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Resumo

Introducao: A osteonecrose induzida por medicamentos (ONIM) é
uma grave complicacdo da terapia com drogas antirreabsortivas,
como os bifosfonatos (BFs). Embora ocorra com mais frequéncia em
pacientes oncologicos, os quais utilizam BFs endovenosos, pacientes
usuarios de BFs orais para tratamento de osteoporose também se
encontram no grupo de risco, principalmente quando procedimentos
odontolégicos cirdrgicos como exodontias e implantes dentarios sao
realizados. Objetivo: Relatar trés casos de pacientes que fizeram uso
de BFs no passado ou ainda utilizavam a medicagdo durante cirurgia
para instalacao de implantes dentarios, abordando os principais
fatores de risco para o desenvolvimento da ONIM. Conclusao: O
conhecimento prévio pelo implantodontista dos efeitos adversos da
terapia com drogas antirreabsortivas em pacientes que necessitam
de reabilitacao dentaria é de extrema importancia no manejo desses
pacientes, uma vez que elas podem prejudicar a longevidade das
reabilitacoes com implantes e induzir a osteonecrose dos maxilares,
comprometendo nao somente a satde bucal como também interferindo
negativamente na qualidade de vida dos pacientes.

Abstract

Introduction: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
(BRONJ) is a serious complication of therapies with anti-resorptive
drugs, such as bisphosphonates (BFs). Although it occurs more
often in oncology patients who use intravenous BFs, patients who
use oral BFs for osteoporosis are also in the risk group, especially
when surgical dental procedures such as dental extraction or dental
implants are performed. Objective: To report three cases of patients
who were submitted to BF therapy in the past or were still using the
medication during dental implants surgery and developed BRONJ
and lost the implants. Conclusion: It is extremely important that the
dentists are aware of the adverse effects of BF therapy in patients that
require dental rehabilitation for the management thereof, since they
can reduce the longevity of dental implants and induce osteonecrosis
of the jaw, compromising not only their oral health but also these
patients’ quality of life.

Introducao

6ssea e aumentando a densidade mineral éssea.
Entre elas, os bifosfonatos (BFs) sdo amplamente

A osteonecrose induzida por medicamento
(ONIM) pode ocorrer em pacientes que estao em
tratamento com medicacoes antirreabsortivas
e/ou antiangiogénicas. Manifesta-se por exposicao
6ssea, intra ou extraoral, com ou sem fistula, que
persiste por mais de oito semanas, sem historia
de radioterapia na regiao [23]. Essa complicacao
tem um grande impacto na qualidade de vida do
paciente e uma quantidade limitada de opcoes de
tratamento [16].

As medicacgbOes antirreabsortivas agem no
metabolismo 6sseo, diminuindo a reabsorcao

utilizados e sdo empregados na prevencao de
metastase 6ssea em pacientes com neoplasias
malignas, tais como mama, proéstata, pulmao
e também mieloma multiplo, normalmente
com administracao endovenosa [2, 24]. Servem
também para osteoporose, osteopenia, doenca
de Paget e osteogénese imperfeita, normalmente
por via de administracao oral [11]. Os anticorpos
antimonoclonais, indicados para osteoporose e
outras doencas 6sseas, sdo drogas inibidoras do
RANK L e agem inibindo a atividade osteoclastica,
diminuindo também a reabsorcao 6ssea [5, 14].
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Medicagoes antiangiogénicas interferem na
formacao de novos vasos sanguineos, de modo
a interromper a sinalizacao da angiogénese. Seu
uso tem mostrado bons resultados em tumores
gastrointestinais, carcinomas de células renais,
tumores neuroendécrinos, entre outros [23].

As duas classes de drogas alteram o metabolismo
6sseo, o que prejudica a capacidade de reparo do
0sso0. A nao cicatrizagcao, ou o atraso no reparo
Osseo, favorece a instalacao de processo infeccioso
com consequente necrose e exposicao 6ssea [8].

As primeiras associacoes entre exposicoes de
0ss0 necrotico que nao cicatrizavam com o uso de
BFs foram feitas em 2003 [13]. Em 2005, a Agéncia
Americana de Saude emitiu um alerta sobre as
complicacoes relacionadas ao uso de BF. No ano
de 2014, a Associacao Americana de Cirurgioes
Bucomaxilofaciais publicou um relatorio especial
com orientacoes, baseadas na literatura, sobre
condutas ante diferentes situacoes associadas a
ONIM [23]. O aparecimento recorrente de casos de
osteonecrose em pacientes usuarios de BFs conduziu
a uma reavaliacao das indicacoes e da duracao
dos regimes terapéuticos usados, tanto pela via
oral quanto endovenosa nas diversas doengas [21].

A exata patogénese da ONIM ainda é
desconhecida, mas acredita-se que esta relacionada
com a inibicdo da reabsorcao e remodelacao
O6ssea por osteoclasto, processo inflamatoério
e/ou infeccioso e inibicao da angiogénese. Além
do efeito sobre os tecidos 6sseos, os BFs também
inibem a proliferacao de queratindcitos, facilitando
a exposicao 6ssea e consequentemente favorecendo
a osteonecrose [10, 21]. Os riscos de ONIM em
pacientes que usam zoledronato e denosumab sao
bastante parecidos e podem chegar a 100 vezes em
comparacao a pacientes que nao utilizam essas
medicacoes [10, 27].

Os principais fatores de risco estao associados
a propria medicagao ingerida, como estrutura
quimica, tempo de uso e via de administragao,
fatores associados ao individuo, como idade, sexo e
comorbidades (como diabetes melito), e uso cronico
de glicocorticoides e fatores traumaticos locais,
como doencga periodontal ou dentaria prévia, trauma
da mucosa, exodontias ou outras cirurgias orais
com manipulacdo 6ssea, além de uso de alcool e
tabaco [21, 25, 27].

Em virtude da elevada biodisponibilidade
dos BFs endovenosos (pelo menos 50%) em
comparacao com a dos BFs orais (apenas 1% da dose
administrada é absorvida por via gastrointestinal)
e também da poténcia relativa desses farmacos em
se ligar a hidroxiapatita, os BFs endovenosos sao
mais potentes que os orais e apresentam também
maior risco de ONIM [26].

Como nao ha um padrao ouro de tratamento
para ONIM, trés categorias de intervencées sao
descritas na literatura: tratamento conservador
classico da osteonecrose, cirurgia e tratamentos
adjuvantes. O tratamento conservador implica
combater infec¢coes e minimizar os fatores
ambientais conhecidos que possam prejudicar a
cicatriza¢ao, o que inclui a promocao de higiene
bucal, o uso de colutérios tépicos antimicrobianos
e terapia sistémica anti-infecciosa. O tratamento
cirdargico inclui a remocao cirurgica do sequestro
6sseo ou osso necroético, com debridamento
tecidual na tentativa de recobrimento primario da
ferida cirurgica. Como tratamentos adjuvantes da
ONIM, destacam-se oxigenoterapia hiperbarica,
protocolo PENTO (uso de pentoxifilina e tocoferol),
ozonioterapia, laser de baixa intensidade para
bioestimulacao, uso de agregados plaquetarios,
proteina morfogenética 6ssea [18].

Diante do exposto, o objetivo deste estudo
é relatar trés casos de pacientes que receberam
implantes dentarios e que faziam ou fizeram uso
de BFs, abordando os principais fatores de risco
para o desenvolvimento da ONIM e de um correto
diagnoéstico, manuseio, terapéutica e prevencao
dessa entidade clinica.

Material e métodos

Trata-se de um estudo de caso, com relato de
trés casos com relevancia clinica, de pacientes com
ONIM e presenca de implantes dentarios. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Erasto Gaertner (HEG), Curitiba, Parana,
com Parecer n.° 2.063.079. Os pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
autorizam a divulgacao das fotos.

Relato dos casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente do sexo feminino, 62 anos, foi encaminhada
por dentista externo para acompanhamento e conduta
no ambulatério de Cirurgia Bucomaxilofacial
(CBMF) do HEG, por perda de implantes dentarios.
Na histéria da doenca atual, relatou uso durante
dois meses de alendronato de sé6dio (70 mg
semanal, via oral), para tratamento de osteoporose
ha 2 anos. Seguiu com planos de instalacao de
implantes em maxila, para confeccao de protese
tipo protocolo, porém foi orientada quanto aos
riscos de ONIM pelo implantodontista na época,
o qual contraindicou a instalacao dos implantes.



53 - RSBO. 2018 Jan-Jun;15(1):50-9

Stramandinoli-Zanicotti et al. - Implantes dentarios em pacientes usuarios de bifosfonatos: o risco de osteonecrose e perda dos

implantes é real? Relato de trés casos clinicos

Mesmo ciente da situacao, a paciente procurou
outro profissional, que aceitou fazer os implantes.
Foi entdo submetida a cirurgia para instalacao de
seis implantes em maxila, sem intercorréncias.
Apo6s quatro meses, durante o procedimento de
reabertura, constatou-se falta de osseointegracao
em trés implantes. Realizou-se novamente cirurgia
para instalacao de mais trés implantes, porém sem
sucesso. No momento da consulta no ambulatério,
foi evidenciada presenca de trés implantes expostos
em regiao de maxila, sem areas de osso exposto.
Na radiografia panoramica verificaram-se presenca
de trés implantes em maxila, um central e dois
em regido posterior bilateral, e areas radiolucidas
compativeis com perda de implantes (figura 1).
Iniciou-se protocolo PENTO (Pentoxifilina 800 mg/
dia + Tocoferol 1.000 Ul/dia), com a finalidade
de melhorar a vascularizacao local, favorecendo
a integracao desses implantes. A paciente foi
reorientada quanto aos cuidados bucais e riscos de
ONIM em usuarios de BFs, contraindicando futuras
cirurgias. Segue em acompanhamento no servico.

A

Figura 1 - Aspecto clinico (A) e radiografico (B) de
maxila edéntula com presenca de trés dos seis implantes
instalados

Caso clinico 2

Paciente do sexo feminino, 58 anos, apresentou-
se no ambulatério de CBMF do HEG, encaminhada
pelo médico oncologista, com queixa de dor nos
maxilares com exposicao 6ssea. A paciente relatou
histéria médica pregressa de cancer de mama
diagnosticado e tratado em 2012, com cirurgia e
radioterapia. Houve evolucao com fratura patolégica
de umero distal esquerdo por metastase 6ssea,
operada em 2015. Em abril de 2016, iniciou
tratamento mensal com zoledronato 4 mg (Zometa)
endovenoso. Na histdria da doenca atual, a paciente
disse que em dezembro de 2016 foi submetida a
instalacao de implantes em mandibula (dentista
externo) e desde entao sente fortes dores nos
maxilares, com dificuldade para alimentar-se.
Seu dente 45 foi extraido, uma semana antes da
consulta no ambulatério, em virtude da presenca
de abcesso do lado direito da mandibula associada
a fortes dores na regiao. Ao exame fisico intraoral,
observou-se 0sso exposto em regiao posterior de
maxila lado direito, sob a prétese total, e em
regido posterior de mandibular, bilateral, ao redor
de trés cicatrizadores. Na radiografia panoramica,
notou-se presenca de dois implantes em mandibula
lado direito, com presenca de sequestro 6sseo peri-
implantar. No lado esquerdo, havia um implante
envolto por area radioltcida, compativel com
necrose 6ssea (figura 2). O diagnoéstico estabelecido
foi de ONIM. O médico oncologista suspendeu o
uso de Zometa. Como medicacao, prescreveu-se
amoxicilina 500 mg + metronidazol 400 mg a cada
8 horas, por 14 dias, em associagcao com colutério
de clorexidina 0,12%, duas vezes ao dia. Iniciou-
se protocolo PENTO e discutiu-se a possibilidade
de resseccao do osso necrético com remogao dos
implantes. A paciente apresentou progressao de
doenca hepatica, iniciando quimioterapia. Diante
da condicao sistémica, foi contraindicado qualquer
procedimento cirdrgico; mantiveram-se o protocolo
PENTO e cuidados orais. Em outubro de 2017,
pela toxicidade neuropatica limitante, suspendeu-se
a quimioterapia; a paciente entrou em cuidados
paliativos, evoluindo a 6bito em dezembro de 2017.
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Figura 2 - Aspecto clinico de ONIM associada a implantes dentarios em mandibula (A) e associada a trauma por
protese total em maxila (B). Radiografia panoramica evidenciando trés implantes em mandibula associados a areas

de necrose e sequestro 6sseo (C)

Caso clinico 3

Paciente do sexo feminino, 67 anos, foi
encaminhada ao ambulatério de CBMF do HEG
para tratamento de peri-implantite iniciada havia
3 meses. Ela declarou fazer uso de BF oral
(alendronato de s6dio 70 mg, semanalmente) por 10
anos, para tratamento de osteoporose, interrompido
por conta propria apés quadro de dor aguda em
implante na regiao posterior de mandibula do
lado direito. Segundo histéria da doenca atual, a
paciente foi submetida a instalagdo de implantes
em maxila e mandibula, havia 6 anos, ainda
enquanto utilizava alendronato, sem nenhuma
intercorréncia. Durante consulta odontolégica
de rotina, evidenciou-se peri-implantite, e entao
a paciente foi encaminhada para tratamento no
servigo. Ao exame fisico intraoral, verificou-se
presenca de granuloma peri-implantar na regiao
do dente 36, com recobrimento da plataforma
do implante e exsudato purulento. Ao exame de

imagem, constatou-se area radiolicida ao redor do
implante, a qual nao estava presente na radiografia
trazida pela paciente, realizada seis meses atras.
O diagndstico de ONIM provocada pelo uso de BF
oral associada a implante dentario foi estabelecido.
Prescreveu-se amoxicilina 500 mg + metronidazol
400 mg a cada 8 horas, por 14 dias, juntamente
com colutério de clorexidina 0,12%, duas vezes
ao dia. A paciente iniciou o protocolo PENTO,
porém nao tolerou a medicacao, com queixa de
disturbios gastricos e enjoo. No retorno da paciente
apos 30 dias, houve evolucao acentuada da perda
O0ssea peri-implantar, € a remo¢ao cirurgica do
implante com curetagem do osso necroético e
preenchimento da loja cirdrgica com plasma rico
em fibrina foi realizada, sem intercorréncias. No
acompanhamento de dois meses apés a cirurgia,
a paciente nao apresentou queixas, e clinicamente
nao havia sinais de exposicao ou sequestro 6sseo.
Nas figuras 3 e 4 observa-se a sequéncia clinica
e radiografica do caso.
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Figura 3 - Sequéncia clinica. Condicao inicial (A, B); no dia da cirurgia (C); implante removido (D); preenchimento
da loja 6ssea com plasma rico em fibrina (E); po6s-operatério de 15 dias (F) e 60 dias apés cirurgia (G)

Figura 4 - Sequéncia das imagens radiograficas de ONIM. Aspecto radiografico seis meses antes da consulta
inicial (A); imagem radiografica inicial (B); retorno de 60 dias (C) e ap6s 60 dias da remocdo cirtrgica do implante
com uso de plasma rico em fibrina
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Discussao

Desde o primeiro relato de exposicao de osso
necrotico nos maxilares em 2003 [13], tornou-se
evidente a preocupacao dos cirurgioes-dentistas em
adquirir mais esclarecimentos sobre a ONIM, para
prevencao e manejo adequado desses pacientes.

Os BFs sao medicamentos andalogos ao
pirofosfato, um inibidor natural da reabsorcao
Ossea, tendo como diferenca a ligagao dos grupos
fosfatos realizada por um atomo de carbono no
lugar do atomo de oxigénio, o que permite uma
gama de possiveis ligacoes. Ligam-se fortemente
aos cristais de hidroxiapatita e depositam-se na
matriz 6ssea mineralizada por longo periodo,
especialmente onde existe acentuada atividade de
formacao e reabsorcao 6ssea. Apresentam efeito
antiangiogénico e capacidade de causar necrose
dssea avascular [17].

Em virtude de nao serem metabolizados
no organismo humano, a sua concentracao em
nivel 6sseo é mantida por longos periodos de
tempo, interrompendo a reabsorcao 6ssea e
diminuindo o turnover ésseo [19]. Quando ocorre
um acumulo de BF capaz de diminuir o metabolismo
O6sseo, a reparacao tecidual apés um trauma nao
ocorre adequadamente, o que leva a exposicao
de osso necroético. A hipétese que melhor explica
o desenvolvimento da ONIM seria uma alteracao
do turnover 6sseo associada as caracteristicas
particulares dos ossos dos maxilares, como
revestimento mucoso delgado, risco frequente de
infeccao (meio contaminado) e potencial constante
de trauma [21].

Os BFs sao classificados em nitrogenados e
nao nitrogenados. Os nao nitrogenados (1. geragao)
sao drogas menos potentes (etidronato, clodronato
e tiludronato) em comparacao aos BFs nitrogenados
(alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato
e pamidronato), os quais atingem uma maxima
concentracao na matriz 6ssea € possuem uma
meia-vida longa, que varia de meses a anos. A
vida média do zoledronato € cerca de 20 anos. Os
BFs, em geral, sao bem tolerados, embora alguns
pacientes tenham efeitos adversos, como altos
niveis de creatinina, fadiga, artralgia, nauseas,
insuficiéncia renal, hipocalcemia, aumento da dor
Ossea € osteonecrose avascular da mandibula [15].

A ONIM pode mostrar-se assintomatica por
semanas, meses ou anos, mas pode resultar
em dor quando localizada nas proximidades de
lesoes ulceradas ou infectadas. Varios sinais e
sintomas precedem suas manifestacdes clinicas,
destacando-se dor, mobilidade dentaria, edema

na mucosa, eritema, ulceracao e, quando envolve
a maxila, ha presenca de sinusite crénica. Ocorre
espontaneamente ou numa regiao prévia a cirurgias
dentarias [22].

Os estudos populacionais referem uma
incidéncia de 0,01 a 0,04% e 0,8 a 1,5% associada
ao uso de BFs orais e endovenosos, respectivamente
[1]. Pesquisas realizadas em instituicoes de saude
de referéncia indicam um indice de 1,5 a 7,7%
associado ao uso de BFs endovenosos [21].

Pacientes que vao utilizar drogas antirreabsortivas,
tanto por via oral quanto por via endovenosa, devem
passar por uma minuciosa avaliagdo odontolégica
prévia para que procedimentos emergenciais sejam
realizados em tempo habil e também para que
procedimentos invasivos futuros, como exodontias,
instalagdo de implantes dentarios, entre outros,
possam ser planejados ou prevenidos, uma vez
que sao fatores desencadeantes para ONIM,
independentemente da via de administracao do
BF [23].

O conhecimento prévio pelo implantodontista
dos efeitos adversos da terapia com drogas
antirreabsortivas em pacientes que necessitam de
reabilitacao dentaria € de extrema importancia, uma
vez que elas podem prejudicar a longevidade das
reabilitacdes com implantes e induzir a osteonecrose
dos maxilares, comprometendo nao somente a satde
bucal, como também interferindo negativamente
na qualidade de vida desses pacientes. O uso de
implantes dentarios como alternativa reabilitadora é
uma pratica cada vez mais comum na odontologia.
Uma vez que procedimentos cirargicos invasivos,
como extracoes dentarias e instalacao de implantes,
sao fatores desencadeantes de ONIM, eles devem
ser evitados nesse grupo de pacientes.

Em um estudo retrospectivo, 26 pacientes que
usaram BFs foram atendidos no Servico de CBMF
do HEG, dos quais dez apresentaram exposicao
O0ssea dos maxilares, sendo 80% em mandibula,
com tempo médio de um ano de exposicao. Os
principais fatores desencadeantes foram: extracoes
dentarias (38,5%), instalagao de implantes dentarios
(7,6%) e trauma protético (4%). Apenas um paciente
desenvolveu ONIM espontanea. O medicamento
mais utilizado foi o pamidronato (54%), seguido
pelo acido zoledroénico (30%) e alendronato (15%),
sendo a via endovenosa a mais prevalente (85%) [3].

Em um estudo no sul da Australia foram
encontradas falhas num total de sete implantes
em pacientes recebendo tratamento com BFs orais
com integracao ideal, com diagnéstico de ONIM
ap6s um intervalo médio de 20,9 meses. Essa
descoberta indica que a insercgao cirurgica do
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implante e também o préprio implante sao fatores de
risco para o desenvolvimento de ONIM. Os autores
reforcam ainda que pacientes usuarios dos BFs,
independentemente da via de administracao, nao
devem ser considerados candidatos para implantes
dentarios, ja que estes nao terao ligacao crevicular
epitelial e, portanto, haveria um risco de exposicao
6ssea e desenvolvimento de osteonecrose [9].

No que se refere ao tratamento da ONIM, nao ha
na literatura um protocolo definido universalmente
aceito por todas as instituicoes. Ha uma falta
de evidéncias de ensaios clinicos randomizados
controlados para orientar o tratamento da ONIM.
O tratamento deve ser determinado para cada
situacao individual com base na condigao clinica
e na preferéncia do paciente. Nos pacientes com
diagnéstico estabelecido de ONIM, o principal
objetivo ¢ a eliminacao da dor e o controle
da infeccao nos tecidos adjacentes, de modo a
minimizar a progressao da doenca. A equipe médica
multidisciplinar e o paciente tém de avaliar os riscos
e os beneficios da modificagao do regime terapéutico
ou da interrupcao do tratamento com BFs, caso
uma ONIM seja estabelecida [20]. Nos trés casos
relatados, instituiu-se tratamento conservador com
prescricao de antimicrobiano sistémico e tépico,
em associacao com o protocolo PENTO, o qual ja
¢ utilizado com sucesso no servico para tratamento
de osteorradionecrose [3, 4].

A pentoxifilina e o tocoferol (vitamina E) agem
sinergicamente, apresentam agentes antifibréticos
potentes, boa tolerancia no organismo e estao
disponiveis com baixo custo. Essa terapia reduz
a fibrose capturando as espécies de oxigénio,
protegendo a membrana celular contra a peroxidacao
de lipideos e inibindo parcialmente TGF-f e a
expressao de gene procolageno. Pode ser utilizada
de 30 dias a 6 meses, dependendo do grau de
comprometimento da ONIM, associada ou nao
a terapia antimicrobiana [6]. Em um dos casos
apresentados, apés a remocao do implante se
utilizou plasma rico em fibrina para preenchimento
da loja cirurgica. Os concentrados plaquetarios
tém se mostrado eficazes na cicatrizacao de lesoes
cronicas e agudas, atuando como fonte de fatores
de crescimento, potencializando e melhorando a
qualidade da regeneracao tecidual [12].

A dosagem dos niveis séricos de CTx (telopeptideo
carboxiterminal do colageno tipo I) foi muito
empregada em usuarios de BFs que necessitavam
de procedimentos cirurgicos, uma vez que € um
marcador de reabsorcao 6ssea. Uma revisao
sistematica da literatura com meta-analise sobre

o tema concluiu que nao ha evidéncia cientifica
suficiente para considerar o nivel sérico do CTx
como fator preditor para o desenvolvimento de
ONIM. Por esse motivo, em nenhum dos casos
relatados foi solicitado tal exame [7].

Os profissionais de saude precisam saber
sobre o uso, a duracao e a via de administracao de
drogas antirreabsortivas por seus pacientes antes
de realizar qualquer procedimento cirargico. Como
medida preventiva, os pacientes que vao iniciar o
tratamento com BFs devem, primeiramente, ser
submetidos a uma avaliacdo odontolégica, a qual
tem de incluir avaliacoes clinica e radiografica
minuciosas, para eliminar qualquer foco de infeccao
ou trauma, bem como dentes comprometidos por
carie ou doenga periodontal. Preconiza-se que o
uso da medicacao s6 se inicie apés a adequacao
bucal [20], uma vez que a prevencao ¢ a melhor
conduta nesses pacientes.

Conclusao

A ONIM € uma grave complicacdo da terapia
com drogas antirreabsortivas, como os BFs.
Embora ocorra com mais frequéncia em pacientes
oncolégicos, os quais utilizam BFs endovenosos,
pacientes usuarios de BFs orais para tratamento
de osteoporose também se encontram no grupo
de risco, principalmente quando procedimentos
odontolégicos cirurgicos como exodontias e
implantes dentarios sao realizados.
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