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Resumo

O presente artigo apresentara como metodologia cientifica uma reviséo de literatura , objetivando analisar os acervos literarios
sobre a relagéo da reabilitagdo oral com implantes dentarios em pacientes portadores de osteoporose e que estdo submetidos ao uso
de bisfosfonatos (BFs) antes, durante ou apds a cirurgia de instalagdo do implante, onde destacara a importancia de conhecimento
prévio do cirurgido dentista frente a interacdo desta droga tanto na saude geral como na saude bucal do paciente, ressaltara a
necessidade de se fazer um planejamento multidisciplinar junto ao médico a fim de minimizar as chances de desenvolver osteonecrose
dos maxilares e caso ocorra, mesmo com todos os cuidados anteriores, relatar a relevancia do diagndstico precocemente da ONMIB e
qual sera o melhor tratamento odontolégico possivel ao paciente de acordo com suas necessidades particulares Ihe proporcionando
reabilitagdo funcional e melhor qualidade de vida. De forma que, foram selecionados 49 artigos relacionados a pacientes com
osteoporose, implantes dentarios, o uso de bisfosfonato durante tratamento de implante, porém, 7 foram descartados por apenas
citarem que este medicamento estava em uso e 8 foram descartados por apresentar apenas a possibilidade de algum maleficio ou
beneficio ao paciente com o uso continuo, sem destacar nenhum acompanhamento.
Palavras-Chave: Implantes Dentarios; Osteoporose Mandibular; Osteoporose Maxilar; Medicamentos para Osteoporose;

Osteointegragao; Osteonecrose.

Abstract

This article will present as a scientific methodology a literature review, aiming to analyze the literary collections on the
relationship of oral rehabilitation with dental implants in patients with osteoporosis and who are submitted to the use of bisphosphonates
(BFs) before, during or after the implant installation surgery, where it will highlight the importance of previous knowledge of the dental
surgeon regarding the interaction of this drug both in the general health and in the oral health of the patient, it will emphasize the need to
make a multidisciplinary planning together with the doctor in order to minimize the chances of developing osteonecrosis of the jaws and
if it occurs, even with all the previous care, report the relevance of early diagnosis of ONMIB and what will be the best possible dental
treatment for the patient according to their particular needs, providing them with functional rehabilitation and better quality of life. So, 49
articles related to the use of bisphosphonate during implant treatment were selected, however, 7 were discarded for only mentioning that
this medication was in use and 8 were discarded for presenting only the possibility of some harm or benefit to the patient with the
continuous use, without highlighting any follow-up.
Key words: Dental implants; Mandibular Osteoporosis; Maxillary Osteoporosis; Medications for Osteoporosis; Osseointegration;

Osteonecrosis.
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Introducao crescimento, ha equilibrio entre deposi¢cdo e
absorcdo Ossea; na osteoporose existe

roqressiva caracterizada por diminuicio da desproporgao entre atividade osteoblastica e
prog P ¢ osteoclastica, com predominio da Ultima,

m 5 terioraca microarquitetur . =~
assa o§sea e__dee oragdo da microarquitetura, ocorrendo uma maior absor¢cdo 6ssea (GALI,
levando a fragilidade do osso e aumentando o 2001)

risco de fraturas. Existe pouco o0sso, porém
quando presente é normal. Fisiologicamente o
0sso é continuamente depositado por osteoblastos
e absorvido nos locais onde os osteoclastos estdo
ativos. Normalmente, a ndo ser nos 0ssos em

A osteoporose é uma doenga sistémica

O esqueleto acumula osso até a faixa dos
30 anos, sendo a massa 6ssea maior no homem
do que na mulher. Dai por diante perde 0,3 % ao
ano. Na mulher a perda é maior nos 10 primeiros
anos pos-menopausa, podendo chegar a 3% ao
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ano, e é maior na mulher sedentaria. A
osteoporose é uma condigcdo comum. De acordo
com critérios da Organizacdo Mundial de Saude,
1/3 das mulheres brancas acima dos 65 anos sédo
portadoras de osteoporose; estima-se que cerca
de 50% das mulheres com mais de 75 anos
venham a sofrer alguma fratura osteoporoética.A
osteoporose pode ser primaria (idiopatica) ou
secundaria. A forma primaria é classificada em
tipo | e tipo II. No tipo |, também conhecida por tipo
pos-menopausa, existe rapida perda Ossea e
ocorre na mulher recentemente menopausada.
Predominantemente atinge o osso trabecular e é
associada a fraturas das vértebras e do radio
distal. A tipo IlI, ou senil, é relacionada ao
envelhecimento e aparece por deficiéncia crbnica
de calcio, aumento da atividade do paratorménio e
diminuicdo da formagcdo 6ssea. A osteoporose
secundaria é decorrente de  processos
inflamatérios, como a artrite reumatéide;
alteragdes enddécrinas, como hipertireoidismo e
desordens adrenais; mieloma multiplo; por desuso;
por uso de drogas como heparina, alcool, vitamina
A e corticoides. Os corticéides inibem a absorcéo
intestinal do calcio e aumentam sua eliminagao
urinaria, diminuem a formacgao osteoblastica e
aumentam a reabsorcao osteoclastica(
GALI,2001).

Devido a grandes taxas de sucesso a
implantodontia € uma area da odontologia que tem
ganhado grande visibilidade. Ela possibilita um
tratamento reabilitador ao paciente pelo qual é
possivel substituir os dentes naturais perdidos por
um parafuso de titdnio ou zirconia denominado de
implante dentario. Os mais modernos descritos
sdo os modelos de cone morse pelo qual seu
design permite uma melhor fixagdo do implante no
0sso e ainda que apresentam superficies tratadas
a fim de melhorar a estabilidade primaria e
secundaria. Esta fixacdo se da pela
osseointegragcdo, ou seja, ligacdo direta entre o
0sso e a superficie do implante possibilitando
estabilidade ao mesmo (MENDES, DAVIES,
2016).

Coléte et al., (2019) evidencia a existéncia
contemporanea de muitos relatos de falhas de
implantes dentarios recentes ou tardios por
diferentes etiologias sendo uma delas o uso de
bisfosfonatos (BFs). Os bisfosfonatos sao
utilizados desde a década de 60 para o tratamento
de diversas doengas como mieloma multiplo,
doenca de Paget, osteoporose, hipercalcemia
maligna, metastase 0ssea advindas de céncer de
mama, prostata e pulmao, entre outras (SALES,
CONCEICAQ, 2020).

Este farmaco é um composto sintético
semelhante ao pirofosfato inibidor natural da
reabsorcédo déssea presente no organismo e sua
diferenciagdo se da pela troca do atomo de
carbono pelo oxigénio. Os BFs apresentam-se em
duas composi¢cées podendo ser nitrogenadas ou

nao-nitrogenadas com duas formas de serem
administradas, por via oral (VO) ou via
endovenosa (VE). Sao capazes de se ligarem aos
cristais de hidroxiapatitas depositando-se na
matriz o6ssea principalmente nas regides de
grande remodelagdo 6ssea por longos periodos.
Possuem ainda caracteristicas anti reabsortivas e
antiangiogénicas podendo desencadear necrose
O6ssea avascular (STRAMANDINOLI-ZANICOTTI
et al., 2018).

A osteonecrose dos maxilares induzida por
bisfosfonatos (ONMIB) foi descrita na literatura
pela primeira vez em 2003 por Marx (CARVALHO
et al., 2010). Gelazius et al., (2018) destacou
muitos fatores de risco para a ONMIB como
procedimentos odontoldgicos invasivos, cirurgia
periodontal, extragbes, traumas cronicos de
proteses mal adaptadas, colocagao de implantes,
doencgas sistémicas, idade, consumo de alcool e
tabagismo.

O tratamento reabilitador com implantes em
pacientes que usam drogas anti reabsortivas e/ou
antiangiogénicos é conflitante, possui prognostico
incerto e devem ser evitados apesar de nao
serem uma contra indicacdo  absoluta
(GIOVANNACCI et al., 2016).

Até o presente momento os cientistas nao
conseguiram elucidar por completo como ocorre o
processo de desenvolvimento da osteonecrose
dos maxilares e consequentemente ndo se tem
um protocolo padrao ouro para o tratamento desta
patologia. Faz-se necessario maiores estudos
experimentais in vitro, in vivo e ensaios clinicos
randomizados para conhecer o0 processo da
evolugdo do quadro de osteonecrose e também
delimitar um regulamento terapico tanto para a
prevencdo como para a cura desta lesdo
(BROZOSKI et al., 2012;
STRAMANDINOLI-ZANICOTTI et al., 2018).

Caracterizagcdo do Estudo: revisdao de
literatura cientifica com o objetivo de apresentar os
riscos relacionados a realizacdo de implantes em
pacientes com osteoporose.

Critérios de Inclusdo: Foram selecionados
49 artigos em que as buscas foram focadas em
implantes, pacientes portadores de osteoporose.
Excluindo 10 artigos que nao trouxeram nenhum
enfoque na doenga osteoporose relacionada a
realizagdo de implantes dentarios. Acrescentada a
pesquisa, foram realizadas buscas sobre a
utilizacdo continua do bisfosfonato em tratamento
de osteoporose durante o tratamento de
implantes. Com isso 5 artigos foram excluidos por
nao trazerem resultados, apenas citarem o uso do
medicamento, sem dar continuidade sobre a forma
que o mesmo poderia trazer beneficios ou
maleficios durante o processo de realizagdo do
implante e recuperacéo pos cirurgica.

Instrumentos: foram realizadas buscas por
artigos cientificos nos sites: Pubmed, Scielo e
Google Scholar entre os anos de 2001 e 2022.



Excluindo artigos que nao trouxeram
aprofundamento dentre os temas abordados.

Revisao da literatura
A osteoporose

A osteoporose € considerada uma doenga
esquelética que € caracterizada por baixa
densidade 6ssea (SIEBERT et al.,, 2015). Um
desequilibrio na remodelagao 6ssea que provoca
uma constante diminui¢do no volume e quantidade
o6ssea (DVORAK et al., 2011), essa doencga atinge
um numero elevado de pessoas ao redor do
mundo (MULLIGAN et al., 2005; ERDOGAN et al.,
2007; TSOLAKI et al.,, 2009; ALGHAMDI et al.,
2013), e na maioria das vezes acomete mulheres
mais velhas (FAMILI & ZAVORAL, 2015).

Neste processo, a formagado Ossea
deficiente conduz a deterioracao de
microestruturas no osso trabecular e aumenta a
porosidade da cortical (ALGHAMDI et al., 2013;
BEPPU et al., 2013). Existem dois tipos primarios
de osteoporose: pdés-menopausa € a osteoporose
senil (MARCO et al.,, 2005). A osteoporose
causada apdés menopausa ocorre em fungédo da
aceleracédo da perda 6ssea devido ao baixo nivel
de estrégeno, por outro lado a osteoporose senil,
ocorre em idade avangada e em atuagao conjunta
com redugado da massa 6ssea (ALGHAMDI et al.,
2013; GAETTI-JARDIM et al., 2011; JAVED et al.,
2014).

Sabemos que a terapia com implantes
dentarios para o paciente total ou parcialmente
desdentados € um tratamento altamente previsivel
para alcangar o desempenho ideal de mastigacao,
porém alguns implantes sao perdidos
precocemente, e acredita-se que essa perda é
devida a alguns fatores de risco biolégico, como,
por exemplo, a osteoporose (GAETTI-JARDIM et
al,, 2011). O comprometimento do metabolismo
0sseo sistémico pode ser um fator de risco que
afeta a osseointegragdo e a sua manutencgao.
Relativamente pouco se sabe sobre a interagao
entre a condigdo osteoporodtica e a sobrevivéncia
do implante dentario (GAY et al., 2015; HOLAHAN
et al, 2008). Ndo é fato conclusivo se a
osteoporose pode ampliar a taxa de falha de
implante, porém tem sido indicado que implantes
instalados em tecido 6sseo de menor densidade
(osso tipo 1V) apresenta maior propensao a falha
(PELLIZZER et al., 2011; GOIATO et al., 2014).

A literatura indica que a osteoporose pode
agir nos maxilares (ALGHAMDI et al., 2013).
Portanto, ndo existe uma decisdo definitiva em
relacdo ao efeito da osteoporose nos tecidos
0sseos maxilares. Assim, evolugdes tém sido
feitas com o intuito de aperfeigoar o processo de
osseointegracdo, como por exemplo, a utilizacéo
de implantes com superficie tratada (JAVED et al.,
2014; ALGHAMDI et al., 2013).

Osseointegracdo dos implantes

A osseointegracdo € o crescimento 6sseo
ao redor do implante, conferindo a ele estabilidade
para suportar as cargas mastigatérias. Esta
estabilidade ocorre em duas etapas sendo a
primaria obtida no ato da cirurgia, a mesma é
medida em Newtons e decai com o tempo devido
a agao dos osteoclastos que reabsorvem o tecido
6sseo traumatizado na fresagem da colocagéo do
implante. A estabilidade secundaria ocorre
inicialmente junto com a primaria e vai
aumentando com o tempo, se deve pela agao dos
osteoblastos que depositam matriz 6ssea ao redor
do implante aumentando gradativamente a
estabilidade do implante. Nessas duas etapas
ocorrem varios eventos bioldgicos para o sucesso
da ancoragem do implante. Durante a
remodelagdo Ossea ¢é percebido a agao
angiogénica, ou seja, neoformagdo de vasos
sanguineos para levar a porgdo de remodelagao
as células osteogénicas que migram para a
superficie do implante, passam por diferenciagédo
celular e depositam matriz éssea diretamente
nesta superficie. O tipo de superficie também
pode interferir na adesdo do osso ao implante,
visto que as superficies tratadas que apresentam
microfissuras em sua topografia maior deposigao
de matriz 6ssea e consequentemente uma maior
resisténcia ao implante dentario (MENDES,
DAVIES, 2016).

Ha uma variedade de fatores locais e
sistémicos que podem afetar a osseointegracéo e
suceder a uma falha dos implantes como o tipo do
osso, comprimento e diametro do implante,
ruptura da camada cortical, auséncia de tecido
queratinizado, doengas periodontais, higiene
deficiente, tabagismo, osteoporose, epidermolise
bolhosa e liquen plano. A osteoporose é uma
patologia caracterizada por deteriorar
microparticulas da estrutura esquelética deixando
o tecido 6sseo fragilizado. O tratamento mais
comum para esta e algumas outras doengas que
acometem o tecido 6sseo € uma medicagdo a
base de bisfosfonatos (ALI et al., 2016).

A acdo do bisfosfonato pode interferir na
atividade osteoclastica e osteoblastica, inibir a
osteointegracdo ou ainda retardar a cicatrizagéo
do tecido 6sseo (THIRUNAVUKARASU, et al.,,
2015). Mendes et al.,, (2019) relata que estes
farmacos agem de forma negativa aos implantes
pois inibem diretamente a renovagdo Ossea e
discorreu sobre uma hipétese de que tal condigao
predispde ao desenvolvimento da osteonecrose



da maxila e mandibula. O autor relata que existem
muitos estudos contemporaneos contrarios a esta
hipétese e que sugerem que o bisfosfonato tem
um importante papel na osseointegragao através
de seu uso local possibilitando a biomodulagao da
remodelagdo oOssea. Javed e Almas (2010)
analisaram 12 estudos descritos na literatura e
que foram realizados em universidades ou centros
médicos sendo 7 relatos de casos e 5 andlises
retrospectivas. Em 10 deles foram usados BFs
orais de 6 meses a 10 anos. E nos outros 2 foram
usados Bfs endovenoso por mais de dois anos.
Em 10 estudos utilizaram BFs com nitrogénio e
em 2 os BFs sem nitrogénio. De todos os estudos
analisados, apenas um apresentou interagao
negativa do BFs sobre a osseointegragdo do
implante e seis relatos de caso demonstraram que
0os implantes tiveram osseointegracdo e
funcionalidade  bem-sucedida. Os  autores
destacam também um outro estudo realizado por
Brooks et al que descreve uma taxa de 90% de
sucesso de implantes osseointegrados. Para
Mozzati et al.,, (2015) é possivel melhorar a
osseointegragcdo dos implantes utilizando um
protocolo pelo qual se faz a incorporagao do
implante no Plasma Rico em Fator de
Crescimento (PRGF) liquido para bioativar sua
superficie e utiliza uma pequena parte deste
coagulo PRGF como membrana de cobertura
antes de fechar o retalho. Quando se fez
necessario um enxerto 6sseo em regido de seio
maxilar, foi usado Bio-Oss® (Geistlich
Pharma,Wolhusen, Suiga) misturado ao PRGF
enriquecendo suas propriedades coesivas,
facilitando sua manipulacao e aplicacéo e também
realizava-se o posicionamento imediato dos
implantes.

Ao analisar alguns estudos €& notério a
existéncia da inter-relagdo entre a falha do
implante e o uso do BFs. Contudo, apesar de
poucas evidéncias sobre o assunto, observa-se
que a incidéncia do risco € minima e os implantes
dentarios instalados nos pacientes sob uso desta
medicagdo podem osseointegrar normalmente
permanecendo estaveis e funcionais (CHAVES et
al., 2018).

Mecanismos de acao dos farmacos

Os bisfosfonatos representam uma classe
de farmacos capazes de inibir a diferenciagéo e
maturagdo das células osteoclasticas e ainda
induzir a apoptose dessas células causando um
desequilibrio da remodelagdo éssea diminuindo
sua reabsorgdo (CUNHA et al., 2019).

Por apresentarem estas caracteristicas
sao empregados na endocrinologia, oncologia,
ortopedia e odontologia para prevenir e combater
patologias Osseas reabsortivas. Devido a sua
estrutura molecular tridimensional sao capazes de
se ligarem a ions metdlicos como o CA2 +
presente no esqueleto. Apesar de sua preferéncia
pelos osteoclastos também conseguem interferir
nos queratinécitos e no fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) (SANTOS et al., 2011).

O mecanismo de acédo molecular depende
da presencga ou auséncia do nitrogénio na cadeia.
Aqueles que contém o nitrogénio estimulam os
osteoblastos a produzirem uma sinalizagdo que
inibem a agao osteoclastica diminuindo a sintese
de reabsorcdo e também se ligam aos
osteoclastos quebrando sua integridade
citoesquelética, inibindo sua diferenciagcdo e
provocando apoptose celular afetando
diretamente a reabsorgéo dssea e predispondo ao
paciente que faz seu uso a uma maior
probabilidade de desencadear a osteonecrose dos
maxilares induzida pelo bisfosfonato. Ja os BFs
nao nitrogenados séo metabolizados
intracelularmente e produzem  substratos
citotéxicos da adenosina ftrifosfato (ATP) néao
hidrolisaveis que provocam a morte celular dos
osteoclastos (CASTILHO et al., 2013; BROZOSKI
etal., 2012).

Em sua composigdo molecular, os BFs
apresentam como atomo central o oxigénio
(P-C-P) tornando essa droga mais resistentes a
degradagéao enzimatica natural do corpo humano e
consequentemente aumentando sua
biodisponibilidade metabdlica. Como exemplos de
BFs nitrogenados temos o Acido Zoledrdnico ou
Zoledronato - administrado por via endovenosa
sendo indicado principalmente para o tratamento
da osteoporose, hipercalcemia maligna, mieloma
multiplo e metastases Osseas; Pamidronato -
administrado via intravenosa sendo indicado
principalmente em casos de hipercalcemia
maligna, mieloma multiplo e metastases Osseas
de cancer de mama, pulmdo e prostata.
Alendronato, Ibandronato e o Rizedronato - sédo
todos administrados por via oral e tem como
principal indicagdo o tratamento da osteoporose.
J& o0s compostos n&o nitrogenados temos
Clodronato e Etidronato (CHAVES et al., 2018).

Os Bfs tém alta afinidade com os cristais
de hidroxiapatita, conseguem se unir a eles e
depositar-se na matriz 6ssea mineralizada
permanecendo na célula por longos periodos de
tempo. Essa acdo se deve pelo fato de que estes
farmacos apresentam uma meia vida de varios
anos e promovem um poder residual ao
medicamento podendo permanecer no esqueleto
por até 10 anos apods o tratamento (FEDE et al.,
2018).

Os BFs administrados por via oral sao
metabolizados pelo trato gastrointestinal e



apresentam uma baixa taxa de absorgdo, sendo
incorporado de 10 a 50% da substancia ao osso.
Devido a essa concentragcdo de substancia nao
absorvida, alguns pacientes podem apresentar
irritacdo da mucosa e uma consequente
sintomatologia como dores epigastricas,
dispepsia, nausea e vOmito. Quando estes
pacientes apresentarem um quadro de ONMIB é
indicado a suspensao do medicamento, desde que
nao prejudique sua saude geral, seja avaliada e
autorizada pelo médico. Os BFs mais utilizados
sdo 0s que contém nitrogénio como o Acido
Zoledrénico e Pamidronato sendo administrados
VE, se apresentam mais potentes e por isso mais
utilizados em pacientes oncoldgicos. E relatado
ainda que o zoledronato apresenta um risco a
osteonecrose 9,5 vezes maior quando comparado
ao pamidronato (CHIANESI, MONTEIRO, 2018).

Os compostos ndo nitrogenados séo
metabolizados de forma mais rapida, diminuindo
seu potencial de agao o que o torna um farmaco
menos potente que aqueles compostos
nitrogenados (CARVALHO et al., 2010).

Foi realizado pela AAOMS um levantamento
de dados comparando pacientes que usam BFs
via oral aos que usam via endovenosa e
analisando o] risco de  desenvolverem
osteonecrose apds realizagdo de procedimentos
odontoldgicos. Observou-se que apos
procedimentos periodontais, implantes
osseointegrados, exodontias e tratamentos
endoddnticos apresentaram aproximadamente a
mesma taxa ao risco de desenvolver
osteonecrose sendo de 0,5% aos pacientes com
tratamento VO e de 1,6% a 14,8% aos pacientes
VE (CHIANESI, MONTEIRO, 2018).

Ha um outro medicamento novo descrito por
alguns estudiosos que €& denominado
denosumabe. Ele apresenta agao sobre o
metabolismo 60sseo e apesar de ter um
mecanismo de a¢do um pouco diferente dos BFs,
também pode ser associado ao desenvolvimento
da osteonecrose dos maxilares como observado
por Carvalho (2018).

O denosumabe é um anticorpo monoclonal
humano que bloqueia o ligante do receptor
ativador do fator nuclear kappa B (RANKL), um
membro da superfamilia de fator de necrose
tumoral (TNF) que tem um papel chave na
regulacdo da reabsor¢do (CARVALHO, 2018). O
RANKL ¢é secretado por osteoblastos ativados em
resposta a citocinas circulantes (interleucinas) e
horménios (glicocorticéides) e desencadeia uma
cascata de sinalizagao intracelular que resulta na
maturacdo e proliferacdo de osteoclastos. Ao
contrario dos BPs, que tém a tendéncia de se
acumular e persistir no osso por varios anos
depois de descontinuada a terapia, o
denosumabe pode permanecer no corpo por um
periodo de tempo limitado devido a falta de
afinidade pela hidroxiapatita. A desativagao

irreversivel dos osteoclastos que o denosumabe
promove persiste somente até a morte celular.
Como novos osteoclastos s&o formados
diariamente, se um novo osteoclasto é formado
ap6s uma administragdo da droga e antes da
proxima administragdo, este osteoclasto sera
completamente funcional. Assim, espera-se que
seus efeitos se dissipem apdés 6 meses
(CARVALHO, 2018).

Por tudo isso, o autor acredita que este
medicamento é um possivel tratamento alternativo
ao emprego dos BFs e que devido seu tempo de
meia-vida ser mais curto apresentaria um menor
risco ao paciente de desenvolver um quadro de
osteonecrose apds a terapia com este farmaco.
No entanto, sdo necessarias maiores pesquisas
randomizadas para obtencdo de dados concretos
sobre tal especulagdo. O denosumabe &
administrado por via subcutinea e atinge sua
maxima concentragdo em 10 dias o que permite
sua eliminagdo rapida do sistema sanguineo
estabelecendo uma inibigao reversivel do RANKL.
Ainda assim, existem casos relatados na literatura
associando seu uso ao surgimento de
osteonecrose dos maxilares. Como exemplo de
medicamentos denosumabe temos o Prolia e o
Xgeva sendo ambos administrados via
endovenosa e indicados principalmente para
tratamento de  osteoporose, hipercalcemia
maligna, mieloma multiplo e metastases désseas
(CHAVES et al., 2018).

Outros farmacos amplamente utilizados
sdo os antiangiogénicos, empregados para a
terapia de neoplasias malignas visto que a
angiogénese é uma parte crucial a evolugéo dos
tumores. Séo divididas em duas categorias sendo
a primeira delas quando se liga diretamente ao
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e
neutralizam sua atividade bioldgica. Ja a segunda,
s&o inibidores de tirosino quinase (TKI) que agem
sobre 0s macréfagos e assim bloqueiam os
receptores e sinalizaggo do VEGF e
consequentemente inibem o desenvolvimento dos
osteoclastos (CARVALHO et al., 2018). Chaves et
al., (2018) apresenta como exemplos de
medicamentos  antiangiogénicos o  Sunitinib,
Sorafenib e Bevacizumab e afirma que ambos
apresentam casos de progressao de osteonecrose
nos maxilares.

Risco da osteonecrose associada aos

bisfosfonatos

A ONMIB foi referida primeiramente por
Marx em 2003 como sendo uma exposicao ossea
dolorosa na mandibula e/ou maxila que nao
reagiram ao tratamento padrdao em pacientes sob
terapia com BFs sendo eles o pamidronato e
acido  zolendrénico.  Posteriormente, esta
alteracdo 6ssea foi identificada também



relacionada ao uso de outros medicamentos como
os anti reabsortivos e os antiangiogénicos sendo
sugerido entdo pela American Association of Oral
and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) que fosse
denominada osteonecrose dos maxilares induzida
por medicamentos (ONMIB). Esta associagado
definiu a osteonecrose dos maxilares como osso
exposto na regido maxilo-facial, podendo ter
presenca de fistula intra ou extra oral, persistentes
ha mais de 8 semanas em pacientes sob terapia
com anti reabsortivos e/ou antiangiogénicos sem
relato de incidéncia radioterapica na regidao de
cabega e pescogo (CARVALHO et al., 2010).

O uso continuo dos medicamentos a base
de BFs esta relacionada a varias reagdes
adversas como problemas renais,
gastrointestinais, febre, calafrios, mialgia,
artralgia, fibrilagdo arterial, inflamagao ocular,
cancer esofagico e desde 2003 através do estudo
de Marx também esta associada a osteonecrose
dos maxilares. Os casos de ONMIB s&o relatados
tanto pela medicagdo administrada por via
endovenosa quanto por via oral, tendo sua maior
incidéncia nos BFs endovenosos. Os pacientes
mais propensos a desenvolver ONMIB sao
mulheres acima de 60 anos sob esta terapia por
mais de trés anos, aqueles que fazem
hemodialise, que apresentam taxa de
hemoglobina baixa, que utilizam
imunossupressores, que apresentam obesidade,
diabetes e que fazem uso do tabaco (CASTILHO
et al., 2013).

A ONMIB apresenta uma diferente
incidéncia em seus medicamentos devido ao tipo
de BFs (se sdo nitrogenados ou nao); a poténcia
(menor nos BFs orais); a via de administracao
(intravenosa ou oral); ao periodo do tratamento
(curto ou longo) e a dose cumulativa do farmaco
(COLETE et al., 2019).

Segundo Chianesi e Monteiro (2018), os
ossos do complexo maxilo-mandibular sdo mais
suscetiveis a desenvolver a osteonecrose
avascular porque sdo regides com maior irrigagéo
sanguinea em relacdo aos demais ossos do
corpo, com rapida remodelagdo quando
comparada aos dentes e por conseguinte
acarretaria maior concentracdo dos BFs em sua
estrutura  esquelética. Afirma ainda que
procedimentos odontologicos invasivos com
exposicao Ossea, ma higiene,  grande
possibilidade de infecgdes por via endoddntica
e/ou periodontal favorecem a contaminacao
microbiana do meio bucal e consequentemente
propiciam a osteonecrose.

Observa-se que a exodontia e o implante

dentario sdo procedimentos cirdrgicos com
envolvimento 6sseo considerados com o mesmo
grau de risco para desenvolver tal patologia. No
entanto, apresentam processos de cicatrizagao
diferentes podendo implicar em indices diferentes
ao desenvolvimento da ONMIM. As exodontias
promovem feridas cirdrgicas passiveis de
fechamento das bordas evitando a sua
contaminagao, livre de infecgao e
consequentemente aumentando a neoformacgio
tecidual. Os implantes, por sua vez, traumatizam o
tecido ésseo e nédo é possivel ter o fechamento da
ferida cirurgica ficando exposta aos
microrganismos  bucais, desencadeiam um
processo infeccioso local e consequentemente
apresenta neoformacao tecidual lenta retardando
a cicatrizagdo (CHAVES et al., 2018).

Apesar de sua etiopatogenia ainda ser
desconhecida, sabe-se que ¢é multifatorial
incluindo fatores genéticos, fatores ligados as
drogas, fatores locais e sistémicos. Além disso, o
mecanismo de acdo dessa droga é conhecido e
0s pesquisadores acreditam que através disto
pode ser explicado grande parte do
desenvolvimento da patologia (CASTILHO et al.,
2013; CARVALHO et al., 2018).

Conduta odontolégica para pacientes sob
terapia de bisfosfonatos

E inegavel a relagdo de desenvolvimento da
osteonecrose tanto da maxila como da mandibula
com o0s procedimentos odontolégicos cruentos.
Por isso se faz tdo necessario a recomendacao de
que estes pacientes fagam, sempre que possivel,
o0 tratamento odontolégico antes de serem
submetidos a terapia com medicamentos anti
reabsortivos e antiangiogénicos, realizem um
acompanhamento clinico odontolégico periédico
para que o cirurgido dentista possa lhe
proporcionar um planejamento de reabilitagdo
sempre buscando o melhor progndstico de saude
ndo somente a oral como a geral, conversar com o
paciente apresentado todas as possibilidades de
tratamento desde a conservadora até a de fase
cirdrgica, esclarecer todas suas duvidas e deixar
muito claro os riscos aos quais o paciente esta
sendo submetido mediante a interagdo de seus
medicamentos com o resultado do tratamento,
elaborar um termo de consentimento livre e
esclarecido para que o paciente assine afirmando
estar ciente e aceitando o tratamento a ser
realizado (CASTILHO et al., 2013; CARVALHO et
al., 2018).

Todos os documentos e informativos devem



ser anexados ao prontuario do paciente para que
o cirurgido dentista possa se resguardar caso o
paciente fique insatisfeito ou queira acusa-lo de
negligéncia médica e ainda processéa-lo sobre tal
acusagao. Sabe-se que a prevencao € a forma
mais eficaz de diminuir a incidéncia da ONMIM e
que aqueles pacientes que realizaram toda a
reabilitagdo oral necessaria anterior a terapia
medicamentosa obteve redugdo de 50% no risco
de desenvolver tal patologia (CARVALHO et al.,
2018).

Chianesi e Monteiro (2018) destacam os
tratamentos odontolégicos recomendados para os
pacientes ja sob terapia medicamentosa com BFs
de acordo com cada especialidade. Para a
endodontia recomenda-se o tratamento obturador
do canal desde que nao ultrapasse o apice da
raiz. A periodontia deve impedir os focos
infecciosos e evolugdo da doenga de forma
menos invasiva possivel. As proteses podem ser
realizadas sempre que necessarias, normalmente
com adequados ajustes e bem adaptadas as
bordas marginais para n&o traumatizar o tecido
mucoso. Para a cirurgia € recomendado que
sejam feitas apenas em casos indispensaveis e
que a ferida cirurgica seja fechada com o principio
de primeira intengdo. Quando a realizagdo da
sutura nao for possivel se deve posicionar uma
membrana semipermeavel sobre a ferida para
evitar sua contaminagao, prescrever um bochecho
duas vezes ao dia com clorexidina a 0,12% antes
e apd6s a cirurgia por um periodo de 4 a 8
semanas. Ja na implantodontia ha muitos relatos
do risco de osteonecrose aos pacientes sob
terapia endovenosa de BFs e por isso ndo se faz
indicacdao de implantes osseointegrados a estas
pessoas. No entanto, aos pacientes sob terapia
com BFs orais e que nido apresentam fatores de
risco pode ser feita a instalagdo de implantes
tomando todas as formas de precaugéo. Aqueles
que usam o medicamento a mais de trés anos se
recomenda, quando possivel, a suspensao do
farmaco trés meses antes da cirurgia. Ambos os
procedimentos de cirurgia e implantodontia so6
poderdo ser realizados mediante a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido pelo
paciente. Segundo Freitas et al., (2016), a
evolugdo do quadro de ONMIB em implantes
dentarios apresenta uma maior taxa quando o
paciente estd sob uso da droga ou apds a
conclusao do tratamento. A instalacdo de
implantes € um tratamento reabilitador invasivo
perante sua fase cirdrgica. Sua indicagdo para
aqueles usuarios de bisfosfonatos é complexa,
mas nao € contraindicada pois o0 o0sso

maxilar/mandibular consegue realizar a
osseointegragdo necessaria levando um pouco
mais de tempo na cicatrizacdo. O cirurgido
dentista estd respaldado pela literatura
contemporanea para realizar estes procedimentos
de forma cautelosa e sempre atento aos primeiros
sinais de osteonecrose para intervir o quanto
antes. A osteonecrose apresenta-se clinicamente
visivel com exposicdo 6ssea em maxila e/ou
mandibula, podendo permanecer assintomatica
por meses ou mesmo por anos. Quando esta é
sintomatica, relata-se dor localizada, mobilidade
dentaria, podem apresentar fistulas que néo
cicatrizam, drenagem de pus e edema em tecidos
moles (CHIANESI, MONTEIRO, 2018).

Esta patologia acomete primeiramente o
0sso alveolar e pode se estender ao bordo inferior
ou ramo da mandibula, a por¢ao do zigomatico ou
parede do seio maxilar. Nos exames
complementares de imagem, as radiografias
apresentam areas radiolucidas e diminuicdo da
densidade dssea (CHIANESI, MONTEIRO, 2018).

A maioria dos artigos demonstram um outro
exame utilizado para avaliar o risco e auxiliar na
escolha do cirurgido dentista sobre qual melhor
periodo para intervengdo cirdrgica que €é o
Carboxitelopeptideo de ligagdo cruzada do
colageno tipo | (CTX). Entretanto, este exame néo
pode ser considerado determinante ao diagndstico
devido aos poucos dados evidenciados sendo
necessario maiores pesquisas sobre sua eficacia.
(CHAVES et al., 2018; CHIANESI, MONTEIRO,
2018; FREITAS et al, 2016; SALES,
CONCEICAO, 2020; SANTOS et al., 2011).

Mesmo com todas as medidas de
precaugdo tomadas anteriormente a cirurgia
através de exames, andlise minuciosa do caso,
instrugdo de higiene oral, controle de doencas
periodontais e profilaxia antibidtica, os anti
reabsortivos podem desencadear o processo de
osteonecrose. Apesar de ser uma patologia de
dificil tratamento e ainda nao ter um protocolo
padrao elaborado para ser seguido, a corrente
majoritaria dos estudiosos acredita que o
tratamento consiste em eliminar a dor, controlar a
infecgdo e progressao da lesao necrética. O autor
traz em seu estudo dados apresentados pela
AAOMS que juntamente com uma comisséo,
classificou a ONMIM em estagios e determinou
diretrizes para o tratamento das lesdes, desde os
conservadores até os cirurgicos/invasivos a fim de
auxiliar os cirurgides dentistas sobre o tratamento
desta patologia (CARVALHO et al., 2018).

Sabe-se que é muito importante que todos
os pacientes diagnosticados com alguma doenca
que o tratamento envolva terapia com farmacos



anti reabsortivos e antiangiogénicos sejam
imediatamente encaminhados a um cirurgido
dentista a fim de se realizar uma minuciosa
anamnese e realizar todos os procedimentos
odontoldgicos prioritariamente antes da terapia
medicamentosa (CARVALHO et al., 2018; SALES,
CONCEICAOQ, 2020).

A prevencdo a osteonecrose objetiva
eliminar todos os focos de infecgdo e/ou
inflamacao, identificar os dentes que precisam de
restauracdo e aqueles nao restauraveis, as
cirurgias necessarias como exodontias, enxertos
0sseos, remocgdo de torus/e exostoses e
instalagdo de implantes dentarios, patologias
periapicais e em caso de o paciente usar proéteses,
verificar sua retencao e fazer o reembasamento ou
mesmo troca caso esteja mal adaptada. Esta
primeira consulta é fundamental para que o
dentista possa sanar todas as duvidas do paciente
perante a doenga, explicar como ocorre, quais os
cuidados para prevencdo da osteonecrose e
principalmente como sua manifestacao precoce no
meio bucal. O cirurgido-dentista deve preconizar
que os procedimentos invasivos necessarios
sejam realizados trés semanas antes do
tratamento com BFs, com cuidado redobrado para
evitar a presencga de espiculas ésseas e assim ter
a cicatrizacao da lesao cirurgica. O paciente deve
receber orientagdes de como a higiene é
importante no combate a essa doenga e de como
deve ser realizada. (CARVALHO et al., 2018;
SALES, CONCEICAO, 2020).

Existe na literatura alguns tratamentos
conjuntos a terapia da osteonecrose dos
maxilares que o0s pesquisadores acreditam
melhorar a capacidade de cicatrizagdo da lesao
necrotica como a oxigenoterapia hiperbarica (com
nidmero de sessbes decidida de forma
individualizada para cada paciente),
ozonioterapia, laserterapia (com laser de baixa
intensidade), utilizagcdo de plasma rico em
plaquetas, proteina morfogenética Ossea e
horménio da paratireéide (PTH) com a finalidade
de bio estimular a regeneragdo Ossea
(BROZOSKI et al., 2012; CHIANESI, MONTEIRO,
2018; SALES, CONCEICAO, 2020;
STRAMANDINOLI-ZANICOTTI et al., 2018).

Quanto a utilizagdo dos antiangiogénicos e
dos denosumabes ha poucas evidéncias sobre
sua acao no metabolismo e relagdo com a
osteonecrose dos maxilares induzida por
medicamentos levando os cirurgides a seguirem
as mesmas recomendagdes feitas para os
bisfosfonatos (CARVALHO et al., 2018).

Discussao

Pesquisadores como Brozoski et al. (2012);
Carvalho et al. (2010); Chianesi e Monteiro

(2018); Coléte et al., (2019); Cunha et al., (2019);
Grant et al. (2008); Mozzati et al., (2015); Santos
et al., (2011); Thirunavukarasu, Pinto, Seymour
(2015); Viela Carvalho et al., (2018) destacaram
que tanto para a American Dental Association
(ADA) como a AAOMS aqueles pacientes sob
terapia com BFs orais por mais de trés anos
podem ser submetidos a reabilitagdo com
implantes juntamente com a suspensdo do
medicamento (com autorizagdo médica) por 3
meses antes e 3 meses apds o procedimento para
diminuir a biodisponibilidade do BFs e
consequentemente reduzir o risco do surgimento
da osteonecrose. A maioria destes estudiosos
afirmam ainda que caso o paciente precise passar
por procedimentos invasivos em mais de um
dente, é necessario esperar até a cicatrizacao
completa do osso lesionado.

Conclusao:

A relagcéao entre osteoporose e
implantodontia é multifacetada e requer uma
abordagem cuidadosa. Embora os bisfosfonatos
possam desempenhar um papel importante na
melhoria da osseointegragdo e na preservagao
0ssea em pacientes com osteoporose, 0 uso
desses medicamentos também apresenta riscos
potenciais. Portanto, a avaliagdo individualizada
do paciente, o planejamento adequado do
tratamento e a comunicagao interdisciplinar sao
essenciais para garantir resultados bem-sucedidos
na reabilitagdo oral de pacientes com osteoporose
através da implantodontia.
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