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RESUMO

Os bisfosfonatos (BFs) consistem em uma classe farmacologica que possuem atividade sobre
o metabolismo 0sseo, visto que previnem a perda éssea em patologias como osteoporose e
metastases Osseas. Entretanto, estes farmacos estao associados a osteonecrose dos maxilares.
Diante do exposto, objetivou-se revisar a literatura acerca do impacto de BFs e seus efeitos
negativos no osso alveolar de pacientes reabilitados pela implantodontia. Para tanto,
pesquisaram-se os descritores osteonecrose da arcada 6sseodentaria associada a difosfonatos,
implantes dentarios e cirurgia oral na base de dados Pubmed, sendo encontrados 18 artigos
nos ultimos 5 anos. Finalmente, foram selecionados 9 estudos com base na leitura de titulos e
resumos, sendo 3 estudos clinicos e 6 casos clinicos. Entre os 9 estudos, apenas um demonstrou
um indice de sucesso na colocacdo de implantes apos a suspensdo dos BFs. Em 8 estudos,
foram observados uma alta incidéncia de osteonecrose dos maxilares em pacientes sob terapia
com BFs. Entretanto, ndo ha consenso a respeito da pré-disposicdo relacionada a via de
administracao, tempo de tratamento farmacoldgico e quais 0ssos sdo mais acometidos. Ainda,
os estudos ndo esclareceram se o BFs isoladamente poderia influenciar o surgimento de
osteonecrose, visto que a maioria dos pacientes também possuia outras condi¢es patologicas.
Em suma, ainda existem controvérsias sobre a seguranca do procedimento de colocacdo de
implantes em pacientes sob terapia com BFs. E importante considerar as vias de administracdo
e o tempo de administracao. Na maioria dos estudos, a instalacdo de implantes nao obteve
sucesso, sendo necessario a exposicao e remocao dos mesmos.

Palavras—chave: osteonecrose da arcada osseodentéaria associada a difosfonatos, implantes
dentarios, cirurgia oral

INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) apresentam-se como uma classe farmacologica utilizada para o
tratamento de condi¢des patoldgicas caracterizadas por distirbios no processo reabsortivo
0sseo. Assim, suas principais indicacdes sao osteoporose, Doenca de Paget, ostegénese
imperfeita, hipercalcemia associada ao mieloma multiplo e tumores sélidos com metastizagdo
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Ossea (LOPES et al., 2009) Esses farmacos proporcionam muitos beneficios para o paciente,
visto que melhoram consideravelmente a qualidade de vida em condi¢cbes de neoplasias
malignas avancadas que comprometem o sistema esquelético. Entretanto, um dos seus
principais efeitos adversos consiste na osteonecrose dos maxilares (OM) (FERNANDEZ et al,,
2015). Esta se caracteriza por uma sintomatologia dolorosa, eritema, edema, supuracao,
mobilidade dentaria, halitose e risco de fratura da maxila e mandibula (ZADIK et al., 2012). Os
BFs podem ser administrados por vias oral e endovenosa. Ha relatos de uma associacao mais
intensa entre a administracdo endovenosa e a OM (ZADIK et al,, 2012). Ainda, o tempo de
administracao deve ser considerado, visto que a maior duragao do tratamento com essa
abordagem farmacoldgica estd intimamente relacionado com o numero de chances de
desenvolvimento de osteonecrose. Devido ao risco da ocorréncia de OM, existem controvérsias
sobre a possibilidade da colocacdo de implantes em pacientes sob uso da terapia com BFs
(MATTHEOS et al., 2013). Nesse contexto, permanecem duvidas sobre questoes de dosagem e
vias de administragdo relacionadas com uma provavel predisposicao para OM. Adicionalmente,
questiona-se sobre o a atividade dos BFs na osseointegracdo de implantes dentarios
(MATTHEOS et al.,, 2013). Considerando essas informacdes, objetivou-se revisar a literatura de
casos e estudos clinicos sobre a implicacdo do uso de BFs e os seus possiveis efeitos adversos
em pacientes submetidos a instalacdo de implantes dentarios.

METODOLOGIA

Pesquisaram os correspondentes em inglés dos descritores osteonecrose da arcada
osseodentaria associada a difosfonatos, implantes dentarios, cirurgia oral na base de dados
Pubmed. Encontraram-se 18 artigos publicados nos ultimos 5 anos, sendo selecionados 9
estudos, com base na leitura de titulos e resumos. Na pesquisa, foram incluidos estudos e casos
clinicos, artigos disponiveis para leitura na integra e aqueles publicados em inglés, enquanto
foram excluidos os artigos indisponiveis, de dificil compreenséo, aqueles que nao retratavam
o assunto, estudos pré-clinicos, revisdes de literatura e ensaios in vitro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sverzut et al. (2012) relataram o caso clinico de um paciente sob uso de zoledronato (4
mg, via intravenosa) durante 5 anos como terapia para cancer de mama. Apds 2 meses da
colocagdo dos implantes, a paciente apresentou uma necrose Ossea, caracterizando uma
osteonecrose. Jacobsen et al. (2013) realizaram um estudo com individuos tratados com
bisfosfonatos intravenosos (acido zoledronico, 4mg) ou por via oral (aledronato) utilizados para
cancer e osteoporose, respectivamente. Os pacientes apresentaram infeccdo e dor, o que
caracterizava uma osteonecrose dos maxilares. Esta apresentou-se mais prevalente na regidao
mandibular.

Tam et al. (2013) relataram 6 casos de pacientes. No primeiro, a paciente fazia uso de
alendronato para tratamento da osteoporose durante 4 anos. Colocaram-se os implantes
dentarios, o que favoreceu o surgimento de osso necrotico. Consequentemente, houve a
remocao dos implantes. No segundo caso, também houve a necessidade de remocao dos
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implantes, apds 1 més da instalacdo dos mesmos, devido ao edema e mobilidade. Neste caso,
a paciente foi submetida ao tratamento com zoledronato. No terceiro caso, houve o
aparecimento de necrose 0ssea apos 60 dias da colocacao de implantes na regido mandibular
anterior. A paciente apresentava osteoporose e fazia uso de alendronato de soédio durante 6
anos. No quarto caso, a paciente apresentava osteoporose e era tratada ha 4 anos com
alendronato oral e ibandronato, via intravenosa. Apds a instalagdo de implantes, a paciente
apresentou dor e sangramento. No quinto caso, a paciente apresentava mieloma multiplo por
5 anos e realizava tratamento com zoledronato. A mesma foi submetida a colocacao de
implantes, promovendo o aparecimento de edema e sensacdao dolorosa. Assim, houve a
necessidade de exposicao e remocgao dos implantes. No sexto caso, a paciente apresentava
osteoporose e fazia uso de alendronato, por via oral, durante 5 anos. Apds o procedimento
cirdrgico de reabilitacdo com implantes, a paciente queixou-se de dor na regido da maxila.

Lopez-Cedrun et al. (2014) descreveram as caracteristicas clinicas da osteonecrose
associada a instalagdo de implantes dentarios, a qual estava presente em pacientes submetidos
a terapia com bisfosfonatos por via oral (aledronato). As lesGes necréticas obtiveram maior
incidéncia na proximidade de implantes colocados na regido mandibular, particularmente, nas
areas de pré-molares e molares. Dessa forma, o estudo indicou que o bisfosfonato por via oral
também esta relacionado com o desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares, a qual pode
ser influenciada pelo tempo de administracdo com essa classe farmacologica.

Holzinger et al. (2014) investigaram a associacao de bisfosfonatos com osteonecrose em
pacientes submetidos a colocacao de implantes. Esses autores observaram que a osteonecrose
apresentou um maior desenvolvimento apos a terapia com bisfosfonatos (zoledronato
intravenoso — 4 mg; ibandronato intravenoso — 3 mg; alendronato por via oral — 70 mg e
pamidronato por via oral 90 mg) ou naqueles pacientes sob o uso desses farmacos. Fernandez
et al. (2015) relataram a presenca de osteonecrose da maxila associada a periodontite em uma
paciente tratada ha 15 anos com risedronato (35 mg). Devido a necrose éssea, houve a
remocao dos implantes instalados na mandibula.

Favia et al. (2015) estudaram o caso de uma paciente de 66 anos com cancer de mama
e submetida a terapia com zoledronato (4 mg, via intravenosa) por 3 anos. Antes do inicio da
terapia farmacoldgica, foram instalados implantes na regido mandibular. Apds 6 meses do
tratamento com zoledronato, surgiram areas necréticas ésseas ao redor dos implantes e lesdes
osteoliticas, observadas por imagens tomograficas.

Miniello et al. (2015) objetivaram descrever um caso de osteonecrose relacionada com
o zoledronato (5 mg) para tratamento de osteoporose. Paciente foi submetida a colocacao de
implantes mandibulares, entretanto ndao houve osseointegracao de implantes e o surgimento
de osteonecrose.

Ji-Wan et al. (2016) relataram o caso de uma paciente tratada com aledronato (70 mg,
via oral) para tratamento de osteoporose durante 4 anos. Instalaram-se 3 implantes, o que
favoreceu o surgimento de edema gengival, vermelhidao no local dos implantes e exposicao
do 0sso necrotico. Optou-se pela remocao do o0sso necrético e dos implantes. Apos 18 meses
de interrupcdo do aledronato, foram colocados novos implantes, e houve cicatrizagdo
completa. Segundo esses achados na literatura, sugere-se que o desenvolvimento de
osteonecrose esta associado com o uso ao longo prazo de bisfosfonato. Ainda é importante
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considerar a via de administracdo utilizada, visto que o zoledronato, utilizado por via
intravenosa, tem sido intimamente relacionado com o aparecimento de necroses ésseas.

CONCLUSOES

Ainda existem controvérsias sobre seguranca do procedimento de colocacdo de
implantes em pacientes sob terapia com bisfosfonatos. E importante considerar as vias de
administracdo e o tempo da terapia. Ainda, nos estudos, houve maior prevaléncia de
osteonecrose na regidao mandibular e em pacientes submetidos ao tratamento bisfosfonatos
por via endovenosa, administrados por um periodo de tempo significativo. Na maioria dos
estudos, a instalacdo de implantes nao obteve sucesso, sendo necessario a exposicao e
remogao dos mesmos.
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