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Resumo

Com o aumento da expectativa de vida, cada vez mais pacientes objetivam a reabilitacao
do sistema estomatognatico. A maioria deles necessitam de um tratamento cirdrgico-
protético, sobretudo por intermédio de implantes dentédrios osseointegraveis, porém, muitas
vezes, fazem uso de uma infinidade de medicamentos tanto por tratamento de alguma
patologia como pelo préprio avango da idade. Um dos mais utilizados sdo os bisfosfonatos
que vem sendo prescritos em larga escala na atualidade para prevencao de osteoporose e
osteopenia, podendo estar relacionados com a ocorréncia de Osteonecrose tanto em maxila
quanto mandibula, levando a perda de implantes e infec¢do cronica a nivel 6sseo. Os
bisfosfonatos tem sido amplamente utilizados como farmacos anti-reabsorcdo do o0sso
durante mais de uma década. Pacientes submetidos a tratamento com bisfosfonatos e que
recebem implantes dentdrios exigem um periodo de acompanhamento prolongado para
detectar qualquer desenvolvimento de osteonecrose na mandibula associada a implantes
dentarios. Assim sendo, o objetivo deste trabalho € realizar um relato de caso de uma
paciente que apresentou Osteonecrose por uso de bisfosfonatos em implantes dentdrios ja
osseointegrados e o seu tratamento cirdrgico e protético reabilitador apds o

desenvolvimento da patologia.

Palavras-chave: Implantes Dentarios, Osteonecrose, Bisfosfonatos.



Abstract

With increasing life expectancy more and more patients aimed to rehabilitate the
stomatognathic system. Most of them require a surgical-restorative treatment, especially
through osseointegrated dental implants, however often make regular use of a infinity of
drugs both for treatment of a pathology as by own advancing age. One of the most used are
the bisphosphonates that has been prescribed on a large scale nowadays for preventing
osteoporosis or osteopenia, can be related to the occurrence of osteonecrosis both jaw
leading to loss of implants and chronic bone infection level. Bisphosphonates have been
widely used as bone antiresorptive drugs for more than a decade. Patients undergoing
bisphosphonates treatment and who receive Dis (dental implants) require a prolonged
follow-up period to detect any development of BRONJ associated with Dis. Therefore, the
aim of this work is a case report of a patient who developed osteonecrosis induced by
bisphosphate use after dental implants osseointegration and its surgical treatment and

prosthetic rehabilitation after the development of pathology.

Keywords: Dental Implants, Osteonecrosis, Bisphosphonate.
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1. Introducao

Atualmente devido ao aumento da expectativa de vida cada vez mais pacientes
procuram o seu Dentista com objetivo de reabilitar o sistema estomatogndtico. O aumento
da expectativa de vida estd muito atrelada ao desenvolvimento tecnoldgico da odontologia
nos ultimos anos assim como o aparato farmacoldgico que € disponibilizado aos pacientes.
A maioria dos pacientes que necessitam de um tratamento reabilitador, cirirgico protético
por intermédio de implantes dentdrios muitas vezes fazem uso de uma infinidade de
medicamentos tanto por tratamento de alguma patologia como pelo préprio avango de sua
idade, entre eles os bisfosfonatos, por isto a importancia de saber a verdadeira indicagao,
contra-indicacdo, farmacocinética e farmacodindmica deste medicamento, tdo em pauta

ultimamente.
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2. Revisao de Literatura

Conforme Hughes et al. (1989) e Hughes et al. (1995) os bisfosfonatos sdo
inibidores potentes da atividade osteocldstica. Eles sao prontamente depositados no 0sso e
permanecem no interior da massa 6ssea durante anos. Os bisfosfonatos sao internalizados
pelos osteoclastos e, posteriormente, interrompem a reabsorcdo Ossea mediada pelos
osteoclastos. O mecanismo de interrup¢ao difere do bisfosfonato contendo nitrogénio e o
que nao contém nitrogénio. Os bisfosfonatos t€m também mostrado ter efeito anti-
angiogénicos e anti-neopldsicos.

Para Campos et al. (2003) os bisfosfonatos podem apresentar reacdes indesejaveis
sobre o aparelho digestivo como: nduseas, vOmitos, diarréias, esofagite com possivel
evolucdo para o aparecimento de ulceras esofédgicas, reacdes alérgicas, além de dores no
sistema musculo esquelético.

Migliorati et al. (2006) relatam que em pacientes com osteoporose € esperado que
os bisfosfonatos (BFs) consigam conter a perda de estrutura 6ssea, além de aumentar a
densidade dos ossos, diminuindo o risco de fratura patoldgica, resultante da progressiva
perda de massa 6ssea. Os BFs administrados oralmente sdo mais utilizados nos pacientes
com osteosporose. Os BFs injetdveis sdo mais usados no combate as neoplasias dsseas.
Ainda segundo os autores as causas da osteneocrose associada aos bisfosfonatos (OAB)
ainda s@o obscuras, mas parecem advir de uma complexa intera¢do entre o metabolismo
0sseo, trauma local, infec¢@o, hipovascularizagdo e o uso de BFs. Os pacientes que fazem
uso de BFs administrados por via parenteral parecem ser mais susceptiveis a OAB do que
os tratados por via oral. Fatores sistémicos como diabete mellitus, imunossupressao, uso de
outras medica¢des concomitantes, como agentes quimioterdpicos e corticoesterdides

também parecem ter relagdo com a manifestacao de OAB.
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Chaudhry e Ruggiero (2007) salientam que a osteonecrose dos maxilares associada
aos bisfosfonatos é uma entidade que a cada dia que passa se torna mais reconhecida.
Embora os bisfosfonatos sejam tteis e benéficos no tratamento do mieloma multiplo,
hipercalcemia maligna, lesdes osteoliticas associadas as metdstases Osseas e, mais
geralmente a osteosporose, podem causar uma complicagdo significativa e devastadora nos
ossos maxilares. Inicialmente a osteonecrose foi apenas observada com o uso do farmaco
na forma endovenosa, no entanto, tem havido relatos de osteonecrose em pacientes que
estdo tomando a forma oral que seria menos potente. Esta constatacdo alarmante pode ter
implicacdes significativas ja que o nimero de pacientes utilizando bisfosfonatos orais
aumenta gradativamente ao longo dos anos. Embora encontrado em ambos os sexos, a
literatura relata mais casos de osteonecrose em mulheres do que em homens, o que pode
ser reflexo do grande nimero de casos relatados em pacientes que tem cancer de mama.
Em decorréncia da osteosporose pods-menopausa a prescricdo dos bisfosfonatos tem
aumentado significativamente ao longo dos anos, uma grande parcela da populacdo pode
estar em risco de desenvolver a osteonecrose dos maxilares associada a uso de
bisfosfonatos.

Para Rinchuse et al. (2007) os bisfosfonatos inibem a remodelacdo dssea resultando
em aumento da densidade mineral Ossea. O efeito secunddrio mais grave seria a
osteonecrose dos maxilares principalmente quando o bisfosfonato for aplicado por via
endovenosa, outras complicagdes relacionadas incluem diminuicdo da cicatrizagdo dssea e
inibi¢cdo da movimentacao ortodontica.

Conforme Chaudhry e Ruggiero (2007) estruturalmente os bisfosfonatos sdo
andlogos de pirosfosfatos que se ligam avidamente ao osso. Eles partilham uma estrutura
comum de duas moléculas de 4cido fosférico com cadeias laterais varidveis. A cadeia

lateral R1 determina afinidade para com o 0sso0, ao passo que a cadeia lateral R2 determina
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a poténcia anti-reabsortiva. De acordo com autores, sete bisfosfonatos sdo aprovados para
uso médico nos Estados Unidos sdo eles: pamidronato, tiludronato, alendronato de sédio,
etidronato, risedronato, acido zoledrOnico, ibandronate. As duas formas endovenosas
pamidronato (Aredia®), e 4cido zoledronico (Zometa®), foram aprovados para pacientes
com mieloma multiplo, carcinoma de mama metastatico, hipercalcemia maligna, e doenga
de Paget assim como para o tratamento de metéstases Osseas. Os bisfosfonatos sao
administrados por via endovenosa, tipicamente a cada 3 a 4 semanas, com dacido
zolendrdnico sendo significativamente mais potente do que o pamidronato.

Conforme Khosla et al. (2007) os bisfosfonatos intravenosos sido eficazes
principalmente no tratamento das condicdes relacionadas com a hipercalcemia maligna,
lesdes liticas associadas ao mieloma multiplo e complicagdes Osseas associadas a
metdstase 6ssea de tumores solidos como cancer de mama, cancer de prostata e cancer de
pulmdo. Embora os bisfosfonatos ndo tenham aumentado a sobrevida dos pacientes
acometidos pelo cancer, eles tiveram um acréscimo considerdvel na qualidade de vida
destes pacientes.

Conforme Chaudhry e Ruggiero (2007) a osteosporose foi definida como uma
doenca que causa uma fragilizacdo Ossea decorrente de uma baixa densidade Gssea e
deterioragdo da micro arquitetura esquelética. Cerca de 1,5 milhdo de fraturas
osteospordticas ocorrem por ano a um custo de 18 bilhdes de dolares. Estima-se que 35 %
das mulheres americanas brancas na pds-menopausa t€ém algum grau de osteosporose no
quadril, coluna, ou antebrago e que 40 % destas mulheres irdo experimentar algum tipo de
fratura osteospordtica. Esta descoberta estd em contraste com os homens com idade
superior a 50, no qual 13% sdo estimados que tenham uma fratura osteosporética. Os
bisfosfonatos sdo eficazes no tratamento de complicacdes relacionadas a osteosporose. O

alendronato mostrou prevenir a perda 6ssea no quadril e na coluna vertebral em mulheres
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na menopausa e reduzir fraturas nesses locais, em aproximadamente 50%. Em um grande
estudo prospectivo, o risedronato produziu uma reducdo de 30% nas fraturas de quadril.

Conforme relatam Ferreira Junior, Casado e Barboza (2007) o tecido ésseo é
continuamente reabsorvido pela atividade osteocldstica e substituido pela atividade
osteobldstica, ambas as células reguladas por fatores sist€micos e locais. Os bisfosfonatos
(BFs) sao andlogos sintéticos do pirofosfato inorgdnico e apresentam em sua estrutura
quimica dois grupamentos fosfatos (Pos) ligados covalentemente a um carbono central,
acrescidos de duas cadeias denominadas geneticamente de R; e R,. A primeira cadeia,
curta, € responsavel pelas propriedades quimicas e farmacocinéticas dos BFs, além de
conferir, em conjunto com os grupamentos fosfato, alta afinidade ao tecido 6sseo. Ja a
cadeia longa R, determina a poténcia anti-reabsortiva e o0 mecanismo de acdo
farmacoldgico. Os BFs apresentam, basicamente, duas categorias de estrutura quimica da
cadeia R;, que sdo os BFs nitrogenados e os ndo-nitrogenados. Ambas s@o internalizadas
pelos osteoclastos no processo de reabsor¢do Ossea levando esta célula a morte por
apoptose, por diferentes mecanismos de acdo. O BFs ndo-nitrogenados ao serem
metabolizados pelos osteoclastos passam a ser substratos na sintese de andlogos citotéxicos
da adenosina trifosfato (ATP) que provocam a morte da célula. Contudo, os BFs
nitrogenados, apds reabsorvidos pelos osteoclastos parecem atuar interrompendo a via do
mevalonato, responsavel por guiar a sintese do colesterol. A interrupcdo desse mecanismo
faz com que o transporte vesicular intracelular seja comprometido, provocando a morte
celular e afetando diretamente a reabsor¢ao dssea.

Conforme Chaudhry e Ruggiero (2007) anualmente cerca de 1 milhdo de mulheres
em todo mundo desenvolvem cancer de mama. Das mulheres que progridem para doenca
avancada, quase 70 % desenvolvem metéstases Osseas. A sobrevida média apds o

diagndstico de metastase dssea € de 02 a 03 anos, complicagdes esqueléticas podem ter um
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impacto significativo na qualidade de vida destes pacientes. A inibicdo da funcdo dos
osteoclastos em decorréncia da utilizacdo dos bisfosfonatos pode reduzir
significativamente a incidéncia de complicagdes dsseas, sendo o padrio de tratamento para
0s pacientes que apresentam metastases 6sseas. Em paciente com metéstases osteoliticas, o
tratamento com bisfosfonatos orais ndo € tdo eficaz quanto a forma endovenosa na
prevencao de complicagdes dsseas e nao € indicado para este grupo de pacientes.

De acordo com Khosla et al. (2007), os bisfosfonatos orais sdo medicagdes que sao
utilizadas para o tratamento da osteosporose e osteopenia. De longe a indicagdo mais
prevalente € para o tratamento da osteosporose que € uma patologia que pode surgir no
contexto de outras doengas tais como a doencga inflamatéria do intestino ou a cirrose biliar
primdria, como resultado de medicamentos, mais comumente esteréides, ou como uma
conseqiiéncia do envelhecimento na pds - menopausa.

Chaudhry e Ruggiero (2007) relatam que a remodelagao dssea e a cicatrizacdo das
feridas s@o dois processos naturais que sdo ineficientes quando o paciente faz uso dos
bisfosfonatos. Na remodelacdo Ossea fisiolégica ocorre um processo continuo em que
ocorre reparo das microlesdes quase que diariamente por toda a vida, este processo envolve
os osteoclastos, osteoblastos e a formacdo de novos vasos sanguineos. Quando se dd a
remodelagdo dssea os bisfosfonatos sdo libertados do osso para o meio dcido presentes nas
lacunas 6sseas onde se encontram os osteoclastos. E neste ponto que se dé sua acdo de
inibicdo, apds serem fagocitados pelos osteoclastos vao inibir a reabsorcao dssea através da
inibicdo na via de sintese do colesterol dentro da célula acelerando a apoptose e
interrompendo o ciclo dos osteoclastos. A inibicdo do apoptose precoce prejudica a
proliferacdo de novos osteoblastos, o que resulta numa diminui¢do da remodelagcdo dssea e
subseqiiente necrose. Os autores citam ainda que a cavidade oral é um local onde a taxa de

remodelagdo dssea ocorre em uma taxa elevada, o que pode fazer com que a concentracao
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de bisfosfonatos no interior da maxila e da mandibula seja elevada. Teoricamente, em
locais de trauma dento alveolar (extragdes dentdrias e implantes dentérios), a remodelacao
Ossea € ativa, e € provavel que a concentracdo de bisfosfonatos nestes locais também seja
alta.

Segundo Ferreira Junior, Casado e Barboza (2007), no Brasil existem grupos de
bisfosfonatos com diferentes caracteristicas conforme tabela 1 abaixo, estes bifosfonatos
apresentam poténcias distintas onde o etidronato apresenta poténcia de valor 1 e serve de

valor de referéncia no calculo das poténcias relativas dos demais bifosfonatos.

Tabela 1
CARACTERISTICAS DOS EFS DISPOKIVEIS HO WERCADD BRASILEIRD,
Genérico Comerclal NIt Indicaces Dase Poténcla Via
Etidronato Didronel N Paget 5 mig/ka/diat0d mafdia 1% n
Tiludronato Skefid s Faget 400 mg/dia 10x% Cval
Clodronato Borefos nao Meopiasias 300 mog/dia IV 10% WOl
Pamidronate Aredia sim PagetNeoplasis &0 mg 1100 Y
Alendronato Fosamax Sim Qsreoponase CIsreoponose S0 Cral
Alendil Faget 70 mg/sem.
Recalfe 10 migidia
Endrox
Cleveron
Oistearal Faget
Crreafom 40 mgidia por
Ostecnan G imeses
Ostectrat
Catenfar
Bonglen
Erdronax
Minusort
Ibandrenato | Bondionat Bonva sim OsIEoponse 150 mas/mis 1.000 % NOral
Risedronato Actonel SiT Osteoporase 35mgfsem.5 mg/dia 2.000 x Cral
Zoledronato Zometasdasta sim PagetMNecplasias 5 g Dose Grica 10,000 x v

Nit= Blfogonaio pilmgenads V= Intsavencsd  * Pobina pelativa 40 Etideonalo
De acordo com Khosla et al. (2007), para distinguir osteneocrose dos maxilares
associado ao uso de bisfosfonatos de procedimentos cirirgicos com cicatrizagao retardada
trés caracteristicas devem estar presentes, tratamento atual ou anterior realizado com
bisfosfonatos, osso exposto na regido maxilo-facial que tenha persistido por mais de 08
semanas, e paciente sem histérico de radiacio dos ossos maxilares. E importante

compreender que os pacientes em risco de desenvolverem uma osteonecrose dos maxilares



18

podem também apresentar outras condi¢des clinicas comuns que ndo devem ser
confundidas com osteonecrose. Comumente diagnosticadas erroneamente, as condi¢des
podem incluir, mas ndo estdo limitadas a alveolite, sinusite, gengivite/periodontite, caries e
resultados patoldgicos periapicais, e disttirbios da articulagdo temporomandibular.

Para Chaudhry e Ruggiero (2007) a éareas de envolvimento da osteonecrose
associada ao uso dos bisfosfonatos nos maxilares mais comuns sio dreas de envolvimento
em um trauma anterior, tal como uma exodontia ou até mesmo irritacdo de uma protese
dentdria, embora a osteonecrose espontdnea também possa ocorrer. Uma vez que 0 0SSO
tornou-se exposto, o paciente pode permanecer assintomatico as queixas de dor geralmente
surgem quando a drea torna-se secundariamente infectada. Na maxila, queixas de sinusite
podem ser o sintoma de apresentacdo, alteragdes como mobilidade dentdria, inchaco de
mucosa, eritema e ulceracdo também podem estar presentes. Em relacdo as alteragdes
radiograficas precoces estas imagens podem imitar uma patologia periapical, lesdes liticas
secunddrias a metéstase, ou osteomielite. O alargamento do espago do ligamento
periodontal também pode ser visto.

Chaudhry e Ruggiero (2007) propuseram que o diagndstico da osteonecrose
associada aos bisfosfonatos seja estabelecido a partir dos achados clinicos e radiograficos.
Biopsia raramente € necessaria a menos que haja uma forte suspeita de doenca metastética.
Os achados histopatolégicos geralmente sdo osso necrosado com restos de bactérias e
tecido de granulagdo, as culturas microbianas de infec¢Oes ativas podem ajudar a orientar a
terapéutica antimicrobiana. Em relacio ao tratamento os autores, falam que o tratamento da
osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos é um desafio porque em contraste com a
osteorradionecrose e a osteomielite pode ndo levar a uma resolucdo previsivel. Na
experiéncia dos autores os mesmos falam que a ressec¢do da maxila segue um curso mais

previsivel de sucesso do que resseccdes marginais ou segmentares da mandibula isto
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porque os bisfosfonatos sdo depositados no interior da massa 6ssea e quando da resseccao
o remanescente continua comprometido pelo farmaco. Na opinido dos autores o
procedimento deve ser adiado pelo maior tempo possivel. Nos casos mais graves em que
grandes 4reas necrdticas levam a fratura patoldgica ou infec¢do persistente e dor, é
indicada a resseccdo cirurgica do osso envolvido, neste caso, o defeito deve ser tratado
com uma placa de reconstrug@o.

Conforme Khosla et al. (2007) os cirurgides maxilo-faciais foram os primeiros a
reconhecerem pela primeira vez e relatarem caso clinicos de exposicdo Ossea na regiao
maxilo-facial em pacientes tratados com bisfosfonatos intra venosos. A partir destes relatos
inicias, varias séries de casos e revisdes foram publicadas. Em setembro de 2004, a
Novartis, fabricante do bisfosfonato Pamidronato intravenoso (Aredia®) e acido
zoledronico (Zometa®), alertou os profissionais de saide de adi¢des a rotulagem destes
produtos quanto ao risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. Em 2005,
novo aviso em relacdo aos bisfosfonatos orais foi emitido, compreendendo todos os
bisfosfonatos.

Chaudhry e Ruggiero (2007) descrevem o estadiamento clinico da osteonecrose dos
maxilares associado aos bisfosfonatos em 03 estdgios: fase 1 com osso necrosado, exposto,
mas assintomatico; fase 2 osso necrosado, exposto, associado a dor com envolvimento
adjacente ou regional dos tecidos moles; fase 3 0sso necrosado com dor e associado a
infeccdo dos tecidos moles adjacentes, fratura patoldgica e fistula extra-oral. Os autores
sugerem que no estdgio 1 da doenga lavagem com gluconato de clorexidina 0,12% podem
ser benéficos juntamente com o acompanhamento periddico e exames clinicos. No estagio
2 da doenca, antimicrobianos indicados com base na cultura e testes de sensibilidade,
lavagem com gluconato de clorexidina 0,12% e controle da sintomatologia. No estdgio 3

da doenca o grande volume de osso necrético representa um desafio clinico. Antibidticos
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endovenosos sao utilizados, mas grande desbridamento ou ressec¢do pode ser a Unica
op¢ao para aliviar a dor e estabilizar a progressao da doenga. Como os bisfosfonatos
permanecem incorporados no tecido 6sseo durante um longo periodo de tempo a
interrupcao terapéutica nao provou ser benéfica no controle da doenca sintomatica. Isto é
importante, dado o fato de que estes medicamentos sdo eficazes na diminui¢do da dor
Ossea e retardam a progressao da lesdo 6ssea metastdtica. No ponto de vista dos autores a
interrupcdo dos bisfosfonatos endovenosos nao teve um impacto significativo sobre a
gravidade da osteonecrose em curto prazo diferentemente da interrupcdo dos bisfosfonatos
orais em que os pacientes com osteonecrose dos maxilares tiveram uma melhora gradual
da doenga clinica.

Khosla et al. (2007) no documento da Associacdo Americana de Cirurgides Orais e
Maxilofaciais (AAOMS) sobre o risco de osteonecrose nos maxilares associado ao uso dos
bisfosfonatos dizem que as medicagdes que usam a via intravenosa resultam em uma maior
exposicdo ao farmaco do que a via oral, pacientes com cancer que receberam medicacdo
intravenosa apresentaram de 2,7 a 4,2 mais risco de desenvolverem uma osteonecrose dos
maxilares do que pacientes com cancer e ndo expostos a bisfosfonatos intravenosos. A
duracdo da terapia com o fiarmaco também é levado em conta quanto mais longo maior o
risco. As lesdes na mandibula sdo mais comuns do que na maxila numa propor¢ao de 2:1
sendo mais comuns naquelas dreas com presenca de proeminéncias Osseas € uma fina
mucosa de cobertura. Para os autores os pacientes com cancer expostos a bisfosfonatos
intravenosos com histéria de doenca dentdria inflamatéria como, por exemplo, abscessos
dentarios e periodontais, correm um risco sete vezes maior de desenvolverem osteonecrose
dos maxilares. Em contraste com o documento da AAOMS alguns estudos tem observado
um aumento do risco de osteonecrose dos maxilares entre os pacientes expostos a agentes

quimioterdpicos como a ciclofosfamida, eritropoietina, e esterdides. Tratamentos
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odontolégicos preventivos devem ser disponibilizados aos pacientes antes de iniciarem a
terapia com os bisfosfonatos intravenosos, o paciente deve passar por um exame oral
completo, todos os dentes irrecuperdveis devem ser removidos, todos os procedimentos
odontoldgicos invasivos devem ser concluidos, € uma 6tima saide periodontal deve ser
alcancada. O risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares associado ao uso de
bisfosfonatos orais, embora extremamente pequena, parece aumentar quando a duragdo do
tratamento € superior a trés anos, este periodo pode ser encurtado na presenca de
determinadas comorbidades, como a utilizag¢do de corticoterdides cronicos. Se as condigdes
sist€émicas autorizarem, o médico pode considerar a descontinuag¢do dos bisfosfonatos orais
por um periodo de trés meses antes e trés meses apos a cirurgia dental eletiva para diminuir
o risco de osteonecrose dos maxilares. Em longo prazo, estudos prospectivos sao
necessarios para estabelecer a eficicia da droga “intervalo” na reducdo do risco da
osteonecrose dos maxilares para pacientes recebendo bisfosfonatos orais. Alteracdo ou
interrup¢do do tratamento com bisfosfonatos orais deve ser avaliada com o médico e o
paciente.

Chaudhry e Ruggiero (2007) relatam que pacientes que estdo programados para
comecar a terapia endovenosa com bisfosfonatos devem ter um exame minucioso de sua
cavidade oral, o exame deve identificar infec¢do ativa ou qualquer fonte de infeccao.
Dentes parcialmente impactados ou dentes associados com pericoronarite devem ser
extraidos, mas os dentes completamente cobertos por tecido mole ou duro podem ser
deixados no lugar. Pacientes desdentados devem ser cuidadosamente examinados para
qualquer trauma na mucosa decorrente do uso de dentaduras. Se possivel recomenda-se
que o tratamento seja postergado de 04 a 06 semanas apds a cirurgia oral para garantir a
cicatrizacdo adequada. Os pacientes devem ser instruidos sobre a importancia de uma boa

higiene bucal e exames dentdrios regulares.
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Segundo Khosla et al. (2007), se as condi¢des sist€émicas dos pacientes permitirem,
o inicio do tratamento com bisfosfonatos deve ser adiado até que a saide bucal seja
otimizada, esta decisdao deve ser tomada em conjunto com o médico e dentista e outros
especialistas envolvidos no manejo do paciente, dentes sem restauracdo € com prognostico
sombrio devem ser extraidos, e € recomenddvel que a terapia com bisfosfonatos seja adiada
até que o local esteja eptelizado (14 a 21 dias) ou até que a cicatrizagdo d0ssea adequada
tenha ocorrido. Aqueles pacientes que fazem uso de préteses totais ou parciais devem ser
avaliados quanto ao risco de trauma decorrente das flanges das préteses mandibulares
principalmente na regiao lingual. Conforme os autores a profilaxia dental, controle da carie
e a odontologia restauradora sdo cuidados que devem ser tomados indefinidamente pelo
paciente como forma de manter os dentes funcionalmente sadios.

Madrid e Sanz (2009) relatam que os bisfosfonatos sdo inibidores potentes dos
osteoclastos e sdo considerados como terapia medicamentosa de primeira escolha em
doencas que afetam o metabolismo 6sseo como a osteosporose, doenca de Paget e tumores
malignos como mieloma, hipercalcemia maligna e outras metdstases Osseas decorrentes de
neoplasias de prdstata e mama. Os autores relatam que a farmacologia dos bisfosfonatos é
caracterizada por uma deposicao altamente seletiva no osso, devido a uma interacao de alta
afinidade entre a estrutura molecular dos bisfosfonatos e os cristais de hidroxiapatita, uma
vez depositado no osso eles sdo liberados em pequenas quantidades na corrente sanguinea
durante o processo de remodelacdo dssea, sendo assim, como resultado temos uma meia
vida da droga no osso estimada em anos, incluindo no seu mecanismo de acdo alteragdes
no ciclo celular dos osteoclastos, bem como a inducdo do apoptose.

De acordo com Madrid e Sanz (2009), ao mesmo tempo em que o FDA (Food and
Drug Administration) em 2002 liberava a utiliza¢do do 4dcido zoledronico como uma droga

que impediria 0 avanco metastatico de neoplasias de mama, prostata e mieloma multiplo,
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ja haviam relatos de que tal droga poderia causar osteonecrose da mandibula. Os autores
citam que inicialmente esta complicag@o foi atribuida ao efeito final da quimioterapia ou
radioterapia que os pacientes se submetiam; no entanto em 2003, foi sugerido que a terapia
dos bisfosfonatos intravenosos foi o principal fator precipitante da osteonecrose dos
maxilares, que acabou sendo definida como uma situacao clinica em que o paciente tratado
com bisfosfonatos intravenosos ou orais apresentavam 0SsO necrotico exposto em
mandibula, ndo irradiados na drea de cabeca e pescogo e que tenham persistido por mais de
8 semanas.

Conforme Madrid e Sanz (2009) a fisiopatologia para esta reagdo adversa dos
bisfosfonatos baseia-se nas potentes propriedades inibidoras que a droga tem sobre os
osteoblastos, bloqueando o recrutamento de osteoclastos e promovendo a apoptose de
osteoclastos, e desta forma, alterando os processos de remodelacdo dssea, além disso a
longo prazo a droga costuma conduzir ao desenvolvimento anormal dos osteoclastos, bem
como um efeito inibidor direto sobre a proliferacdo celular e da osteogénese nos processos
de reparacao dssea.

Lazarovici et al. (2010a) relatam que os bisfosfonatos tem sido amplamente
utilizados como farmacos inibidores da reabsor¢do Ossea a mais de uma década. Os
bisfosfonatos orais tornaram-se disponiveis a partir de 1995 com o alendronato, os
bisfosfonatos endovenosos vieram em 1996 com o pamidronato e em 2002 foi a vez do
acido zoledronico. Os bisfosfonatos orais sdo utilizados mais amplamente que os
bisfosfonatos endovenosos tendo sua indicagio para o tratamento de doengas metabdlicas
como osteopenia e osteosporose, ja os bisfosfonatos endovenosos sdo utilizados para o
tratamento de hipercalcemia com risco de vida causada por mieloma multiplo e metastase
de carcinomas de mama e préstata. Embora os bisfosfonatos endovenosos produzam seus

efeitos iniciais depois de alguns dias, o efeito dos bisfosfonatos orais € observado depois
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de algumas semanas devido a sua taxa de absor¢cdo comparativamente diminuida. Os
autores afirmam que o tratamento prolongado com os bisfosfonatos teria a capacidade de
afetar o processo de remodelacdo 6ssea por intermédio da supressdo da atividade
osteocldstica, causando um efeito colateral devastador que seria a osteonecrose dos
maxilares com casos bem documentados na literatura, principalmente quando da realizag¢io
de procedimentos cirtrgicos intrabucais como exodontia.

Fleisher et al. (2010) em seu trabalho descreveram que o fator de risco mais comum
para o desencadeamento da osteonecrose relacionada com os bisfosfonatos nos 0ssos
maxilares € a cirurgia dento alveolar. Segundo aos autores tem sido sugerido na literatura
que os Interligadores C — terminais do coldgeno tipo I (CTX) podem nos servir de
parametro para determinar o grau de supressao dos osteoclastos. Uma revisao retrospectiva
de dados radiograficos e avaliacdao soroldgica do (CTX) foi realizada em 123 pacientes
com histéria de terapia com bisfosfonatos que foram submetidos a extracdo dentdria ou
foram diagnosticados com osteonecrose. Os autores concluiram que a avaliagdo
radiografica mostrando um alargamento do ligamento periodontal pode ser um indicador
mais sensivel do que o teste de CTX na previsao de risco da osteonecrose.

Para Lazarovici et al. (2010b) o mecanismo de a¢do dos bisfosfonatos ndo € ainda
totalmente compreendido, o seu efeito principal parece ser uma inibi¢do da reabsorcdo do
0sso por parte dos osteoclastos suprimindo sua ativacdo e induzindo a apoptose dos
osteoclastos, outras teorias se baseiam na natureza antiangiogé€nica dos bisfosfonatos,
expressada pela interferéncia na proliferacio de células endoteliais. E bem reconhecido que
o efeito global da droga se reduz a sua atuacdo no processo de remodelagcdo 6ssea, o que
pode ser avaliado através da medi¢do de biomarcadores que indicam os niveis de
reabsor¢do Ossea e formacdo dOssea. Conforme os autores, a reabsorcdo Ossea pode ser

avaliada pelo CTx, por detec¢cdo do telopeptideo terminal C do coldgeno tipo I, que nada
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mais é que um produto da degradacdo do coldgeno tipo I, que constitui a maior parte da
matriz organica do osso, ainda segundo os autores, a reabsorcao 6ssea também pode ser
avaliada através da andlise dos niveis do hormonio da paratireoide (PTH) que ajudam a
diagnosticar o motivo de um nivel de calcio aumentado ou diminuido; ja a formacao ssea
de acordo com os autores pode ser avaliada pelos niveis séricos da fosfatase alcalina, sendo
um indicador do aumento da atividade de formagao 6ssea.

De acordo com Lazarovici et al. (2010b) dos 78 pacientes, 04 pacientes que
tomaram bisfosfonatos orais (7,8%) e 14 que receberam bisfosfonatos intravenosos
(51,8%) desenvolveram osteonecrose dos maxilares. Conforme os autores niveis inferiores
de 150 pg/ml no exame CTX (interligadores C — terminais do coldgeno tipo I) foram
significativamente associados com o desenvolvimento de osteonecrose. Os niveis de
fosfatase alcalina foram significativamente menores nos pacientes que tomaram
bisfosfonatos orais e que desenvolveram osteonecrose. Os niveis de hormoOnio da
paratire6ide foram semelhantes tanto em pacientes que desenvolveram como os que ndo
desenvolveram osteneocrose. Os autores concluiram que a incidéncia de osteonecrose dos
maxilares associados ao uso de bisfosfonatos apds cirurgia oral € maior naqueles pacientes
que fazem infusdes freqiientes intravenosas de bisfosfonatos do que em pacientes que
fazem uso da droga via oral, embora os autores relatem que os niveis séricos de CTX nao
sdo um indicador definitivo do desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares associado
ao uso dos bisfosfonatos, este importante marcador sorolégico pode nos orientar quanto ao
risco cirurgico de o paciente vir a desencadear uma osteonecrose dos maxilares.

Conforme Ruggiero (2011) os bisfosfonatos tém sido utilizados amplamente no
tratamento de metdstases de neoplasia malignas dsseas e em doencas do metabolismo
Osseo alterado como, por exemplo, Doenca de Paget, Osteoporose pds-menopausa, €

Osteopenia. Recentemente, com vdérias séries de casos e estudos retrospectivos tém se
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estabelecido uma relagdo entre lesdes necrdticas localizadas na mandibula e a terapia
cronica com bisfosfonatos. Esta condicao foi denominada de osteonecrose associada ao uso
de bisfosfonatos. Segundo o autor, em vista de cada vez mais o tratamento com
bisfosfonatos estar sendo disponibilizado aos pacientes, uma avaliacdo mais criteriosa dos
riscos potenciais associadas as complica¢des novas decorrentes destas medicagdes devem
ser tomadas, tracando-se novas estratégias e diretrizes quanto a sua utilizacao.

Segundo Zahid, Wang e Cohen (2011) a literatura estd repleta de dados que
embasam o sucesso dos implantes dentdrios em longo prazo. Segundo os autores, contra-
indicacdes absolutas para implantes dentarios podem incluir infarto recente do miocérdio
ou acidente vascular cerebral, cirurgia de prétese valvular, imunossupressdo, problemas
hematoldgicos, tratamento ativo de malignidade, abuso de drogas, doenca psiquidtrica e
uso de bisfosfonatos por via intravenosa, de acordo com os autores a relacdo entre os
bisfosfonatos e a falha do implante dental ainda nao foi totalmente elucidada. Em seu
artigo, os autores fazem um estudo retrospectivo verificando se os pacientes que tomam
bisfosfonatos estdo em maior risco de falha do implante do que os pacientes que ndo usam
esses agentes medicamentosos. No estudo retrospectivo, 362 pacientes que receberam
implantes dentérios foram revistos, a populacdo dos pacientes consistia de 227 mulheres e
135 homens com idade média de 56 anos, tratados na Universidade de Buffalo de 1997-
2008. As informagdes demogréficas coletadas incluiram idade, sexo, tabagismo, bem como
condic¢des sistémicas e uso de medicamentos. As caracteristicas de avaliacdo dos implantes
incluiram: data de instalacdo, datas de radiografias de acompanhamento, complicagcdes
cirirgicas, nimero de roscas expostas e falha do implante. O relacionamento entre os
bisfosfonatos e a falha do implante foi analisado utilizando andlise generalizada de
equacdo estimativa (GEE). Usando o método estatistico GEE os autores encontraram uma

associacdo estatisticamente significativa (P = 001; OR = 3.25) entre o uso de bisfosfonatos
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e exposi¢ao da rosca do implante. Embora nao se tenha encontrado uma relacdo entre os
bisfosfonatos e a falha do implante, os dados sugeriram que os pacientes que tomam
bisfosfonatos podem estar em maior risco de perda dssea peri-implantar. Mais estudos sdo
indicados para determinar a significancia clinica destes resultados.

Conforme Ruggiero (2011) a osteopenia, osteosporose, doenca de paget e
metastases 0sseas decorrentes de neoplasias malignas estdo todas relacionadas de alguma
forma com perturbacdo na funcdo dos osteoclastos. A osteopenia a osteosporose siao
doencas que resultam de um desequilibrio da remodelacdo 6ssea. A funcao e atividade dos
osteoblastos e dos ostedcitos sdo modulados por hormodnios sexuais, uma variedade de
citocinas, e tensdo mecanica fisioldgica. Em decorréncia da idade, alteracdes nos niveis de
atividade fisica e hormonios sexuais sdo detectados levando a um aumento do nimero de
células osteoclasticas, levando a reabsor¢ao dssea, pois os osteoblastos nao conseguem dar
uma resposta a altura com deposi¢ao de novo tecido 6sseo. A resposta dos osteoblastos €
inadequada e desorganizada resultando num esqueleto estruturalmente fraco e
desorganizado. O resultado final € uma diminui¢do geral da massa Ossea e fragilizacdo do
esqueleto. Portanto ndo € surpreendente que o uso de bisfosfonatos endovenosos tenha
apresentado uma eficdcia na diminuicao da lise dssea, pois interferem diretamente sobre as
células osteocldsticas diminuindo a lise 6ssea. Como um supressor potente da atividade
osteocldstica, os bisfosfonatos retardam o processo de remodelacio e aumentam a
densidade 6ssea mineral reduzindo assim o risco de fratura em mulheres com osteosporose
e osteopenia. Todos os bisfosfonatos atualmente aprovados para o tratamento da
osteosporose tém reduzido significativamente o risco de fratura osteosporaticas.

Conforme Assael (2011) a acdo terapéutica dos bisfosfonatos € sobre a fun¢do dos
osteoclastos através da ruptura das respectivas atividades enzimadticas celulares (sintase

farnesil difosfato associada a prenilacdo) que conduzem a reabsorcdo dssea e também
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através do apoptose dos osteoclastos, levando a uma reducdo no nimero de osteoclastos.
Esta reducdo na atividade e nimero de osteoclastos inibe profundamente a reabsorcao
Ossea, o qual é o principal efeito terapéutico dos bisfosfonatos; em paciente com
malignidade, isto pode reduzir a destruicdo Ossea associada com metdstases dsseas e,
assim, inibir o crescimento do tumor maligno no osso. De acordo com os autores para que
a metdstase Ossea ocorra, condi¢des devem existir como: um nicho ecolégico no 0sso,
incluindo o espago para o crescimento metastitico e o fornecimento de sangue e oxigénio,
os tumores 0sseos produzem paratormdnio como substancias que ativam os osteoclastos
para ajudar a criar este ambiente, assim os osteoclastos sdo cumplices ativos do
crescimento tumoral no osso, assim sendo quando o bisfosfonato é utilizado por via
intravenosa, muito menos osteoclastos estdo disponiveis para ser recrutados e o
crescimento da metdstase Ossea € inibido. Os autores relatam que os bisfosfonatos
intravenosos sao utilizados em detrimento dos bisfosfonatos orais por causa de
conformidades do paciente, mas também devido aos efeitos colaterais dos bisfosfonatos
orais que muitas vezes causam inflamacgdo no esdfago e possiveis seqiielas gastrointestinais
graves se a administragdo oral ndo for interrompida.

Ruggiero (2011) relata que os bisfosfonatos endovenosos sdo freqiientemente
administrados a pacientes com metastases osteoliticas, especialmente se houver risco de
morbidade significativa.

Segundo Ro e Cooper (2013) as fraturas relacionadas com a osteosporose
contribuem para a morbidade e mortalidade em pacientes norte-americanos, colocando um
pesado encargo financeiro sobre a sociedade. Os autores descreveram que OS ensaios
clinicos randomizados mostraram a eficdcia do bisfosfonato na redu¢do da incidéncia de
fraturas por fragilidade. No entanto, como os bisfosfonatos sdo mantidos durante anos no

esqueleto, notificagdes de eventos adversos do uso prolongado estdo surgindo na literatura
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como, por exemplo, cancer de esofago, fibrilacdo atrial, osteonecrose da mandibula, e
desenvolvimentos de fratura atipica. O conceito de intervalo de medicagdo foi proposto
para reduzir a incidéncia destes eventos potencialmente adversos.

Ro e Cooper (2013) nos relatam que a osteosporose ¢ um problema de satde
crescente nos Estados Unidos. Em 2002 mais de 10 milhdes de americanos haviam sido
diagnosticados com osteosporose, 80% dos quais eram mulheres em pds-menopausa. A
incidéncia de osteosporose e osteopenia aumenta com a idade, metade das mulheres
caucasianas neste pafs estdo previstas para serem afetadas por esta doengca. Em 2005, 2
milhdes de fraturas foram atribuidas a osteosporose, incorrendo em mais de 16,9 bilhdes de
dodlares em despesas médicas. Como o nimero de individuos com mais de 50 anos de idade
estd previsto para atingir 121 milhdes de pessoas até 2025, a incidéncia de fraturas esta
projetada para aumentar para mais de 3 milhdes, incorrendo em um custo de 25,3 bilhdes
de ddlares em tratamento. Além disso, existem custos indiretos significativos, incluindo
perda de produtividade, necessidade de um cuidador, e uso de outros servigos sociais. Mais
da metade dos pacientes permanecem com algum grau de incapacidade permanente, com
as mulheres carregando um risco de 17 % de mortalidade no primeiro ano da fratura.

Para Ro e Cooper (2013) uma série de questdes e dividas estdo sendo levantadas
sobre o uso prolongado dos bisfosfonatos e seus possiveis efeitos colaterais. Desde os anos
de 1960, os bisfosfonatos tornaram-se o agente mais utilizado para o tratamento da
osteosporose € ajudaram a diminuir a incidéncia de fraturas relacionadas com a
osteosporose, com a redu¢do do risco de fratura vertebral que varia de 40% a 70% e
reducdo de fratura de quadril de 40% a 50%. Acredita-se que efeitos colaterais comuns
como intolerncia gastrointestinal, até situacOes mais graves como gastrite, cancer de
esofago, osteonecrose da mandibula, fratura de fémur atipica e fibrilagdo atrial estejam

associadas ao uso prolongado dos bisfosfonatos. Embora os resultados obtidos nestes
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estudos retrospectivos sejam conflitantes, eles tem aumentado a consciéncia das
complica¢des do uso dos bisfosfonatos em longo prazo e tem levado em consideragdo a
parada da medicacdo em pacientes pré-selecionados. Com dados de ensaios de extensdo
agora disponiveis, pode ser possivel suspender os bisfosfonatos para prevenir os eventos
adversos, mantendo os seus beneficios na prevengao das fraturas.

McClung et al. (2013) descrevem que a terapia de primeira escolha para a maioria
dos pacientes com osteosporose € a utilizacdo dos bisfosfonatos fazendo com que ocorra
uma reduc¢do do risco de fratura de coluna, quadril levando a uma diminui¢do da
morbidade e aumento da sobrevida destes pacientes. Os autores relatam que apds a
utilizacdo dos bisfosfonatos em milhdes de pacientes alguns possiveis efeitos adversos
foram detectados como: osteonecrose da mandibula, fraturas de fémur atipicas fibrilagdo
atrial, e cancer de esdfago. Os pacientes que recebem bisfosfonatos e que nio apresentam
alto risco de contrair uma fratura em decorréncia da osteosporose siao potenciais candidatos
para dar um intervalo na medicacdo, enquanto para aqueles pacientes com densidade
mineral dssea considerada na faixa de risco para osteosporose ou histdria prévia de fratura
por fragilidade, os beneficios da terapia continuada provavelmente superam em muito o
risco de danos.

Os estudos de Ro e Cooper (2013) demonstram que existe um efeito residual do uso
dos bisfosfonatos apds sua interrupcdo. Sendo assim os autores sugerem que os médicos
poderiam avaliar a possibilidade da interrup¢do da medica¢do naqueles pacientes pré-
selecionados que j4 fizeram o uso prolongado da droga. O grande desafio para tomar-se
esta decisdo reside principalmente no tempo de duracido do tratamento com a droga que o
paciente foi submetido, e decidir quem se qualifica para interrup¢cdo do uso do
medicamento e por quanto tempo permanecer fora da terapia. Atualmente ndo existem

estudos observacionais concluidos que possam nos ajudar a desvendar estes
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questionamentos e desafios. No entanto, os autores relatam, que até que se tenham
resultados mais conclusivos, e ensaios clinicos randomizados controlados sejam
publicados, os médicos sao convidados a utilizar o seu julgamento clinico para determinar
quem se qualifica para a interrup¢do da medicagao.

Ro e Cooper (2013) relataram que os pacientes eram divididos com base em seu
risco potencial de fratura. O grupo de alto risco incluia aqueles pacientes com histdria
prévia de fraturas, os baixos t-escores, osteosporose secunddria ao uso cronico de
glicocorticdides, ou doencas, tais como hiperparatireoidismo, artrite reumatéide, ou de
outros estados de doenca que podem causar imobilidade grave como a esclerose multipla,
nestes pacientes foi recomendado o uso continuo de bisfosfonatos por até 10 anos para s6
depois pensar-se em uma interrupcao da droga, ou a utiliza¢do de outros firmacos como a
teriparatide ou raloxifene. Em pacientes de risco moderado sugere-se uma interrupcao
somente apds o uso continuo dos bisfosfonatos por 05 a 10 anos e em paciente de risco
baixo apds 3 a 5 anos. A duracdo do intervalo de interrup¢io da droga é desconhecida, mas
os autores propdem 1 a 2 anos em pacientes de alto risco, 3 a 5 anos em pacientes de risco
moderado e indefinidamente em pacientes de baixo risco.

Ro e Cooper (2013) concluiram que ainda hd muita controvérsia em relagdo ao uso
de bisfosfonatos no USA mesmo sendo uma medicacdo utilizada em larga escala para o
tratamento preventivo de fraturas decorrentes da osteosporose. Os autores acham muito
incerto afirmar que a interrupcdo do uso dos bisfosfonatos pode evitar as possiveis
complicagdes decorrentes de seu uso cronico como, por exemplo, cancros gastrointestinais,
fraturas atipicas e fibrilacao atrial. Médicos que tratam pacientes com osteosporose devem
dar todos os esclarecimentos em relacdo a custo beneficio do uso continuo dos
bisfosfonatos. A decisdo sobre a duragdo e interrup¢do do uso dos bisfosfonatos deve ser

avaliada para cada paciente e deve estar embasada em avaliacdes anuais em relagdo aos
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fatores de risco e resposta a terapia. Desta forma potenciais complicagdes podem ser
evitadas, enquanto pode-se maximizar o beneficio das terapias para o tratamento da
osteosporose.

Gottardo et al. (2014) definem os bisfosfonatos como compostos andlogos ao
pirofosfato inorganico (P-O-P), caracterizado por uma estrutura fésforo-carbono-fésforo
(P-C-P) cujo principal efeito farmacolégico € a inibicio da reabsor¢do &ssea pela
diminuicdo da funcdo osteocldstica. Osteosporose pds menopausa e induzida por
esterdides, mieloma multiplo, metdstases Osseas associadas com canceres de mama e
prostata, doenga de Paget, hipercalcemia maligna e dor dssea sdo condi¢des para seu uso.

Gottardo et al. (2014) classificam os BFs de acordo com a presenca ou auséncia de
um atomo de nitrogénio localizado na cadeia lateral (R;), como bisfosfonatos nitrogenados
(N-BF) e nao nitrogenados (ndo N — BF). Os bisfosfonatos nao nitrogenados podem ser
metabolicamente incorporados aos andlogos nao hidrolisdveis de ATP, prejudicando a
funcdo mitocondrial e causando apoptose de osteoclastos. Por outro lado, N-BFs ndo sdo
metabolizados, atuando de maneira anédloga aos lipideos isoprenoides inibindo as enzimas
da via do mevalonato, as quais previnem muitas das modificacdes celulares pods-
translacionais, resultando na incapacidade dos osteoclastos de formar a borda corrugada,
essencial para a reabsor¢io 6ssea. Segundo os autores pamidronato e zoledronato (N-BFs)
sdo potentes inibidores da isoprenilacdo proteica nos osteoclastos, resultando em um efeito
antirreabsortivo pelo menos 10.000 vezes mais elevado do que os bisfosfonatos ndo
nitrogenados.

Gottardo et al. (2014) ao avaliar os efeitos dos bisfosfonatos orais na ativacdo das
células osteoclasticas, diferenciagdo osteobldstica e vascularizagdo durante o reparo de
enxerto Osseo particulado a partir de trinta e dois coelhos que foram submetidos a

confeccdo de defeitos bilaterais nos ossos parietais e distribuidos em quatro grupos, de
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acordo com o tratamento: animais tratados com solucao salina 0,9% via oral e defeitos
preenchidos por codgulo (grupo C) ou enxerto 6sseo autégeno particulado (grupo EO),
animais tratados com doses semanais de alendronato de sédio (Img/kg) VO e defeitos
preenchidos por codgulo (grupo AS) ou enxerto 6sseo autdégeno particulado (grupo AS +
EO). Ap6s 14, 30 e 60 dias, os animais foram eutanasiados para a remocao dos espécimes
e andlises morfométricas de marcacdo histoquimica em células TRAP positivas, € imuno-
histoquimica para VEGF e Runx — 2. Os autores concluiram que a administragao gradual
via oral do alendronato de s6dio nao interferiu no nimero de células TRAP positivas, mas
influenciou na diferenciag¢do osteobléstica e vascularizacdo durante os periodos iniciais da
reparagdo e maturagdo de enxerto dsseo autdgeno particulado.

Rahim, Salt e Heliotis (2015) descreveram um caso de osteonecrose mandibular
apdés uma extracdo dentdria em uma mulher de 71 anos, que fazia uso de alendronato de
s6dio (Fosamax®, Merck) para a osteosporose. O exame radiogrifico panordmico e a
bidpsia confirmaram o diagndstico de osteonecrose. O inicio do tratamento consistiu em
analgesia e um rigoroso esquema de higiene oral, o bisfosfonato foi substituido pelo
ranelato de estroncio. Dois meses apds o inicio do tratamento ao exame radioldgico
panoramico observou-se uma fratura patoldgica no corpo direito da mandibula, o
tratamento de escolha foi a mandibulectomia parcial para remover o tecido necrosado
adjacente a fratura. O defeito dsseo remanescente foi de cerca de 36 mm de comprimento.
Foi inserida uma placa de reconstrucao de titanio (2.0 Synthes®C0mpact LOCK Mandible,
Oberdorf, Suica). Trés semanas apds a operacdo os ferimentos intrabucais tinham
cicatrizado bem. Os autores consideraram a insercdo de um enxerto para auxiliar a
regeneragdo 0ssea, pois somente as placas de reconstru¢do acabariam por levar ao fracasso
do tratamento. Apds avaliagdo e discussdo de todos os tratamentos possiveis, o paciente

concordou ter um enxerto de osso da crista iliaca com uso adicional de proteina
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recombinante humana (rh) BMP - 7. Sete meses apds o procedimento inicial de
osteossintese a regido da mandibula foi reaberta, o osso cortical removido da crista iliaca
foi fixado primeiro a mandibula com parafusos 1.3 mm (Synthes®, EUA). O osso
esponjoso foi entdo misturado com rhBMP — 7 (3,5 mg de Osigraft®Howmedica
Internacional) mais coldgeno tipo I, sendo aplicada aos defeitos em torno da placa de
reconstru¢do. Exame radiolégico no 4° més pds-operatério mostrou um crescimento
considerdvel de osso novo. Cerca de um ano apds o enxerto, instalou-se um implante de
3,5mm de didmetro por 9,5mm de altura (Ankylos® Dentsply) na drea enxertada. Cerca de
8 meses um pilar de precisao foi instalado no implante como forma de dar suporte para
uma prétese removivel. Cinco anos apds o enxerto 6sseo e quatro apds o implante, ambos
ainda estavam firmemente no lugar e funcionando bem. Os autores concluiram que mesmo
em pacientes que tomaram os bisfosfonatos por via oral durante um longo periodo de
tempo, a regeneracdo € possivel utilizando quantidades relativamente pequenas de 0sso
autélogo em conjunto com proteina recombinante humana (thBMP). Mais estudos sao
necessarios para que novas técnicas de regeneracdo possam ser exploradas, mas neste caso
destaca o grande potencial para a aplicacdo de BMPs em cirurgia oral.

Favia et al. (2015) relataram um caso de uma paciente de 66 anos de idade que foi
diagnosticada com neoplasia de mama em 2005 e foi posteriormente tratada por
quimioterapia, mastectomia e radioterapia. Além disso, devido a ocorréncia de metastases
Osseas ela se submeteu a 4 mg de zoledronato intravenoso, mensais, por 33 meses, de
setembro de 2009 a junho de 2012. Em outubro de 2013, a paciente foi encaminhada para a
unidade de odontoestomatologia da Universidade de Bari Itdlia por causa de uma necrose
Ossea em torno de 04 implantes dentdrios em mandibula, associado a dor, supuragdo, e
parestesia do nervo alveolar inferior direito. A histéria odontolégica da paciente revelou

que todos os implantes dentarios tinham sido colocados em 2008, mais de 6 meses antes do



35

inicio da terapia com os bisfosfonatos, e apareceu radiologicamente bem osteointegrado no
inicio da administracdo dos bisfosfonatos, indicando que a cirurgia para instalacdo dos
implantes ndo foi desencadeadora da osteonecrose que a paciente foi acometida. Uma
combinacdo de antibidticos Ceftriaxona (1g uma vez ao dia, intramuscular) e metronidazol
(500mg duas vezes ao dia por via oral) foi administrada. Subseqiientemente foi realizado a
resseccdo cirurgica do 0sso necrético que consiste na ressec¢do parcial mandibular e
remog¢ao dos 04 implantes envolvidos. A profundidade de ressecc¢do foi identificada por
avaliacdo do sangramento do tecido dsseo residual a partir da utilizacio de motores
pizoelétricos. Uma formulacdo de gel de hialuronato de sédio estéril e aminodcidos foram
colocados dentro do defeito dsseo, permitindo a regeneracdo Ossea mais rapida e cura no
local cirtrgico. Como conclusao os autores salientam a importancia de os cirurgidoes serem
prudentes quanto a instalacdo de implantes dentdrios em pacientes oncolégicos com
doenca em estigio avancado e sempre considerar a possibilidade de além da osteonecrose
desencadeada pelo uso dos bisfosfonatos a implantacdo de células metastdticas junto a
estes implantes.

Para Ayora et al. (2015) a osteoporose afeta milhdes de pacientes idosos, e as
drogas anti-reabsor¢do tais como os bisfosfonatos representam a terapia de primeira
escolha. Apesar dos beneficios relacionados com a utilizagdo destes medicamentos,
osteonecrose da mandibula é uma complicacdo significativa num subgrupo de doentes
tratados com estes farmacos.

Segundo Giovannacci et al. (2016) a cirurgia dento alveolar incluindo exodontias e
instalacdo de implantes dentdrios € considerado o principal fator de risco para o
desenvolvimento de osteonecrose na mandibula associado ao uso de bisfosfonatos.
Conforme os autores, os dados confirmam que nio sé a inser¢ao de implantes dentarios é

um fator de risco potencial para o desenvolvimento da osteonecrose, mas também a propria



36

presenca do implante para o osso pode ser associada com esta doenga, portanto, €
necessario informar sobre o aumento do risco de osteonecrose mandibular também aos
pacientes que ja tem implantes osteointegrados e vao iniciar o tratamento com
bisfosfonatos. O risco € mais baixo para os pacientes que receberam bisfosfonatos orais,
mas existe e parece ser mais elevado se o implante estd localizado nas areas posteriores, se
a duragdo do tratamento com bisfosfonatos é superior a trés anos, e se o paciente estd sob
terapia com corticéides.

De acordo com Svejda et al. (2016) a osteonecrose mandibular associado ao uso de
bisfosfonatos incluem o uso de glicorticéides, cirurgias dsseas na regido de mandibula e
maxilar superior, ma higiene oral, inflamagdo cronica, diabete mellitus, dentaduras mal
ajustadas, bem como outras drogas anti-angiogé€nicas. Para os autores a estratégia de
prevencdo da osteonecrose inclui a eliminag¢do ou estabilizacdo da doenga por via oral
antes do inicio da terapia com os medicamentos anti-reabsor¢cdo, bem como a manuten¢ao
de uma boa higiene oral. Os autores relatam que o melhor tratamento dos pacientes que
fazem uso dos bisfosfonatos é a preven¢do e um trabalho multidisciplinar entre médicos e

dentistas.
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3. Proposicao

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre os riscos
da utilizagdo dos bisfosfonatos concomitantemente a procedimentos cirdirgicos
reabilitadores do sistema estomatogndtico procurando esclarecer aos cirurgides dentistas a
importancia de saber a verdadeira indicacdo, contra-indicacdo, farmacocinética e
farmacodindmica deste medicamento, tdo em pauta ultimamente, evidenciando
cientificamente os riscos da utilizacdo dos bisfosfonatos por nossos pacientes, juntamente

com o relato de um caso clinico.



38

4. Artigo Cientifico

Artigo preparado segundo as Normas da Revista: ImplantNews

Osteonecrose em regiao de implantes dentarios ja osseointegrados: relato de caso

Carlos Alberto Medeiros Martins!, Paola Rebelatto Alcantara?, Rogéria Acedo Vieira3,

Fernando Vacilotto Gomes"*

1 Cirurgido-dentista. Especialista e Mestre em CTBMF pela Pontificia Universidade

Catdlica do Rio Grande do Sul, RS, Brasil (PUCRS).

2 Cirurgia-dentista. Especialista em Periodontia pela Associa¢do Paulista de Cirurgides-
dentistas de Bauru/SP (APCD/BAURU), Especialista em Implantodontia pela
Universidade Tuiuti do Parand (UTPR) e Mestre em Implantodontia pelo Instituto Latino

Americano de Pesquisa e Ensino Odontolégico (ILAPEO).

3 Cirurgia-dentista. Especialista em Implantodontia pela Universidade Tuiuti do Parana
(UTPR) e Mestre em Implantodontia pelo Instituto Latino Americano de Pesquisa e Ensino

Odontolégico (ILAPEO).

* Cirurgido-dentista. Especialista em CTBMF pela Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul, RS, Brasil (PUCRS), Especialista em Implantodontia (Ciodonto, RS,
Brasil) e Mestre em Odontologia pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS). Servico de CTBMF do Hospital Santa Casa de Misericordia de Sant’Ana do

Livramento, RS, Brasil.

Autor Correspondente:

Carlos Alberto Medeiros Martins

Rua Frei Caneca 520/203

88025-000, Agrondmica, Florian6polis, SC - Brasil
carlosmedeirosmartins @ gmail.com




39

Resumo:

Com o aumento da expectativa de vida, cada vez mais pacientes objetivam a reabilitacao
do sistema estomatogndtico. A maioria deles necessita de um tratamento cirdrgico-
protético, sobretudo por intermédio de implantes dentdrios osseointegraveis, porém, muitas
vezes, fazem uso de uma infinidade de medicamentos tanto por tratamento de alguma
patologia como pelo préprio avango da idade. Um dos mais utilizados sdo os bisfosfonatos
que vem sendo prescritos em larga escala na atualidade para prevencao de osteoporose e
osteopenia, podendo estar relacionados com a ocorréncia de Osteonecrose tanto em maxila
quanto mandibula, levando a perda de implantes e infeccao cronica a nivel dsseo. Assim
sendo, o objetivo deste trabalho é realizar um relato de caso de uma paciente que
apresentou Osteonecrose por uso de bisfosfonatos em implantes dentdrios ja
osseointegrados e o seu tratamento cirdrgico e protético reabilitador apds o

desenvolvimento da patologia.

Palavras-chave: Implantes Dentarios; Osteonecrose da Arcada Osseodentdria Associada a

bisfosfonatos; Osteonecrose.
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Introducao

Com o aumento da expectativa de vida, cada vez mais pacientes objetivam a
reabilitacdo do sistema estomatogndtico'. A maioria deles necessita de um tratamento
cirirgico-protético, sobretudo por intermédio de implantes dentdrios osseointegraveis,
porém, muitas vezes, fazem uso de uma infinidade de medicamentos tanto por tratamento
de alguma patologia como pelo préprio avanco da idade'*. Um dos medicamentos mais
utilizados na atualidade para prevengao de uma série de patologias sdo os bisfosfonatos,
estando relacionados com a ocorréncia de Osteonecrose tanto em maxila quanto
mandibula, especialmente em pacientes acima de 60 anos™®.

Os bisfosfonatos tém sido utilizados amplamente no tratamento de metdstases de
neoplasia malignas 6sseas e em doencas do metabolismo dsseo alterado como, por
exemplo, Doenga de Paget, Osteoporose pds-menopausa, e Osteopenia7'9. Recentemente,
muitos relatos t€ém estabelecido uma relagdo entre lesdes necréticas localizadas nos 0ssos
do sistema estomatogndtico, associado ao uso da terapia cronica com bisfosfonatos’”.
Atualmente, o que vem se buscando cada vez mais, é uma relacdo proxima dos Cirurgides-
dentistas com os Médicos que prescrevem este tipo de medicacdo, especialmente os
Reumatologistas, os Ginecologistas, os Traumatologistas e os Oncologistas, objetivando
associar o custo-beneficio do seu uso contra o viés mais observado no meio odontolédgico,
que € a Osteonecrose por uso de bisfosfonatos sobre os arcos maxilar e mandibular’.

As vias de administracdo mais utilizadas para uso dos bisfosfonatos sdo a oral e
endovenosa, porém existe prescricdo por via intramuscular, ndo sendo a de escolha™.
Sabe-se pois, que a indicacdo da via endovenosa apresenta efici€éncia mais breve, sobretudo
em situacdoes de tratamento de osteoporose severa e tratamento para alguns tipos de

10,11

cancer Da mesma forma, atingem os ossos gndticos de forma mais eficiente,
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aumentando os riscos de Osteonecrose por uso de bisfosfonatos em maior percentual do
que o uso por via oral®”.

Atualmente, com a ocorréncia da Osteonecrose induzida pelo uso de bisfosfotatos,
a literatura discute a possiblidade de prevencdo e tratamento deste tipo de acometimento'”.
A solicitacdo de exames laboratoriais contendo o CTX (interligadores ¢ — terminais do
colageno tipo I) facilita a determinacdo de um protocolo para indicagdo de uma abordagem
cirtirgica sobre os 0ssos maxilo-mandibulares, com uma diminui¢ao dos riscos de necrose
destes ossos'”>. Todavia, ainda ele é utilizado como um dispositivo para avaliar a
possibilidade da Osteonecrose, porém sem uma certeza absoluta da sua ocorréncia ou
ndo'2. O tratamento para casos de Osteonecrose variam conforme a sua gravidade, indo do
estagio inicial de ocorréncia onde utilizam-se colutérios bucais, até casos mais graves,
onde se indica a intervengao cirdrgica para debridamento local associado ao uso sist€émico
de antibioticoterapia'*'*.

Assim sendo, o objetivo deste trabalho € realizar um relato de caso de uma paciente
que apresentou Osteonecrose por uso de bisfosfonatos em implantes dentdrios ja

osseointegrados e o seu tratamento cirirgico e protético reabilitador apds o

desenvolvimento da patologia.
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Relato de Caso

Anamnese

Paciente do sexo feminino, 76 anos, leucoderma, compareceu para consulta em
consultério odontolégico privado apds encaminhamento devido a relatar sensibilidade em
regido de implantes em mandibula, como também, um pouco de mobilidade nos mesmos.
Durante a anamnese, a paciente relatou ser portadora de artrite reumatoide e osteoporose,
fazendo tratamento e acompanhamento médico rotineiro hd dois anos, referindo uso
cronico de bisfosfonatos e corticoesterdides concomitantemente, ambas por via oral. A
histéria dentdria pregressa demonstrou que a paciente realizou 2 anos apds o inicio do uso
de bisfosfonatos, tratamento com implantes, recebendo um protocolo tipo Branemark nos
arcos maxilar e mandibular. Relatou, também, que 6 meses apds a finalizacdo do
tratamento com o Implantodontista dera inicio ao tratamento com bisfosfonatos por via
endovenosa (Aclasta® acido zoledrénico, Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica) e,
entdo, desenvolvera perimplantite em implantes mandibulares, estando associado a
Osteonecrose na mesma regiao.

O exame clinico revelou a presenca de mobilidade de implantes mandibulares do
lado esquerdo. Verificou-se a presenca de 0sso necrdtico na regido com exposi¢do do
mesmo por presenca de solucdo de continuidade no tecido gengival sob o protocolo
Branemark inferior. Para tal, procedeu-se a remog¢ao dos dois implantes do lado esquerdo
na mandibula e curetagem do osso necrético. Suturou-se em primeira inten¢do e durante
um acompanhamento de 2 meses, ndo houve recidiva dos sintomas. Ap6s dois anos deste
tratamento, a paciente retornou com sintomatologia dolorosa em regido de mento,

exposicao total do implante de linha média mandibular e presenca de osso necrético. Para
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tal, realizou-se a remog¢do deste implante perdido, curetagem do osso necrético, realizagao

de retalho amplo e sutura em primeira intencdo (FIGURA 1).

Figura 1: Aspecto pré-operatério mostrando protocolo branemark superior e inferior onde as préteses foram
confeccionadas em acrilico. No arco mandibular pode-se notar ja a auséncia de 2 implantes que foram
removidos previamente em virtude de exposi¢do de osso necrético e mobilidade dos mesmos. Verifica-se,
pois, a exposicdo quase que total das espiras do implante da linha média com presenga de osso necrético in

loco.

Na avaliacdo imaginoldgica da paciente, onde foi solicitado uma tomografia
computadorizada cone beam (TCCB), pode-se evidenciar uma imagem sugestiva de fratura
patolégica mandibular, sem deslocamento, na regido do implante medial a esquerda,
exatamente onde havia clinicamente mais edema e dor (FIGURA 2 e 3). Ao raio-x
panordmico o osso tinha aspecto vitreo, sugerindo pouca vasculariza¢do e muito radiopaco,

nas dreas proximas as exposicoes dsseas.
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Figura 2: Apresentacgio dos cortes de tomografia computadorizada cone beam (TCCB) da mandibula onde se
pode evidenciar aspecto de 0sso com pouca vascularizacdo e muito radiopaco, sobretudo nas dreas proximas
as exposicdes Osseas. Verifica-se, também, presenca de implante ja osseoitegrado do lado direito, mostrando

a manutencio do tecido 6sseo sem alteracdes evidentes.

w - - - ‘
- =
e

Figura 3: Imagem da TCCB mandibular, exatamente sobre a regido de linha média e brevemente a sua

esquerda, onde se evidencia sugestdo de fratura patolégica mandibular, sem deslocamento, em rebordo
alveolar em sua tdbua 6ssea lingual. Estes cortes tomograficos ilustram o local exato onde a paciente referia
experimentar sintomatologia dolorosa e a exposi¢@o dssea iniciou apds 2 meses da remog¢do dos implantes do

arco mandibular esquerdo.

Procedimentos Cirtirgicos
Apoés antissepsia da regido peribucal com digluconato de clorexidina 0,2% e
bochechos vigorosos durante um minuto com digluconato de clorexidina 0,12%, iniciou-se

a anestesia local com Articaina 2% com epinefrina 1:100.000 de forma troncular sobre o
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nervo dentério inferior do lado esquerdo, com terminais infiltrativa na corpo mandibular
ipsi-lateral tanto no seu aspecto vestibular quanto lingual. Realizou-se um retalho angular e
seu devido descolamento mucoperiostal a partir da regiao retromolar do lado esquerdo com
relaxante mesial em linha média anterior, sobre o freio labial inferior. Apds, procedeu-se a
remog¢ao do osso necrético com vigorosa curetagem. Toda e qualquer espicula dssea foi
removida por meio de utilizacdo de lima cirdrgica e os implantes que apresentavam
mobilidade foram prontamente retirados. Irrigagdo abundante com solucdo fisiologica
0,9% foi realizada e promog¢do de sangramento com pequenas perfuragdes no tecido dsseo
fora realizado. A sutura foi feita por meio de pontos simples, com fio de poliglactina 910,
sendo removida em um periodo de 21 dias. Como medicagdo pds-cirurgica, foi prescrito
amoxicilina 500mg + dcido clavulanico 125mg a cada 8 horas por 7 dias, nimesulida
100mg a cada 12 horas por 3 dias, paracetamol 750mg a cada 6 horas por 3 dias e
bochechos de digluconato de clorexidina 0,12% a cada 12 horas por 7 dias, bem como
cuidados na alimentacdo e repouso de suas atividades por um periodo de 72 horas. A
revisdo de 7, 14 e 60 dias mostraram adequada recuperacdo do paciente, como também,
bom reparo dos tecidos envolvidos. Dois procedimentos cirdirgicos foram realizados
respeitando-se exatamente o mesmo protocolo, sendo que no primeiro fora realizado a
remocao de osso necrético associado a dois implantes distais do hemi-arco mandibular do
lado esquerdo e uma segunda cirurgia removendo o implante da linha média da mandibula,

com vigorosa curetagem de osso necrético na regido (FIGURA 4).
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Figura 4: Resultado de saide gengival apds a remog¢ao do implante da linha média mandibular com a
concomitante remog¢ao de tecido 6sseo necrdtico e debridamento dos tecidos moles, para fechamento da
ferida em primeira intengdo. Com a manutengdo de apenas dois implantes no hemi-arco mandibular direito,

confeccionou-se uma barra metdlica fundida parafusada para instalagdo posterior de uma overdenture.

Oxigenoterapia Hiperbdrica

Da mesma forma, foi indicado tratamento por meio de oxigenacdo hiperbdrica
buscando a promocao e neoformacdo de tecido dsseo, sobretudo, para que ndo ocorresse
mais a exposi¢do de osso. A paciente realizou as 20 sessdes como recomendado, ndo

havendo apds 18 meses, recidiva da Osteonecrose por bisfosfonatos.

Confec¢do de nova protese do tipo Overdenture em arco mandibular

No pré-tratamento a paciente apresentava protese protocolo superior parafusada
sobre seis implantes, como também, prétese protocolo inferior parafusada sobre 5
implantes, como descrito por P-I Branemark. Porém, apdés a perda de 3 implantes
mandibulares, estes sendo 1 da linha média inferior e 2 do hemi-arco mandibular esquerdo,
restaram apenas 2 implantes em mandibula a direita. Dessa forma, apos finalizacdo do
acompanhamento pds-operatério, uma moldagem fora realizada transferindo-se a posicao

dos dois implantes remanescentes, o que permitiu a confeccio de uma barra metélica
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parafusada sobre os mesmos e uma prétese removivel do tipo Overdenture fora realizada,
sendo estabilizada por meio de clips e orings, no seu aspecto muco-implantossuportado.
Nos retornos para controle a paciente relatou conforto oclusal e satisfagdo estética com o

resultado obtido (FIGURA 5).

Figura 5: Aspecto final da reabilitacdo bucal, com a realizagdo de uma nova prétese protocolo superior

parafusada em acrilico no arco maxilar e da overdenture inferior ocluindo adequadamente, garantindo

conforto funcional e estético a paciente.

Discussao

A osteopenia, a osteosporose, a doenca de paget e as metéstases dsseas decorrentes
de neoplasias malignas estdo relacionadas de alguma forma com perturba¢do na funcao dos
osteoclastos, sobretudo a alteracdes na remodelacio ssea'’. A funcdo e a atividade dos
osteoblastos e dos ostedcitos sdo modulados por hormonios, uma variedade de citocinas e
tensao mecanica fisiolégica3’6. Em decorréncia da idade, alteracdes nos niveis de atividade
fisica e hormonais sdo detectadas levando a um aumento do ndmero de células
osteocldsticas, permitindo a reabsor¢do Ossea, jd que o volume de osteoblastos presentes
realizando a neoformacdo dssea ndo superam a resposta dos osteoclastos, resultando
formacio de um esqueleto estruturalmente fraco e desorganizado™. Portanto ndo &

surpreendente que o uso de bisfosfonatos endovenosos tenham apresentado uma eficicia
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na diminui¢do da lise Ossea, pois interferem diretamente sobre as células osteocldsticas.
Como um supressor potente da atividade de reabsorcdo dssea, os bisfosfonatos retardam o
processo de remodelagdo e aumentam a densidade 6ssea mineral reduzindo, assim, o risco
de fratura Gssea em pacientes com osteosporose e osteopenia’.

Sugerem-se que sejam realizadas consultas preventivas ao uso dos bisfosfonatos no

2379 Um criterioso exame extra e

intuito de eliminar potenciais focos de infeccdo
intrabucal deve ser realizado acompanhado de exame radiogrifico completo ou
tomogréfico caso seja indicado’”. O paciente poderd ser submetido 2 terapia periodontal
para que alcance niveis de satde satisfatérios, remogdes cirirgicas dentérias, adequacao do
meio bucal, bem como a adaptacdo satisfatoria de préteses dentdrias evitardo vieses
durante todo o percurso do tratamento por meio de bisfosfonatos, evitando, assim, a
osteonecrose’ . Cabe ao Cirurgido-dentista, independentemente de sua especialidade, a
realizacdo de uma anamnese criteriosa, buscando descobrir se o paciente realizou ou
realiza atualmente uso cronico de bisfosfonatos, assim como, sua via de administragﬁog.

Todavia, caso o paciente estiver fazendo uso destes firmacos, os mesmos deverdo ser

monitorados quanto a higiene bucal e os demais fatores predisponentesg.

O tratamento para casos de Osteonecrose induzida pelo uso de bisfosfonatos variam
com a gravidade de sua ocorréncia’. A Associacdo Americana de Cirurgia buco-maxilo-
facial divide em 5 estigios de prevencdo e tratamento para este tipo de patologia, assim
classificados®: 1) pacientes com risco de desenvolvimento de Osteonecrose devido terem
utilizado bisfosfonatos por via oral ou endovenosa que ainda ndo realizaram intervengdes
cirirgicas a nivel 6sseo devem receber instru¢do sobre os riscos e contra-indicacdes de
possiveis tratamentos em cavidade bucal; 2) Estagio Zero: sem evidéncias clinicas de
necrose Ossea, mas com achados clinicos, radiograficas e sintomadticos inespecificos

poderdo fazer uso sist€émico de analgésicos ou antimicrobianos caso passem a desenvolver
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sintomas; 3) Estdgio 1: presenca de tecido 6sseo necrdtico exposto ao meio bucal, presenca
de fistulacdo de origem Ossea, porém assintomdtico e sem evidéncia de infec¢do ativa
poderdao realizar bochechos vigorosos com colutérios a base de antimicrobianos,
acompanhamento clinico periddico e instru¢do quanto a possibilidade de interrupcao do
uso dos bisfosfonatos; 4) Estagio 2: presenca de tecido dsseo necrético exposto ao meio
bucal, fistulacdo associada a processo infeccioso, sintomatologia dolorosa, eritema
intrabucal na regido de acometimento e supuracdo ativa ou ndo poderdo ser tratados com
bochechos vigorosos com colutérios a base de antimicrobianos, uso sist€émico de
antibioticoterapia, controle da dor por meio de analgésicos e debridamento cirtdrgico do
tecido mole para diminuir a irritacdo e controlar o processo infecioso mais superficial; 5)
Estagio 3: presenca de tecido 6sseo necrético exposto ao meio bucal, fistulagdo associada a
processo infeccioso associado, sintomatologia dolorosa, eritema intrabucal na regido de
acometimento e supuragdo ativa (com a presenca de necrose no osso alveolar, de fratura
patoldgica, fistula extra-oral, comunica¢@o bucosinusal ou envolvimento da regido do ramo
mandibular e/ou assoalho do seio maxilar) poderdo ser tratados com bochechos vigorosos
com colutdrios a base de antimicrobianos, uso sistémico de antibioticoterapia, controle da
dor por meio de analgésicos e debridamento cirdrgico importante dos tecidos envolvidos

no processo infecioso e necrético, buscando tratar as patologias associadas.

A literatura € clara quanto a possibilidade de prevencdo a ocorréncia de
Osteonecrose induzida por bisfosfonatos e ainda mais quanto ao tratamento de pacientes
que usaram esta medicacdo e necessitaram de uma intervencao nos 0ssos gnaticos, como

2,4-5,13-14 c
. Porém, como na

por exemplo, a instalacio de implantes osseointegraveis
ocorréncia relatada neste caso clinico, ndo € clara a origem do aparecimento de necrose

Ossea proximo a implantes dentdrios que foram realizados muito antes do inicio da

utilizacdo dos bisfosfonatos e, apds a indicagdo do uso destes medicamentos, deram-se
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inicio a episddios de necrose Ossea e perda de implantes, inviabilizando a finaliza¢do ou
perdendo-se o tratamento que fora realizado””. Assim, uma linha de pesquisa pode ser
abordada no sentido de investigar pacientes com reabilitacdes protéticas sustentadas por
implantes dentérios que iniciardo o uso de bisfosfonatos por via oral ou endovenosa, suas
conseqiiéncias e possibilidades de tratamento, pois ainda a literatura ndo sustenta tal

10-1L14 N6 caso relatado, quando os episédios de necrose dssea iniciaram,

resposta
imediatamente deu-se inicio a utilizacdo de colutérios a base de antimicrobianos,
tratamento sistémico através de antibioticoterapia por via oral, debridacdo da 4rea afetada
com remog¢ao do 0sso necrdtico, como também, remog¢do dos implantes envolvidos que

apresentavam mobilidade ou exposicdo importante de suas espiras'* .

Conclusao

Os implantes ja osseointegrados também estdo sujeitos a osteonecrose apds a
administracdo de bisfosfonatos. O risco em potencial de osteonecrose necessita ser
explicado aos pacientes, antes ou depois da instalagdo dos implantes, se o tratamento com
bisfosfonatos estiver indicado. Desta maneira, antes de iniciar o tratamento para
osteoporose, seria conveniente que o médico encaminhasse o paciente para uma avaliacao

odontoldgica.

Osteonecrosis in the region of post-osseointegration dental implants: a case report

Abstract:

With increasing life expectancy more and more patients aimed to rehabilitate the

stomatognathic system. Most of them require a surgical-restorative treatment, especially
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through osseointegrated dental implants, however often make regular use of a infinity of
drugs both for treatment of a pathology as by own advancing age. One of the most used are
the bisphosphonates that has been prescribed on a large scale nowadays for preventing
osteoporosis or osteopenia, can be related to the occurrence of osteonecrosis both jaw
leading to loss of implants and chronic bone infection level. Therefore, the aim of this
work is a case report of a patient who developed osteonecrosis induced by bisphosphate
use after dental implants osseointegration and its surgical treatment and prosthetic

rehabilitation after the development of pathology.

Keywords: Dental Implants; Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw;

Osteonecrosis.
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6. Anexo

Normas da Revista Implantnews: http://www.implantnews.com.br/normas.asp.
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