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RESUMO

Com o aumento da frequéncia da prescricdo dos bisfosfonatos para pacientes com
doencas dsseas metabdlicas e prevencdo de perda 6ssea, o objetivo do presente estudo foi
revisar os efeitos adversos em pacientes com implantes dentarios que se submeteram a
terapia com os bisfosfonatos. Esse medicamento tem fungdo de inibir a atividade dos
osteoclastos pelo receptor RANK-L, o qual estimula a sofrerem apoptose e resulta na
diminuicdo da reabsorcdo 6ssea. A osteonecrose é uma condicdo clinica caracterizada
pela necrose do 0sso, ocasionada por fatores sistémicos e locais que comprometem a
vascularizagdo 6ssea. Apds uma administracdo do bisfosfonato por um longo periodo,
pode causar uma incapacidade dos osteoclastos a reabsorverem o 0sso, gerando assim a
destruicdo dos osteoblastos e ostedcitos, o que resulta em uma matriz acelular no 0sso
com degeneracdo dos capilares, perda da vascularizacdo e aumento das chances de
fraturas. A instalacdo de implantes em pacientes que fizeram ou fazem o uso de

bisfosfonatos tem sido um grande fator de risco para a osteonecrose.

Palavras-chaves: osteonecrose; implantes dentarios; bisfosfonatos.



ABSTRACT

With the increasing frequency of prescription of bisphosphonates for patients with
metabolic bone diseases and prevention of bone loss, the aim of the present study was to
review the adverse effects in patients with dental implants who underwent therapy with
bisphosphonates. This drug has the function of inhibiting the activity of osteoclasts by
the RANK-L receptor, which stimulates them to undergo apoptosis and results in a
decrease in bone resorption. Osteonecrosis is a clinical condition characterized by bone
necrosis, caused by systemic and local factors that compromise bone vascularization.
After administration of bisphosphonate for a long period, it can lead to an inability of the
osteoclasts to reabsorb bone, thus generating the destruction of osteoblasts and
osteocytes, which results in an acellular matrix in the bone with degeneration of
capillaries, loss of vascularization and increased chances of fractures. The installation of
implants in patients who have taken or are using bisphosphonates has been a major risk

factor for osteonecrosis.
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1 INTRODUCAO

Em 1865, na Alemanha, foi realizado o primeiro estudo farmacéutico dos
bisfosfonatos. Os primeiros relatos que relacionaram o uso da medicacdo com a
reabsorcao éssea e a calcificagdo heterotdpica foram nos estudos de Martins em meados
de 1960. (1,18)

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos que tem sido frequentemente
indicado para prevencdo de perda Ossea em doencas ésseas metabdlicas como
osteoporose, metéastase @ssea, mieloma multiplo, hiperparatiroidismo primario,
osteogénese imperfeita, displasia 6ssea e doenca do Paget do 0sso (2). Seu mecanismo
de acdo consiste na inibicdo da funcdo dos osteoclastos onde diminuem potencialmente a
reabsorcao Gssea e por consequéncia a diminuicao da remodelacdo do 0sso (2).

Este medicamento apresenta-se em duas formas de administragdo, uma via oral e
outra endovenosa, sendo que por via oral os mais comuns sdo Alendronato, Etidronato,
Residronato, e por via venosa Ipamdronato e Pamidronato (3).

Os bisfosfonatos acumulam-se por longo periodo dentro da matriz dssea,
mantendo-se no organismo por anos dependendo da duracdo do tratamento e do tipo de
administracao prescrita, onde gera a incapacidade dos osteoclastos na reabsor¢do 0ssea e
consequentemente morte dos osteoblastos e ostedcitos, deixando uma matriz acelular
presente no 0sso, ou seja, sem vascularizacdo, gerando uma alta susceptibilidade de
fraturas. (1,2)

A osteonecrose foi conceituada pela American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons (AAOMS) em 2007 como sendo uma area de exposi¢éo 0ssea na



maxila ou na mandibula que ndo se repara em oito semanas e acomete pacientes que
estejam recebendo ou que receberam terapia com uso de bisfosfonato e que ndo sofreram
irradiagdo no complexo maxilomandibular (1,4). Os pacientes com osteonecrose podem
apresentar dor, sangramento, edema, secrecao purulenta e fistulas, tanto intra oral quanto
extra oral, podendo apresentar também halitose e mobilidade dentéria (4,5).

A implantodontia foi uma area que avangou muito nos Gltimos 50 anos, com um
aumento na procura para a reabilitacdo oral em pacientes com perda parcial ou completa
dos dentes. Para um bom prognostico no tratamento € preciso ter osseointegracdo do
implante, ou seja, uma boa ancoragem no tecido 6sseo o qual suportara a carga funcional,
entretanto, tem sido frequente o nimero de pacientes que sdo submetidos ao uso de
bisfosfonatos e que apresentam diagnostico de osteonecrose (6,9).

Este estudo tem como objetivo revisar a literatura disponivel sobre a osteonecrose
associada a utilizacdo de bisfosfonatos e seus possiveis efeitos adversos em pacientes

submetidos a instalacdo de implantes dentario



2 MATERIAL E METODO

Apos a definicdo da pergunta do estudo foi realizado buscas bibliograficas de
artigos, teses e dissertagdes na lingua portuguesa e inglesa e espanhola para obter o
embasamento necessario para o estudo. A selecdo das bases de dados Mesh, PubMed,
Scopus, Scielo, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Google Académico foram definidas
para se obter o maior nimero de artigos com evidéncia cientifica. Para realizar uma
revisao de literatura sobre a osteonecrose induzida pelo uso de bisfosfonato em pacientes
com implante dentério, a inclusdo de artigos baseou-se com a selecdo de titulos que
estavam relacionados as palavras-chave: bisfosfonatos, osteonecrose, implantes
dentérios.

Foram excluidos os estudos com pacientes que desenvolveram osteonecrose como

consequéncia do tratamento com radioterapia.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1- Bisfosfonato

Os bisfosfonatos sdo analogos do pirofosfato inorganico, no qual o &tomo central
de oxigénio é substituido por um atomo central de carbono. (7) Esses medicamentos tem
afinidade a hidroxiapatita do tecido 6sseo onde induzem a apoptose dos osteoclastos no
momento da reabsorcdo 0ssea e sdo utilizados no tratamento de diversas doengas com
perda dssea por ter capacidade de inibicdo osteoclastica. (9). As doencas que estdo
relacionadas sdo: osteoporose, metastase 0ssea, mieloma mdultiplo, hiperparatiroidismo
primario, osteogénese imperfeita, displasia 6ssea e doenca do Paget do 0sso. (2)

As duas classes dos bisfosfonatos séo divididos conforme o seu mecanismo de
acao, sendo eles os nitrogenados também denominados por primeira geracdo que sao
classificados pelo alendronato, neridronato, olpadronato, pamidronato, ibandronato,
risedronato e zolendronato, e 0s ndo nitrogenados ou segunda geracdo que sdo 0S
etidronato, clodronato e tiludronato.

De acordo com Brats, em 2013, no Brasil os bisfosfonatos atualmente registrados
sdo: pamidronato, ibandronato, alendronato, clodronato risedronato e acido zoledrénico.
Ainda, podem ser administrados por via oral ou por via intravenosa. (10)

O mecanismo de acdo dos bisfosfonatos consiste basicamente em reduzir a
reabsorcao 0ssea e consequentemente aumentar a densidade 6ssea. (10). Apds a absorcao
do medicamento ocorre uma a¢do em locais de intensa reabsor¢do, onde vao atingir os
osteoclastos durante todo processo de remodelamento 6sseo normal. Quando a medicagédo

entra em contato com o citoplasma ocorre a apoptose celular por meio de producédo de



10

metabdlicos citotoxicos ou por inibicdo de sistemas enziméticos. Ainda, também podem
inibir a diferenciacdo de macréfagos em osteoclastos alterando a via celular do receptor

ativador RANK seu ligante RANK-L e receptor osteoprotegerina (OPG) (12).

3.2 - Osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos

A osteonecrose € definida como uma lesdo nédo regenerativa deixando o 0sso da
maxila ou mandibula exposto, sendo um dos efeitos colaterais causados pelos
bisfosfonatos (6) (10). No entanto, é caracterizada, segundo a OAMS, por estagios:

- Pacientes em risco: que fazem ou ja fizeram o uso da medicacao.

- Estagio zero: classificado pelos pacientes que apresentam alteracfes
radiograficas e sintomas nao especificos, além de evidencia clinica de 0sso necrético.

- Primeiro estagio: 0sso necrético exposto, assintomatico, sem auséncia de
infecdo.

- Segundo estagio: 0sso necrotico com a presenca de sintomas e infecdo (eritema
podendo conter drenagem purulenta)

- Terceiro estagio: 0sso necrdtico, sintomatico, com presenca de infeccdo em um
ou mais sitios, fistula extra oral, fraturas patoldgicas e ostedlise envolvendo o 0sso
adjacente.

O tratamento para osteonecrose pode variar conforme seus estagios, para 0s
pacientes em risco, ndo possui um tratamento especifico, apenas a comunicagao prévia
dos riscos. No primeiro estagio é indicado apenas o bochecho com enxaguantes bucais
como a clorexidina a 0,12 %. No segundo estagio € feito prescri¢cdo de analgésico para

alivio da dor e antibidtico acompanhado por cultura microbioldgica. Por conseguinte, no
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terceiro estagio a conduta é semelhante ao segundo desde que seja realizado um
debridamento conservador do tecido evitando um desgaste excessivo. (11,14,15,16)

O objetivo principal da atuacdo preventiva para os pacientes em risco ou do
tratamento para aqueles que j& desenvolveram a osteonecrose & a preservacdo da
qualidade de vida, de maneira a prevenir novas areas de necrose, quadros de infec¢éo e

principalmente a sintomatologia dolorosa. (4)

3.3 Bisfosfonatos na implantodontia.

O primeiro caso de osteonecrose em um paciente submetido a terapia de
bisfosfonatos com implante dentério foi publicado em 1995. Desde ent&o, varios estudos
mostraram que ha um aumento do nimero de casos. (9)

Em 2007, foram descritos 3 casos de osteonecrose em 11 mulheres que estavam
em tratamento com o alendronato. (9)

Lopes-Cédrun et al., em 2013, realizaram um estudo sobre a influéncia do uso dos
bisfosfonatos em pacientes que receberam implantes. A pesquisa consistiu na avaliacéo
de prontuério de nove pacientes que faziam o uso da medicacdo e haviam feito a
instalacdo de implantes, os quais ja estavam diagnosticados com a osteonecrose.
Observaram que os bisfosfonatos prescritos foram os risedronato, ibandronato e
alendronato, para tratamento de pacientes com osteoporose. Assim, no mesmo estudo,
houve um periodo de 60 meses entre o inicio do tratamento com a medicagdo e o
surgimento dos sintomas da osteonecrose, sendo que as lesGes estavam localizadas ao
redor dos implantes e ap0s a instalagdo dos mesmos o tempo para o surgimento das lesées

foram 34 meses. (16,17)
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Em 2017, um estudo de revisdo bibliogréfica, concluiram que pacientes com
historico ou em uso de bisfosfonatos que foram submetidos a implantes osseointegrados
apresentavam divergéncia na literatura relacionada a doenca, desta forma ndo ha um
consenso entre os reais riscos de desenvolvimento da osteonecrose relacionado aos
bisfosfonatos e uma relagdo a protocolos de prevencao de perda dos implantes. (3)

Coléte et al, em 2019, concluiram que os bisfosfonatos orais sdo capazes de
desenvolver a osteonecrose e destacaram a atengdo na reabilitacdo oral com implantes
dentérios, tanto em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos como em pacientes que
apresentam doengas 6sseas e grandes chances de utilizacdo dessa medicagdo para

tratamento. (7)
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar das discussdes na literatura, podemos perceber que ha uma influéncia
negativa do uso dos bisfosfonatos em pacientes que sdo submetidos a instalacdo de
implantes sendo contraindicado pelo alto risco de desenvolvimento da osteonecrose. E
uma complicacdo séria que pode trazer sequelas aos pacientes, sendo de suma
importancia a prevencdo pelo cirurgido dentista. E imprescindivel a realizagio de
anamnese completa para saber se 0 paciente utiliza ou ja utilizou a medicacdo, sendo
necessario a orientacdo de higiene bucal e eliminacgdo de focos infecciosos em pacientes
que fazem o uso de bisfosfonatos. Concluimos que, os profissionais da odontologia

devem conhecer os riscos do desenvolvimento da osteonecrose, e suas consequéncias

para se ter um melhor planejamento prévio a cirurgia de implantes dentarios.
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