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RESUMO

Com a grande procura por implantes dentdrios, aumentou-se a preocupacdo dos cirurgides-dentistas sobre os
farmacos ingeridos, principalmente os bisfosfonatos. Este estudo tem como objetivo atualizar de forma rapida
e pratica os cirurgides-dentistas sobre os bisfosfonatos e o risco de osteonecrose. Foi realizada uma busca nas
bases de dados PubMED e SciELO utilizando as palavras-chave “bisphosphonates’, “dental implants” e “oste-
onecrosis” Conclui-se que ainda ha a necessidade de diversos estudos sobre o tema para uma correta conduta
do cirurgiao-dentista e que no momento atual, recomenda-se “drug holliday” de 3 meses pré e pds-operatorio e

solicitar exame CTX em jejum para diminuir o risco a osteonecrose.

PALAVRAS-CHAVE: Difosfonatos. Implantes dentérios. Osteonecrose.

ABSTRACT

With the great demand for dental implants, the concern of dentists about the drugs ingested, especially bisphos-
phonates, has increased. This study aims to quickly and practically update dental surgeons about bisphospho-
nates and the risk of osteonecrosis. A search was performed in the PubMED and SciELO databases using the
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keywords “bisphosphonates’, “dental implants” and “osteonecrosis” It is concluded that there is still a need for
several studies on the subject for a correct conduct of the dental surgeon and that at the present time, it is recom-
mended a “drug holliday” of 3 months pre and postoperatively and request a CTX exam in fast for decrease the
risk of osteonecrosis.

KEYWORDS: Diphosphonates. Dental implants. Osteonecrosis.

RESUMEN

Con la gran demanda de implantes dentales, ha aumentado la preocupacién de los dentistas por los fairmacos
ingeridos, especialmente los bisfosfonatos. Este estudio tiene como objetivo actualizar a los dentistas sobre los
bisfosfonatos y el riesgo de osteonecrosis de forma rdpida y préctica. Se realizé una buiisqueda en las bases de
datos PubMED y SciELO utilizando las palabras clave “bisphosphonates’; “dental implants” y “osteonecrosis” Se
concluye que aun se necesitan varios estudios sobre el tema para una correcta conducta del cirujano dentista y
que en la actualidad se recomienda un “dia de vacaciones” de 3 meses pre y postoperatorio y solicitar un examen

CTX en ayunas. Disminuir el riesgo de osteonecrosis.

PALABRAS CLAVE: Difosfonatos. Implantes dentales. Osteonecrosis.
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Com o grande aumento da procura por im-
plantes dentarios, para a reposicdo de dentes perdi-
dos, vem crescendo junto a isso, problemas relaciona-
dos aos farmacos utilizados pelos pacientes, podendo
interferir na longevidade do tratamento e qualidade de
vida do paciente.

Entre estes fairmacos, encontram-se os bisfos-
fonatos (BFs), que sdao medicamentos inibidores de
osteoclastos e sdo usados na terapia de primeira linha
em doencas que afetam o metabolismo sseo, como:
doenca de Paget, osteoporose, metéstases dsseas, hi-
percalcemia associada a doencas malignas, displasias
Osseas, osteoartrite, osteogénese imperfeita e doen-
cas 6sseas pediatricas. Os BFs sdo farmacos anélogos
sintéticos ndo metabdlicos dos pirofosfatos com alta
afinidade pelo cdlcio e hidréxiapatita 6ssea, que na
odontologia, implicam na inibicdo de remodelagdo
Osseal.

Em 2003 foi relatado o primeiro caso de exposi-
¢ao dolorosa de osso na mandibula e maxila de pacien-
tes que foram medicados com BFs. Os primeiros casos
de BRONJ (Osteonecrose dos Maxilares Associada ao
Uso de Bisfosfonatos) foram associados previamente a
cirurgias de extracao dentdria ou alguma outra condi-
¢do na qual aumenta a remodelacdo dssea, e é por isso
que hé controvérsias se é seguro realizar a colocagdo
de implantes dentédrios em pacientes que tomam ou j&
tomaram BFs para doencas 6sseas. Tornou-se entao,
notével a preocupacdo dos cirurgides-dentistas em ad-
quirir maior conhecimento sobre a osteonecrose dos
maxilares oriunda dos bisfosfanatos2.

A osteonecrose dos maxilares por BFs é carac-
terizada pela exposicao de tecido ésseo (intra ou extra-
-oral) e deve persistir por pelo menos 6 a 8 semanas,
em pacientes que fazem ou fizeram uso destes farma-
cos, sem histérico de radioterapia ou doenga metasta-
tica na regiao dos maxilares. Esta complicacdo ocorre
pelo efeito dos BFs no turnover 4sseo, alterando o pro-
cesso de remodelacao 6ssea**. Clinicamente, os pa-
cientes afetados podem apresentar dor, sangramento,
drenagem de pus persistente e fistulas intra e extra-o-
rais, halitose, parestesia no labio inferior e mobilidade
dentdria®. Radiograficamente, os achados sdo aumen-
to de densidade trabecular, cicatrizacao deficiente de
alvéolos dentario pés-extracdo, formacao de seques-
tros dsseos, alargamento do canal mandibular e/ou do
seio maxilar e neoformacao dssea periosteal3.
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O objetivo do presente trabalho é atualizar de
forma répida os cirurgioes-dentistas sobre os bisfosfo-
natos e seus perigos na prética clinica.

A pesquisa deste trabalho se deu pela formu-
lacao da pergunta: O que o cirurgido-dentista deveria
conhecer sobre os bisfosfonatos em relacdo a implan-
tes dentarios?

As buscas foram realizadas no més de janeiro
de 2021, nas bases de dados PubMed e SciELO, utili-
zando as palavras-chave “bisphosphonates’, “dental
implants” e “osteonecrosis”. Foram incluidos os artigos
publicados de 2000 até 2021.

Bisfosfonatos

Os BFs sdo fairmacos com a funcio de reduzir
a reabsorcdo Gssea excessiva dos pacientes ao promo-
verem a diminuicdo da atividade dos osteoclastoss. S6
nos EUA em 2012, foram dispensadas 14.7 milhoes de
prescricoes de BFs orais®.

Sao amplamente utilizados para o tratamento
de diversas doencas esqueléticas e oncoldgicas, atu-
am como inibidores da reabsorcao 6ssea. Além disso,
diante de alteragoes hormonais como pés-menopau-
sa, sdo os medicamentos de escolha para tratar ou pre-
venir as patologias do metabolismo 6sseo. Estes medi-
camentos inibem a perda de massa dssea e previnem
complicacbes como fraturas, dor e hipercalcemia?.

Os BFs podem ser administrados via oral e in-
travenosa, a absorcao pela via oral é pobre, ja admi-
nistracao intravenosa mostra garantir que 50% da dose
chegue ao 0sso, o restante é excretado inalterado pelos
rins8. Pacientes que utilizam BFs via endovenosa sdo
significativamente mais suscetiveis a desenvolver os-
teonecrose quando comparados com pacientes que
utilizavam a medicacao via oral®.

Estes farmacos pela sua composicdo apresen-
tam-se em dois grupos: contendo nitrogénio (ami-
nados) e nao contendo nitrogénio (ndo aminados),
sendo que, a cadeia com presenca de nitrogénio deixa
este fAirmaco mais potente, sendo eles: alendronato,
risedronato, pamidronato, 4cido zoleidronico e iban-
dronato'*!.

A primeira geracao, representada pelo etidro-
nato, que vem sido utilizado a mais de 30 anos, repre-
senta fracas acoes na reabsorcao dssea. A segunda ge-
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racdo corresponde aos fairmacos como pamidronato,
alendronato e zolendronato. O zolendronato possui
dois 4&tomos de nitrogénio, aumentando assim sua efi-
cacia'’.

Mecanismo de Acéo

O tecido 6sseo é formado por osteoblastos e
reabsorvido pelos osteoclastos, em um processo cons-
tante. Os BFs em geral, atuam na remodelacdo dssea
por meio da diminuicdo da reabsorcao, via diferentes
mecanismos, atuando principalmente sobre os oste-
oclastos, inibindo o desenvolvimento desde suas cé-
lulas precursoras, aumentando sua taxa de apoptose,
estimulando seus fatores de inibicdo e reduzindo sua
atividade'**>.

A reabsorcao dssea é parte integrante de um
equilibrio vital (reabsor¢ao/aposicao dssea) necessa-
rio para o correto metabolismo dsseo. Assim, nos indi-
viduos com uso continuo de BFs, o tecido 6sseo apre-
senta uma deficiéncia na remodelacao!s.

A inibicao da atividade osteoclastica causa a
diminuicdo da capacidade do remodelamento 6sseo,
facilitando o desenvolvimento da necrose, numa situ-
acao que haja trauma na regido dssea, ocorre a dimi-
nuicdo de suprimento vascular, ocorrendo isquemia e
consequentemente, necrose tecidual'®. Mendes e cola-
boradores afirmam que devido a sua carga negativa e
estrutura quimica, estas drogas podem ficar retidas no
0SS0 por varios anos'’.

Os BFs vém sendo associados a ocorréncia de
osteonecrose dos maxilares, que é definida como a ne-
crose do tecido ésseo, caracterizada pela presenca de
0SS0 exposto nao cicatricial e necrético em regido oral
e maxilofacial, persistente por mais de 8 semanas, sem
histérico de radioterapia na regiao cérvico-facial2.

Osteonecrose Associada ao Uso de Bisfosfo-
natos

A osteonecrose se da pela necrose do o0sso,
oriunda de fatores sistémicos e locais que comprome-
tem a vascularizacdo 6ssea'®. Ocorre principalmente
quando pacientes em tratamento ou recém-tratados
com BFs, sdo submetidos a procedimentos odontol6-
gicos cirtrgicos e também em casos de infeccoes se-
cundérias ou traumatismos bucais®®'2.

Estima-se que a incidéncia de BRON]J é de
1:143.000 pacientes por ano®. O risco de BRON]J para
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pacientes em tratamento de cincer é 100 vezes maior
do que para pacientes em tratamento para osteoporo-
se, pois a grande maioria utiliza via endovenosa. Além
disso, parece ter um aspecto sitio 6sseo dependente,
ocorrendo com maior frequéncia na mandibula (73%)
que na maxila (22.5%) e que nos dois a0 mesmo tempo
(4.5%)2.

Alguns autores concordam que os BFs mos-
tram-se significativamente relacionados a osteone-
crose em pacientes que utilizaram estes firmacos com
doses semanais e por um longo periodo de tempo, su-
perior a trés anos'®%,

O risco significativo para ocorréncia de oste-
onecrose apos instalacdo de implantes dentarios em
pacientes em terapia com BFs. Estes foram pacientes
que fizeram procedimentos mais invasivos, como re-
generacao 6ssea e multiplos implantes?'.

Em casos em que hé a necessidade de inter-
vencao cirurgica odontoldgica, deve-se estudar a pos-
sibilidade da suspencao do uso dos BFs. Consideran-
do-se que 50% dos niveis de BFs plasmaticos sofrem
excrecdo renal, o maior reservatorio seria o osteoclas-
to, cujo tempo de vida é cerca de duas semanas. Des-
ta forma, acredita-se que a maioria do medicamento
livre no plasma estaria reduzida ap6s 2-3 meses da ul-
tima administracéo oral, intervalo que parece adequa-
do para um procedimento dental invasivo?,

Pode-se classificar a osteonecrose em 4 cate-
gorias: 0 - presenca de achados e sintomas clinicos ndo
especificos; 1 - 0sso exposto e necrético em pacientes
assintomaticos; 2 - 0sso exposto e necrdtico associado
ainfeccdo; 3 - osso exposto e necrético associado a in-
feccdo com presenca de complicacoes'> .

A qualidade de vida de pacientes usuarios de
BFs aumenta consideravelmente juntamente com a
chance de ocorrer osteonecrose (BRON]J). Entre os fa-
tores de risco da BRON]J estdo: cirurgia periodontal,
colocacao de implantes dentérios, extracoes dentarias,
mau estado e/ou adaptacdo de préteses dentdrias ou
trauma mecanico cronico nos maxilares®. O risco de
desenvolver osteonecrose dos maxilares com os BFs
orais é baixa, mas é substancialmente maior para pa-
cientes que recebem intravenosos, particularmente
para o cancer®®,

Apesar de ser uma doenca com dificil trata-
mento, hd na literatura, varios métodos para tentar
solucionar a BRON]J, como: debridamento superficial
do sequestro 6sseo, bochechos com antimicrobianos,
transplante intralesional de células-tronco da medula
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6ssea, além do fechamento completo da ferida cirargi-
Ca2,26—27.

Estes métodos podem ser utilizados na cura
ou na melhora do estado do paciente, revertendo o
estagio de BRONJ em que o paciente se encontra. O
tratamento da mesma busca o restabelecimento da
qualidade de vida do paciente através da educacao do
paciente para controle da dor e infecciao secundaria e
prevenir a extensao das lesdes e desenvolvimento de
novas areas de necrose*2°.

Implantes Dentarios

A implantodontia destaca-se por ser um mé-
todo moderno e seguro de reabilitacdo oral para pa-
cientes edéntulos. Para que este método se desenvolva
adequadamente, é necessario que o implante se 0s-
seointegre ao tecido 6sseo receptor, ja que a integracao
6ssea é a chave do sucesso clinico cirturgico™.

Ainda ha controvérsias acerca da reabilitagdo
com implantes de pacientes em uso de BFs. Autores re-
comendam um exame de sangue, telopeptideo C-ter-
minal no soro (CTX) em jejum, a fim de avaliar o risco
de osteonecrose em pacientes que tenham sido admi-
nistrados os BFs por mais de trés anos. Os valores obti-
dos que sao superiores a 150 pg/mL permite que qual-
quer tipo de procedimento cirtargico odontolégico seja
realizado com risco minimo e sem a necessidade de
suspender a medica¢do. Quando valores menores que
150 pg/mL sdo obtidos, em seguida, a medicacao deve
ser suspendida por um periodo de quatro ha seis me-
Sesl4'30-3l.

Os implantes dentdrios mostram-se seguros
em vdrios trabalhos de pesquisa, quando associado
a uma boa preparacao do paciente no pré-operatorio
(boa higiene oral, dispensa de medicamentos e, se ne-
cessario, prescricio de bochechos antibacterianos),
tempo adequado de terapia antibidtica e acompanha-
mento regular por 12 meses®.

De acordo com alguns autores, a instalagdo de
implantes em pacientes que fazem uso de BFs durante
e apo6s o procedimento, tendem a desenvolver BRON]J
mais rapidamente do que em pacientes que fazem uso
de BFs apds a instalacdo dos implantes®. Sob outra
perspectiva, trabalhos de revisdo sistemética, mos-
tram que o uso destes medicamentos, orais ou intra-
venosos, nao é uma contraindicagdo para a instalacao
de implantes dentérios, tendo em vista que os mesmos
podem osseointegrar de forma efetiva. Além disso, os
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BFs ndo necessariamente reduz a taxa de sobrevida
dos implantes instalados'”.

Mendes e colaboradores, ainda afirmam que
nao obtiveram resultados em suas pesquisas que
apontassem uma diferenca significativa na falha dos
implantes dentarios entre pacientes que nio sao usua-
rios de BFs e os que sdo'".

Os pacientes tratados com BFs intravenoso
tem maior chance de desenvolver osteonecrose apds
instalacdo de implantes dentdrios. O grupo de pacien-
tes tratados por via oral mostrou-se mais bem sucedi-
dos®.

Estratégias relacionadas a prevencdo de
BRON]J apds implantes dentdrios sao extremamente
importantes quando relacionadas a implantes denté-
rios, descobriram que pacientes que ja desenvolveram
BRONJ e estavam em terapia com corticoesterdides ti-
veram taxas mais baixas de cura do que pacientes que
nao usaram?®,

Para pacientes que ja fazem uso desta medica-
¢ao e necessitam de tratamentos odontolégicos, estes
devem ser executados com o minimo de trauma possi-
vel. Cirurgias devem ser evitadas, mas caso sejam ne-
cessarias devem ser executadas sob terapia antimicro-
biana sistémica associada a potentes antimicrobianos
locais, até a completa epitelizacdo da regidao operada'.

Em uma revisao sistematica foi avaliada a taxa
de sobrevida de implantes dentdrios em pacientes
saudaveis sem uso de BFs, com sucesso de 94.6% sobre
uma média de 13 anos de acompanhamento. O que
é muito semelhante dos achados para pacientes com
uso de BFs*.

Os dados presentes na literatura mostram-se
controversos e € nitida a necessidade de maiores estu-
dos sobre o protocolo a seguir caso o paciente fagca uso
de BFS. Damm e Jones acreditam que o “drug holliday”
seria de 2 a 3 meses da ultima administracdo oral para
procedimentos dentais invasivos, nos quais se ba-
seiam diversos autores®.

A osteonecrose ligada aos BFs foi descrita a
primeira vez por Marx, e é definida pela American As-
sociation of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS)
como uma area de exposi¢do dssea nos maxilares de
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pacientes que nao foram submetidos a radioterapia de
cabeca e pescoco por pelo menos 8 semanas. Desde
que foram associadas a firmacos anti-reabsortivos,
como os BFs, é chamado de BRON]J>%¢.

Em uma revisao sistematica, descobriu-se que
a osteonecrose afeta principalmente mulheres com a
idade média de 69 anos de idade. A administragao oral
é predominante em pacientes (86.7%) e o alendronato
de sddio foi o remédio mais prescrito®.

O desenvolvimento de osteonecrose em asso-
ciacdo a implantes dentdrios é efeito do tratamento
com bisfosfonatos orais e intraorais, nos quais, mos-
tram-se mais danosos. A BRONJ é acelerada durante
e apos a utilizacdo de bisfosfonatos, os quais atuam
como potencializadores de periimplantite e perda do
implante®.

Para a prevencao de osteonecrose, a Associa-
¢do Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial, orienta
que nao hé contraindicacdo a instalacdo de implantes
em pacientes em uso oral ha menos de 3 anos, ja os
pacientes que estdo em uso hé mais de 3 anos, devem
interromper o uso da droga trés meses antes do proce-
dimento e reiniciar apds completa cicatrizagao da feri-
da operatdria se sua condicdo sistémica permitir'®3.,

Em um estudo foram divididos em dois grupos
os pacientes que fazem uso de BFs: um formado por
pacientes que tomam BFs oral por um periodo menor
que 3 anos, estes estariam aptos a fazer instalacdo de
implantes dentérios, e o segundo grupo formado por
pacientes que fazem uso de BFs a mais de 3 anos ou
por um periodo menor que 3 anos mais associado com
corticoesterdides. Neste segundo grupo, é recomenda-
do um periodo de “drug holliday” de 3 meses antes e
depois da colocacdo do implante dentario'. O inter-
valo de interrupc¢do dos BFs seja de 3 meses antes e 3
meses ap6s o procedimento cirurgicoz2.

Por outra perspectiva, recomendam que o
“drug holliday” seja de 3 a 6 meses previamente a ins-
talacdo do implante e perdure até a cicatrizacao total
da ferida cirurgica®.

Vérios estudos mostram-se controversos
quando a manutencdo ou suspencdo da medicacao
durante o periodo pré e pds-operatério, a American
Dental Associatiation (ADA) sugere a descontinuida-
de do tratamento por um periodo minimo de 3 meses
para pacientes que fazem uso de BFs orais por mais de
3 anos, ou que facam uso concomitante de corticoes-
teréides. Além dos 3 meses pré-operatorio, o pacien-
te deveria manter a descontinuidade 3 meses apds a
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cirurgia. Em pacientes com osteoporose, estes autores
consideram desnecessdario a descontinuidade, pois em
estudos prospectivos multicéntricos mostraram que
tal recomendacdo néo traz beneficios suficientemente
fortes em relacao a prevencdao a BRONJ quando a com-
plicacdes causadas pela descontinuidade®.

Em pacientes utilizando BFs por mais de 4
anos e que tenham outros fatores de risco sistémico
para osteonecrose (fumo, diabetes, artrite reumatoide,
terapia adicional com glicocorticoides) é recomenda-
da a suspensdo total da droga até a reparagdo comple-
ta da ferida cirtargico®.

Embora muitos autores indiquem a descon-
tinuidade do tratamento previamente a instalacdo de
implantes, essa determinacdo deve ser baseada no
exame telopeptideo C-terminal no soro (CTX) em je-
jum para avaliar o risco de o paciente desenvolver os-
teonecrose. Valores normais de pacientes usufruindo
de BFs seriam em torno de 150 pg/ml, comparados
com paciente com osteoporose que nao tomam BFs
(400 pg/ml). Pacientes que vao receber implantes den-
tarios que tomam BFs a mais de 3 anos ou a menos de
3 anos combinados com corticosteroides ou quimiote-
rapia deveriam fazer o exame, se o valor for menor que
150 pg/ml os autores recomendam adiar a cirurgia e
suspender o medicamento?'.

Diferentemente, os resultados do CTX nao sao
preditivos ao desenvolvimento ou ndo de osteonecro-
se apos a instalacdao de implantes. Estes autores reco-
mendam nao usar o exame isoladamente para inter-
romper ou indicar o tratamento em pacientes usudrios
de BFs"".

Ja em casos onde ocorrem a osteonecrose apos
a instalacdo, héa relatos da associacdo ao plasma rico
em plaquetas para o fechamento de feridas primarias
e nos fatores de cura®. Resultados ainda melhores fo-
ram relatados com o uso de PRF (plasma rico em fibri-
na) e PRGF (plasma rico em fatores de crescimento) na
recuperacdo de pacientes acometidos por BRONJ,

O uso de terapia com oxigénio hiperbarico be-
neficiam os pacientes com uma maior taxa de cura do
tecido. Os procedimentos odontoldgicos devem ser
evitados sempre que possivel, porém, caso a BRON]J
ocorra, a descontinuacdo do tratamento precisa ser
considerada até o reparo total dos tecidos®.



Com o presente estudo concluimos que cada
autor sugere um tipo de pré/pds-operatdrio, caben-
do ao cirurgido-dentista estudar e adaptar-se ao que
achar conveniente. Seguindo esta revisao de literatura,
sugere-se que seja realizada uma anamnese completa
sobre o estado de satide em que o paciente encontra-
-se, se necessario entrar em contato com o médico, pe-
dir exame telopeptideo C-terminal no soro (CTX) em
jejum e realizar o “drug holliday” de 3 meses pré-ope-
ratério e manté-lo por mais 3 meses apoés a instalacao
dos implantes.
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