapia com Bifosfonatos e o Implante dentario serem muito
comuns em adultos, existe grande interesse em saber se esse paciente
apresenta risco de desenvolver osteonecrose ou risco de perder o implante por
fazer uso dos mesmos®.

Ainda permanece alguma controvérsia acerca da reabilitagcdo com
implantes de pacientes em uso desses farmacos'®. Marx et ai. recomendam
um exame de sangue, telopeptideo C-terminal no soro (CTX) em jejum, a fim
de avaliar o risco de osteonecrose em pacientes que tenham sido
administrados os bisfosfonatos por mais de trés anos. Os valores obtidos que
sdo superiores a 150 pg / mL permite que qualquer tipo de cirurgia seja
realizada com risco minimo e sem a necessidade de suspender medicacgao.

Quando valores inferiores a 150 pg / mL sao obtidos, em seguida, a medicagao
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deve cessar por um periodo de entre quatro e seis meses ou um tratamento
alternativo deve ser realizado, como opg¢ao inclui outros tipo de

proteses® 11927,

DISCUSSAO
Marx e Stern em 2003, descreverem o primeiro caso de necrose 0ssea
avascular associada ao uso de Bifosfonatos em um paciente com

mieloma20:2829-32,

Com uma incidéncia que varia de 0,8% a 12% a
osteonecrose é mais frequente em mulheres®.

De acordo com a literatura, cerca de 30% dos surgimentos de
osteonecrose pode ocorrer espontaneamente, porém em muitos casos ha um
fator precipitante®. A extracdo dentaria é o principal fator, porém a instalacéo de
implantes também pode desencadear osteonecrose, sendo necessario o
maximo de cautela em seu tratamento®. Atualmente, grande parte da
populagcdo que busca o implante dentario como alternativa de tratamento
apresenta idade superior a 60 anos, enquadrando-se num grupo de maior
probabilidade de incidéncia de doengas do metabolismo dsseo'. Tendo em
vista o aumento das prescricoes médicas dessa medicacao,
concomitantemente ao aumento das reabilitagdes implantossuportadas, todos
0s pacientes devem ser questionados sobre o seu uso e alertados sobre os
possiveis riscos e beneficios inerentes ao procedimento™°.

Estudos sugerem que o risco de osteonecrose em pacientes fazendo
uso oral da droga apos implante dentario esta estimado em 1 a cada 2000 a

8000 pacientes, dependendo do tempo e dosagem, considerando trés anos

como tempo significativo®.
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Pacientes em terapia oral nem sempre apresentam osteonecrose apos
implantes dentarios, mas isto depende da duragao do tratamento, a Associacao
Americana de Cirugia Oral e Maxilofacial, orienta que ndo esta contraindicado a
instalagdo de implantes em pacientes em uso oral ha menos de 3 anos, ja os
pacientes que estdo em uso ha mais de 3 anos, devem interromper o uso da
droga trés meses antes do procedimento e reiniciar apos completa cicatrizagéo
da ferida operatéria se sua condicdo sistémica permitir """, Esta interrupcéo
ainda é controversa, e quando realizada deve ser sob consentimento medico®.

A dificuldade no tratamento da osteonecrose dos maxilares associada

a Bifosfonatos pds em evidencia a importancia da prevengao®' .

CONCLUSAO

O tratamento com Bifosfonatos ndo € uma contraindicagdo absoluta
para a colocagcao de implantes, porém para que um tratamento com implantes
osseointegraveis atinja o sucesso esperado é de extrema importancia a que se
realizem exames adequados do candidato a receber os implantes, além de
uma anamnese criteriosa, a fim de se descobrir alteragcdes de saude e fatores

de risco geral, se existirem.
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ANEXOS

Regras de Publicagao da revista do Conselho Regional de Odontologia —
Pernambuco

Revisao (avaliagao critica de um tema pertinente a odontologia — maximo de 20

paginas);

A)Titulo (lingua original) e seu correspondente em inglés. Os artigos
submetidos em inglés deverao vir acompanhados de titulo em portugués ou
espanhol; B) Nome do(s) autor(es) , por extenso, com as respectivas
chamadas, contendo as credenciais (titulos e vinculos). Nome e enderego do
autor responsavel para troca de correspondéncia; C) Resumo e Descritores
(sinopse de até 200 palavras), com descritores (unitermos, palavras-chaves) de
identificacdo, de conteudo do trabalho, no maximo de cinco. Utilizar o DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) http://decs.bvs.br/ Os artigos submetidos
em inglés deverao vir acompanhados de resumo em portugués ou espanhol; D)
Texto: o texto em si devera apresentar introdu- ¢do, desenvolvimento e
conclusdo (ou consideragdes finais). O exemplo a seguir deve ser utilizado
para estruturacdo de um artigo, relato de uma pesquisa: INTRODUCAO:
exposig¢ao geral do tema devendo conter os objetivos e a reviséo de literatura;
DESENVOLVIMENTO: nucleo do trabalho, com exposicdo e demonstragao do
assunto, que devera incluir a metodologia, os resultados e a discusséao;
CONCLUSAO: parte final do trabalho baseado nas evidéncias disponiveis e
pertinentes ao objeto de estudo; E) Sinopse ou Abstract, digitado em inglés,
com descritores em inglés; F) Agradecimentos - contribuigbes de pessoas que

prestaram colaboragao intelectual ao trabalho, mas que n&o preencham os
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requisitos para participar de autoria. Também podem constar desta parte
instituicbes pelo apoio econémico, pelo material ou outros; G) As referéncias
devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em que
forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nu- meros arabicos
sobrescritos (Ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras
devem ser numeradas a partir do numero da ultima referéncia citada no texto.
As referéncias citadas deverdao ser listadas ao final do artigo, em ordem
numeérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para
Manuscritos  Apresentados a  Periddicos  Biomeédicos  (http://www.

nim.nih.gov/citingmedicine/).

*Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informa- c¢bes contidas na lista de referéncias € de
responsabilidade do(s) autor(es). *No caso de usar algum software de
gerenciamento de referéncias bibliograficas (Ex. EndNote ®), o(s) autor(es)
devera(ao) converter as referéncias para texto. H) Tabelas e/ ou figuras

(maximo 5).



