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Resumo

Objetivo. Tendo em vista 0 aumento da demanda pela reabilitacdo oral com implantes
dentérios, e o grande nimero de pacientes que podem ter relacdo com os bifosfonatos, este
trabalho possui o objetivo de investigar acerca da instalacdo de implantes dentarios em
pacientes com historico de uso de bifosfonatos. Método. Trata-se de uma revisdo de literatura
do tipo narrativa, os descritores utilizados foram: “Implantes dentarios”, “Osteonecrose da
Arcada Osseodentaria Associada a Bifosfonatos” e “Bifosfonatos”, em bases de dados como
bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude, LILACS, e SciELO. A pergunta de
pesquisa foi formulada através da estratégia PICo modificada, levando a seguinte estrutura:
“Quais as recomendagdes atuais quanto a colocagdo de implantes em pacientes com histdrico
de uso de bifosfonatos?”. Dessa forma, 22 artigos foram selecionados para a revisdo.
Resultados. Os bifosfonatos sdo amplamente utilizados no tratamento de doencas que afetam
0 metabolismo ésseo. Diante da colocacdo de implantes dentarios em pacientes com histérico
de uso dessas drogas, nem todos sdo susceptiveis a osteonecrose dos maxilares na mesma
proporgdo. Duragdo do tratamento, tipo de bifosfonato administrado, via de administragdo,
podem influenciar. Porém, uma vez estabelecida a ARONJ, seu tratamento ainda € um
desafio. Concluséo. A literatura mostra casos de sucesso e falha na terapia implantar, diante
do uso de bifosfonatos. A instalacdo nesses pacientes ndo € contraindicacdo absoluta. O
paciente usuério de bifosfonatos orais pode ser submetido a terapia, enquanto BFs
endovenosos permanecem como alto risco paraosteonecrose, e assim falha na
osseointegracdo dos implantes. O maior risco de osteonecrose € visto quando os implantes sdo
instalados em pacientes que j& fazem o uso da medicacdo a algum tempo. O paciente deve ser
alertado da possibilidade da osteonecrose dos maxilares induzida pelo agente
antirreabsortivos, e deve-se avaliar individualmente cada caso, bem como riscos e beneficios
da terapia.
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1 INTRODUCAO

Os bifosfonatos sdo drogas que diminuem a reabsorcdo Ossea causada pelos
osteoclastos, tornando o tecido 6sseo mineral mais denso. Alem disso, estas drogas Inibem a
diferenciacéo celular de células precursoras de osteoclastos, reduzem a quantidade de vasos
sanguineos, e possuem efeitos inibitorios sobre mediadores da inflamacao/reparo de lesdes
(DE ANDRADE, 2014, p. 232; RUGGIERO et al., 2004).

Os bifosfonatos, orais e endovenosos, sdo utilizados no tratamento de diversas
condicdes relacionadas ao metabolismo 0sseo. Na osteoporose, doenca de Paget, osteopenia e
osteogénese imperfeita pela via oral, e, endovenoso em tumores malignos como como
hipercalcemia maligna, mieloma multiplo e metastases dsseas osteoliticas, comuns em
canceres de mama, prostata ou pulmao (MADRID et al., 2009; ZANICOTTI et. al., 2018).

Em 2004, 10 anos ap06s o inicio do uso desses medicamentos, foram descritos 0s
primeiros casos do que hoje se conhece como - osteonecrose dos maxilares induzida por
agentes antirreabsortivos (ARONJ). A condicéo trata-se de uma exposicdo 0ssea, necrotica e
purulenta, ndo reparavel em até 8 semanas em pacientes que fazem uso prévio ou atual de
bifosfonatos, e seu tratamento ainda se constitui um desafio (DE ANDRADE, 2014 p 232,
MARX, 2003).

Os bifosfonatos (BFs) geram desequilibrio no remodelamento ésseo fisioldgico,
devido a supressdo de osteoclastos, o que altera o turnover 6sseo. Dessa forma, traumas
mesmo que leves, geram efeito cumulativo no tecido 0sseo, e procedimentos como exodontias
e implantes podem dificultar a reparacdo tecidual, levando a necrose 6ssea/ ARONJ
(RUGGIERO et al., 2007; COLETE et al., 2019).

Muito tem se discutido acerca da instalacdo de implantes em pacientes com histérico
de uso de bifosfonatos. Percebe diferentes recomendac6es quanto a realizacdo ou nao nesses
pacientes, sendo a literatura aindaescassa e controversa quando a ocorréncia
de ARONJ (CHAVES et al., 2018).

Tendo em vista 0 aumento da demanda pela reabilitacdo oral com implantes dentarios,
e grande nimero de pacientes que podem ter relacdo com os bifosfonatos, este trabalho possui
0 objetivo de investigar acerca da instalacdo de implantes dentirios em pacientes com

historico de uso de bifosfonatos.
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2 ETODO

Para atingir os objetivos do atual trabalho, utilizou-se a revisdo de literatura do tipo
narrativa. Utilizou-se bases de dados PubMed, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), LILACS, e
SciELO. Os descritores em satde (DeCs) utilizados foram “Implantes Dentarios”, “Osteonecrose
da Arcada Osseodentaria Associada a Bifosfonatos” e “Bifosfonatos”, com o0s operadores
booleanos controlados AND e OR. A pergunta norteadora foi definida partir da estratégia PICO
modificada (P1Co), obtendo-se a estrutura: P-pacientes com historico de uso de bifosfonatos, I-
instalacdo de implantes dentarios, Co-ocorréncia de osteonecrose dos maxilares induzida pelos
bifosfonatos. Por conseguinte, formulou-se o seguinte problema de pesquisa: “Quais as
recomendacdes atuais quanto a colocacdo de implantes em pacientes com histérico de uso de
bifosfonatos?” A pesquisa ocorreu em trés fases. Busca nas bases de dados com os descritores
selecionados, leitura dos titulos e resumos com a finalidade de obter um entendimento prévio
acerca do assunto principal abordado e definicdo dos artigos a serem incluidos e finalmente
a leitura dos artigos na integra e construcdo dos resultados. Como critérios de inclusdo estavam os
trabalhos publicados na integra, dissertacGes, teses, ensaios clinicos e que respondessem a
pergunta problema. Realizou-se um refinamento por ano de publicacdo, de 2003 a 2021, tendo em
vista a importancia de determinados artigos mais antigos. Os critérios de exclusdo foram: resumos,
anais, editoriais, cartas ao editor, reflexdo, duplicidade, artigos com detalhamento incompleto.
Identificaram-se 520estudos. Dentre os estudos identificados, eliminaram-se 78 duplicidades e
leram-se os titulos e resumos dos artigos restantes, passando-se a leitura na integra de 35 artigos,

sendo 22 selecionados para andlise final.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presenca de cristais de hidroxiapatita (célcio e fosfato) caracteriza o tecido 6sseo
humano. Esta é essencial na funcdo de apoio mecanico, sendo alvo de grande afinidade pelos
bifosfonatos (BFs) (DE ANDRADE, 2014, p.232). Por conseguinte, essas drogas tendem a se
ligar fortemente a hidroxiapatita e se depositar no 0sso por longos periodos, principalmente se
existir alta atividade de formacéo e reabsorcéo dssea (ZANICOTTI et al., 2018).

Por atuarem no metabolismo 0sseo, as medica¢des antirreabsortivas diminuem a
reabsorcdo Ossea e aumentam a densidade mineral do osso. Os bifosfonatos sdo drogas
antirreabsortivas que atuam em células precursoras de osteoclastos inibindo sua diferenciacao
celular, levando-as a apoptose. Além disso, reduzem a quantidade de vasos sanguineos,

resposta do endotélio frente a hormdnios angiogénicos (RUGGIERO et al., 2004), e possuem
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efeitos de inibicdo sobre os mediadores da inflamagdo, e assim no reparo das lesdes
(ANDRADE, 2014, p. 232).

Para entender o mecanismo dos BFs bem como suas consequéncias no tecido dsseo, €

necessario conhecer sua estrutura. O pirofosfato € um inibidor natural da reabsorcdo 0ssea,
possui um atomo central de oxigénio e sofre hidrélise enzimatica rapidamente, ndo sendo
efetivo para patologias 6sseas. Em contrapartida, os BF sdo andlogos sintéticos que possuem
um atomo de carbono ao invés de oxigénio, e assim nao existe uma enzima capaz de romper a
ligacdo. Isso explica meia vidaaumentada e grande disponibilidade metabdlica
(FERNANDES et al., 2005).

A variacdo da cadeia lateral dos BFs, pela presencga ou ndo de nitrogénio, os classifica
em nitrogenados ou ndo nitrogenados. O etidronato, clodronato e tiludronato sdo menos
potentes, sendo drogas de 1° geracdo/ndo nitrogenadas. Em contrapartida, o alendronato,
risedronato, ibandronato, zoledronato e pamidronato sé&o de 2° geracdo/ nitrogenados,
possuindo meia-vida longa que pode ser de anos e concentragdo mAaxima nos 0SS0S
(MONTOYA et al., 2010). Nesse sentido, aproximadamente metade de qualquer dose de BFs
nitrogenado tem uma meia vida inicial de dez dias e possivelmente uma meia vida final de
cerca de 10 anos (CHAVES et al., 2018).

Os bifosfonatos s&éo amplamente utilizados no tratamento de doengas que afetam o
metabolismo 6sseo. Comumente, é utilizado pela via oral em paciente com osteoporose,
doenca de Paget, osteopenia e osteogénese imperfeita, e, endovenoso em tumores malignos,
como hipercalcemia maligna, mieloma maultiplo e metastases dsseas osteoliticas comuns em
canceres de mama, préstata ou pulmao (MADRID et al., 2009; ZANICOTTI et al., 2018).

O uso clinico dos BFs iniciou-se em 1994 e apenas em 2004 houve a primeira série de
relatos sobre a osteonecrose dos maxilares associados a estes medicamentos (ANDRADE,
2014 p 232). Os primeiros relatos descreviam a osteonecrose dos maxilares associado ao uso
de bifosfonatos como uma area de exposi¢cdo 0ssea, necrotica e purulenta, ndo reparavel em
até 8 semanas em pacientes que fazem uso prévio ou atual de bifosfonatos, sem histdria prévia
de radioterapia na regido de cabegca e pescoco (MARX, 2003). Atualmente, casos de
osteonecrose relacionadas a qualquer agente antirreabsortivo deve ser chamada de ARONJ
(antiresorptive agent-induce ONJ/ osteonecrose dos maxilares induzida por agentes anti
reabsortivos) (HELLSTEIN, 2011).

De acordo Andrade (2014 p 232), ndo existe uma causa exata para a osteonecrose que
0s BFs induzem. Cogitam-se hip6teses como o efeito antiangiogénico, toxicidade a mucosa

local, genética e supressdo da remodelacdo Gssea, sendo a Ultima mais aceita atualmente.
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Dessa forma, o desequilibrio no remodelamento fisioldgico dos ossos maxilares é

consequéncia do turnover ésseo alterado devido a supressdo de osteoclastos. Por conseguinte,
traumas, mesmo que leves, geram efeito cumulativo no tecido dsseo fazendo com que
exodontias, implantes e outros procedimentos dificultem a reparacdo tecidual, levando a
necrose 0ssea (RUGGIERO et al., 2007). Ressalta-se que o aparecimento pode ser espontaneo
ou surgir ap6s a realizacdo de procedimentos orais, 0 que ¢ mais comum (COLETE, et al.,
2019).

Um questionamento pertinente é o porqué da osteonecrose ocorrer nos maxilares. Uma
hipGtese observada é devido ao revestimento mucoso delgado, meio contaminado e constante
de trauma (ZANICOTTI et al., 2018).

Porém, nem todos os pacientes sdo susceptiveis a ARONJ na mesma proporcao.
Dentre os fatores de risco estdo traumas dento-alveolares, duracdo do tratamento com BF e o
tipo de BF administrado, sendo o trauma dento-alveolar recente o mais prevalente (COLETE,
et al., 2019). Fatores relacionados ao individuo também podem estar envolvidos, como idade,
sexo, presenca de comorbidades (ZANICOTTI et al., 2018). Quanto ao fator idade, observa-
se maior predilecdo pelo sexo feminino devido ao uso em cancer de mama e osteoporose que
acometem predominantemente mulheres (RUGGIERO et al., 2007).

Bifosfonatos administrados via oral menos comumente levam ao surgimento de
ARONJ. Dois fatos podem estar associados - inicialmente ligagdo com a hidroxiapatita ¢
menor tendo assim uma poténcia inferior, e, a biodisponibilidade, pois apenas 1'% da dose é
absorvida pela via gastrointestinal enquanto com BFs endovenosos 50% ¢é absorvida.
(CHAVES et al.,2018).

No entanto, existe a possibilidade de ARONJ com oral, como exemplo com o
alendronato. Prova disso, € o estudo de Ldépez (2013), o qual apos analisar 101 pacientes
com OMAB, concluiu que 59% fazia uso de BFs intravenoso, e, 41% BF oral, mostrando
assim que o alendronato apresenta importante fator de risco para o desenvolvimento de OMA,
mesmo com menos poténcia que os endovenosos.

Uma vez estabelecida a ARONJ, seu tratamento ainda é um desafio, e muitas vezes
nem mesmo intervengdes cirdrgicas sdo resolutivas (ANDRADE, 2014, p.237). Para o
tratamento, existem protocolos como o de Ruggiero (2013) que pode variar conforme o
estagio, desde o uso de colutorios topicos antimicrobianos, terapia sistémica anti-infecciosa,
analgésicos, desbridamento e ressecgdo cirlrgica, principalmente em casos onde fraturas

patologicas, fistulas intra orais e ostedlise estejam presentes. Outro ponto € a interrupcao da
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medicagdo, contudo isso ndo ser baseado no surgimento da ARONJ mas sim na condigédo
sistémica do paciente diante da doenca que possui (DE ANDRADE, 2014, p.237).

A preservacdo da qualidade de vida do paciente é o objetivo da terapia. Através do
controle da dor, infeccdo e de novas areas de necrose e fraturas patoldgicas pode-se
proporcionar uma melhora na condi¢cdo. (DE ANDRADE, 2014, p.237).

Muito tem se discutido acerca da instalacdo de implantes em pacientes que ja
utilizaram ou ainda utilizam bifosfonatos. Percebe diferentes recomendagdes quanto a
realizacdo ou ndo nesses pacientes, sendo a literatura ainda escassa e controversa quando a
ocorréncia de ARONJ (CHAVES et al., 2018).

De acordo com as Diretrizes de pratica consensuais canadenses para osteonecrose da
mandibula associada a bisfosfonatos (2008), a instalacdo de implantes em pacientes usuarios
de bisfosfonato intravenoso nitrogenado acido zoledrénico é totalmente contraindicada, tendo
em vista que a maioria dos casos de ARONJ pés instalacdo de implantes ocorre nesses
pacientes. O zoledronato aumenta em 100x a chance de ARONJ quando comparado a
pacientes que ndo usam essas drogas (KIM et al., 2015).

Com relacdo aos BF orais, causam OMAB menos frequentemente diante da instalacéo
de implantes. A incidéncia dessa condicdo demonstra ser bem inferior a quantidade de casos
relacionados a terapia com acido zoledrénico (0.01%-0.04% versus 0.7%-12%) (HOFF et
al.,2008).

O maior risco de OMAB ¢ visto quando os implantes sdo instalados em pacientes que
ja fazem o uso de BF a algum tempo. Nestes pacientes o turnover 6sseo e remodelamento
estdo diminuidos, dificultando a osseointegracdo. Para minimizar o risco de ocorréncia,
principalmente em pacientes que j& usam os BF orais a mais de 3 anos, a OMS sugere a
interrupcao 3 meses antes do procedimento (KHAN, 2008).

A aplicabilidade do “drug holiday” ¢ controversa. Na teoria, no periodo proposto a
fungéo osteoclastica e o turnover se normalizam assim aumentando os marcadores para o
remodelamento 0sseo. Porém, na pratica, 0s 0ssos gnaticos sofrem com traumas e remodelam-
se constantemente, principalmente devido a carga mastigatéria, assim podendo nao prevenir
de fato a osteonecrose. (COLETE et al., 2019)

O FDA ja publicou sobre alertando para o fato de ndo haver nenhuma evidéncia sobre
quando iniciar ou quanto tempo deve durar o drug holiday. E sabido que a meia vida
plasmatica dos BF pode chegar a 10 anos (RUGGIERO et al., 2007), e isso torna ainda mais
questionavel a aplicacdo da técnica (COLETE et al., 2019). Porém DAM e colaboradores

(2013), acredita que com o drug holiday dos BF orais, em 3 meses a maioria do medicamento
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livre no plasma se reduziria. Assim, justifica essa técnica em procedimentos mais invasivos,

como colocacdo de implantes. Da mesma forma, Barom e colaboradores (2011) concorda
que o0 maior reservatorio de BF orais € no osteoclasto, que tem 2 semanas de vida, enquanto
50% sofre excrecdo renal, por isso pode-se pensar na possibilidade de suspensdo temporaria.

Porém h& uma imprevisibilidade dos BF neste ponto, pois mesmo com a melhora nos
marcadores de remodelacdo Ossea, pode haver a perda de implantes devidamente
osseointegrados (COLETE et al., 2019). Isso, devido a maior suprimento sanguineo dos 0ssos
gnaticos e altas taxas de remodelacdo o que torna o BF altamente concentrado na regido
(THUMBIGERE et al., 2018). Sendo assim, riscos e beneficios da suspenséo do tratamento
previamente & cirurgia para instalagdo dos implantes dentarios devem ser avaliados
individualmente, pelo médico e dentista. (RUGGIERO et al., 2014).

Frente a necessidade de reabilitacdo em pacientes que usa BFs, pode-se observar
resultados j& obtidos, para decidir sobre a melhor conduta. Zanicotti et al., (2018), relataram
3 casos de implantes em pacientes que faziam uso de drogas antirreabsortivas. A primeira
usou alendronato por 2 meses, e foi submetida a uma segunda tentativa de instalacdo de
implantes, ap6s uma falha, mas apresentou insucesso na osseointegracao, e assim iniciou-se a
terapia com protocolo PENTO (Pentoxifilina 800 mg/dia + Tocoferol 1.000 Ul/dia), com a
finalidade de melhorar a vascularizagédo local, favorecendo a integracdo desses implantes, e a
paciente continua em acompanhamento até hoje.

Ademais, outro caso foi de uma paciente que usou zoledronato 4 mg (Zometa)
endovenoso para tratamento de cancer, ap6s 8 meses realizou a colocacdo de implantes,
apresentando ARONJ. Porém, pelo agravo de sua doencga hepética, ndo foi submetida a
intervencdo cirdrgica, indo a dbito. Finalmente, o terceiro caso trata-se de uma paciente que
usava alendronato ha 10 anos, tendo sido submetida a terapia implantar por volta no sexto
ano. A paciente procurou atendimento e teve diagndstico de AMOB, iniciou-se o protocolo
PENTO mas interrompendo-o pelos desconfortos gastricos, acarretando na perda dos
implantes. Dessa forma concluiram que a frequéncia de ARONJ relacionada a implantes é
mais frequente em pacientes oncologicos os quais utilizam Bfs endovenosos, mas que
usuarios de BF orais também sdo grupo de risco (ZANICOTTI et al., 2018).

Ja Andrade (2014, p. 235), traz em sua Ultima edi¢do uma série de estudos de outros
autores, onde amostras representativas mostraram o baixo indice de ARONJ diante da terapia
implantar, obtendo sucesso dos implantes de 95 a 99,6% dos casos, em pacientes com histéria
de uso de BF via oral. Um dos estudos citados, observou 61 pacientes com média de uso de

BF de 3,3 anos, acompanhados por até 2 anos apos colocacdo de implantes, onde nenhum teve
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perda do implante ou ARONJ. Outro caso citado por Andrade, demonstrou o sucesso de

99,6% na colocagédo de 468 implantes em 115 pacientes que usavam BFs orais, sem nenhum
caso de ARONJ.

Dessa forma, ja existem estudos suficientes mostrando que implantes podem ser
instalados como seguranca em pacientes usando BF orais, porém pela via endovenosa deve-se
evitar a indicagdo (DE ANDRADE, 2014, p. 236). Da mesma forma o Conselho de Assuntos
Cientificos da ADA ressalta a importancia de deixar o paciente ciente da possibilidade de
ARONJ, mas encoraja para sua realizacdo, ja que estudos mostram chances de sucesso da
terapia implantar semelhante a pacientes sem histérico de uso de BFs (HELLSTEIN et al.,
2011).

4 CONCLUSAO

A reabilitacdo com implantes dentarios em pacientes com histérico de uso dos BFs,
ainda é contraditoria. A literatura mostra casos de sucesso e de falha/ARONJ nesses
pacientes. Quanto ao risco de desenvolvimento de ARONJ, fatores devem ser levados em
consideragdo, como tipo de bisfosfonato, via de administragdo, tempo de uso e condicao
sistémica. O uso de BFs ndo é uma contraindicacdo absoluta da terapia implantar, sendo que
pacientes que usam BFs orais podem ser submetidos a terapia, enquanto BFs endovenosos
permanecem como alto risco para ARONJ. Além disso, o maior risco de OMAB é visto
quando os implantes sdo instalados em pacientes que ja fazem o uso de BF a algum tempo.
Em todos os casos, o paciente deve ser alertado da possibilidade de ARONJ, e deve-se avaliar

individualmente cada caso, bem como riscos e beneficios da terapia.
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