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“Que os vossos esforgos desafiem as impossibilidades,
lembrai-vos de que as grandes coisas do homem foram
conquistadas do que parecia impossivel’.

(Charles Chaplin)



RESUMO

Os farmacos antireabsortivos e antiangiogénicos sédo drogas que, além de sua
atuacao farmacoldgica esperada, alteram o metabolismo dos tecidos. Entre os
mais conhecidos da classe antireabsortiva, o0s bisfosfonatos, considerados
potentes inibidores osteoclasticos, sdo utilizados na terapia de malignidades
Osseas, osteoporose e osteopenia. Esses farmacos atuam na reabsorcao 0ssea e
podem influenciar a reabilitacdo oral com implantes dentarios nos pacientes
usuarios. O objetivo desse trabalho é propiciar uma revisdo integrativa da
literatura cientifica direcionada a reabilitacdo com implantes osseointegraveis em
pacientes usuarios de farmacos que podem induzir o surgimento da OMAM,
proporcionando ao cirurgido dentista uma visdo clinica de como proceder no
tratamento desses casos. ApOs analise bibliogréafica, conclui-se que a instalacao
de implantes em usuarios de drogas antireabsortivas nédo estd absolutamente
contraindicada, desde que um protocolo clinico-terapéutico seja seguido de
maneira completa e individualizada.

Palavras-chave: Revisdo do estado de arte. Implantes Dentarios. Osteonecrose
associada a bisfosfonatos.



ABSTRACT

Antiresorptive and antiangiogenic drugs, in addition to their expected
pharmacological action, may produce undesirable, severe side effects.
Bisphosphonates, for instance, are potent osteoclast inhibitors used in the
treatment of bone malignancies, osteoporosis and osteopenia. These drugs act on
bone resorption and can influence oral rehabilitation with dental implants if a side
such as medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) arises. This study
IS an integrative review of the scientific literature concerning the use of dental
implants in patients receiving drugs that can induce MRONJ with the intention of
providing the clinician with guidance on how to best manage such cases. Based
on the findings and on the experiences reported, it appears that implant placement
in patients receiving antiresorptive and antiangiogenic drugs is not absolutely
contraindicated, provided that a clinical treatment protocol is delivered in a
thoughtful, individualized manner.

Keywords: Review Literature as Topic. Dental Implants. Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw.
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1 INTRODUCAO

O aumento da longevidade € uma realidade para o homem
contemporaneo, fato que vem contribuindo para modificacdo do formato triangular
da piramide etaria mundial para outro, de tendéncia retangular, entre os anos de
2002 e 2025. Tal modificacdo da distribuicdo etaria deve-se, principalmente, ao
aumento da proporcdo de pessoas com 60 anos ou mais em relagao a criangas e
jovens. Tendo em vista este cenario, hA uma necessidade de oportunizar uma
melhor qualidade de vida para aquele segmento da populagdo, assumindo a
saude bucal do idoso um papel fundamental para manutencdo do bem-estar
global do individuo. Dentre as inconveniéncias bucais que acometem a populagéo
da terceira idade, a perda dentaria € a mais frequentemente encontrada,
provocando um aumento da demanda por reabilitacdo oral (MARTIN et al., 2005;
ROSA et al., 2008). Nesse contexto, a instalacdo de implantes apresenta-se como
uma opcao bem estabelecida para a restauracdo da funcionalidade e da estética
do sistema estomatognatico. Para que a restauracdo seja bem-sucedida,
entretanto, € necessario que o implante passe por um processo de
osseointegracdo que envolve uma série de eventos intra- e extracelulares com a
participacdo de células sanguineas e 0sseas, como osteoblastos e osteoclastos
(LIEVORE DE BRANDAO et al., 2010). A osseointegracdo é um fendmeno
tecidual intricado e que pode ser negativamente afetado por condicbes como o
tabagismo e/ou o uso de medicamentos (JUNG et al., 2018).

Observa-se que a melhora na qualidade de vida e consequente
envelhecimento da populacdo mundial estdo associadas ao aumento da ingestao
de medicamentos usados no tratamento de enfermidades como osteoporose e
cancer. Tais farmacos podem interferir no metabolismo tecidual de forma
indesejada, influenciando os resultados da terapia com implantes dentais. Sabe-
se, por exemplo, que medicamentos antireabsortivos e antiangiogénicos
interferem em varios estagios da remodelacdo 0ssea. Tal interferéncia ocorre na
diferenciacdo e funcdo dos osteoclastos e pode comprometer a terapéutica com
implantes, uma vez que a reabsorcao 0ssea, mediada pelos osteoclastos, exerce
papel importante em varios estagios da osseointegracdo (JUNG et al., 2018;
STAVROPOULOS et al., 2018).

Uma classe de medicamentos potencialmente indutores de osteonecrose
dos maxilares associada a medicamentos (OMAM) € a dos antiangiogénicos.
Essas drogas agem interferindo na formac&o de novos vasos sanguineos através
de sua ligacdo a moléculas de sinalizacdo, e séo eficazes na terapéutica de
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tumores gastrointestinais, carcinomas de células renais e tumores
neuroenddécrinos (RUGGIERO et al., 2014). Além da OMAM, os individuos que
usam esses farmacos estdo sujeitos a desenvolver infec¢des e hipocalcemia.

Ja no tocante aos farmacos antireabsortivos, os bisfosfonatos sao potentes
inibidores osteoclasticos usados na terapia de doencas que afetam o
metabolismo 6sseo (osteoporose e doenca de Paget) e em tumores malignos com
reflexo no tecido 6sseo (mieloma mudltiplo, hipercalcemia maligna e cancer de
prostata). Os bisfosfonatos sdo analogos quimicos do acido pirofosforico e, com
relacdo a estrutura quimica de sua cadeia molecular, apresentam-se sob duas
formas: 1) bisfosfonatos n&o-nitrogenados, que provocam a apoptose dos
osteoclastos e minimizam a reabsorcdo 6ssea, e 2) bisfosfonatos nitrogenados,
gue interrompem a via do malevonato, provocando a morte celular e afetando
diretamente a reabsorcdo 6ssea. A utilizacdo desse farmaco pode produzir efeitos
colaterais adversos, entre eles a osteonecrose dos maxilares associada ao uso
de medicamentos (OMAM). O denosumabe é outro agente antireabsortivo que,
mais precisamente, age como um anticorpo humanizado do RANKL. Sua acédo
esta diretamente ligada a inibicdo da funcéo dos osteoclastos através do bloqueio
da ligagdo do RANKL ao RANK (FERREIRA JUNIOR; CASADO; BARBOZA,
2007; IZQUIERDO; OLIVEIRA; WEBER, 2011; MADRID; SANZ, 2009; MARX et
al., 2005; RUGGIERO et al., 2014; STAVROPOULOS et al., 2018).

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos foi
primeiramente descrita em 2003 por Robert Marx no estudo intitulado
Biphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ), sendo relatada, nos
anos subsequentes, por diversos autores. Em 2007, a condicdo foi definida pela
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) como
osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. Porém, em 2014,
a AAOMS recomendou a alteracdo da denominacao para osteonecrose associada
ao uso de medicamentos (OMAM), devido ao numero crescente de casos de
osteonecrose associados a outros farmacos (ALVES DE ARAUJO; SILVA
COUTO; DE BARROS, 2017; FERREIRA JUNIOR; CASADO; BARBOZA, 2007;
IZQUIERDO; OLIVEIRA; WEBER, 2011; RUGGIERO et al., 2014).

Embora objeto de grande escrutinio cientifico, a fisiopatologia da OMAM
ainda néo é clara. Essa entidade clinica parece resultar de uma associacao entre
falhas no metabolismo 0sseo, trauma local, infeccdo, hipovascularizacao,
supressao da imunidade inata ou adquirida, deficiéncia de vitamina D e uso de
drogas antireabsortivas ou antiangiogénicas. Os fatores de risco para o
desencadeamento da OMAM sdo agrupados em fatores relacionados a
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medicacdo, fatores locais, demograficos, sistémicos e genéticos (GALLEGO
FLORES et al., 2012; RUGGIERO et al., 2014; TROELTZSCH et al., 2016).

Tendo em vista a importancia de uma avaliacdo abrangente da saude geral
do paciente e da compreensdo de seu histérico médico para 0 sucesso da
reabilitacdo oral com implantes, o objetivo desse trabalho é propiciar uma reviséo
integrativa da literatura cientifica direcionada a reabilitacdo com implantes
osseointegraveis em pacientes usudarios de farmacos que podem induzir o
surgimento da OMAM, proporcionando ao cirurgido dentista uma visdo clinica de

como proceder no tratamento desses casos.
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2 METODOLOGIA

Esse trabalho constituiu-se de uma revisao integrativa da literatura com
busca de dados nas bases PubMed e SCielo centrada nas palavras-chave
“biphosphonates”, “osteonecrosis of the jaw”, “dental implants”, “peri-implantitis”,
“clinical sucess”, “ossseointegration®, “drugs antiresorptive” e drugs
antiangiogenic" associadas ao operador boleano “AND”. A busca incluiu artigos
publicados entre os anos de 2005 a 2018. Além disso, uma busca manual das
listas de referéncias dos artigos selecionados foi realizada com o intuito de
identificar artigos cientificos relevantes que nao haviam sido encontrados na
busca inicial. Do material bibliografico encontrado, foram selecionadas as
referéncias consideradas relevantes para o cumprimento do objetivo desse
trabalho.
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3 REVISAO DA LITERATURA

E notdrio, na populacdo mundial, o crescimento da proporcéo de individuos
com 60 anos ou mais em relacdo a qualquer outra faixa etaria, resultando no
envelhecimento populacional rapido e intenso devido ao aumento da expectativa
de vida. Assim, os profissionais de salde devem buscar meios de proporcionar
uma melhor qualidade de vida a esse segmento da populacédo. A saude bucal é
um ponto fundamental para conservacédo do bem estar global do idoso, uma vez
gue a sua auséncia pode ter efeitos deletérios do ponto de vista nutricional, fisico,
mental e social. Apesar das melhorias na saude bucal do idoso, a perda dentaria
continua sendo um problema significativo para essa parcela da populagéo,
trazendo perda de funcdo, desarmonia estética e efeitos psicoldégicos negativos.
Embora a restauracdo do espaco edéntulo com préteses fixas ou removiveis
permaneca sendo uma opc¢ao de tratamento, o advento do implante dentario vem
se tornando preponderante no processo de reabilitacdo oral (MARTIN et al., 2005;
ROSA et al., 2008; YIP et al., 2012).

Concomitantemente a melhoria na qualidade de vida dos idosos, ha um
aumento na ingestdo de farmacos para o tratamento de condigcbes médicas
(osteoporose e cancer) de alta prevaléncia entre individuos da terceira idade. Em
relacdo direta com a Odontologia, € sabido que alguns medicamentos
antireabsortivos e antiangiogénicos podem interferir negativamente no
metabolismo esquelético e afetar a terapia com implantes dentarios, pois a
reabsorcdo Ossea, fase fundamental para o processo de osseointegracédo, é

comprometida (JUNG et al., 2018; STAVROPOULOS et al., 2018).

Os farmacos antireabsortivos, apesar das diferencas em seus mecanismos
de acdo, sdo drogas que interferem no metabolismo 6sseo com o objetivo de
diminuir a remodelacdo e reabsorcdo 0ssea, inibindo a diferenciacdo e funcgéo
normal dos osteoclastos. Esses farmacos sdo usados no tratamento da
osteoporose e de malignidades com reflexo no sistema esquelético e tem o
objetivo terapéutico de aumentar a densidade 6ssea, prevenindo fraturas e a
disseminagdo metastatica. Os bisfosfonatos sdo os antireabsortivos mais
conhecidos. Considerados analogos quimicos do acido pirofosforico, diferem
dessa substancia por conter uma ligacdo fosforo-carbono-fésforo em vez da
ligacdo fosforo-oxigénio-fosforo encontrada no pirofosfato. Quanto a estrutura
guimica da cadeia molecular, os bisfosfonatos apresentam-se sob duas formas: 1)
bisfosfonatos n&o-nitrogenados, que bloqueiam a funcdo dos osteoclastos,



15

provocando a apoptose dos mesmos apos serem metabolizados no citosol e
transformados em andélogos do trifosfato de adenosina e 2) bisfosfonatos
nitrogenados, que interrompem a via do malevonato, provocando morte celular e
afetando diretamente a reabsorc¢éo 6ssea (ALVES DE ARAUJO; SILVA COUTO;
DE BARROS, 2017; BARON; FERRARI; RUSSELL, 2011; FERREIRA JUNIOR,;
CASADO; BARBOZA, 2007; IZQUIERDO; OLIVEIRA; WEBER, 2011;
STAVROPOULOS et al., 2018).

Os bisfosfonatos sdo excretados unicamente pela via renal e podem ser
administrados por via oral ou intravenosa (Tabela 1). Os bisfosfonatos orais
surgiram em 1995 e sdo frequentemente usados no tratamento da osteoporose,
atuando na inibicdo da reabsorcdo do o0sso trabecular por osteoclastos,
preservando assim a sua densidade. Para este fim, geralmente sdo prescritos o
etidronato, risedronato, tiludronato e alendronato. Ademais, também sdo usados
para tratar osteopenia e condicdes menos comuns como doenca de Paget e a
osteogénese imperfeita da infancia. Por sua vez, os bisfosfonatos intravenosos,
disponibilizados em 1996, sao principalmente utilizados e eficazes na terapéutica
de doencas relacionadas ao cancer (hipercalcemia de malignidade, cancer de
mama e prostata e mieloma mdultiplo). Esse tipo de bisfosfonato também atua na
inibicio do aparecimento de novas metéstases Osseas e prevencado da
progressdo daquelas ja existentes. Sdo destinados a esse uso devido a
capacidade de aumentar a densidade mineral 6ssea e eliminar osteoclastos que
respondem a liberacdo de substancias similares ao paratorménio pelos tumores
0sseos. Frequentemente, o pamidronato e o acido zoledronico sao utilizados com
esses fins terapéuticos (ASSAEL, 2011; LAZAROVICI et al., 2010; MADRID;
SANZ, 2009; MARX et al., 2005; RUGGIERO et al., 2014).

O denosumab, um anticorpo monoclonal humanizado do RANKL, é outro
agente antireabsortivo relevante. Trata-se de uma imunoglobulina da subclasse
IgG2 que tem sua meia vida prolongada devido a sua massa molecular e atua
diretamente na inibicdo do desenvolvimento, ativagdo e sobrevivéncia dos
osteoclastos através do bloqueio da ligagdo do RANKL ao seu receptor RANK.
Esse farmaco, portanto, tem um mecanismo de acdo diverso daquele dos
bisfosfonatos (que precisam ser internalizados pelos osteoclastos), atuando no
meio extracelular e sem apresentar ligacdo a matriz éssea. Normalmente,o
denosumab é usado para prevencdo de fraturas O0sseas em pacientes com
osteoporose e também € eficaz na reducdo de metastases esqueléticas, sendo
contra-indiciado na terapéutica do mieloma mudltiplo (BARON; FERRARI,
RUSSELL, 2011; RUGGIERO et al., 2014).



Quadro 1. Diferentes tipos de bisfosfonatos

Alendronato Bonalen Sim Oral
Endrox
Fosamax
Fosavance
Osteoral
Clodronato Bonefos Nao Oral/lV
Etidronato Didronel Nao Oral
Ibandronato Bondronat Sim Oral/lV
Boniva
Pamidronato Aredia Sim v
Risedronato Actonel Sim Oral
Tiludronato Skelid Nao Oral
Zolendronato Zometa Sim v
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Os farmacos antiagiogéncios, por sua vez, sdo drogas que interferem na
formacéo de novos vasos sanguineos, interrompendo a cascata de sinalizacao da
angiogénese através da ligacdo a diversas moléculas dessa cascata. S&o
eficazmente usados no tratamento de tumores gastrointestinais, carcinomas de
células renais e tumores neuroendoécrinos (RUGGIERO et al., 2014).

Individuos que se submetem a terapia com farmacos antireabsortivos e
antiangiogénicos estdo sujeitos a reacdes adversas, entre elas a osteonecrose
dos maxilares associadas ao uso medicamentos (OMAM). Essa condicdo foi
primeiramente descrita em 2003 por Robert Marx no estudo Biphospohonate-
related osteonecrosis of the jaw (BRONJ), sendo relatada, nos anos
subsequentes, por diversos autores. Em 2007, foi definida pela American
Association of Oral and Maxilofacial Surgeons (AAOMS) como osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bisfosfonatos, tendo sua nomenclatura
modificada, em 2014, para osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
medicamentos (OMAM), devido ao nimero crescente de casos de osteonecrose
dos maxilares associados a farmacos diversos dos bisfofonatos (ALVES DE
ARAUJO; SILVA COUTO; DE BARROS, 2017; FERREIRA JUNIOR; CASADO;
BARBOZA, 2007; 1IZQUIERDO; OLIVEIRA; WEBER, 2011; RUGGIERO et al.,
2014).
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Para diagndstico desse efeito colateral potencialmente devastador, a
AAOMS definiu 3 caracteristicas fundamentais: 1) tratamento atual ou prévio com
agentes antireabsortivos ou antiangiogénicos, 2) 0SSO exposto que pode ser
sondado por uma fistula intra- ou extraoral na regido maxilofacial e que persiste
por mais de 8 semanas, e 3) auséncia de historico de radioterapia dos maxilares.
Embora sejam conhecidos os mecanismos potenciais, a etiologia da OMAM ainda
ndo € clara e a patogénese parece ser multifatorial, conseqiiente a uma
associacdo entre metabolismo 6sseo alterado, trauma local, infeccao,
hipovascularizagdo, supressédo da imunidade inata ou adquirida, deficiéncia de
vitamina D e uso de drogas antireabsortivas ou antiangiogénicas. Os fatores de
risco da OMAM podem estar relacionados a medicacdo (tipo de medicacéo,
indicacdo terapéutica e duracdo da terapia), a condi¢cBes locais (tratamento
cirdrgico, fatores anatdmicos e doencas orais concomitantes), sistémicas (idade
avancada, tabagismo, terapia com corticoesterdide e comorbidades como
diabetes) e genéticas (GALLEGO FLORES et al.,, 2012; GIOVANNACCI et al.,
2016; KWON et al., 2014; RUGGIERO et al., 2014; TROELTZSCH et al., 2016).

Para um melhor direcionamento de diagnoéstico, tratamento e progndstico
dos individuos com OMAM, a AAOMS propés o estadiamento da doenca, sendo o
tratamento direcionado e especifico para cada estagio (tabela 2) (FERREIRA
JUNIOR; CASADO; BARBOZA, 2007; RUGGIERO et al., 2014).

Quadro 2- Estadiamento da OMAM e suas respectivas abordagens de tratamento

N&o necessitam de

Paciente em risco

Estagio 0

Estagio 1

Fazem uso de
bisfosfonato, mas nao
apresentam exposicao
o0ssea

Pacientes que nao
possuem 0SS0 necrotico,
mas apresentam sinais
clinicos e radiogréficos

Presenca de osso
necrético em pacientes
assintomaticos e sem
sinais de infeccéo

tratamento, mas devem ser
informados sobre o risco de
desenvolver OMAM

Uso de medicamentos para dor
cronica, antibioticoterapia para
controle de infec¢do, quando
necessario, e monitoramento
rigoroso para evitar a
progressao para um estagio
mais elevado.

Uso de colutérios
antimicrobianos como a
clorexidina 0,12%. Nenhum
tratamento cirdrgico imediato é
necessario.
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Uso de colutérios

Pacientes sintomaticos antimicrobianos associados a

com exposicao de 0sso antibioticoterapia. Terapia
Estagio 2 necrotico e sinais de operatéria direcionada a

infeccéo reducdo do acumulo de

biofilme em osso exposto.

Desbridamento e resseccao
Pacientes que apresentam associada a antibioticoterapia.
0SS0 necrotico associado  E alguns casos, reconstrucao
Estagio 3 a fratura patolégica, fistula imediata com placa de
extraoral ou osteolise reconstrucao ou obturados
apos a resseccao

A reabilitacdo oral com implantes dentarios tornou-se um método de
tratamento eficaz e bem estabelecido na Odontologia contemporanea. O sucesso
de reabilitagdes implanto-suportadas estd diretamente relacionado ao processo
de osseointegracdo, que € dependente de Vvarios processos bioldgicos como o
recrutamento e migracdo de células osteogénicas para a regido do implante,
neoformacdo e remodelacdo O6ssea. Por sua vez, o insucesso dessa terapia €
multicausal, sendo a osteonecrose dos maxilares associada ao uso de
medicamentos (OMAM) uma possibilidade que deve ser discutida com pacientes
gque buscam a reabiltacdo com implantes dentarios. Informacdes sobre a
associacado de implantes dentarios com o desenvolvimento da OMAM ainda sao
escassas, muito embora essa entidade clinica apresente como um dos fatores
predisponentes ao seu aparecimento o trauma cirurgico (LAZAROVICI et al.,
2010; LUCIANO BONATELLI BISPO, 2013; RUGGIERO et al., 2014).

Embora ndo existam diretrizes para o manejo e consideragcdes sobre o
prognéstico dos implantes dentarios instalados em pacientes que fazem uso de
medicacdo antirreabsortiva ou antiangiogénica, evidéncias cientificas mostram
gue o risco de falha do implante ndo é aumentado em usuarios dessas classes
farmacoldgicas, principalmente aqueles que usam bisfosfonatos por via oral para
o tratamento de osteoporose. Parece haver um pensamento dominante de que,
apesar de alguns casos relatados de surgimento da OMAM ao redor de implantes
dentérios, o tratamento com implantes é viavel e previsivel em pacientes que
recebem baixas doses de medicacdo antireabsortiva. Por outro lado, a AAOMS
relata que a prevaléncia da OMAM é maior quando os bisfosfonatos sé&o
administrados por via intravenosa, levantando-se uma possivel contraindicacao
para a colocacdo de implantes em pacientes sob terapia intravenosa de
bisfosfonatos no tratamento de doencas oncolégicas (GIOVANNACCI et al., 2016;
TALLARICO et al., 2016; TROELTZSCH et al., 2016).
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Além da via de administracdo, a poténcia e duracdo do uso de farmacos
antireabsortivos influenciam a reabilitagdo com implantes. Apesar dos beneficios
a curto prazo na cicatrizacédo de implantes e diminuicéo de risco da OMAM apos a
descontinuacdo da medicacdo antireabsortiva ainda n&o estarem claros, a
AAOMS recomenda, em pacientes usuarios de bisfosfonatos por mais de trés
anos antes de cirurgia eletiva, que a medicacéo seja descontinuada pelo menos 3
meses antes e 3 meses apds a instalacdo do implante, uma abordagem
conhecida como “drug holiday” (MADRID; SANZ, 2009; MOZZATI et al., 2015;
TALLARICO et al., 2016).

Apesar do procedimento cirdrgico ser considerado um fator de risco local
para o desenvolvimento da OMAM, informac¢Bes heterogéneas sdo encontradas
no tocante a cirurgia de instalacéo de implantes. Nesse contexto, o surgimento da
OMAM em associacdo a reabilitacdo com implantes pode ser considerada
espontanea ou relacionada ao trauma cirtrgico. A OMAM que é desencadeada
pouco tempo apds a cirurgia para instalacdo do implante € considerada uma
complicagdo associada ao processo cirurgico; por outro lado, se a OMAM ocorre
6 meses apods a cirurgia eletiva, ou se surgir relacionada a implantes que foram
colocados alguns anos antes do inicio da terapia com bisfosfonatos, ela € tida
como espontanea (KWON et al., 2014; LAZAROVICI et al., 2010).

A localizag&o dos implantes dentarios tem sido considerado outro fator de
risco para o desenvolvimento da OMAM. Implantes inseridos na regiao posterior
de mandibula e maxila parecem estar sob maior risco de desenvolvimento da
OMAM quando comparados a implantes instalados na regido anterior dos
maxilares. Ademais, quando o plano de tratamento envolve a insercdo de
implantes em multiplos sextantes, recomenda-se tratar 1 sextante por vez,
associado a terapia com colutério antisséptico e acompanhamento sem doenca
por pelo menos 2 meses antes do inicio da reabilitacdo em um novo sextante
(GIOVANNACCI et al., 2016; GRANT et al., 2008; JACOBSEN et al., 2013).

Como complicadoras dos fatores de riscos locais que podem provocar o
surgimento da OMAM, as doencas orais concomitantes (carie e doenca
periodontal, principalmente) devem ser identificadas e controladas, uma vez que
desencadeiam processos infecciosos que podem comprometer 0 sucesso com
implantes. Tendo em vista esse contexto, recomenda-se que um planejamento
terapéutico especifico para o paciente em risco de desenvolver OMAM seja
estabelecido e seguido desde antes do inicio da reabilitacdo com implantes. Tal
protocolo deve incluir acées como higiene profissional, eliminacdo de todos os
focos de infeccdo, tratamento restaurador ou cirdrgico de todos os dentes
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comprometidos ou com mau prognaostico, tratamento periodontal e avaliagdo da
adequacado das proteses removiveis ou fixas existentes, no intuito de reduzir o
risco de desenvolver OMAM e,consequentemente, comprometer o0 sucesso da
terapia com implantes dentarios (GIOVANNACCI et al., 2016; TALLARICO et al.,
2016).



21

4 DISCUSSAO

Os bisfosfonatos, farmacos antireabsortivos mais conhecidos, sdo usados
na terapéutica de doencas que afetam o metabolismo 6sseo (osteoporose,
osteopenia e metastases 6sseas) e no tratamento de cancer de mama, prostata e
mieloma multiplo. A poténcia, dosagem e a via de administracéo destes farmacos
séo fatores de risco para o desenvolvimento da OMAM. A administragéo por via
intravenosa parece estar relacionada a um maior nimero de casos de OMAM, ao
passo que uma pequena quantidade de casos foram atribuidos a administracéo
por via oral desse farmaco. A AAOMS confirma essa correlacéo, relatando que o
risco de OMAM em individuos expostos ao acido zoledrénico no tratamento de
cancer é de aproximadamente 1% (100 casos por 10.000 pacientes), enquanto a
estimativa foi de 0,1% (10 casos por 10.000 pacientes) em individuos que
recebiam bisfosfonatos orais para o tratamento de osteoporose (MADRID; SANZ,
2009; RUGGIERO et al., 2014).

Apesar das informacgdes inconsistentes relacionadas ao uso de implantes
dentarios em pacientes usuarios de bisfosfonatos, esse procedimento de
reabilitacdo oral ndo estd absolutamente contraindicado para esse grupo de
individuos. Esta bem estabelecido o pensamento de que individuos que utilizam
bisfosfonatos orais para tratamento de osteoporose ndo possuem risco
aumentado de falha do implante ou de desenvolvimento da OMAM. Essa
afirmacdo é consistente com o estudo observacional prospectivo de Tallarico et al.
(2016), que mostrou uma taxa de sobrevivéncia de implantes e proteses de 99%
e 100%, respectivamente, em pacientes usuarios de alendronato por pelo menos
3 anos antes da colocacédo dos implantes. Madrid & Sanz (2009) concluiram que
a instalacdo de implantes osseointegraveis em usuarios de bisfosfonatos orais por
até 5 anos pode ser considerado um procedimento seguro. Ademais, Koka et al.
(2010), através de um estudo retrospectivo em mulheres na pds-menopausa em
uso de bisfosfonatos orais, sugeriram que esse procedimento de reabilitagdo &
seguro e previsivel, uma vez que dos 121 implantes, 120 sobreviveram no grupo
de usuarios de bisfosfonatos, sem nenhuma apresentacdo de OMAM, enquanto
163 de 166 implantes sobreviveram no grupo controle. Em contrapartida, ha um
consenso geral da contraindicacdo de terapia com implantes dentarios em
pacientes usuarios de bisfosfonatos pela via intravenosa (GIOVANNACCI et al.,
2016; KOKA; BABU; NORELL, 2010; MADRID; SANZ, 2009; TALLARICO et al.,
2016).
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O trauma cirdrgico associado a reabilitacdo oral com implantes dentéarios
apresenta-se como um fator de risco local para a OMAM. Por outro lado, ha
relatos de desenvolvimento espontdneo dessa condigdo em pacientes usuarios
de bisfosfonatos apds a insercdo do implante, como complicacdo tardia. De fato,
Kwon et al. (2014) observaram que muitos pacientes usuéarios de bisfosfonatos
desenvolveram OMAM apés um periodo de osseointegracdo bem-sucedida do
implante (média de 35 meses apds a cirurgia de instalacdo). Lazarovici et al.
(2010) concluiram, através da analise de uma série de 27 casos de OMAM
associada a implantes dentarios, que somente 22,2% dos casos foram
relacionados com o trauma cirdrgico, enquanto 77,8% evoluiram
espontaneamente como complicacdo tardia nos pacientes que receberam
implantes dentarios apds o inicio da terapia com bisfosfonatos (KWON et al.,
2014; LAZAROVICI et al., 2010).

A localizacao dos implantes foi considerada um importante fator de risco
para o desencadeamento da OMAM, uma vez que as regibes posteriores de
maxila e mandibula apresentam maior indice de falha dos implantes quando
comparados aos implantes inseridos na regido anterior dos maxilares. Jacobsen
et al. (2013) confirmaram essa proposi¢ao relatando a falha de 9 dentre 12
implantes inseridos na mandibula e/ou maxila posterior. Da mesma forma,
Giovannacci et al. (2016), em uma analise de 15 casos de OMAM ao redor de
implantes dentéarios, relataram uma frequéncia maior de casos nas regides
posteriores de mandibula e de maxila, sugerindo que essas regides deveriam
receber uma maior atencdo quando for necessaria sua reabilitagdo com implantes
(GIOVANNACCI et al., 2016; JACOBSEN et al., 2013).

Sendo o paciente candidato a reabilitacdo oral com implantes dentérios, o
mesmo deve ser questionado sobre terapia com bisfosfonatos, incluindo o tipo de
medicacdo usada e a duragao, dosagem e via de administragcao antes da cirurgia.
Os riscos potenciais da OMAM devem ser explicados ao paciente antes da
insercédo do implante e uma avaliagdo completa e individual deve ser feita para A)
identificacdo e eliminacdo de todos os focos infecciosos existentes, B)
conhecimento do quadro sistémico do paciente, reconhecendo comorbidades
(diabetes) que possam aumentar o risco de OMAM, e C) determinagdo de um
protocolo clinico-terapéutico anterior a instalacdo do implante no intuito de
adequar o paciente e suas condi¢cdes a reabilitagdo oral. Quando o implante é
planejado, recomenda-se a administracdo de uma profilaxia antimicrobiana
perioperatoria semelhante aquela usada em outros procedimentos cirdrgicos.
Além disso, deve-se levar em conta a suspensdo do uso do farmaco por pelo
menos 3 meses antes e 3 meses depois da insercdo do implante em pacientes
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usuarios de bisfosfonatos por mais de 3 anos. Apés a instalacdo dos implantes
dentarios, o paciente tem de ser criteriosamente acompanhado clinica e
radiograficamente (GRANT et al., 2008; JACOBSEN et al., 2013; TALLARICO et
al., 2016; WALTER et al., 2016).
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5 CONCLUSAO

Apesar do risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares
associado ao uso de medicamentos (OMAM), existem evidéncias do sucesso da
terapia com implantes em pacientes usuarios de farmacos antireabsortivos. O
risco para a OMAM é menor em pacientes que recebem bisfosfonatos orais do
gue os bisfosfonatos intravenosos, parecendo nado afetar significativamente o
sucesso da reabilitacdo com implantes. Em particular, esse risco parece aumentar
se o implante estiver localizado na regido posterior de mandibula e maxila e se a
duracdo de uso dos bisfosfonatos for superior a 3 anos. O paciente precisa estar
ciente sobre o risco de desenvolver a condi¢cdo, e uma avaliacdo individual e
completa é essencial para compreensdo do histérico médico e odontolégico
visando determinar um protocolo clinico-terapéutico que viabilize a reabilitacdo
oral com implantes dentarios nesse subgrupo de pacientes.
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