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RESUMO

A terapéutica anti-reabsortiva ¢ constituida por cinco classes farmacologicas —
bifosfonatos, denosumab, terapia de substituicdo hormonal, moduladores seletivos dos
recetores de estrogénio e calcitonina. E utilizada para tratamento de patologias como a

osteoporose, neoplasias e metastases Osseas, doenga de Paget e osteogénese imperfeita.

Os implantes dentarios sdo atualmente reconhecidos como a melhor opcdo de
tratamento para substitui¢do de dentes ausentes, apresentando altas taxas de sucesso, para

além de inimeras vantagens relativamente a outras alternativas protéticas.

Uma vez que a terapia anti-reabsortiva interfere no metabolismo dsseo, € 0 sucesso
dos implantes esta dependente do processo de osteointegragcdo, que por sua vez depende
do turnover dsseo, pode pressupor-se que estes farmacos influenciem as taxas de sucesso
dos implantes. Desta forma, o objetivo desta revisdo literaria prende-se com a avaliagdo
do impacto que a terapia anti-reabsortiva pode ter na reabilitagdo oral com implantes
dentarios, designadamente na sobrevivéncia, perda 6ssea marginal e desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares relacionada com medicagdo. Esta patologia surge como uma
complicagdo rara associada ao uso de bifosfonatos e denosumab, sendo uma das
principais causas de perda de implantes. Doses orais de bifosfonatos ndo parecem ser
responsaveis por aumentos da taxa de falha de implantes, nem proporcionam diferengas
significativas a nivel da osteointegracdo e da perda 6ssea marginal, apresentando taxas de
sucesso e sobrevivéncia elevadas. Pelo contrario, doses intravenosas de bifosfonatos estdo

associadas a maiores taxas de insucesso.

Os artigos incluidos revelam a falta de evidéncia cientifica disponivel acerca deste
tema, especialmente em relacdo a terapia de substituicdo hormonal, aos moduladores
seletivos dos recetores de estrogénio e a calcitonina, demonstrando a necessidade urgente

de mais estudos.

Palavras-chave: Terapia Anti-Reabsortiva, Implantes Dentarios, Osteonecrose dos

Maxilares, Tecido Osseo.






ABSTRACT

Anti-resorptive therapy includes five pharmacological classes — bisphosphonates,
denosumab, hormonal replacement therapy, selective estrogen receptor modulators and
calcitonin. It is used to treat pathologies such as osteoporosis, cancer and bone metastases,

Paget's disease and osteogenesis imperfecta.

Dental implants are considered the best treatment option for replacing missing teeth,

having high success rates and numerous advantages over other prosthetic alternatives.

Since anti-resorptive therapy interferes with bone metabolism, and implant success
depends on the osseointegration process, which in turn depends on bone turnover, it can
be assumed that these drugs influence implant success rates. Thus, the aim of this
literature review is to assess the impact that anti-resorptive therapy can have on oral
rehabilitation with dental implants, namely on survival rates, marginal bone loss and
development of medication-related osteonecrosis of the jaws. This pathology appears as
arare complication associated with the use of bisphosphonates and denosumab, being one
of the main causes of implant loss. Oral doses of bisphosphonates do not seem to be
responsible for the increases in the implant failure rates, nor do they provide differences
in the level of osseointegration and marginal bone loss, presenting high success and
survival rates. In contrast, intravenous doses of bisphosphonates are associated with

bigger failure rates.

The included articles reveal the lack of available evidence on this topic, especially in
relation to hormonal replacement therapy, selective estrogen receptor modulators and

calcitonin, demonstrating the urgent need for further studies.

Keywords: Antiresorptive Treatment, Dental Implants, Osteonecrosis of the Jaw, Bone

Tissue.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A terapia de substituigdo hormonal (TAR) ¢ utilizada no tratamento de diversas
patologias como: osteoporose, neoplasias e metastases dsseas (Chen & Sambrook, 2012;
Hadji et al., 2012), doenga de Paget e osteogénese imperfeita (Stavropoulos et al., 2018).
Atualmente, a TAR engloba diversas classes farmacologicas, nomeadamente, os
bifosfonatos (BF), o denosumab (DMAB), a terapia de substitui¢cdo hormonal (TSH), os
moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (MSRE) e a calcitonina (CT) (Chen &
Sambrook, 2012; Kenkre & Bassett, 2018). Apesar dos mecanismos de agdo especificos
de cada medicamento, todos intervém no metabolismo dsseo com o propoésito de diminuir

a remodelacdo Ossea, atuando ao nivel dos osteoclastos (Stavropoulos et al., 2018).

Quando se trata de substituir dentes ausentes, a melhor opgao protética disponivel sdo
os implantes dentarios (Ionescu et al., 2018). A elevada taxa de sucesso a estes associada
sofre influéncia de diversas condigdes locais e sistémicas (Donos & Calciolari, 2014). O
processo de osteointegracdo, que reflete a fixacdo bioldgica e mecanica implante-osso
existente durante funcdo, ¢ um dos pontos chave (Alghamdi & Jansen, 2020). Desta
forma, a medicacdo prescrita para o tratamento das patologias Osseas previamente
enunciadas, na qual estdo incluidos os fArmacos anti-reabsortivos, pode contraindicar, de
forma relativa, tratamentos orais com recurso a implantes (Bell & Bell, 2008; Chadha et
al., 2013; Kullar & Miller, 2019; Madrid & Sanz, 2009; Schliephake et al., 2018; Schmitt
et al., 2018; Suvarna et al., 2016). Esta situacdo estd dependente de inumeros fatores,
entre eles, o tipo de farmaco e o tempo de utilizagdo (Fung et al., 2017; Holzinger et al.,

2014; Kullar & Miller, 2019; Schiodt et al., 2019; Schliephake et al., 2018).

A osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos (MRONJ) surge como
uma complicagdo rara, mas grave, ligada, entre outras, a terapias anti-reabsortivas em
doentes a realizarem tratamentos com BF ou DMAB (Shibahara, 2019). Esta patologia
caracteriza-se pela exposi¢do de osso na mandibula ou maxila em doentes sem historia de
radioterapia ou doenga metastatica nos maxilares, por um intervalo de tempo superior a
oito semanas (Ruggiero et al., 2014). Estdo também descritos casos em que 0 0sso
necrdtico ainda nao € clinicamente visivel mas ja apresenta anormalidades clinicas e
radiograficas (Ruggiero et al., 2014). A colocacdo de implantes dentarios ¢ apontada
como um potencial fator de risco local para o desencadeamento desta situacao (Holzinger

et al., 2014; Maciel et al., 2020; McGowan et al., 2018; Marx et al., 2005; Pichardo et al.,
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2020). E considerada falha do implante, todo aquele que ja ndo estiver em boca, ou
quando presente, manifeste dor, mobilidade, perda 6ssea radiografica superior a metade
do seu comprimento, presenca de exsudado ou perda 6ssea progressiva nao controlavel

(Misch et al., 2008).

A presente revisao literaria tem como objetivo avaliar o impacto que a terapéutica anti-
reabsortiva pode ter na reabilitacdio oral com recurso a implantes dentarios,
designadamente na sobrevivéncia dos mesmos, na perda dssea marginal peri-implantar e
no desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos. Para
tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica em diferentes bases de dados, tais como a
MEDLINE via PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, Scopus e revistas de
referéncia da darea, utilizando como termos de pesquisa: antiresorptive drugs,
antiresorptive  treatment, antiresorptive medication, antiresorptive medicine,
antiresorptive therapy, bisphosphonates, alendronate, risedronate, ibandronate,
zoledronate, clodronate, pamidronate, etidronate, tiludronate, denosumab, selective
estrogen receptor modulators, hormonal replacement therapy, estrogen, calcitonin,
dental implants, implantology e osseointegration. A pesquisa de literatura foi completada
por artigos encontrados através das referéncias bibliograficas das outras publicacdes
selecionadas. Devido a escassez de informacao sobre o tema, foram apenas excluidos
estudos realizados em animais ou in-vitro, ndao tendo sido aplicados outros critérios de

exclusdao, nomeadamente, quanto ao desenho dos estudos.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Tecido 0sseo

O osso ¢ uma estrutura especializada, metabolicamente ativa e funcionalmente variada
(Kenkre & Bassett, 2018). E a fonte major de ides inorganicos no organismo, tendo um
papel fulcral na homeostase do calcio (Ca?") e do fosfato (PO4>) (Kenkre & Bassett, 2018;
Murshed, 2018). Contribui ainda para o equilibrio dcido-base ao atuar como um tampao
que neutraliza adcidos (Dawson-Hughes, 2020) e ¢ também responsavel pela protecao e
suporte de outros 6rgaos e estruturas (Kenkre & Bassett, 2018; Murshed, 2018). Por fim,
em determinados locais, aloja a medula dssea, principal 6rgao hematopoiético (Travlos,

2006).

Existem dois tipos de osso, diferentes a nivel estrutural e funcional — osso cortical ou
compacto (correspondente a 80% do esqueleto) e osso esponjoso ou trabeculado
(restantes 20%) (Ansari & Sims, 2020; Kenkre & Bassett, 2018; Morgan et al., 2018). O
0sso cortical corresponde a por¢do externa do osso propriamente dito e contém uma
camada mais superficial, o periosteo, ¢ uma mais interna, o endosteo (Kenkre & Bassett,
2018). Apresenta uma densidade superior, estando maioritariamente implicado em
fungdes mecanicas e protetoras (Kenkre & Bassett, 2018; Morgan et al., 2018). Ja o osso
esponjoso tem um turnover Osseo superior, estando desta forma relacionado,
essencialmente, com fungdes metabolicas (Kenkre & Bassett, 2018; Morgan et al., 2018;

Parfitt, 1994), sendo o principal responsavel pela homeostase mineral (Parfitt, 1994).

O tecido 6sseo € constituido por uma matriz inorganica e outra organica, lipidos, agua
e células Osseas especializadas — osteoclastos, osteoblastos, ostedcitos e bone lining cells

(Ansari & Sims, 2020; Clarke, 2008).

1.1. Células osseas especializadas

1.1.1. Osteoclastos

Os osteoclastos sdo células multinucleares formadas a partir da unido de células
mononucleares, como os mondcitos € macrofagos, derivadas da linhagem de células

tronco-hematopoiéticas (Ansari & Sims, 2020; Kenkre & Bassett, 2018).
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A osteoclastogénese tem inicio com a diferenciagdo das células precursoras
monocitos/macréfagos em osteoclastos (Boyle et al., 2003). Este fendémeno esta
particularmente dependente de duas moléculas — o fator estimulante de colonias dos
macrofagos (M-CSF) e o ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa beta
(RANKL) — produzidas, entre outros, pelos osteoblastos (Clarke, 2008; Wang et al.,
2020). O primeiro, M-CSF, ¢ responsavel pela proliferagao e diferenciagdo das células
que originam o osteoclasto e, numa fase mais tardia, pela sobrevivéncia e rearranjo do
citoesqueleto do osteoclasto ja formado (Clarke, 2008). O segundo, RANKL, ao ligar-se
ao recetor ativador do fator nuclear kappa beta (RANK), localizado nas células
precursoras osteoclasticas, € responsavel por induzir a formagao do osteoclasto (Clarke,
2008). Outra molécula muito importante a ser referida, ¢ a osteoprotegerina (OPG). Esta
proteina produzida pelos osteoblastos, mas ndo s6, liga-se ao RANKL impedindo a
ligagdo deste ao RANK (Boyle et al., 2003; Wang et al., 2020). Por conseguinte, o
processo de formacgao dos osteoclastos ¢ bloqueado (Boyle et al., 2003). Desta forma, o
ratio RANKL-OPG tem extrema importancia na regula¢do da atividade osteocléstica

(Boyle et al., 2003).

A principal fun¢do dos osteoclastos ¢ a dissolu¢do do osso (Clarke, 2008). Para tal
acontecer, estes tém de unir-se a matriz dssea e adquirir uma conformacao polarizada que
lhes permita secretar substincias capazes de a degradar, tais como ides hidrogénio (H"),
metaloproteinases da matriz (MMP) e enzimas proteoliticas, de que sdo exemplos a
catpesina K (CTSK) e a fosfatase dcida resistente ao tartarato (TRAP) (D’Oronzo et al.,
2017; Florencio-Silva et al., 2015).

1.1.2. Osteoblastos

Os osteoblastos sdo derivados de células tronco-mesenquimatosas (Capulli et al.,

2014; D’Oronzo et al., 2017).

A osteoblastogénese estad dependente da existéncia de alguns fatores de transcrigcdo
essenciais (Long, 2012), tais como: fator de transcricao SRY-box 9 (SOX9), presente nas
células mesenquimatosas precursoras, para que estas se diferenciem; fator de transcrigao
run-related 2 (RUNX2) e osterix (OSX), para a diferenciacdo dos pré-osteoblastos em
células maduras; proteina ativadora-1 (API), para regulagdo da diferenciacdo dos

osteoblastos e da sua fun¢do; fator de transcrigdo 4 (ATF4), para regulacdo da atividade
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secretoria de osteocalcina e RANKL, e promogao da sintese proteica, nos osteoblastos ja
formados (Long, 2012). A regulagdo destes fatores estd dependente de varias vias de
sinalizacdo — hedgehog (HH), wingless-related integration site (WNT), notch, proteinas
osseas morfogenéticas (BMP) e fatores de crescimento dos fibroblastos (FGF) (Long,

2012).

Ao contrario dos osteoclastos, os osteoblastos sdo responsdveis pela formacdo e
mineralizagdo ossea (Clarke, 2008). Secretam, num primeiro momento, tecido dsseo nao
mineralizado — ostedide (Ansari & Sims, 2020; Menton et al., 1984) — constituido
maioritariamente por proteinas colagénicas do tipo I, proteinas ndo colagénicas e
proteoglicanos (Ansari & Sims, 2020; Manolagas, 2000). Numa segunda fase, sdo
responsaveis pela mineralizagdo da matriz através da deposicdo de cristais de
hidroxiapatite (Manolagas, 2000; Murshed, 2018). No final do tempo de vida dos
osteoblastos, ou seja, quando estes deixam de secretar e mineralizar a matriz 6ssea, se ndo

sofrerem apoptose, podem originar ostedcitos e bone lining cells (Clarke, 2008).

1.1.3. Osteocitos

Os osteodcitos derivam dos osteoblastos e t€ém um longo periodo de vida, de
aproximadamente 25 anos (Franz-Odendaal et al., 2006). Sdo as células 6sseas mais

abundantes, constituindo mais de 90% das mesmas (Dallas et al., 2013; Manolagas,

2000).

Anteriormente consideradas como células passivas, hoje sabe-se terem inumeras
fungdes a nivel 6sseo (Bonewald, 2011). Encontram-se embebidas no osso, localizadas
em lacunas mineralizadas, cujo fluido circulante providéncia oxigénio e nutrientes vitais
ao osteocito (Dallas et al., 2013). Através das longas dendrites que apresentam e se
ramificam pela matriz O6ssea, sdo responsaveis pela comunicagdo com outros osteocitos,
mas também com bone lining cells e células da medula 6ssea (Manolagas, 2000). Desta
forma, estabelece-se um complexo sistema de comunicagdo intercelular que culmina na
regulagdo da atividade de osteoclastos e osteoblastos, essencial para a coordenagdo de
processos de remodelagdao Ossea (Bonewald, 2011; Dallas et al., 2013). A posicao
ocupada por estas células torna-as perfeitos mecanorecetores (Dallas et al., 2013),
capazes de converter sinais de stress 6sseo em atividade biologica (Clarke, 2008). Assim,

sdo capazes de detetar a necessidade de remodelacdo Ossea, de responder a estimulos
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mecanicos sentidos como alteragdes no fluido canalicular, para além de identificarem
variag0es Osseas fisiologicas e ainda a presenca de microfraturas com necessidade de
reparacdo (Dallas et al., 2013; Manolagas, 2000). O facto de estarem implicados na
segregacao do fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23), responsavel pela
diminuicdo de niveis séricos de PO4>, torna-os também uma parte importante da

homeostasia mineral (Dallas et al., 2013).

1.1.4. Bone lining cells

As bone lining cells sao células oriundas de osteoblastos, mas sem a capacidade de
secrecdo e formacgao 6ssea dos mesmos (Parfitt, 1994). Ao contrario dos ostedcitos, que
sdo derivados de osteoblastos que ficam embebidos no tecido 6sseo, as bone lining cells
sdo a evolugdo de osteoblastos que ficam inativos a superficie de zonas quiescentes do
osso (Parfitt, 1994). Desta forma, este tipo celular encontra-se em zonas do tecido 6sseo
onde ndo ocorrem fendmenos de reabsor¢do nem formagdo dssea (Manolagas, 2000;

Parfitt, 1994).

Consoante a necessidade fisiologica do osso, estas células podem impossibilitar o
fenomeno de reabsorgdo dssea através de duas vias. Por um lado, impedem a interacao
entre os osteoclastos e a superficie da matriz 6ssea e por outro, produzem OPG
(Florencio-Silva et al., 2015). Se, pelo contrario, existir necessidade de uma maior
formacao dssea, as bone lining cells conseguem readquirir a capacidade secretoria e
diferenciar-se em osteoblastos ativos, capazes de produzir tecido ostedide (Menton et al.,

1984).

1.2. Processos de modelacao e remodelacao 6ssea

Apesar do seu aspeto estatico, o osso ¢ um tecido vivo dindmico que sofre
constantemente alteracdes (Kenkre & Bassett, 2018). Ao longo do crescimento, ¢
continuamente reabsorvido pelos osteoclastos e formado por osteoblastos (Kenkre &
Bassett, 2018). Quanto a esta tematica interessa diferenciar dois termos muitas vezes
confundidos, porém, ndo sinébnimos: modelacdo e remodelacdo 6ssea (Kenkre & Bassett,

2018).
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1.2.1. Modelacao 6ssea

A modelacao ossea diz respeito ao processo de desenvolvimento dos ossos do
esqueleto, caracterizado por um predominio da formacao em relagdo a reabsor¢ao dssea,
e ¢ o principal fenémeno que sucede nos primeiros vinte anos da vida humana (Ansari &
Sims, 2020). Da-se com o intuito de permitir o crescimento 6sseo, de forma a que o
esqueleto seja capaz de responder as exigéncias mecanicas que lhe sdo impostas neste
periodo (Parfitt, 1994). Para tal, ¢ necessario que haja uma redistribuicdo Ossea,
eliminando-se osso de umas zonas para se poder formar noutras, onde faz mais falta
(Kenkre & Bassett, 2018). Os processos de reabsor¢ao e formagdo ocorrem entdo de
forma desacoplada e independente, promovendo consequentemente alteracdes de

tamanho, forma e estrutura (Ansari & Sims, 2020; Parfitt, 1994).

1.2.2. Remodelacio 6ssea

Quando os 0ssos ja estdo totalmente adaptados as suas fun¢des mecanicas e de suporte,
ou seja, quando o crescimento O0sseo ja terminou, a arquitetura esquelética de um
individuo adulto passa a ser mantida maioritariamente pelo processo de remodelagdo
(Ansari & Sims, 2020). Este permite a substituicdo de areas de tecido 6sseo defeituosas,
lesadas ou frageis, por 0sso novo, evitando a acumulagdo de microdanos (Clarke, 2008).
Desta forma, este mecanismo contribui para a preservagao da for¢a mecanica dssea e para
a homeostase mineral, ao promover o fornecimento de moléculas de Ca*" e POs> para a
corrente sanguinea (Clarke, 2008; Kenkre & Bassett, 2018; Parfitt, 1994). Ao contrario
do que acontece na modelacdo, aqui, a cada fendmeno de reabsor¢do corresponde outro
de formacdo, em igual quantidade (Ansari & Sims, 2020; Parfitt, 1994). Ambos os
processos ocorrem de forma vinculada, quer em espago, quer em tempo, pelo que nao se
verificam grandes alteragdes no volume ou na arquitetura esquelética (Kenkre & Bassett,
2018). Embora esta integridade estrutural seja mantida, cerca de 10% do esqueleto pode

ser substituido anualmente (Manolagas, 2000).

O mecanismo de remodelagdo dssea acontece numa estrutura temporariamente criada,
chamada unidade multicelular basica (BMU), onde podem ser encontradas células como
os osteoclastos e os osteoblastos, em conjunto com vasos sanguineos, nervos e tecido
conjuntivo (Ansari & Sims, 2020; Khosla et al., 2012; Manolagas, 2000). Pensa-se
fazerem também parte da mesma, ostedcitos e bone lining cells, que cobrem a BMU e

formam o compartimento de remodelagdo 6ssea (BRC) (Kenkre & Bassett, 2018; Khosla
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etal., 2012). A BMU ¢ entdo o local onde a reabsorcao e a formagao 6ssea acontecem em
simultaneo (Manolagas, 2000). Numa posi¢do mais anterior, localizam-se sempre os
osteoclastos, de forma a eliminarem o tecido dsseo que vai ser depois reposto pelas células

osteoblasticas, localizadas mais posteriormente (Kenkre & Bassett, 2018; Manolagas,

2000).

A remodelacdo 6ssea ¢ um processo constituido por quatro fases sequenciais (Ansari

& Sims, 2020; Clarke, 2008):

(1) Ativagdo — esta fase tem inicio quando os ostedcitos detetam a necessidade de
substitui¢do dssea e emitem sinais que promovem o recrutamento e ativacdo de células
mononucleares como macréfagos e monocitos, e células precursoras de osteoblastos, a
partir da corrente sanguinea (Ansari & Sims, 2020; Kenkre & Bassett, 2018). Para além
disto, as bone lining cells que cobrem a superficie dssea separam-se da mesma e dao
origem ao BRC (Clarke, 2008). Posteriormente, ocorre a fusdo das varias células
mononucleares levando a formacdo de uma tunica célula multicelular, o osteoclasto
(Kenkre & Bassett, 2018). Este liga-se a matriz 6ssea mineralizada que agora se encontra
exposta, nas zonas com proteinas que contém arginina, glicina e asparagina (Clarke,
2008), e como resultado, por baixo dos osteoclastos, formam-se compartimentos de

reabsor¢do Ossea isolados do restante osso (Clarke, 2008);

(2) Reabsor¢dao — apds o contacto dos osteoclastos com a matriz 0ssea, dd-se uma
reorganizagdo do citoesqueleto destas células (Clarke, 2008). Estas tornam-se células
polarizadas que apresentam pseudopodes que facilitam a sua adesdo a matriz (Clarke,
2008; Florencio-Silva et al., 2015). De seguida, os osteoclastos passam a secretar ides H,
através de uma bomba de protdes localizada na sua membrana, para o compartimento de
reabsorcao formado (Kenkre & Bassett, 2018; Manolagas, 2000). Por conseguinte, da-se
uma diminui¢do do pH nessa zona, o que facilita a dissolu¢do mineral (Kenkre & Bassett,
2018). Para degradacdo da matriz organica, os osteoclastos secretam também MMP,
CTSK e TRAP (Boyle et al., 2003; Clarke, 2008; Florencio-Silva et al., 2015). Ocorridas
a degradacdo orgénica e inorganica, sdo libertados para a corrente sanguinea fragmentos
de colagénio e ides Ca’" e PO4> (Boyle et al., 2003). O processo de reabsor¢io 6ssea dura

entre duas a quatro semanas e termina com a apoptose dos osteoclastos (Clarke, 2008);
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(3) Reversao — diz respeito a altura de transi¢ao que marca a mudanca da erosao Ossea
para a formagao de osso (Clarke, 2008; Florencio-Silva et al., 2015). Apds ter ocorrido a
reabsorcdo dOssea, ficam nas cavidades de reabsorc¢do varios tipos de células, entre elas,
mondacitos, ostedcitos e pré-osteoblastos (Clarke, 2008). Os ultimos sao recrutados para

darem inicio ao processo de formagdo 6ssea (Clarke, 2008);

(4) Formagao — nesta etapa, os osteoblastos sao células polarizadas com caracteristicas
secretdrias responsaveis, numa primeira fase, pela sintese de uma nova matriz osteoide
(Clarke, 2008; Kenkre & Bassett, 2018). Numa segunda fase, apos a deposi¢ao desta
matriz, passam a ter como funcdo a mineralizagdo da mesma (Florencio-Silva et al.,
2015). Para tal, segregam vesiculas que se ligam a componentes organicos da matriz
recém-formada que tém aprisionados ides Ca** (Florencio-Silva et al., 2015). Quando os
osteoblastos produzem enzimas que degradam esses constituintes, o Ca* a eles unido é
libertado e atravessa os canais de calcio a superficie da membrana das vesiculas, sendo o
mesmo incorporado dentro destas (Florencio-Silva et al., 2015). Adicionalmente, os
osteoblastos expressam também grandes quantidades da enzima fosfatase alcalina,
responsavel pela libertacdo de ides PO4> para dentro das mesmas vesiculas (Florencio-
Silva et al., 2015; Manolagas, 2000). Deste modo, retinem-se dentro destas ides Ca*" e
PO4+* que, ao fundirem-se, formam cristais de hidroxiapatite (Manolagas, 2000) que sio
posteriormente libertados (Anderson, 2003). Apos finalizacdo da formacao éssea, que
dura entre quatro a seis meses, os osteoblastos podem, como ja referido anteriormente,

sofrer apoptose ou tornar-se ostedcitos ou bone lining cells (Clarke, 2008).

1.3. Patologias que afetam a fisiologia 0ssea

Como evidenciado acima, o osso € um tecido altamente regulado, de forma a que todas
as suas fungdes possam ser asseguradas. No entanto, o envelhecimento e algumas doencas
podem alterar este equilibrio dinamico essencial ao bom funcionamento do organismo

(Fornetti et al., 2018).

1.3.1. Osteoporose
A osteoporose ¢ uma doenca sistémica metabolica Ossea caracterizada por uma massa
Ossea baixa e uma desorganizacao e deterioragdo estrutural que compromete a resisténcia
do osso, conduzindo assim a uma maior fragilidade dssea e a um risco de fratura

aumentado (Cheng et al., 2020; Compston et al., 2019; World Health Organization
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[WHO], 2003). Esta patologia pode resultar do desequilibrio entre as fases de remodelagao
na adulticia, por um aumento da reabsor¢do ou, pelo contrario, por uma redugdo da
formagao 6ssea (Kenkre & Bassett, 2018; Seeman, 2003). Segundo a WHO (2003), a
osteoporose ¢ definida por uma densidade mineral 6ssea (DMO) inferior a 2.5 aquando

da realizacdo da osteodensitometria de dupla energia (DEXA).

A implementacdo de uma terapéutica farmacologica em doentes com esta condicao ¢é
util para a reducao do nimero de fraturas (Cheng et al., 2020; Kanis et al., 2019),
responsaveis pelo aumento da morbilidade e mortalidade, assim como dos custos médicos
a estas associados (Compston et al., 2019). Estdo disponiveis para tratamento da
osteoporose as seguintes possibilidades farmacologicas: BF, DMAB, TSH, MSRE, CT,
ranelato de estroncio e paratormona (Cheng et al., 2020; Compston et al., 2019; Kanis et
al., 2019). Os dois ultimos exibem agdes anabolizantes (Compston et al., 2019; Kenkre

& Bassett, 2018), pelo que nao serdo abordados nesta revisao narrativa.

1.3.2. Neoplasias e metastases 0sseas

Muitos dos individuos que sofrem de neoplasias acabam por falecer, ndo devido ao
tumor no seu local primario, mas sim, pela sua disseminagdo para outras regides do corpo
(D’Oronzo et al., 2017; Mundy, 2002). Neoplasias da mama e da prostata sdo exemplos
desta situacdo, sendo as que mais comummente metastizam para o 0sso, assim como as
neoplasias do pulmao (Hadji et al., 2012). Entre as consequéncias mais comuns deste tipo
de situagdes encontram-se os eventos relacionados com o esqueleto (SRE), tais como
fraturas patoldgicas, hipercalcemia maligna, dor e lesdes da medula espinhal, como
compressao (D’Oronzo et al., 2019). Também o mieloma multiplo € responsavel por um

desequilibrio a nivel do ambiente 6sseo (Mundy, 2002).

As variadas estratégias terap€uticas disponiveis para tratamento de neoplasias e
metastases 6sseas podem dividir-se em loco-regionais ou sistémicas (D’Oronzo et al.,
2019). Das primeiras fazem parte a radioterapia de feixe externo e o tratamento cirargico
ortopédico (Wang et al., 2020). Quanto as terapias sistémicas, podem ser prescritos
inibidores da reabsor¢dao Ossea, tais como os BF, o DMAB, os MSRE ¢ ainda os
moduladores dos osteoblastos (D’Oronzo et al., 2019; Wang et al., 2020), ndo abordados

nesta revisao.
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1.3.3. Doenc¢a de Paget

A doenga de Paget, também conhecida como osteite deformante, manifesta uma forte
componente hereditaria, sendo de transmissdo autossémica dominante (Kravets, 2018).
Apresenta uma natureza progressiva e ¢ caracterizada por um turnover dsseo aumentado,
levando a alteragdes estruturais dsseas focais, em um ou mais locais do esqueleto (Reid,
2019; Vallet & Ralston, 2016). Simultaneamente ao consequente incremento reabsortivo
que se da numa primeira fase, ocorre depois um aumento do recrutamento de osteoblastos
e por conseguinte, uma formagdo 6ssea intensa (Kravets, 2018; Vallet & Ralston, 2016).
No entanto, ao contrario do que acontece em condi¢des fisioldgicas, a matriz formada nao
¢ passivel de ser mineralizada, resultando num osso desorganizado e enfraquecido
(Kravets, 2018; Vallet & Ralston, 2016). Apesar de clinicamente muitos doentes serem
totalmente assintomaticos, outros apresentam sintomas que podem ir de ligeiros a fortes
(Vallet & Ralston, 2016), nomeadamente: dor 6ssea, fraturas patoldgicas ou resultantes
de trauma, compressao nervosa da medula espinhal, perda de audigdo, cefaleias e

complicagdes cardiovasculares (Kravets, 2018; Reid, 2019).

O principal designio do tratamento farmacoldgico ¢ o alivio do quadro doloroso
associado a este distirbio (Vallet & Ralston, 2016), pelo que doentes assintomaticos nao
costumam exigir este tipo de terapéutica (Kravets, 2018). A opcdo mais vulgarmente
utilizada sd@o os BF com administracdo simultdnea, ou ndo, de analgésicos, seguidos de

farmacos como o0 DMAB ¢ a CT (Kravets, 2018; Reid, 2019; Vallet & Ralston, 2016).

1.3.4. Osteogénese imperfeita

A osteogénese imperfeita, ou doenga dos ossos de vidro, € uma patologia genética rara
relacionada com alteragdes ao nivel do colagénio tipo I (Etisch et al., 2020; Marini et al.,
2017) e normalmente detetada durante a infancia ou mesmo antes do nascimento (Marini
et al., 2017). Sendo uma doenga que afeta uma proteina presente em variados tecidos do
corpo humano, as suas manifestagcdes clinicas podem ser divididas em esqueléticas e
extra-esqueléticas (Etisch et al., 2020). A nivel 6sseo verificam-se alteracdes na
estabilidade da matriz (Etisch et al., 2020). Com o intuito de substituir o osso lesado, ¢
potenciada a atividade osteocléstica e de seguida, ainda mais a atividade osteoblastica,
resultando numa maior secrecdo de matriz 6ssea, embora de mé qualidade (Etisch et al.,
2020). Apesar do elevado turnover celular associado, o processo de remodelagdo ¢

desequilibrado existindo um predominio da fase de formacao dssea, o que condiciona a

25



Impacto da Terapéutica Anti-Reabsortiva na Reabilitagdo Oral com Implantes Dentarios

existéncia de um tecido defeituoso (Etisch et al., 2020; Marini et al., 2017). Baixa massa
Ossea e aumento da sua fragilidade sdo alguns exemplos de alteragdes que estdo presentes
nestes individuos, predispondo-os a fraturas e deformidades, escoliose, compressdao

vertebral e crescimento deficiente (Etisch et al., 2020; Marini et al., 2017).

A terapéutica farmacoldgica baseia-se na utilizagao de fArmacos anti-reabsortivos ou
anabolizantes, ambos uteis no aumento da massa 6ssea (Marini et al., 2017). No que toca
a terapia anti-reabsortiva, os BF sdo os farmacos de primeira linha em doentes com

quadros moderados e severos (Etisch et al., 2020).
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2. Terapéutica anti-reabsortiva

Presentemente, embora existam variacoes de classificacdo consoante os autores
considerados, a terapéutica anti-reabsortiva ¢ constituida pelas diferentes classes de
farmacos: BF, DMAB, TSH, MSRE e CT (Chen & Sambrook, 2012; Kenkre & Bassett,
2018; Stavropoulos et al., 2018).

A TAR ¢ utilizada com o intuito de reduzir a taxa de remodelacao dssea, quando esta
se encontra desequilibrada devido a um predominio da reabsor¢do em detrimento da
remineraliza¢do (Baron et al., 2011; Kenkre & Bassett, 2018; Seeman & Martin, 2019).
Apesar do seu objetivo principal ser a inibicdo da reabsorcdo Ossea, acaba por incitar,
simultaneamente, a inibigdo da sua formagdo, uma vez que os dois processos estdo

interligados (Cheng et al., 2020).

2.1. Bifosfonatos

Os BF, andlogos sintéticos do pirofosfato inorganico, sdo os farmacos anti-
reabsortivos mais utilizados a nivel mundial, sendo a primeira escolha de tratamento para
diversas patologias Osseas (de-Freitas et al., 2016; Kanis et al., 2019; Kenkre & Bassett,
2018; Madrid & Sanz, 2009; Stavropoulos et al., 2018).

Apresentam elevada afinidade para a hidroxiapatite presente na superficie mineral
Ossea, alojando-se no osso e podendo permanecer nele durante mais de 10 anos (Kenkre
& Bassett, 2018; Mendes et al., 2019; Sher et al., 2021). Durante o processo de
remodelagdo sdo libertados, em pequenas quantidades, e exercem as suas fungdes
extremamente seletivas para os osteoclastos, entre um periodo de tempo que varia entre
30 minutos e ndo mais que duas horas, sendo rapidamente eliminados do plasma e
excretados via urindria (Kanis et al., 2019; Mendes et al., 2019). Depois de endocitados
por estas células 0sseas, sdo entdo responsaveis pela diminui¢do da sua atividade e semi-
vida, favorecendo a sua apoptose, para além de apresentarem efeitos anti-invasivos, anti-
angiogénicos e anti-migratdrios, Uteis no controlo da metastizagdo (Kenkre & Bassett,

2018; Madrid & Sanz, 2009; Stavropoulos et al., 2018).

Os BF sao constituidos por um atomo de carbono e duas moléculas de fosfato, e podem
ou nao ser constituidos por moléculas de azoto (Kanis et al., 2019; Tallarico et al., 2016).
Por conseguinte, de acordo com a sua estrutura quimica, sdo divididos em duas classes

principais — aminobifosfonatos e bifosfonatos nao nitrogenados (Tallarico et al., 2016).
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A primeira classe inclui farmacos mais potentes e lentamente metabolizados, com efeito
apoptoético direto — os atualmente utilizados (Eguia et al., 2020; Mendes et al., 2019). Sao
eles, o alendronato de so6dio ou dcido alendronico (ALN), o risedronato de so6dio ou acido
risedronico (RSN), o ibandronato de sddio ou acido ibandrénico (IBN), o zoledronato de
sodio ou acido zoledronico (ZLN) e, por fim, o pamidronato dissodico ou &cido
pamidrénico (PMN) (Kenkre & Bassett, 2018). A segunda classe abrange medicamentos
mais antigos e mais fracos, que atuam através de efeitos citotoxicos sobre os osteoclastos
(Coleman et al., 2020; Eguia et al., 2020). Sao eles, o etidronato dissédico ou acido
etidronico (ETN), o clodronato dissédico ou acido clodrénico (CLN) e o tiludronato

dissodico ou acido tiludronico (DCI) (de-Freitas et al., 2016; Kenkre & Bassett, 2018).

Estes medicamentos podem ser administrados via oral e/ou endovenosa (EV) (Madrid
& Sanz, 2009). Este fator apresenta grande influéncia no que diz respeito a
biodisponibilidade dos mesmos (de-Freitas et al., 2016). Contrariamente aos BF orais,
mais dificilmente absorvidos, os farmacos EV ligam-se em maior quantidade ao tecido
0sseo, apresentando taxas de biodisponibilidade superiores (de-Freitas et al., 2016;
Stavropoulos et al., 2018). Assim, apesar da administragdo oral equilibrar a reabsorcao
ossea verificada em situagdes de osteoporose, € por vezes incapaz de equiponderar o
desequilibrio reabsortivo verificado nos casos de metastases 0sseas ou da doenca de Paget
(Madrid & Sanz, 2009). Desta forma, explica-se que BF administrados per os estejam
indicados, maioritariamente, para tratamento da osteoporose, ¢ os BF EV principalmente
para situagdes neoplasicas, com o intuito de reduzir o risco de SRE e tratar situagdes de

hipercalcemia maligna (Stavropoulos et al., 2018).

A Tabela 1 sintetiza, para os BF acima mencionados, a sua poténcia e via de

administracdo, assim como a classe a que pertencem.

Os quatro BF mais prescritos para tratamento da osteoporose sao o ALN, o RSN, o
IBN e o ZLN (Kanis et al., 2019). Para prevencao ou tratamento de SRE consequentes de
tumores solidos utilizam-se, segundo as recomendacdes da European Society for Medical
Oncology (ESMO), o PMN, o IBN e 0 ZLN para o cancro da mama e o ZLN para o cancro
da prostata, do pulmao e outros (Coleman et al., 2020). No que concerne ao tratamento
do mieloma multiplo, podem utilizar-se o0 CLN, o PMN e o ZLN (Coleman et al., 2020).
Para a doenga de Paget, o ALN, o RSN, o PMN e o ZLN (Vallet & Ralston, 2016). Por
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fim, os mais utilizados no tratamento da osteogénese imperfeita sio o PMN e o ZLN

(Etisch et al., 2020).

Tabela 1 - Classe, nome, estrutura quimica e via de administra¢do dos bifosfonatos, ordenados por ordem
crescente de poténcia (tabela adaptada de Madrid e Sanz (2009), com recolha de dados adicionais de Hadji
et al. (2012), Vallet e Ralston (2016) e Etich et al. (2020)).

Nome do Nome Estrutura Via de
Poténcia
farmaco comercial quimica administracio
OH
Etidronato | Didronel® N Oral 1x
ol Voo
OH
Bifosfonatos nao ] ] >
. Tiludronato Skelid® Jos s o Oral 10x
nitrogenados o~ H P
: N Oral
Clodronato | Bonefos® Ay 10x
AVa EV
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Por ser, nos dias de hoje, a categoria dos anti-reabsortivos mais prescrita a nivel da
Unido Europeia, ¢ importante abordar os efeitos adversos dos BF, nomeadamente o
desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos (Eguia
et al., 2020; Shibahara, 2019; Stavropoulos et al., 2018). A MRONIJ ¢ uma condic¢do
dolorosa e que afeta a qualidade de vida dos doentes, caracterizada pela exposicdo de
0ss0, da mandibula ou maxila, por um intervalo de tempo superior a oito semanas, quando
existe prescricdo prévia ou atual de medicagdo anti-reabsortiva, sem historia de
radioterapia ou doenca metastatica nos maxilares (Ruggiero et al., 2014; Shibahara,
2019). Mais recentemente foram incluidos na classifica¢do casos em que 0 0sso necrético
ainda nao ¢ clinicamente visivel mas ja apresenta anormalidades clinicas e radiograficas

(Ruggiero et al., 2014).
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A Tabela 2 explicita os cinco estadios da classificagdo de MRONIJ segundo a American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) (Ruggiero et al., 2014).

Tabela 2 - Caracterizacdo dos estadios de MRONJ (adaptado de Ruggiero et al., 2014).

Manifestacdes clinicas e/ou radiolégicas

Estadio

Em risco

Auséncia de o0sso necrotico aparente em doentes tratados com bifosfonatos

Sem sinais clinicos de exposi¢do de osso necrético, mas com sintomas
inespecificos (odontalgia sem causa odontogénica; maxilar dorido com ou
sem irradiag@o para a zona da articulagdo temporomandibular (ATM); dor
no seio maxilar associado ou ndo a inflamagdo e espessamento da parede;
alteragdo da funcdo neurosensorial) ou achados clinicos (perda de dentes ndo
atribuida a doenga periodontal; fistula periapical ou periodontal ndo
associada a necrose pulpar, cérie, trauma ou restauracdes) e radioldgicos
(reabsorc¢do do osso alveolar ndo atribuido a doenca periodontal; alteracao
do padrio do osso trabecular; zonas de osteosclerose a envolver o 0sso

alveolar ou osso basal; espessamento do ligamento periodontal)

Exposi¢do de osso necrotico ou presenga de fistulas com sondagem até ao
0sso, em doentes assintomaticos e sem sinais de infe¢do, que podem
apresentar os achados radioldgicos do estadio 0, localizados na regido do

0sso alveolar

Exposigdo de osso necrotico ou presenga de fistulas com sondagem até ao
osso, em doentes sintomaticos com presencga de infe¢do, dor e eritema na
regido de osso exposto, com ou sem drenagem purulenta, que podem
apresentar os achados radioldgicos do estadio 0, localizados na regido do

0sso alveolar

Exposigdo de osso necrotico ou presenga de fistulas com sondagem até ao
0sso, associado a infe¢do e dor, com pelo menos um dos seguintes: 0sso
necrotico com extensdo para além da regido do osso alveolar (bordo inferior
ou ramo da mandibula, seio maxilar e processo zigomatico da maxila) que
culmina em fratura patoldgica, fistula extra-oral, comunicac¢ao oroantral ou

oronasal, ostedlise com extensdo ao bordo inferior da mandibula ou

pavimento do seio maxilar

A localizagdao exclusiva desta patologia nos maxilares pode ser explicada pelas

caracteristicas anatomicas e fisiologicas singulares dos mesmos (Shibahara, 2019). O

facto do tecido dsseo ser apenas recoberto por uma fina e sensivel camada de mucosa, a

elevada quantidade de bactérias presentes na cavidade oral e a sua facil disseminagdo para

o tecido Osseo, para além da presenca de estruturas dentdrias que estimulam a

30



Desenvolvimento

remodelagdo 6ssea da mandibula e maxila, fazendo com que o turnover associado aos
maxilares seja superior a dos restantes ossos do esqueleto, tornam estes ossos da face
mais suscetiveis ao desenvolvimento desta complicacdo (Marx et al., 2005; Shibahara,
2019). A MRONJ afeta mais comummente, a mandibula, seguindo-se a maxila e por fim,

ambos os maxilares (Shibahara, 2019).

A fisiopatologia da MRONIJ ndo estd claramente esclarecida, mas pensa-se estar
relacionada com: (1) inibi¢ao da remodelagdo 6ssea a cargo dos osteoclastos; (2) presenca
de situagdes de inflamagao e infecao; (3) inibi¢do da angiogénese, responsavel pela
necrose avascular; (4) toxicidade de tecidos moles com aumento da apoptose de células
para além dos osteoclastos, apesar da elevada seletividade dos BF para os ultimos; (5)
disfun¢do imunolégica (Maciel et al., 2020; Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014;
Sacco et al., 2021).

A realizagdo de procedimentos dento-alveolares ¢ considerada um fator de risco major
para o desencadear desta condicdo necrosante (Eguia et al., 2020; Ruggiero et al., 2014;
Sacco et al., 2021; Schmitt et al., 2018). O risco de desenvolvimento de MRONJ ¢
extremamente baixo, sendo estimado em 0.5% em doentes expostos a BF orais apds
extragdes dentarias e entre 1.6-14.8% em doentes a realizarem BF EV (Ruggiero et al.,
2014). O risco associado a outras intervengdes cirurgicas permanece indeterminado
(Ruggiero et al., 2014). Por este motivo, a AAOMS considera que, perante a auséncia
destes dados, o risco de desenvolvimento de MRONIJ ligado a colocagdo de implantes
dentarios em doentes submetidos a medicamentos anti-reabsortivos deve ser considerado

1déntico ao das extragdes dentarias (Ruggiero et al., 2014).

O risco associado de desenvolvimento de MRONJ pode ser estimado através do
doseamento do marcador bioquimico sanguineo telopeptideo C-terminal (CTX) das
moléculas de colagénio (Marx et al., 2007; Park et al., 2019). Este ¢ libertado aquando da
clivagem do colagénio tipo I por parte dos osteoclastos, que ocorre durante a reabsor¢ao
Ossea, e pode ser quantificado através de um exame ao sangue realizado em jejum
(Fontalis & Eastell, 2020; Marx et al., 2007; Thirunavukarasu et al., 2015). A
concentragdo do CTX ¢ diretamente proporcional a destruicdo de osso exercida pelos
osteoclastos (Marx et al., 2007). Desta forma, faz sentido que niveis de CTX mais baixos
estejam associados a utilizagdo de terapéuticas anti-reabsortivas que, como o nome

indica, reduzem a atividade osteoclastica (Park et al., 2019; Thirunavukarasu et al., 2015).
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A cada intervalo de valores obtidos neste teste, corresponde um patamar de risco (Marx
et al., 2007). Os resultados encontram-se discriminados na Tabela 3. Embora seja
considerado o melhor pardmetro de avaliacdo do turnover 6sseo (Marx et al., 2007),
atualmente, a utilizagdo do CTX como preditor do desenvolvimento de MRONJ nao ¢
unanime (Enciso et al., 2016). Muitos autores, apesar de terem em conta a reflexdo da
atividade anti-reabsortiva dada por este biomarcador, ndo consideram T1til o seu valor
preditivo de risco de osteonecrose dos maxilares (Enciso et al., 2016; Khan et al., 2015).
Enciso et al. (2016), na sua revisao sistematica e meta-analise, ndo verificam diferencas
significativas entre os valores de CTX apresentados em doentes com MRONJ e doentes
controlo, pelo que defendem que a analise deste pardmetro deve ser interpretada com
cautela. Tal estd relacionado com o facto dos valores obtidos no exame CTX serem
indiretos e, como tal, poderem ser influenciados por inimeros fatores, entre os quais:
presenca de doencas sistémicas concomitantes, variacdo circadiana, presenca de
alimentos no tubo digestivo, reprodutibilidade insatisfatoria devido a falta de
padronizagdo de métodos de analise em laboratério, idade, sexo, duragdo e via de
administracao da medicacdao (Enciso et al., 2016; Park et al., 2019). Para além disto,
doentes com neoplasias podem apresentar valores de CTX mais elevados, devido a
clivagem de moléculas de colagénio pelas células cancerigenas ao invadirem o tecido
normal (Marx, 2014). Também doentes a realizarem terapias com metotrexato ou
prednisona podem exprimir valores de CTX mais baixos, uma vez que estes
medicamentos suprimem a atividade da medula espinhal — resultando numa diminui¢do
da producdo de células precursoras de osteoclastos — e inibem a sintese de colagénio,
respetivamente (Marx, 2014). Por este motivo, a utilizagdo clinica de CTX nestes doentes

ndo ¢ fidvel (Marx, 2014).

Tabela 3 - Valores plasmaticos do CTX e estadios correspondentes de risco de desenvolvimento de
MRONIJ (de acordo com Marx et al., 2007).

Valores de CTX (pg/mL) Risco de desenvolvimento de MRONJ
<100 Elevado
100 - 150 Moderado
> 150 Minimo
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2.2. Denosumab

O DMAB ¢ um anticorpo monoclonal humano que se liga, com elevada especificidade,
ao RANKL impedindo que o mesmo estabelega contacto com o RANK, mimetizando
assim a fun¢do da OPG (Stavropoulos et al., 2018). Como resultado, o processo de
osteoclastogénese ¢ inibido e, por conseguinte, o fenomeno da remodelacdo dssea
também (Stavropoulos et al., 2018). Deve notar-se que este recente farmaco anti-
reabsortivo ndo exerce o seu mecanismo de agdo ligando-se ao tecido 6sseo, por oposi¢ao
ao que acontece com os BF (Ruggiero et al., 2014; Stavropoulos et al., 2018). Assim, ao
fim de seis meses apos o ultimo tratamento, verifica-se uma diminuigdo dos seus efeitos

verificados na remodelacdo 6ssea (Ruggiero et al., 2014).

Este anticorpo monoclonal pode ser administrado por via subcutanea (SC), numa dose
de 60 mg, de seis em seis meses, para tratamento da osteoporose — farmaco Prolia® — ou,
numa dose de 120 mg, mensalmente, em terap€uticas de neoplasias com metdstases
Osseas — farmaco Xgeva® (Coleman et al., 2014; Compston et al., 2019; Ruggiero et al.,
2014). No que toca a terap€utica para a osteoporose, 0 DMAB aparenta ser uma boa
alternativa aos BF como farmacos de primeira linha, ou um bom substituto dos mesmos
quando os ultimos ndo podem ser utilizados (Cheng et al., 2020). O DMAB nio esta

indicado para tratamento do mieloma multiplo (Ruggiero et al., 2014).

N

A semelhanca do que acontece com os farmacos BF, verificam-se também casos,
embora mais raros, de osteonecrose dos maxilares induzida pelo DMAB, aquando de
terapias de longa duragdo (Cheng et al., 2020; Compston et al., 2019; Eguia et al., 2020;
Sacco et al., 2021; Shibahara, 2019).

2.3. Terapia de substituicio hormonal e moduladores seletivos dos recetores

de estrogénio

Quanto a osteoporose, a TSH e os MSRE sdo mais duas opgdes disponiveis para o seu

tratamento (Compston et al., 2019; Kanis et al., 2019; Stavropoulos et al., 2018).

O estrogénio ¢ uma hormona sexual que funciona, quer no homem quer na mulher,
como um regulador major da homeostase 6ssea (Khosla et al., 2012), para além de estar
implicado na protegdo contra o stress oxidativo (Armas & Recker, 2012). Esta
fisiologicamente envolvido na inibi¢do da osteoclastogénese, ao impedir a formacao do

RANKL e estimular a producdo de OPG (Florencio-Silva et al., 2015), no aumento da
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morte celular programada de osteoclastos, € na inibicado da apoptose de osteoblastos e
osteocitos (Khosla et al., 2012; Manolagas, 2000). Durante a menopausa, a queda da
concentragdo desta hormona esté relacionada com a produgao de citoquinas inflamatorias
que influenciam o tempo de vida de células 6sseas, nomeadamente a dos osteoclastos,

estimulando a sua atividade (Armas & Recker, 2012).

A TSH para tratamento da osteoporose consiste na suplementacdo de estrogénio
exdgeno, que atua de forma semelhante ao seu homoélogo enddgeno, impedindo a
producao do RANKL pelas células osteoblasticas (Stavropoulos et al., 2018). Tal
impossibilita a formacao de osteoclastos maduros capazes de desempenharem a sua
fungdo de reabsorcdo, verificando-se uma desaceleragdo do turnover 6sseo elevado
associado a condi¢do menopdusica, € um consequente aumento da densidade 6ssea (Kanis
et al., 2019; Stavropoulos et al., 2018). No entanto, os riscos associados a esta terapia,
nomeadamente a maior incidéncia de cancro da mama e de efeitos cardiovasculares,
aliados a existéncia de outros fArmacos apropriados, sdo responsaveis pela nao utilizagdo
da TSH como primeira linha de tratamento para a osteoporose (Chen & Sambrook, 2012;
Stavropoulos et al., 2018; Vinogradova et al., 2020). Esta ¢ prescrita pontualmente e a
curto prazo para alivio dos sintomas da menopausa (Stavropoulos et al., 2018;

Vinogradova et al., 2020).

Na tentativa de colmatar os efeitos negativos da TSH, surgem os MSRE — farmacos
que, como o nome indica, atuam a nivel dos recetores de estrogénio e, no caso dos
localizados a nivel do tecido dsseo, apresentam uma a¢ao agonista a hormona (Kenkre &
Bassett, 2018; Liu, 2020). Desta forma, o seu mecanismo de acdo para inibicdo da
reabsorcdo O0ssea ¢ semelhante ao que acontece fisiologicamente com o estrogénio (Liu,
2020). O bazedoxifeno, o lasofoxifeno, o tamoxifeno e o raloxifeno sdo exemplos de
farmacos pertencentes a esta categoria (Chen & Sambrook, 2012; Liu, 2020). No entanto,
o ultimo ¢ o mais utilizado para o tratamento e prevengdo da osteoporose poOs-
menopdausica (Kanis et al., 2019). Este ¢ administrado via oral, com uma posologia diéria
de 60 ou 120 mg (Chen & Sambrook, 2012). Apesar de poder apresentar efeitos adversos
graves, como casos de tromboembolismo venoso, ndo estd associado a situacdes
neoplasicas da mama, podendo mesmo contribuir para a redu¢do da sua incidéncia
(Compston et al., 2019). Assim, para além de utilizado no tratamento da osteoporose, ¢
também considerado uma opcao de tratamento para neoplasias responsivas a hormonas,

como ¢ o caso do cancro da mama (Liu, 2020; Wang et al., 2020).

34



Desenvolvimento

2.4. Calcitonina

A CT ¢ uma hormona peptidica produzida pelas células da tir6éide (Pelin et al., 2021).
Liga-se, com grande afinidade, aos recetores que tem presentes no osteoclasto, reduzindo
a quantidade e funcdes secretorias destas células, impedindo desta forma a reabsorc¢ao
ossea (Kenkre & Bassett, 2018; Pelin et al., 2021). A semelhanca dos outros
medicamentos anti-reabsortivos previamente enunciados, a CT tem como intuito a

reducdo da remodelagdo dssea, embora com um efeito menos vincado que os restantes

(Chen & Sambrook, 2012; Kenkre & Bassett, 2018; Pelin et al., 2021).

Os farmacos que contém esta proteina na sua formulacdo foram os primeiros a ser
utilizados no tratamento da osteoporose pds-menopdusica mas hoje em dia ndo sdo
considerados como primeira linha (Pelin et al., 2021). Para além do seu uso para
tratamento da osteoporose, esta também indicada na doenca de Paget apesar desta pratica

ser incomum (Vallet & Ralston, 2016).

A via de administragdo mais frequentemente utilizada ¢ a nasal, através da utilizagao
de um spray (Pelin et al., 2021). Os efeitos adversos associados sdo ligeiros e com uma

incidéncia muito baixa (Chen & Sambrook, 2012).
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3. Implantes dentarios

Os implantes dentarios sdo, a luz do conhecimento atual, a melhor opgao terapéutica
para reabilitacdo de espacos edéntulos (Ionescu et al., 2018), conferindo uma pandplia de
possibilidades de tratamento a doentes parcial- ou totalmente edéntulos (Albrektsson &

Wennerberg, 2019), com taxas de sucesso superiores a 90% (Meyer et al., 2012).

O éxito dos procedimentos protéticos implanto-suportados estd dependente da
ancoragem do implante ao osso, processo conhecido por osteointegracao (Albrektsson &
Wennerberg, 2019). Este fenémeno foi introduzido nos anos 50, pela primeira vez, por
Branemark (Branemark et al., 2001). Inicialmente caracterizado, a nivel histologico, pela
unido direta e sem interposi¢ao de tecido entre o osso e um material metalico
biologicamente compativel (titdnio) (Adell et al., 1981), ¢ nos dias de hoje entendido
como uma reagdo de corpo estranho em que, de maneira a proteger os tecidos onde o
implante ¢ colocado, se forma tecido 6sseo a sua volta, de modo a isola-lo (Albrektsson
et al., 2017). Clinicamente, a caracteristica mais utilizada para comprovar a ocorréncia
da osteointegragdo ¢ a auséncia de movimento, ou seja, a estabilidade existente entre o
implante e o0 osso em condi¢des de carga normais (Branemark et al., 2001; Misch et al.,

2008).

O acontecimento complexo que € a osteointegracdo demora semanas a suceder e esta
dependente de células inflamatdrias e Osseas que tornam possivel a ocorréncia da
remodelagdo Ossea ao redor da zona onde o implante foi colocado (Alghamdi & Jansen,
2020). Desta forma, patologias nas quais exista uma qualidade oOssea alterada, ou
terap€uticas farmacologicas que dificultem o furnover dsseo, como a utilizagdo de
medicamentos anti-reabsortivos, podem interferir neste processo, sendo considerados
possiveis fatores de risco para a falha do implante dentario, mas nao contraindicagdes
absolutas (Alghamdi & Jansen, 2020; Kullar & Miller, 2019; Thirunavukarasu et al.,
2015). O procedimento de colocacdo de implantes dentarios nestes doentes deve, pelo
contrario, ser encarado como uma contraindicacao relativa, tendo de ser realizado com
precaucgdo, sabendo que os beneficios superam os possiveis riscos implicados (Kullar &

Miller, 2019).

De forma a avaliar clinicamente os implantes dentarios enddsseos colocados, o
International Congress of Oral Implantologists (ICOI), na Conferéncia de Consenso em

Pisa, definiu uma escala constituida por quatro classes clinicas de critérios de qualidade
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— sucesso, sobrevivéncia satisfatoria, sobrevivéncia comprometida e falha do implante

(Misch et al., 2008).

O conceito de sucesso diz respeito a presenca de caracteristicas clinicamente ideais
num implante dentario, tais como: (1) auséncia de dor ou sensibilidade durante func¢ao,
palpacdo ou percussdo; (2) auséncia de mobilidade; (3) perda 6ssea radiografica apos
cirurgia inicial inferior a 2 mm; (4) auséncia de exsudado (Misch et al., 2008). O sucesso
inicial do implante ¢ avaliado entre o primeiro e terceiro ano da colocagdo do mesmo, o
sucesso intermédio entre os trés e os sete anos e, por fim, o sucesso a longo prazo, a partir
dos sete anos (Misch et al., 2008). Os implantes incluidos nesta categoria demonstram

um prognostico de muito bom a excelente (Misch et al., 2008).

O critério de sobrevivéncia, relacionado com a presenca de um implante em boca,
passa, segundo a classificacdo do ICOI, a ser dividida em duas categorias diferentes -
satisfatoria e comprometida (Misch et al., 2008). Por um lado, a sobrevivéncia satisfatoria
de um implante existe quando se encontra: (1) auséncia de dor ou sensibilidade durante
funcdo, palpagdo ou percussio; (2) auséncia de mobilidade; (3) perda 6ssea radiografica
apos cirurgia inicial entre 2-4 mm; (4) auséncia de exsudado (Misch et al., 2008). Os
implantes nesta situacdo, apesar de estaveis, podem vir a apresentar complicagoes,
possuindo um progndstico de bom a muito bom (Misch et al., 2008). Por outro lado, esta-
se perante a sobrevivéncia comprometida de um implante quando existe um compromisso
peri-implantar ligeiro a moderado com: (1) possivel sensibilidade mas com auséncia de
dor, durante fung¢do; (2) auséncia de mobilidade ou presenca de mobilidade horizontal
inicial; (3) perda ossea radiografica apds cirurgia inicial superior a 4 mm, mas inferior a
metade do comprimento do implante; (4) possivel historia de exsudado; (5) aumento da
profundidade de sondagem, relativamente a baseline, para mais de metade do
comprimento do implante, frequentemente acompanhado de hemorragia & sondagem
(Misch et al., 2008). Os implantes pertencentes a esta classe apresentam um prognostico

de reservado a bom (Misch et al., 2008).

Por fim, o termo falha refere-se aos implantes que ja ndo se encontram em boca ou que
necessitam de ser removidos, apresentando pelo menos uma das seguintes situagoes: (1)
presenca de dor durante fungdo, palpacdo ou percussdo; (2) presenca de mobilidade

vertical ou horizontal; (3) perda dssea radiografica apos cirurgia inicial superior a metade
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do comprimento do implante; (4) presenga ndo controlavel de exsudado; (5) perda ossea

progressiva ndo controlavel (Misch et al., 2008).

A classificacdo ICOI baseia-se entdo num conjunto de critérios clinicos, entre eles

(Misch et al., 2008):

(1) Dor — apds a colocacao do implante e a obtencao da cicatrizagao dos tecidos
peri-implantares o doente nao deve sentir dor (Misch et al., 2008). A existéncia de quadros
algicos pode indicar mobilidade do implante com presenca de tecido inflamatdrio ou
auséncia de mobilidade mas com comprometimento de uma estrutura nervosa (Misch et

al., 2008);

(2) Mobilidade — a auséncia de mobilidade verificada clinicamente em implantes
dentarios pode corresponder, em condigdes de satide, a uma mobilidade inferior a 75 um,
sendo a mesma indetetavel ao olho humano (Misch et al., 2008). Esta condi¢ao indica que
pelo menos uma parte do implante se encontra em contacto direto com a superficie 6ssea
(Misch et al., 2008). Pelo contrario, a presenca de mobilidade observavel indica a
interposicao de tecido conjuntivo entre o implante e o osso, sendo esta uma caracteristica

indesejavel (Misch et al., 2008);

(3) Perda 6ssea marginal — o nivel da crista Ossea, estabelecido habitualmente
através de uma radiografia na cirurgia inicial de colocacdo do implante, ¢ dado pela
posigdo crestal em que o implante se encontra — baseline (Hammerle & Glauser, 2004;
Misch et al., 2008). Depois da cicatrizagdo ocorrer, a avaliagdo deste parametro ¢ feita

radiograficamente por comparagdo, através de uma periapical (Misch et al., 2008);

(4) Exsudado — a presenca de exsudado pode ser indicador da doenga peri-
implantite e perda 6ssea acelerada (Misch et al., 2008). Se o exsudado persistir por mais
de duas semanas devem ser eliminados os fatores responsaveis pelo mesmo (Misch et al.,

2008);

(5) Profundidade de sondagem — implantes dentarios apresentam profundidades
de sondagens superiores as medidas nas pecas dentarias (Misch et al., 2008). Tal esta
relacionado com o facto das fibras de tecido conjuntivo nos implantes, por estarem
orientadas de forma paralela a sua superficie, ndo exercerem tanta resisténcia como as

fibras presentes nos dentes, orientadas perpendicularmente (Hammerle & Glauser, 2004).
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Consequentemente, profundidades de sondagem em implantes entre 2-6 mm sao
consideradas como saudaveis (Misch et al., 2008). No entanto, deve ter-se em conta que
deve ser estabelecida uma profundidade de sondagem baseline apos a cicatrizagdo dos
tecidos moles ter ocorrido, de forma a permitir comparar os valores obtidos nas medigdes
futuras (Misch et al., 2008). Um aumento da profundidade de sondagem pode indicar uma
perda 6ssea marginal mas ndo necessariamente uma condicao de peri-implantite (Misch
et al., 2008). O valor diagnodstico da sondagem em implantes dentarios ¢ baixo, pelo que
nao esta recomendada a sua realizagao de forma rotineira, devendo esta realizar-se apenas
pontualmente, aquando da presenca de sintomas e sinais como radiotransparéncias
radiograficas, exsudado purulento, hemorragia ou desconforto e dor (Hammerle &

Glauser, 2004; Misch et al., 2008).

Uma maneira de analisar o fendmeno de osteointegracdo a nivel clinico, mas de forma
mais objetiva, € recorrendo ao quociente de estabilidade do implante (ISQ) (Sennerby &
Meredith, 2008). Este indicador € obtido de forma indireta através, entre outros, da analise
de frequéncia de ressonancia (RFA) realizada ap6s a cirurgia implantar (Huang et al.,
2020; Sennerby & Meredith, 2008). A RFA ¢ um procedimento ndo invasivo na qual ¢
produzida uma frequéncia piezoelétrica que ¢ transmitida ao implante, permitindo avaliar
neste a sua amplitude de resposta (Huang et al., 2020; Sennerby & Meredith, 2008).
Seguidamente, os resultados de amplitude sdo convertidos para a escala que constitui o
ISQ, cujos valores podem variar entre 0 a 100 (Huang et al., 2020; Sennerby & Meredith,
2008). Numeros mais altos correspondem a uma maior estabilidade do implante
(Sennerby & Meredith, 2008). Desta forma, o ISQ possibilita a determinacdo da
estabilidade mecanica do implante dentério colocado (Sennerby & Meredith, 2008). Para
além disto, proporciona ainda a previsdo da altura ideal para o mesmo ser carregado e

pode atuar como indicador de prognostico futuro (Huang et al., 2020).
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4. Impacto da terapéutica anti-reabsortiva na reabilitacio oral com implantes

dentarios — evidéncia cientifica

O tratamento anti-reabsortivo interfere no metabolismo 6sseo e, dessa forma, pode
comprometer procedimentos orais dependentes deste processo, como a colocagdo de

implantes dentérios (Schliephake et al., 2018; Thirunavukarasu et al., 2015).

Apesar da extrema importancia clinica deste tema, a evidéncia cientifica existente ¢
escassa e heterogénea. No entanto, alguns artigos comprovam a influéncia de farmacos
anti-reabsortivos no processo de osteointegracdo, falha/sobrevivéncia/sucesso de
implantes e o risco associado de MRONJ. Nas Tabelas 4 e 5 estdo descritos alguns desses
estudos, incidindo maioritariamente em terapias com recurso ao uso de BF. Os estudos
incluidos encontram-se organizados por ordem temporal, dos mais recentes para os mais

antigos.
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Tabela 4 - Estudos sobre a influéncia da administragdo sistémica de fairmacos anti-reabsortivos na reabilitagdo oral com implantes dentarios.

with osteoporosis

pela 17 vez ALN
e raloxifeno

submetidos a
raloxifeno

. TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
29 estudos
Comparar a . fr
colocacio de incluidos:
implantes - 3074 Doentes com histdria de BF:
I? . implantes - falha de 85 implantes
dentarios em .
doentes colocados em - taxa de insucesso de 2.8%
. .. 930 doentes - BF (ALN, RSN, - 12.3% de incidéncia de MRONJ
Dental Implant Placement in saudaveis e em o
. . . com historia de | IBN, ZLN, CLN,
Patients With a History of o doentes com o
o Revisdo oo toma de BF PMN) Doentes sem historia de BF:
2021 Sher et al. Medications Related to . . historia de . -
. sistematica D . - 8605 implantes - falha de 182 implantes
Osteonecrosis of the Jaws: A medicagdo anti- . o
3 , . colocados em - DMAB (60 mg - taxa de insucesso de 2.1%
Systematic Review reabsortiva e
anti-aneioeénica 3331 doentes 6/6 meses)
uan togaogrisco sem historia de Doentes com histéria de DMAB:
d de falha toma de BF - 1 caso de MRON]J identificado
- 212 doentes - 0,5% incidéncia de MRONJ
aumentada de o
implantes com historia de
P toma de DMAB
15 estudos
Analisar s a incluidos: Mulheres a realizarem TSH:
TSH melhora os amostra de ~
Sex Hormone Replacement Revisio arAmetros mulheres em _TSH - 2 estudos com aumento nao
2020 | Chaves et al. Therapy in Periodontology . ” P: . . p o significativo de falha de implantes
. . sistematica periodontais e a idade pos- (estrogénio) Lo .
— A Systematic Review . - L - 1 estudo com aumento significativo
osteointegragdo menopausica ¢ )
. . . de perda de implantes
de implantes idade pré-
menopausica
Investigar o risco | 283586 doentes
Comparative safety comparativo de submetidos a
and effectiveness of f;;if\?azci)(?rﬁi fraturas e efeitos ALN - BF (ALN) - taxa de incidéncia de MRONJ de
2020 Kim et al. alendronate comparativo adversos entre - MSRE 0.628 doente/ano para o raloxifeno
versus raloxifene in women parat doentes a realizar | 40463 doentes . vs 0.630 doente/ano para o ALN
retrospetivo (raloxifeno)
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
- 62.5% dos casos de MRONJ
associados a ZLN
- 20.31% dos casos de MRONIJ
associados a ALN
- 10.93% dos casos de MRONIJ
.. e associados ao PMN
Clinical profile of individuals . o
. with bisphosphonate-related Revisdo Deterrr}lr}ar ° 15 estudos - BF (ALN, ZLN, i 4'6.8 % d(?s casos .de MBONJ
2020 | Maciel et al. osteonecrosis of the jaw: an intearativa perfil clinico de incluidos PMN) associados a toma simultanea de
integrative revzéw . y MRONJ ZLN ¢ PMN
mtes - 1.56% dos casos de MRONJ
associados a toma simultanea de
ZLN e ALN
- 13.86% dos casos de MRONIJ
associados a colocacgdo de implantes
Efficacy of a high-dose Investigar a - BF (ALN, RSN,
. . . . IBN, ZLN, CLN, . - .
antiresorptive drug holiday to eficacia da PMN, ETN) - sem diferengas significativas na
reduce the risk of Revisao descontinuagdo 14 estudos ’ cicatrizagdo pos-cirurgica observada
2020 | Ottesen et al. .. . . . ,
medication-related sistematica | de doses elevadas incluidos entre doentes que suspenderam a
3 . - DMAB (120 mg ~
osteonecrosis of the jaw: A de TAR na TAR e os que ndo o fizeram
. . . . mensal, 60 mg 6-
systematic review cirurgia oral
6 meses)
- BF orais (ALN,
. RSN) 22 doentes com implantes dentarios:
Determinar se os
Dental implants as risk implantes sdo um - 18 doentes com um total de 47
Pichardo et factors forp atients with Estudo oI;sivel fator de 180 doentes - BF EV (ZLN, implantes em zonas de 0550
2020 Jorp . POs: com MRONJ PMN) necrotico, 30 desses implantes foram
al. medication-related retrospetivo risco para o . , .
osteonecrosis of the jaws desenvolvimento incluidos perdidos
J - DMAB (120 - 4 doentes com MRONJ associado
de MRONJ
mg mensal, 60 a trauma oral
mg 6-6 meses)
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
. 82 doentes com MRONJ associada a
Determinar se o ~ -
tratamento com colocacdo de implantes:
- 40 doentes sob tratamento de BF
BF, outros
Medication-related farmacos anti- EV
Granate- osteonecrosis of the jaw Revisio reabsortivos ou iicelsé?g:ss. - BF (ALN, RSN, - 42 doentes so(l))r;ria;tamento de BF
2019 | Marques et associated . i anti-angiogénicos ‘ IBN, ZLN, CLN, L .
P . sistematica . : amostra de 135 - localizagao preferencial da
al. with implant and regenerative influenciam o PMN) .
. . doentes MRONIJ em zonas posteriores da
treatments: systematic review sucesso de . .
maxila (22 implantes) e da
tratamentos . .
regenerativos mandibula (33 implantes)
y & de implant - 40 doentes sob tratamento de BF
eou de tmplantes EV e 42 de BF orais
Doentes submetidos a BF EV vs
orais:
- maior falha de implantes em
doentes submetidos a BF EV
Determmar 0 Doentes submetidos a BF vs ndo
impacto da - )
terania com BF submetidos a BF:
Impact of bisphosphonate na rIZ:abilita 30 - BF orais (ALN, - taxa de sobrevivéncia entre 89.2 -
P PHOSp - . ¢ RSN, IBN, ETN) | 100% em doentes submetidos a BF
Mendes et therapy on dental implant Revisdo com implantes e 7 estudos ~
2019 ; . . . . , vs 96.1-99.2% em doentes ndo
al. outcomes: An overview of sistematica o risco de incluidos .
systematic review evidence MRON/J apos - BF EV (ZLN, submetidos a BF
2 cirureia de CLN, PMN) - sem diferengas significativas entre
£ perda dssea marginal nos dois
colocagdo de
implantes

grupos

- maior n° de casos de MRONJ em
doentes submetidos a BF

previamente a colocacdo de

implantes e apds 5 anos de

exposicao
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

Jjaw: a systematic review

disponiveis para
tratamento da
MRONIJ

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Descrever a 318 doentes com historia prévia de
A multicenter case registry . TAR antes do desenvolvimento de
Lo historia natural - BF (ZLN,
study on medication-related L 327 doentes MRONJ:
. . Série de de doentes com PMN) o -
2019 | Schiodt et al. osteonecrosis L . tratados com - 68% dos casos associados ao ZLN
S . . casos clinicos | MRONI e avaliar L N .
of the jaw in patients with TAR incluidos - 38% dos casos associados ao
a sua taxa de - DMB
advanced cancer resolucio DMAB
¢ - 10% dos casos associados ao PMN
Reunir
informagao - 13 doentes desenvolveram casos de
Invasive Oral Procedures and acerca de - DMAB (60 mg MRON!IJ ao fim de 10 anos de
Events in . procedimentos 4550 doentes 6-6 meses) exposicdo ao DMAB
. Ensaio . . .
2019 | Waits et al Postmenopausal Women With clinico orais invasivos, submetidos a
' Osteoporosis Treated randomizado | €°MO colocag@o DMAB 212 doentes com implantes dentarios
With Denosumab for Up to 10 de implantes, ¢ a incluidos colocados:
Years sua associagdo - 1 doente com 2 implantes
com casos de desenvolveu MRONJ
MRONJ
Informagdo consensual:
- examinagdo e tratamentos orais
prévios ao inicio da TAR
. - realizag@o segura de procedimentos
Determinar as ., .
. cirargicos quando toma de BF orais
diferencas entre ~ .
. L. <4 anos e ndo existem fatores de
Recommendations for the as varias risco associados
Cariolatto et | prevention of bisphosphonate- Revisao guidelines 13 estudos L .
2018 ‘ S . 2o - . , - BF - realizagdo procedimentos
al. related osteonecrosis of the sistematica praticas incluidos

cirargicos aquando toma de BF EV
ndo recomendada

Informacdo ndo consensual:
- interrupcao da medicagdo antes de
procedimentos que envolvam
manipulacdo ossea
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

review

risco significantes
para o seu
desenvolvimento

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Investigar a
Medication-related t;ﬁ;gjiﬁg deil(:;reé:s
. dental implant Revisdo . ¢ Influéncia de BF nos implantes dentarios:
Chappuis et . . . L sistémicas que 17 estudos 5 o i
2018 failure: Systematic | sistematica e . , - BF - sem diferengas significativas na falha de
al. . (1 afetam o incluidos .
review meta-analise . , implantes
. metabolismo 6sseo
and meta-analysis .
€ 0 seu impacto na
falha de implantes
Doentes com MRONJ:
. - 65% dos doentes com cancro da prostata, da
Identificar a . L
opulagdo de mama ou mieloma multiplo
. pop . - 23% dos doentes com osteoporose
Risk factors for doentes em risco de 219 estudos
medication MRON!J ¢ quais as . , - BF (ALN, RSN, L . .
- - incluidos: Medicagdes associadas a MRONIJ:
McGowan et -related Revisao comorbilidades IBN, ZLN, PMN)
2018 . . s 1 gy total de 4106 - BF e DMAB
al. osteonecrosis of the | sistematica | médicas e dentérias 0 5o tinh
iaws: A systematic que sdo fatores de casos de _DMAB - apenas 0:2 % dos casos ndo tinham
Jaws: MRON]J associados a toma de TAR

Fatores de risco para a MRONI:
- 34 estudos consideram os implantes como
fator de risco
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

reabsortivos
sistémicos

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Oral implant
survival in Impacto da
patients with colocagdo de - maior frequéncia de MRONIJ em doentes
bisphosphonate/ implantes no submetidos a BF para tratamento de doengas
antiresorptive desencadeamento 18 estudos malignas
2018 | Schmitt et al and radiation Revisdo de MRONIJ e na incluidos _BF
| therapy and their | sistematica taxa de relativamente Doentes submetidos a BF vs ndo submetidos a BF:
impact on sobrevivéncia de aTAR - taxa de sobrevivéncia de implantes entre 92.7 -
osteonecrosis of implantes em 100% vs 95.5 — 100%
the jaws. A doentes
systematic submetidos a BF
review
Estudos sobre BF:
- taxa de sucesso de implantes em doentes
submetidos a BF entre 85.7 - 100% e em doentes ndo
submetidos a BF entre 84.6-100%
. - taxa de perda de implantes sem diferengas
Determinar o L . .
significativas entre os dois grupos
outcome ¢ a taxa
iy h? effect <.)f de compllcaq9es - BF (ALN, Estudos sobre TSH:
antiresorptive . o associados a RSN, IBN, . .
. Revisdo . - taxa de perda de implantes superior em doentes a
drugs on implant | . i terapia com ZLN, CLN, .
Stavropoulos sistematica . 36 estudos realizarem TSH (9.1-27.3%) do que em doentes
2018 therapy: implantes em . , PMN)
et al. . € meta- incluidos controlo (7.4-16.1%)
Systematic analise doentes
review and .meta— s’ubmetldos a - TS’H' Estudos sobre MRONJ:
analysis farmacos anti- (estrogénio)

- 84 doentes com MRONTJ localizada na mandibula e
34 doentes com MRONJ localizada na maxila
- 61 doentes com MRONJ submetidos a BF EV e 44
doentes submetidos a BF orais
- 55 doentes com MRONJ iniciaram a terapia com
BF antes da colocag@o de implantes e 21 depois da
colocacdo de implantes
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

and meta-analysis

submetidos a BF e 3472
em doentes nao
submetidos a BF)

. TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Doentes a tomarem ALN:
- 25% dos casos de MRONIJ
- inicio de MRONJ ao fim de 6 anos
Doentes a tomarem ZLN:
- 63% dos casos de MRONJ
Time to onset of . - inicio de MRONJ ao fim de 2.2 anos
bisphosphonate- E?é?rii?otzrlolgo Doentes a tomarem PMN:
related Estudo fatores de risco da 349 doentes incluidos: - BF (ALN, 5% dos casos de MRON:I
2017 | Fungetal. osteonecrosis of the coorte MRONJ em - 88 a tomar ALN RSN, IBN,
Jaws: a multicentre | retrospetivo d - 218 a tomar ZLN ZLN, PMN) .
retrospective cohort ocf:ntes Doentes a tomarem IBN:
study submetidos a BF - 4% dos casos de MRONJ
Doentes a tomarem RSN:
- 3% dos casos de MRONJ
Fatores de risco para MRONJ:
- 53% dos casos relativos a cirurgias
dento-alveolares
8 estudos incluidos:
amostra de 1288 doentes
. . (386 submetidos a BF e
What is the impact . . - .
of bisphosphonate Revisdo Azizaltlar ° ’1mpact0 902 r;? submetidos a - BF (ALN, Doentes submetidos a BF vs ndo
. therapy upon dental | sistematica a tetapia com ) corm um RSN, IBN, submetidos a BF:
2016 Ata-Ali . ; BF na total de 4562 implantes . T X
implant survival? ¢ meta- A ZLN, ETN, - sem diferengas significativas na taxa de
A systematic review analise sobfevwenma de colocados DCI) sucesso de implantes
implantes (1090 em doentes
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

ANO | AUTORES TITULO E;l,}%]l))g OBJETIVO MATERIAIS gﬁ,[l}ll}]/l)AAf)%ss RESULTADOS
Testar a hipdtese
nula da ndo Taxa de falha de implantes:
diferenca entre a 18 estudos - com diferengas significativas entre
taxa de falha de incluidos: doentes submetidos a BF e doentes
1mp1an’tes, a - 1284 implantes ndo submetidos a BF
perda Ossea colocados em - 47 casos de falha em doentes
. . o
et al. implants: A meta-analysis .. submetidos a s .
1 implants: A Iysi aop bmetidos a BF RSN, IBN )
cirargica entre - 7997 implantes submetidos a BF (3.84%)
doentes
submetidos ou Cgé(;iigs;;n Perda 6ssea marginal:
ndo a BF, em submetidos a BF - sem diferencas significativas entre
relacdo a doentes submetidos a BF e doentes
hipotese ndo submetidos a BF
alternativa
15 estudos
incluidos:
Comparar amostra de 1339
doentes que su(li(r):l:::iiiso(ssfélgBF - 152 casos de perda de implantes
colocaram - 113 em doentes submetidos a BF e
e 811 nao
implantes, antes, . 39 em doentes submetidos a BF
. Bisphosphonate treatment . durgnte ou depois submetidos a BF) - BF (ALN - 78 casos de MRONIJ (53 na :
de-Freitas et . Revisdo ... com um ’ , .
2016 and dental implants: A . . de iniciarem RSN, IBN, mandibula, 23 na maxila e 2 em
al. . . sistematica .. total de 3748 .
systematic review terapéutica com . ZLN, PMN) ambos os maxilares)
implantes o .
BF, com doentes colocados - localizagdo preferencial da

que ndo fazem
este tipo de
terapéutica

(1330 em doentes
submetidos a BF
e 2418 em
doentes ndo

submetidos a BF)

MRON]J em zonas posteriores (63
casos)
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Intricate Assessment
and Evaluation of Avahaf 0 OUICOMES | 115 g
Dental Implants clinicos da com um total Doentes submetidos a BF:
Suvarna et in Patients on Estudo colocagdo de - .
2016 . . . de 140 - BF - taxa de falha de implantes de 7.14%
al. Bisphosphonate retrospetivo implantes em implantes
Therapy: A doentes submetidos colrc))ca dos
Retrospective a BF
Analysis
Avaliar o sucesso ¢
Dental implants a sqbrevwenma de
implantes e
treatment outcomes e A . Lo .
n patient under reabilitacdes 32 doentes - sem diferengas significativas no sucesso ¢ na
ac ti\}») o therapy with Estudo protéticas, assim edéntulos sobrevivéncia de implantes entre doentes
2016 Tallarico et alen dronate{v ?_ ear | observacional como a perda de com um total - BF (ALN) submetidos a BF e doentes ndo submetidos a BF
al. i IV . 0sso peri-implantar, de 98
follow-up results prospetivo , ~ ol , . imol i
of a multicenter apos a colocagdo de implantes - perda dssea marginal peri-implantar ao fim de 3
rospective proteses sobre colocados anos = 1.35+0.21 mm
obselvaatlz‘)onal stud implantes em
Y doentes submetidos
a BF orais
- 6 estudos em que a MRONI ¢ exclusivamente
desencadeada por implantes colocados em
Determinar quais os doentes com neoplasias e doengas benignas;
Dental implants in doentes en? TAR _BF (ALN - 3 estudos em que alguns casos de MRONIJ sdo
patients treated with ue beneficiam de RSN. IBN ’ desencadeados por implantes colocados em
2016 Walter et antiresorptive Revisdo q implantes. sem 50 estudos ZLN ,PMN’) doentes com neoplasias e doengas benignas
al. medication — a sistematica sereI:n expc;s tos 4 incluidos ’ - 8 estudos em que nenhum caso de MRONI foi
systematic riscos elevados de _DMAB desencadeado por implantes colocados em

literature review

MRONJ

doentes com doengas benignas
- 1 estudo em que a MRONJ associada ao uso
do DMAB nao tem como fator desencadeante a
colocacdo de implantes
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Fornecer dados
. . sobre a . .
Diagnosis and Management Lo - DMAB identificado como fator de
. . incidéncia, -BF . ..
of Osteonecrosis of the Jaw: Revisdo . ; 21 estudos risco adicional para o
2015 | Khan et al. ; . . o fisiopatologia, . , .
A Systematic Review and sistematica L incluidos desenvolvimento de MRONJ,
. diagnostico e - DMAB
International Consensus semelhante aos BF
tratamento de
MRONJ
71 doentes do sexo
Avaliar a feminino (20 sob
influéncia do efeito da TSH) e 30 Doentes submetidos a TSH vs ndo
Effects of selected factors on género, idade e, doent§s do sexo submetidos a TSH:
2015 Koszuta et the osseointegration of dental Estudo no caso do sexo | masculino com um - TSH. - taxa de sucesso de implantes de
al. immlants retrospetivo | feminino, estado total de 210 (estrogénio) 75% vs 92.9%
P menopausico na implantes - perda dssea marginal peri-
osteointegragdo colocados (120 na implantar de 25% vs 15%
de implantes mandibula e 90 na
maxila)
bisphosphonateelated M o verapia | inclutdos com ur - duragio média do tratamento com
2015 | Lopesetal osteofecr(fvis of the jaw: six- T cirar ic: em total de 46 - BF (ALN, BFEV =24.7 meses
P ’ . Jaw: retrospetivo £ N ZLN, PMN) - 3 casos de MRONI associados a
year experience of a single doentes com localizagdes de colocacio de implantes dentarios
institution MRONJ MRONJ avaliadas ¢ P
AZ:;?;? - 1869 doentes - 1 doente com MRONJ associado
The Risk of Osteonecrosis of POsSt . ao uso de raloxifeno vs 39 doentes
. . associagdo entre submetidos a - MSRE .
the Jaws in Taiwanese Estudo coorte a MRONJ e a raloxifeno (raloxifeno) com MRONI associado ao uso de
2014 Chiu et al. Osteoporotic Patients Treated - administracdo BF
With Oral Ale.ndronate or oral de ALN e - 6485 doentes _BF (ALN) - taxa de incidéncia de MRONJ de
Raloxifene raloxifeno usados | submetidos a ALN 35/100 000 para o raloxifeno vs
318/100 000 para o ALN
na osteoporose

50




Desenvolvimento

Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

. TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
- 54% dos doentes tratados com ZLN
- 23% dos doentes tratados com ALN
- 15% dos doentes tratados com PMN
- 8% dos doentes tratados com IBN
GRUPO 1 (3 doentes com 8 implantes colocados antes do
inicio de BF):
- intervalo de tempo entre colocagdo de implantes e inicio
do tratamento com BF = 115 meses
L1 - dura¢do média do tratamento com BF = 32 meses
Analise do . ., .
tembo - intervalo de tempo entre inicio da medicacdo e
Effect of dental , P desenvolvimento de MRONJ = 18 meses
. necessario para 13 doentes
implants on 0 com um total - BF (ALN
Holzinger | bisphosphonate- Estudo . ’ GRUPO 2 (3 doentes com 19 implantes colocados depois
2014 . desenvolvimento de 47 IBN, ZLN, .
et al. related retrospetivo . de terminado o tratamento com BF):
. de MRONJ em implantes PMN) YT —
osteonecrosis of - duragdo média do tratamento com BF = 93 meses
. doentes colocados . ..
the jaws - intervalo de tempo entre inicio do tratamento com BF e

submetidos a BF
e a implantes

colocagado de implantes = 83 meses
- intervalo de tempo entre inicio da medicagdo e
desenvolvimento de MRONIJ = 57 meses

GRUPO 3 (7 doentes com 20 implantes colocados durante o

tratamento com BF):
- intervalo de tempo entre inicio do tratamento com BF ¢
colocagdo de implantes = 50 meses
- durag¢do média do tratamento com BF = 88 meses
- intervalo de tempo entre inicio da medicacao e
desenvolvimento de MRONIJ = 77 meses
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

dentarias e o uso
de préteses

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Ac;/oa;ftre:e - 8 estudos - diferengas minimas nas taxas de
submetidos a BF incluidos sucesso de implantes entre doentes
Osseointegration of Dental sdo candidatos referentes a taxa submetidos a BF e doentes ndo
Implants and Osteonecrosis apropriados a de sucesso de submetidos a estes farmacos
of the Jaw in Patients Treated Revisdo ~ implantes
2013 | Chadha et al. With Bisphosphonate sistematica frgkﬁii:s ednel - BF - baixa taxa de MRONIJ associada a
Therapy: A Systematic compara %0 com - 13 estudos colocagdo de implantes em doentes
Review d f en t:s o incluidos submetidos a BF relativamente a
submetidos a relativos a casos outros procedimentos cirurgicos
estes FArmacos de MRONJ invasivos
Descrever
clinicamente as
caracteristicas de inc?lti?li?zim
Oral bisphosphonate-related MRONJ um total de 57 - BF orais (ALN - 7 doentes com MRONJ nas zonas
2013 Loépez- osteonecrosis of the jaws in Série de associadas a implantes RSN, IBN) ’ posteriores da regido mandibular
Cedrun et al. dental implant patients: a casos clinicos colocag@o de colo fa dos (28 ’ - ALN foi o farmaco mais associado
case series implantes em . ao desenvolvimento de MRONJ
doentes na maxila e 29
submetidos a BF na mandibula)
orais
Avaliar a
retencdo Ossea a , .
- perda 6ssea marginal < 1.5 mm em
Long-Term Stability ierOllt:n(iZs irfjlilifl(:)zn(fzfn 90% dos doentes
2013 Wagenberg Assessment Around 1,187 Estudo cologa dos de um total de 1187 _BF - perda 6ssea marginal sem
et al. Immediately Placed Implants | retrospetivo forma imediata implantes diferencas significativas entre
with 1- to 22-Year Follow-up , ~ P doentes submetidos a BF e aqueles
apos extragdes colocados

ndo submetidos a esta terapia
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Desenvolvimento

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
- 55 doentes
Determinar se submetidos a
mulheres na BF com um
idade pos- total de 121 - taxa de sucesso de implantes em
. . . menopausica implantes doentes submetidos a BF = 99.17%
Survival of dental implants in histor 1 ol
2010 | Koka et al post-menopausal Estudq com historia colocados _BF - taxa de sucesso.de implantes em
' bisphosphonate users retrospetivo prévia de BF - 82 doentes doentes ndo submetidos a BF = 98.19%
prosp estdo em maior | ndo submetidos - sem casos de MRONJ associada a
risco de falha de a BF com um colocagao de implantes
implantes ou total de 166
MRON]J implantes
colocados
Farmacos utilizados:
- 41% dos doentes tratados com ALN
- 26% dos doentes tratados com ZLN
- 18% dos doentes tratados com PMN
Duracédo da toma de BF:
Reportar 27 145 doentes - intervalo de tempo entre inicio da
casos de incluidos com medicagdo e desenvolvimento de
. Bisphosphonate-Related Série de MRONJ MRONYJ, dos MRONTJ = 68 meses para ALN vs 16.4
Lazarovici Osteonecrosis of the Jaw associados a . - - BF (ALN, ZLN,
2010 ot al Associated With Dental casos implantes e quais 27 estdo PMN) meses para ZLN vs 50.2 meses para
’ clinicos prant associados a PMN e 53 meses para PMN e ZLN
Implants caracterizar a ~ .
~ colocacgdo de simultaneamente
sua apresentacdo .
clinica implantes
Desenvolvimento de MRONLJ:
- 22.2% dos casos ocorreram em menos
de 6 meses depois da realizagdo da
cirurgia
- 77.8% dos casos ocorreram apos 6
meses depois da realizacdo da cirurgia
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

on oral implant therapy?
A systematic review

determinar o
risco de
desenvolvimento
de MRONJ e de
falha da
osteointegragdo

. TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
- 7 doentes iniciaram tratamento com
BF antes da colocag@o de implantes
dentarios
- 14 doentes iniciaram tratamento
Avaliar a taxa de 21 doentes com BF depois da colocagdo de
Shabestari et Implant Placement in Patients Série de sobrevivéncia de incluidos com | - BF (ALN, RSN, implantes dentarios
2010 with Oral Bisphosphonate L. implantes em um total de 46 IBN, ZLN, ETN, - sem diferencas significativas na
al. . casos clinicos . e
Therapy: A Case Series doentes com implantes DCI) exposi¢do dssea entre doentes com
historia de BF colocados histéria de BF e doentes sem historia
de BF
- duragdo média do tratamento com
BF orais = 20.5 meses
- sem casos de MRONIJ verificados
Analisar
possibilidade de
doentes
. . submghdos a BF - sem casos de MRONUJ associados
What impact do systemically orais ou EV .
. administrated .~ realizarem . a0 uso de BF orais;
2009 Madrid e bisphosphonates have .ReV1sa.o implantes e 1.0 artigos - BF (ALN, RSN, . . .
Sanz sistematica incluidos IBN) - taxa de sobrevivéncia de implantes

em doentes submetidos a BF orais
entre 95-100%
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Tabela 4 — Estudos sobre a influéncia da administracdo sistémica de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentarios (continuagao).

. TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
Examinar se
doentes que 42 d.o entes . ~
Oral Bisphosphonates and tomam BF estio sgbme’tldos a BF Doentes submgtldos a BF vs ndo
Estudo S incluidos com - BF (ALN, submetidos a BF:
2008 | Bell e Bell Dental Implants: A . em maior risco lde 101 RSN. IBN - taxa d de 95% vs 96.6%
Retrospective Study retrospetivo de falha de um‘ total de , ) axa de sucesso de 0 vs 96.67%
implantes que implantes - sem casos de MRONJ verificados
outros doentes colocados
Implant Placement With or Analisar os ~ .
Without Simultaneous Tooth resultados de 61 doentes - duragdo do us;n((l): BF orais = 3.3
Extraction in Patients Taking tratamento de incluidos com - incidéncia de MRONIJ em doentes
2007 Fugazzotto Oral Bisphosphonates: Estudo doentes com um total de 161 - BF orais submetidos a BF orais durante
et al. Postoperative Healing, Early | retrospetivo | historia prévia de . (ALN, RSN) , g
Follow-Up, and the Incidence BF submetidos a implantes P erlf)dos‘de 3 anos ¢ fintma €
of Complications in Two implantes colocados comparavel a de F)u:[rgs comphcagoes,
Private Practices dentarios com ou sem historia de BF orais
- 40.3% dos doentes tratados com ZLN
- 30.2% dos doentes tratados
inicialmente com PMN e depois com
ZLN
- 26% dos doentes tratados com PMN
Bisphosphonate-Induced Avaliar a - 2.5% dos doentes tratados com ALN
Exposed Bone Ensaio influéncia dos BF 119 doentes
2005 | Marx et al (Osteonecrosis/Osteopetrosis) clinico ALN, ZILN e incluidos com - BF (ALN, - 3.4% dos casos de MRONJ
’ of the Jaws: Risk Factors, domizad PMN no 90 casos de ZLN, PMN) associados a colocagdo de implantes
Recognition, Prevention, and randommnizado desenvolvimento MRONJ
Treatment da MRONJ Intervalo de tempo entre inicio da
medicacdo e desenvolvimento de
MRONUJ:
- ZLN = 9.4 meses

- PMN = 14.3 meses

- PMN e depois ZLN = 12.1 meses
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Tabela 5 - Estudos sobre a influéncia da administragdo local de farmacos anti-reabsortivos na reabilitacdo oral com implantes dentérios.

: TIPO DE FARMACOS
ANO | AUTORES TITULO ESTUDO OBJETIVO MATERIAIS ESTUDADOS RESULTADOS
ISQ:
Avaliar o efeito da - valores constantes ao longo de 8
Impact of a 16 doentes semanas
. cobertura de . , .
zoledronate coating . incluidos (cada um - valores sem diferengas
. superficie de . . . .
on early post-surgical . com 1 implante estatisticamente significativas entre
. e . implantes com BF .
implant stability and Ensaio no ISQ € na margem coberto e 1 implantes cobertos com BF (74) e os
2019 | Abtahi et al. marginal bone clinico , 14 marg implante ndo - BF (ZLN) implantes ndo cobertos (78)
S ] oOssea radiografica,
resorption in the randomizado durante o periodo coberto) com um
maxilla-A split-mouth inicialp de total de 32 Margem éssea radiografica:
randomized clinical osteointegracio (2-6 implantes - perda 6ssea marginal inferior nos
trial semga na(l;s) colocados implantes cobertos com BF (0.04 mm)
do que nos implantes ndo cobertos (0.12
mm)
. . 16 doentes
RZI;;lohn;;sehci);r;ctlel_of incluidos (cada um - efeito de melhoria da fixacao inicial
PHOSP Avaliar o efeito da com 1 implante em implantes cobertos com BF mantido
coated .
dental implants- Ensaio cobertura de coberto e 1 ao fim de 5 anos
2016 | Abtahi et al. ¢ LmpLants. clinico superficie de implante nao - BF (IBN, PMN) - perda 6ssea marginal inferior nos
radiographic . . .
follow-up afier five randomizado | implantes com BF coberto) com um implantes cobertos com BF (0.20 mm)
cars of ao fim de 5 anos total de 32 do que nos implantes ndo cobertos (0.70
)l}oa din implantes mm)
g colocados
. - taxa de sobrevivéncia ao fim de 5 anos
The Topical . ..
.. ; . 39 doentes com diferencas estatisticamente
Administration of . , . . .
Bisphosphonates incluidos com um significativas entre implantes cobertos
. ) . Avaliar a eficacia da total de 175 com BF (100%) e implantes ndo
Zuffetti et in Implant Surgery: 4 Ens?uo administragao topica implantes cobertos (91.3%)
2015 Randomized Split- clinico - - BF (CLN) , S .
al. . de BF na terapia colocados (75 - perda 6ssea marginal sem diferengas
Mouth randomizado . . . .
Prospective Study com implantes recobertos com BF estatisticamente significativas entre
. e 80 ndo recobertos implantes cobertos com BF (0.85 +0.71
with a Follow-Up Up . ~
‘0 5 Years com BF) mm) e implantes ndo cobertos (1.12 +

0.85 mm)
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4.1. Bifosfonatos e implantes dentarios

Da andlise das tabelas anteriores ¢ possivel constatar que, no que diz respeito a
administraciao de BF, existe uma dicotomia de efeitos consoante a sua administragdo seja

sistémica (Tabela 4) ou topica (Tabela 5).
Tendo em conta a Tabela 4, interessa considerar a toma de BF por via oral e via EV.

Chappuis et al. (2018) conduzem uma revisao sistematica e meta-analise que pretende
investigar o impacto de algumas terapias medicamentosas na falha dos implantes
dentarios. Quanto a administragdo de BF orais, ao contrario do esperado, os insucessos
apurados ndo se revelaram estatisticamente significativos para ser estabelecida uma
relacdo causal entre ambos (Chappuis et al., 2018). Stavropoulos et al. (2018), na sua
revisdo sistematica e meta-analise que intenciona determinar qual o outcome ¢ a taxa de
complicacdes associadas a terapia com implantes em pacientes a realizarem farmacos
anti-reabsortivos sistémicos, assim como Suvarna et al. (2016), através do estudo
retrospetivo de avaliacdo de implantes dentarios em doentes em terapia com BF, chegam
a conclusodes semelhantes. Em ambos os estudos verificam-se taxas de insucesso idénticas
as encontradas em doentes que ndo fazem TAR (Stavropoulos et al., 2018; Suvarna et al.,
2016). De acordo com Stavropoulos et al. (2018), doses baixas de BF orais ndo tendem a
comprometer a terapia com implantes, na medida em que nestes doentes ndo surgem mais
falhas/perdas dos mesmos. Quanto a doses orais mais elevadas ou administradas via EV,
nao se sabe ao certo qual o seu impacto nesta opcao reabilitadora (Stavropoulos et al.,
2018). No entanto, de-Freitas et al. (2016) e Pichardo et al. (2020) consideram existir um
maior risco de falha/perda de implantes quando a terapia com BF ¢ EV. Para além disso,
contrariamente aos autores supramencionados, defendem ainda que o mesmo sucede
quando a administra¢do destes farmacos € por via oral (de-Freitas et al., 2016; Pichardo
et al., 2020). Chrcanovic et al. (2016), na meta-analise por estes realizada, concluem
existir diferengas significativas entre as taxas de falha de implantes em doentes a
realizarem BF e aqueles que ndo tomam este tipo de farmacos, sugerindo que terapias

medicamentosas com BF influenciam negativamente a reabilitagdo oral com implantes.

Relativamente a taxa de sobrevivéncia e perda 6ssea marginal peri-implantar, uma vez
que os BF interferem com a fungdo osteoclastica, pode presumir-se que estes farmacos
tenham algum impacto negativo a nivel da osteointegragdo, influenciado as taxas de

sucesso dos implantes (Sher et al., 2021). No entanto, de acordo com a revisao sistematica
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de Sher et al. (2021), acerca da colocagdao de implantes em doentes com historia de
medicagdo anti-reabsortiva, Mendes et al. (2019), que pretendem determinar o impacto
da terapia com BF em implantes dentarios e o risco de MRONJ, e Stavropoulos et al.
(2018), nao existem diferengas significativas entre doentes sujeitos a BF e aqueles que
ndo fazem TAR, pelo que ndo parecem existir influéncias negativas a nivel da
osteointegracdo. Com a mesma conce¢do encontram-se os autores Wagenberg et al.
(2013) que, no seu estudo follow-up de 22 anos que avalia a estabilidade 6ssea em
implantes imediatos, ndo encontram diferengas significativas entre os dois grupos de
doentes. Pelo contrario, Holzinger et al. (2014) alegam existir interferéncias a nivel da
osteointegragdo quando os doentes estdo sujeitos a farmacos como os BF. Chrcanovic et
al. (2016) defendem que, tendo em conta os dados atualmente disponiveis sobre a perda
Ossea marginal, ndo € possivel sugerir que a toma de BF em doentes com implantes tenha
influéncia neste parametro. Schmitt et al. (2018), através dos dados fornecidos pela sua
revisdo sistematica sobre a sobrevivéncia de implantes orais e o desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares em doentes sob o efeito de BF e outras terapias, obtém taxas
de sobrevivéncia entre os 92.7% e os 100% em doentes a realizarem TAR. Tallarico et
al. (2016), no seu estudo prospetivo observacional que acompanhou, durante trés anos,
doentes submetidos a terapia oral de ALN, verificam uma taxa de sobrevivéncia de 99%
e uma perda 6ssea marginal peri-implantar estdvel ao fim deste periodo de tempo. Koka
et al. (2010), através do estudo retrospetivo sobre as taxas de sobrevivéncia de implantes
dentarios em utilizadores de BF, coletam taxas de 99.17%. Bell e Bell (2008) apresentam
valores de sucesso de implantes na ordem dos 95%. Deste modo, a colocacao de implantes
em pacientes submetidos a BF parece ser um procedimento viavel, ndo afetando a
sobrevivéncia e o sucesso dos mesmos, pelo menos a médio-prazo, sendo os valores
obtidos semelhantes aos encontrados em doentes que ndo fazem TAR (Bell & Bell, 2008;
Koka et al., 2010; Tallarico et al., 2016). Na revisao sistematica e meta-analise realizada
por Ata-Ali (2016), cujo objetivo ¢ avaliar o impacto da terapia com BF na sobrevivéncia
dos implantes dentérios, os resultados sdo equivalentes, defendendo que a toma destes
farmacos nao reduz, de forma significativa, a taxa de sucesso de implantes, embora se
verifiquem resultados inferiores em comparacdo com os apresentados pelos doentes
controlo. Também Chadha et al. (2013), na revisdo sistematica que avalia a
osteointegragdo dos implantes dentarios e o desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares em doentes tratados com BF, apontam diferencas minimas nas taxas de sucesso

de implantes.
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A sintese da informacao recolhida dos artigos supracitados, acerca do impacto da

administracao sistémica de BF na reabilitagdo oral com implantes dentérios, encontra-se

expressa na Tabela 6.

Tabela 6 - Resumo da informagéao obtida a partir dos estudos utilizados sobre a influéncia da administragado
sistémica de bifosfonatos na falha/perda, sobrevivéncia, sucesso e perda 6ssea marginal de implantes
dentarios, por ordem de citagdo em texto.

VARIAVEIS Sobrevivéncia/Sucesso
Falha do implante Perda éssea marginal
AUTORES do implante
. X
Chappuis et al. (2018) NR NR
(BF orais)
X
Stavropoulos et al. (doses baixas BF orais)
? X NR
(2018)
(doses elevadas BF orais ou
BF EV)
X
Suvarna et al. (2016) NR NR
(BF orais)
. v
de-Freitas et al. (2016) NR NR
(BF orais e EV)
: v
Pichardo et al. (2020) NR NR
(BF orais e EV)
Chrcanovic et al. (2016) 7 NR NR
Sher et al. (2021) X NR NR
Mendes et al. (2019) NR X X
Wagenberg et al. (2013) NR X X
Holzinger et al. (2014) Y 4 NR NR
Schimtt et al. (2018) NR X X
Tallarico et al. (2015) NR X NR
Koka et al. (2010) NR X NR
Bell e Bell (2008) NR X NR
Ata-Ali (2016) NR X NR
Chadha et al. (2013) NR X NR

X — sem diferencas entre o grupo a realizar terapéutica com bifosfonatos e grupo controlo; ¥ — com

diferencas entre o grupo a realizar terapéutica com bifosfonatos e o grupo controlo;

impacto na opgdo reabilitadora com implantes; NR —néo referido.
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De acordo com a Tabela 5, ensaios clinicos randomizados demonstram existir efeitos
benéficos associados a administracao topica de BF, no que diz respeito ao processo de

osteointegragao.

Abtahi et al. (2019) avaliaram o efeito da cobertura da superficie de implantes com
ZLN durante o periodo de osteointegragao inicial, na estabilidade do implante e na perda
Ossea marginal do mesmo. Em relagdo ao primeiro, ndo se verificaram diferengas
significativas entre os ISQ de implantes cobertos e os de implantes ndo cobertos pelo
bifosfonato (Abtahi et al., 2019). Em relacao ao segundo parametro considerado, depois
de realizada uma avaliagcdo radiografica, averiguou-se uma diminui¢do da perda dssea

marginal em implantes recobertos (Abtahi et al., 2019).

Abtahi et al. (2016), através de um estudo de follow-up de cinco anos, afirmam existir
uma fixagao superior de implantes cobertos por uma camada nanométrica de BF, como o
IBN e PMN, com traducao radiogréfica logo ao fim de dois meses ap0s a sua colocacao
e que se mantém até ao fim do periodo de tempo em que o ensaio clinico randomizado
(RCT) se desenvolveu (Abtahi et al., 2016). Quanto a perda dssea marginal peri-
implantar, embora tenha sido verificada uma perda apos a colocagdo de implantes, esta
foi reduzida e considerada fisiologica. Ao fim de cinco anos a perda 6ssea verificada em
implantes cobertos era inferior a presente nos implantes nao cobertos pelos BF (Abtahi et

al., 2016).

Zuffetti et al. (2015) verificam, como no estudo anterior referido, um beneficio
significativo da utilizacdo de curta-duracio de BF topicos na fase inicial de
osteointegragdo e na perda dssea marginal peri-implantar. Este protocolo melhorou a taxa
de sobrevivéncia de implantes, ndo apresentando efeitos prejudiciais relativamente a

longevidade do implante a longo prazo (Zuffetti et al., 2015).

Estes resultados sdo encorajadores da sua aplicagdo na area da implantologia (Zuffetti

etal., 2015).

A sintese da informagao recolhida dos artigos acima mencionados, acerca do impacto
da administracdo local de BF na reabilitagdo oral com implantes dentarios, encontra-se

expressa na Tabela 7.

60



Desenvolvimento

Tabela 7 - Resumo da informagéo obtida a partir dos estudos utilizados sobre a influéncia da administragdo
local de bifosfonatos na estabilidade, perda 6ssea marginal e sobrevivéncia de implantes dentarios, por
ordem de citagdo em texto.

VARIAVEIS Estabilidade do Perda éssea Sobrevivéncia do
AUTORES implante marginal implante
Abtahi et al. (2019) X v NR
Abtahi et al. (2016) v v NR
Zuffeti et al. (2015) v v 3

X — sem diferencas entre o grupo a realizar terapéutica com bifosfonatos e grupo controlo; ¥ — com
diferengas entre o grupo a realizar terap€utica com bifosfonatos e o grupo controlo; NR — néo referido.

Ainda que medicamentos como os BF possam apresentar interessantes efeitos
benéficos, ¢ importante considerar o risco existente de MRONJ associado ao seu uso,
aquando de alguns procedimentos cirurgicos, nomeadamente a colocacdo de implantes
dentarios (Holzinger et al., 2014; Pichardo et al., 2020; Sacco et al., 2021; Walter et al.,
2016). E importante ter ainda em conta a agdo desta patologia nas taxas de sobrevivéncia

e sucesso, uma vez que a mesma pode ser responsavel pela falha de implantes colocados

(Chrcanovic et al., 2016; Schmitt et al., 2018).

O estudo de Maciel et al. (2020), que estabelece o perfil clinico de individuos com
MRONYJ, apresenta os implantes dentarios como responsaveis pelo aparecimento desta
patologia em cerca de 14% dos casos e Marx et al. (2005) em 3.4%. Dos estudos
realizados por Holzinger et al. (2014) e Pichardo et al. (2020), que tém como intuito
determinar se os implantes dentarios sdo um fator de risco para o desenvolvimento de
MRONUJ, conclui-se que este procedimento, devido ao trauma cirtrgico que tem inerente,
pode ser desencadeante desta complicacdo. A revisdo sistematica de McGowan et al.
(2018), que avalia os fatores de risco desencadeantes de MRONJ, indica também os
implantes dentdrios como um fator de risco reportado como responsavel por esta
patologia. A cirurgia de colocagdo de implantes ¢ entdo considerada o gatilho do
desenvolvimento de MRONJ, assim como a mera presenca do implante per si (Lopes et
al., 2015; Maciel et al., 2020; Schmitt et al., 2018; Sher et al., 2021; Stavropoulos et al.,
2018).

Apesar de em alguns estudos retrospetivos ndo se chegarem a verificar episodios de

MRONIJ (Bell & Bell, 2008; Koka et al., 2010; Shabestari et al., 2010; Suvarna et al.,
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2016), esta situacao pode ocorrer tanto em doentes previamente submetidos a terapéutica
com BF a data da cirurgia, como naqueles que s6 iniciam tratamento posteriormente a
osteointegra¢cdo dos implantes (Granate-Marques et al., 2019; Holzinger et al., 2014; Sher
et al., 2021). Os primeiros desenvolvem-na mais cedo que os segundos, entre cerca de
seis a 50 meses e 24 a 70 meses depois, respetivamente (Holzinger et al., 2014; Pichardo
et al., 2020). Conclui-se entdo que a ocorréncia de MRONJ ¢ acelerada quando os
implantes dentarios sdo inseridos a posteriori do inicio ou durante a terapéutica com BF
e retardada quando os implantes sdo colocados primeiramente (Holzinger et al., 2014).
Apesar do risco de desenvolvimento de MRONJ ser baixo, este ndo deve ser
desvalorizado e o paciente deve ser informado da possibilidade do seu acontecimento em

ambas as situagdes (Granate-Marques et al., 2019).

Estdo entdo em risco elevado de desenvolvimento de MRONJ doentes a realizarem BF
EV em doses elevadas, vulgarmente utilizadas para tratamento de neoplasias, e aqueles a
realizarem tratamentos prolongados com BF orais em doses mais baixas, habitualmente
prescritas para tratamento da osteoporose (Maciel et al., 2020; Sacco et al., 2021; Schiodt
et al., 2019; Schliephake et al., 2018; Schmitt et al., 2018; Stavropoulos et al., 2018).
Chrcanovic et al. (2016), de-Freitas et al. (2016), Granate-Marques et al. (2019) e
Pichardo et al. (2020) consideram que ambas as vias de administragdo estdo associadas
ao desenvolvimento desta situagdo, sendo que Maciel et al. (2020) e Mendes et al. (2019)
ndo relatam existir uma via de administragcdo predominante responsavel pela mesma. Para
Chrcanovic et al. (2016), Fung et al. (2017), Granate-Marques et al. (2019), Holzinger et
al. (2014) e Maciel et al. (2020), o farmaco ZLN, administrado via EV, e o farmaco ALN,
administrado via oral, sdo os principais responsaveis pelo desenvolvimento de MRONJ
aquando da colocagdo de implantes dentarios, especialmente na mandibula e em regides
posteriores (Lazarovici et al., 2010; Schmitt et al., 2018). Lopez-Cedrin et al. (2013)
consideram ser o ALN o principal responsdvel pelo desenvolvimento de MRONIJ.
Também o farmaco PMN ¢ frequentemente associado ao desenvolvimento desta situagao
(Fung et al., 2017; Marx et al., 2005), assim como o IBN e o RSN (Fung et al., 2017).
Pelo contrario, doses baixas e de administragdo tnica de BF nao-amina, como os
utilizados topicamente para recobrir superficies implantares, ndo parecem ser suficientes

para a ocorréncia desta patologia (Zuffetti et al., 2015).

A osteonecrose dos maxilares associada a toma de BF pode levar desde apenas

semanas até anos a suceder, independentemente da dosagem do farmaco realizado
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(Schliephake et al., 2018). Depois de colocados os implantes, nos doentes a realizarem
terapia EV, a MRONJ costuma surgir mais cedo enquanto que naqueles a realizarem
terapéuticas orais ocorre mais tarde (Lazarovici et al., 2010; Schliephake et al., 2018).
Esta diferenca esta associada a poténcia e a biodisponibilidade dos farmacos
administrados por estas duas vias de administracao (Lazarovici et al., 2010). Segundo o
estudo coorte retrospetivo realizado por Fung et al. (2017), o tempo necessario para
desenvolvimento de uma situacdo de MRONUJ foi de aproximadamente dois anos aquando
da toma de ZLN EV e de seis anos para o ALN oral. Para Lazarovici et al. (2010), doentes
a tomarem BF orais como o ALN demoraram 68 meses a desenvolver sinais e sintomas
de MRONI e aqueles a tomarem ZLN, sensivelmente 17 meses. Se for tido em conta o
tipo de doenga em vez da via de administragdo, o tempo necessario para o aparecimento
desta situacao necrotica foi cerca de cinco e dois anos para neoplasias e osteoporose,

respetivamente (Fung et al., 2017).

Quanto a duragdo média da realizacdo de medicacdo anti-reabsortiva antes do
desenvolvimento de MRONUJ, os periodos de tempo determinados por Maciel et al. (2020)
foram desde os cinco ¢ 15 meses até os 40 meses. Para Pichardo et al. (2020) foram de
60 meses para tratamento da osteoporose ¢ de 18 meses para tratamento de neoplasias.
De acordo com o estudo observacional de Schiodt et al. (2018), que pretende descrever o
percurso natural dos doentes que sofrem de neoplasias ¢ MRONJ, aqueles que
desenvolveram osteonecrose dos maxilares encontravam-se medicados com farmacos
anti-reabsortivos por um periodo médio de 27 meses, sendo que para terapias unicas de
BF foi de 26.2 e para terapias combinadas de BF com DMAB esse intervalo foi de 40
meses. J& para Holzinger et al. (2014), cuja amostra se encontra dividida em trés grupos
— doentes cuja colocag@o de implantes se realizou antes do inicio da toma de BF, doentes
que ndo interromperam a medicac¢do de BF para colocagdo de implantes e doentes cujos
implantes foram colocados apos a conclusdo da medicagdo com BF — a duracao foi de

sensivelmente 32, 88 e 93 meses, respetivamente.

O risco de MRONJ ¢ diretamente proporcional & dosagem e duracdo da toma de BF,
tendo estes pardmetros maior importancia que a via de administra¢do em si (Fung et al.,
2017; Holzinger et al., 2014; Schiodt et al., 2019; Schliephake et al., 2018). De acordo
com a evidéncia cientifica, a colocacao de implantes em doentes submetidos a doses altas
de BF EV esta contraindicada, mas no que diz respeito a toma de BF orais, a realizagdo

deste tipo de procedimentos cirtirgicos invasivos ¢ aceite de forma quase generalizada
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(Bell & Bell, 2008; Chadha et al., 2013; Madrid & Sanz, 2009; Schliephake et al., 2018;
Schmitt et al., 2018; Suvarna et al., 2016). Segundo a AAOMS e a European Association
for Osseointegration (EAQO), a toma de BF orais em doses baixas ndo deve contraindicar,
por si s0, a realizagdo de implantes dentarios (Ruggiero et al., 2014; Schliephake et al.,
2018; Suvarna et al., 2016), tendo em conta que o risco associado a esta via de
administracdo ¢ paulatinamente mais baixo (Cariolatto et al., 2018). As recomendacdes
da American Dental Association (ADA) apontam na mesma direcdo, afirmando que este
fator nao deve ser impeditivo da colocacao de implantes (Hellstein et al., 2011). No
entanto, uma vez que os BF podem permanecer no tecido 6sseo durante varios anos e
considerando o impacto da terapia oral de BF no desenvolvimento de MRONJ (Holzinger
et al., 2014), varios autores inserem estes doentes no grupo de alto risco, ndo
recomendando a realizacdo de cirurgias de colocagdo de implantes nos mesmos
(Cariolatto et al., 2018; Marx et al., 2005; Shabestari et al., 2010). E importante ter em
conta que o facto de existirem mais doentes a efetuar BF orais em comparaciao aos EV
pode explicar a alta ocorréncia de casos de MRONJ associados a administragao oral de
BF em alguns estudos (Lazarovici et al., 2010). Quanto a dura¢do da terapéutica, as
informagdes disponiveis também ndo sdo consensuais. Chadha et al. (2013), Madrid e
Sanz (2009) e Mendes et al. (2019) advogam que a administragdo oral deve ser
considerada segura desde que a sua duragdo seja menor que cinco anos, na medida em
que poucos casos de MRONJ foram verificados num periodo de tempo infero e o risco
de desenvolvimento associado foi minimo. Os individuos do estudo de Koka et al. (2010)
incluidos no grupo de utilizadores de BF durante cinco anos, nem no final deste periodo
apresentaram indicios de desenvolvimento de MRONJ. Kim et al. (2015) e Ruggiero et
al. (2014) tém como referéncia os quatro anos apods o inicio do tratamento com BF,
defendendo que nos anos iniciais de terap€utica o risco ¢ praticamente nulo, € aumenta
para os 0.21% perto dos quatro anos de duragdo. Mesmo assim, na série de casos
apresentada por Shabestari et al. (2009), nem ao final de um periodo de quatro anos os
doentes submetidos a BF orais desenvolveram MRONIJ apos colocados os implantes
dentarios. Outros autores como Fugazzotto et al. (2007), Granate-Marques et al. (2019) e
Survana et al. (2016) advogam um periodo temporal de trés anos, dado que até este
periodo de tempo a incidéncia de MRONJ com ou sem extracdo dentaria seguida da
colocagao de implantes foi bastante baixa e o risco foi comparavel a outras complicagdes

em doentes sem histdria prévia de uso de BF. Por fim, Hellstein et al. (2011) defendem a
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seguranca dos tratamentos durante os dois primeiros anos, alegando que o risco neste

periodo ¢ muito baixo.

Por estes motivos, em pacientes submetidos a tratamentos com BF, a colocagdo de
implantes deve ser planeada de forma cuidadosa e individual (Khan et al., 2015; Maciel
et al., 2020; Marx et al., 2005; Schmitt et al., 2018) (Figura 1). S6 assim ¢ possivel a
selecdo apropriada de doentes e o estabelecimento de protocolos adequados a este tipo de
individuos, uma vez que ndo € clara qual a intensidade de exposi¢ao aos BF que influencia
negativamente a reabilitagcdo oral com implantes (de-Freitas et al., 2016; Granate-
Marques et al., 2019). Para tal, deve ser sempre realizada uma historia clinica
pormenorizada baseada, ndo s6 na via de administragdo, na dosagem, na duragio e no fim
do tratamento com BF, mas também no local a ser colocado o implante, noutras patologias
médicas ¢ medicagdes concomitantes associadas, na habilidade manual do clinico ¢ no
trauma cirirgico expectavel, assim como na capacidade de observancia dos doentes
(Chadha et al., 2013; de-Freitas et al., 2016; McGowan et al., 2018; Mendes et al., 2019;
Walter et al., 2016). Estes fatores, assim como os habitos tabagicos e de higiene oral do
paciente, permitem fazer a avaliagdo do risco individual de desenvolvimento desta
patologia, passo extremamente importante no que concerne a abordagem clinica (Chadha
etal., 2013; McGowan et al., 2018; Sacco et al., 2021; Walter et al., 2016). Deve também
realizar-se um exame clinico e radioldgico da cavidade oral e proceder-se aos tratamentos
que se considerem necessarios, nomeadamente os de carater preventivo, estando estes
associados a uma reducdo da incidéncia da patologia (Khan et al., 2015; McGowan et al.,
2018; Ruggiero et al., 2014). Para além do papel do médico dentista nesta situagdo, €
essencial existir uma abordagem multidisciplinar com o médico responsavel pela
prescricdo destes farmacos, devendo o mesmo estar ao corrente dos potenciais riscos de
MRONIJ envolvidos neste tipo de terapéutica (Granate-Marques et al., 2019; Marx et al.,
2005; Ruggiero et al., 2014). Assim, € imperativo que o médico assistente encaminhe o
seu doente para consultas de medicina dentaria, de forma a realizar uma avaliacao oral
prévia ao inicio do tratamento com BF (Coleman et al., 2020; Granate-Marques et al.,
2019; Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014). Caso o médico dentista considere ndo
existirem riscos e opte por realizar a colocagdo de implantes em doentes submetidos a
BF, deve colocar-se o doente a par do baixo, no entanto grave, risco d¢ MRONIJ e obter
o seu consentimento informado (Chadha et al., 2013; Ruggiero et al., 2014; Sher et al.,

2021). Estdo recomendadas a profilaxia antibidtica (Coleman et al., 2020; Walter et al.,
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2016) e consultas de follow-up frequentes por longos periodos de tempo, na medida em
que a MRONJ ¢ considerada uma complicagao tardia (Lazarovici et al., 2010; Sher et al.,
2021). Segundo a AAOMS, em doentes prestes a iniciarem terapia anti-reabsortiva, seja
esta oral ou EV, a toma dos farmacos deve atrasar-se até que esteja otimizada a saude
dentaria destes individuos (Ruggiero et al., 2014). Em doentes com neoplasias, caso as
condi¢des sistémicas o permitam, o médico dentista deve solicitar o adiamento do inicio
da terapéutica ao médico assistente até que sejam colocados os implantes dentarios e a
cicatrizagdo tenha ocorrido, estando bem descrita na literatura a vantagem de atrasar o
inicio dos tratamentos anti-reabsortivos até realizacdo da cirurgia, como previamente
referido (Granate-Marques et al., 2019; Holzinger et al., 2014; Pichardo et al., 2020;
Ruggiero et al., 2014). Posteriormente a esta fase, ¢ fundamental o reconhecimento de
sinais e sintomas compativeis com a complicacdo, tais como a presenga de quadros
dolorosos, tumefacgdes e areas de exposicao 0ssea (Ruggiero et al., 2014; Schmitt et al.,
2018). Caso os pacientes ja tenham iniciado terapia, deve considerar-se o risco-beneficio
associado a interrupcdo dos farmacos anti-reabsortivos, apesar da evidéncia cientifica
sobre esta problematica ser escassa e controversa (Chrcanovic et al., 2016; Ruggiero et
al., 2014; Schliephake et al., 2018). Nao existem dados concretos acerca do tempo
considerado seguro para definir uma janela temporaria de descontinuac¢ao da toma de BF
antes dos procedimentos orais invasivos (Cariolatto et al., 2018), nem sdo claros os
beneficios da cessagdo deste tipo de medicacdo (Schliephake et al., 2018). Autores como
Ottesen et al. (2020), por exemplo, ndo preconizam a realizagdo de uma drug holiday,
pois na sua revisao sistematica ndo se verificaram diferengas significativas a nivel da
cicatrizagdo entre doentes que suspenderam a medicacdo e aqueles que ndo o fizeram.
Koka et al. (2010) sdo da mesma opinido, ja que no seu estudo ndo se verificaram
ocorréncias de MRONJ e nenhum elemento da amostra interrompeu a TAR. A EAO
defende que esta opgao sé deve ser considerada depois de discutida com o médico
assistente (Schliephake et al., 2018). Segundo associagdes como a AAOMS, a ADA e a
EAOQ, se os doentes estiverem sob a influéncia de BF orais ndo estd contraindicada a
realizagdo de cirurgias para colocacdo de implantes (Hellstein et al., 2011; Ruggiero et
al., 2014; Schliephake et al., 2018). Tendo em conta as recomendagdes da mais
prestigiada referéncia na area maxilofacial — a AAOMS — quando a duracdo da
administracdo de BF ¢ inferior a quatro anos nao ¢ necessario modificar ou adiar o
tratamento reabilitador, desde que o doente seja frequentemente acompanhado pelo

médico dentista e haja uma monitorizagdo atenta por parte do médico prescritor
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(Ruggiero et al., 2014). Se existirem fatores de risco associados, tais como a toma
prolongada de corticosterdides e o uso de farmacos antiangiogénicos de forma
concomitante (Ruggiero et al., 2014; Sacco et al., 2021), ou, se os doentes realizarem BF
num periodo superior a quatro anos, aumentando assim o risco de desenvolvimento de
MRONIJ, deve interromper-se a medicacdo desde os dois meses anteriores a data da
cirurgia até a cicatrizagdo 6ssea da zona ter ocorrido de forma adequada (Damm & Jones,
2013; Ruggiero et al., 2014). Esta conduta baseia-se em duas premissas. A primeira
relaciona-se com o facto do adequado furnover Osseo estar ligado a existéncia de um
suprimento sanguineo eficaz (Damm & Jones, 2013). A segunda com o facto dos BF se
acumularem em zonas ativas de remodelacdo dssea e inibirem o correto processo de
angiogénese (Damm & Jones, 2013). Por esta ordem de ideias, uma vez que o sucesso
dos implantes ¢ dependente do processo de osteointegracdo, uma forma de evitar a
necrose na zona do leito implantar ¢ eliminar os BF séricos que se vao concentrar no
tecido dsseo, na altura da cirurgia, e que consequentemente afetam a posterior
cicatriza¢do da zona (Damm & Jones, 2013). Desta forma, tendo em conta que metade
dos BF séricos sao excretados por via renal e apenas a outra metade se acumula no osso
a nivel dos osteoclastos — tnica reserva destes farmacos a nivel dsseo — € que a sua semi-
vida ¢ de aproximadamente duas semanas, ¢ esperado que a maioria dos BF livres na
corrente sanguinea e no tecido 6sseo ao fim deste tempo seja baixa, e apds dois meses da
ultima toma oral seja extraordinariamente exigua (Damm & Jones, 2013). Assim, a pausa
na medicagdo anti-reabsortiva proposta corresponde a um intervalo quatro vezes superior
a semi-vida dos osteoclastos, sendo por isso considerada bastante adequada (Damm &
Jones, 2013; Ruggiero et al., 2014). Caso o doente esteja a realizar BF EV, deve evitar-
se, a todo o custo, a realizag¢do deste tipo de procedimentos pelo maior risco de MRONJ

a si associados (Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014; Schliephake et al., 2018).
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DOENTES EM TRATAMENTO COM BIFOSFONATOS

Abordagem

Multidisciplinar

}‘ % Médico prescritor da medicagdo

h Meédico dentista

- 1

Encaminhamento do doente, pelo médico assistente, para consulta de
medicina dentaria quando é determinada a necessidade de realizagdo de
tratamento com bifosfonatos

Histéria Clinica + Exame clinico da cavidade oral + Exame radiografico
(identificagdo precoce de doengas orais e locais potenciais de infegio)

Tratamento de patologias ativas e/ou tratamento preventivo +
+ Motivagdo e edugdo do paciente para higiene oral

Avaliagde do risco individual do doente +
+ Informar o doente do baixo risco de osteonecrose associado +
+ Assinatura do consentimento informado

Estratégias para diminui¢do do risco de ONM

Profilaxia antimicrobiana peri-operatéri

Doentes prestes a iniciar terapia Doentes com terapia iniciada

Doentes prestes a iniciar terapia

Osteoporose Neoplasias
Bifosfonatos Orais Bifosfonatos EV mensais
| Informar os doentes dos fatores de risco para desenvolvimento de ONM, Adiar inicio da medicagdo, se condi permitirem ‘( ‘%
nomeadamente terapias orais com duragic > 4 anos t

2 Otimizaclo da satde dentéria

‘| Otimizagdo da higiene oral

2 ECIm;ﬂl dento-alveolar (se necessaria)

3 n;mrdar cleatrizaglo dssea adequada

L :nl'cl; da medicagio

5 ::on;ulhl regulares de mnﬂoh
e

Doentes com terapia iniciada
Interrupgéo medicacéo ANTES da colocagéo de implantes dentarios

Osteoporose Neoplasias
Bifosfonatos Orais Bifosfonatos EV mensais
(Dados | dos acerca dos benefi cdo) {Dados escassos sobre efeitos da
+ + descontinuagiio)
Doentes expostos a Doentes expostos a Doentes expostos a +
bifosfonatos < 4 anos. bifosfonatos < 4 anos bifosfonatos > 4 anos com Evitar procedimento, se possivel
e sem fatores de risco e com fatores de risco® ou sem fatores de risco
N&o alterar ou atrasar procedi per 2 meses antes do Interromper 2 meses antes do
procedi rizach y i cleatrizech
+ Gssea ter ocorrido ssea ter ocorrido / 3 meses
| Cirurgia de colocagio de implantes depois
—
Consultas regulares de controlo u
ATENCAO:
2 + E = B
. ”
Monitorizagio e consideragio (‘ “b ) :;‘m;'“m' —oy |
da alteragio da dosagem, interrupgio + Uso de firmacos antiangiogénicos
ou mudanca para firmaco diferente -

Figura 1 - Guidelines de atuagdo em doentes submetidos a terapéuticas com bifosfonatos que pretendem colocar
implantes dentarios, segundo as recomendagdes de Ruggiero et al. (2014) e Walter et al. (2016).
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4.2. Denosumab e implantes dentarios

Nao foram identificados artigos que abordassem o impacto do DMAB na
falha/sobrevivéncia/sucesso e perda 6ssea marginal de implantes dentarios, que fossem
ao encontro dos critérios de inclusdo considerados. Todavia, como observado na Tabela
4, varios estudos demonstram o risco de MRONJ decorrente da utilizacao deste anticorpo

monoclonal (Walter et al., 2016; Watts et al., 2019).

Apesar de real, o risco de desenvolvimento de MRONJ associado ao DMAB ¢ baixo
(Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2014; Watts et al., 2019), mesmo quando cirurgias de
colocacdo de implantes sdo realizadas (Sher et al., 2021; Watts et al., 2019). Alguns
autores consideram este risco negligenciavel (Sher et al., 2021), apesar de outros o

entenderem como semelhante ao dos BF (Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2014).

O RCT de Watts et al. (2019), cujo estudo pretende reunir informagao acerca dos
procedimentos orais invasivos associados a eventos de MRONJ, relata casos de
osteonecrose dos maxilares que ocorreram ao longo de um periodo de 10 anos de
exposicdo ao farmaco DMAB. Dos 212 doentes participantes, apenas um caso esta
associado a colocagdo de implantes dentarios. Desta forma, ndo parecem ser necessarias
alteragdes a rotina habitual deste tipo de procedimento dentario, nem parece ser
necessario interromper a administragdio do DMAB (Ottesen et al., 2020; Watts et al.,
2019). Apesar de se poder considerar favoravel a cessagao deste medicamento, tendo em
conta a sua curta semi-vida, os beneficios relacionados com o seu uso, como a prevengao
de fraturas Osseas, sdo superiores aos possiveis riscos de si consequentes (Khan et al.,
2015; Ottesen et al., 2020; Watts et al., 2019), nomeadamente o efeito rebound a nivel de
fraturas vertebrais (Kanis et al., 2019). Por este motivo, também Ottesen et al. (2020)
consideram ndo ser vantajosa a interrup¢ao do farmaco, considerando-a um passo
desnecessario na abordagem deste tipo de doentes. Na sua revisdo sistematica, a drug
holiday ndo esta associada a uma diminuic¢ao do risco de MRONJ (Ottesen et al., 2020).
Segundo a AAOMS e Khan et al. (2015), ndo existem estudos que apoiem ou refutem a
interrupcao da terapia como meio de prevengao da MRONJ, defendendo a AAMOS que
deve ser avaliado, cuidadosamente, o risco-beneficio associado a descontinuagdo do

farmaco (Ruggiero et al., 2014).

Walter et al. (2016), através da revisdo sistematica que pretende esclarecer quais os

doentes em TAR que beneficiam de implantes sem serem expostos a riscos elevados de
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MRONIJ, defendem que, devido a insuficiente evidéncia cientifica acerca de farmacos
como o DMAB, se deve adotar uma abordagem clinica semelhante a que se tem perante
doentes com BF. Como efeito, a realizagdo de procedimentos de implantologia deve ser
evitada, sempre que possivel (Ruggiero et al., 2014). A serem realizados em doentes com
neoplasias, devem limitar-se exclusivamente aos periodos de tempo em que o doente
ainda ndo iniciou terapia com DMAB (Khan et al., 2015). Quando a patologia base ¢ a
osteoporose, a colocacdo de implantes € possivel, tanto em pacientes prestes a iniciarem

terapia como os que ja a iniciaram, mas desaconselhada (Khan et al., 2015).

De acordo com as informacgodes explicitadas anteriormente, encontra-se esquematizada

na Figura 2 um conjunto de diretrizes de atuacao relativas a este farmaco.
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Abordagem 1 Encaminhamento do doente, pelo médico assistente, para consulta de
Multidisciplinar ‘ medicina dentdria quando & determinada a necessidade de realizagdo de
tratamento com bifosfonatos
Médico prescritor da medicagdo
[b P i 2 Histdria Clinica + Exame clinico da cavidade oral + Exame radiografico

\ identificagdo precoce de doengas orais e locais potenciais de infegdo
M Meédico dentista ( 40 p g p cdo)

3 Tratamento de patologias ativas efou tratamento preventivo +
+ Motivagdo e edugdo do paciente para higiene oral

Avaliagdo do risco individual do doente +
+ Informar o doente do baixo risco de osteonecrose associado +

+ Assinatura do consentimento informado

Estratégias para diminuigdo do risco de ONM
A H Profilaxia antimicrobiana peri-operatéria.

—

Osteoporose } [ Neoplasias ]
+ +
C dei ios possivel Col So de i dentérios indicad.

Informar os doentes dos fatores de risco para desenvolvimento de ONM

Otimizagio da saiude dentdria

?

.
Osteoporose J [ Neoplasias ]
(Dados escassos sobre efeitos da descontinuagio)
Nao suspender medicagio
Avaliar risco-beneficio associado a descontinuagio do denosumab
Aguardar 4-6 apos a dltima ¢do de denosumab

Cirurgia de colocagdo de implantes dentérios Risco > Beneficio ? ‘Baneficio > Rizco
.

Aguardar cicatrizagio éssea adequada

- o Evitar procedimento, se possivel
Préxima administragio de denosumab ®

Figura 2 - Guidelines de atuacdo em doentes submetidos a terapéuticas com denosumab que pretendem colocar
implantes dentarios, segundo as recomendagdes de Khan et al. (2015), Ruggiero et al. (2014) e Walter et al. (2016).

4.3. Terapia de substituicio hormonal e implantes dentarios

A revisdo sistematica de Chaves et al. (2020), que avalia o impacto da TSH em

parametros periodontais e na osteointegracdo de implantes dentarios, obtém resultados

contraditorios acerca deste tema. Ao invés do que seria de esperar devido aos efeitos

benéficos do estrogénio a nivel dsseo, as conclusdes deste estudo designam que a perda

de implantes dentdrios ndo ¢ afetada pela TSH ou, quando ¢, aumenta com a utiliza¢do da

mesma em mulheres na idade poés-menopausica (Chaves et al., 2020).
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O artigo de Stavropoulos et al. (2018) apresenta conclusdes semelhantes, referindo que
este tipo de terapéutica, nuns estudos parece nao ter quaisquer efeitos no que diz respeito
a sobrevivéncia do implante, enquanto noutros apresenta influéncias negativas. De acordo
com esta meta-analise, doentes a realizarem TSH apresentam ntimeros de implantes
perdidos idénticos aqueles que ndo estao sob o efeito deste tipo de terapéutica, apesar de
se verificar, a nivel individual, uma perda de implantes dentarios significativamente
superior no primeiro grupo de pacientes (entre 9.1-27.3%) comparativamente com o
segundo (entre 7.4-16.1%) (Stavropoulos et al., 2018). Estas perdas sdo sobretudo

precoces e localizadas em zonas posteriores da maxila (Stavropoulos et al., 2018).

Quanto ao sucesso dos implantes, o estudo de Koszuta et al. (2015), cujo objetivo &,
entre outros, determinar a influéncia da TSH na osteointegragdao de implantes dentarios,
apura taxas de sucesso implantares mais altas em individuos que nao realizam esta
terapéutica (92.5%) que aqueles sob a sua influéncia (75%), apesar destes valores ndo
serem estatisticamente significativos. Tal parece ser resultante da perda dssea peri-
implantar, provocada por este tipo de terapéutica, que compromete o processo de
osteointegracdo (Koszuta et al., 2015). Por conseguinte, apesar de ndo estar
contraindicada a colocacdo de implantes dentarios nestes sujeitos, os mesmos devem ser

informados da possibilidade de um sucesso inferior associado (Koszuta et al., 2015).

A respeito do desenvolvimento de MRONJ, nenhum estudo apresentou esta

complicacdo como decorrente da TSH em doentes com implantes (Stavropoulos et al.,

2018).

4.4. Moduladores seletivos dos recetores de estrogénio e implantes dentarios

Relativamente aos farmacos anti-reabsortivos MSRE, ndo foram encontrados artigos
que abordassem o seu impacto na falha/sobrevivéncia/sucesso e perda 6ssea marginal de
implantes dentarios que fossem ao encontro dos critérios de inclusdo considerados. No
entanto, existem artigos, embora diminutos, que descrevem casos de MRONJ decorrentes
de terapéuticas com MSRE em mulheres com osteoporose, nomeadamente aquando da
utilizacao de raloxifeno (Baur et al., 2015; Y. Kim et al., 2020; Pontes et al., 2018),

mesmo sem terapia prévia com BF (Y. Kim et al., 2020; Pontes et al., 2018).

Os estudos de Chiu et al. (2014) e Kim et al. (2020) comparam o uso do BF ALN e do

MSRE raloxifeno no desencadear da MRONJ. Enquanto os primeiros concluem que a
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incidéncia desta patologia ¢ semelhante aquando do uso de ambos os farmacos (Y. Kim
et al., 2020), os ultimos encontram taxas mais baixas associadas ao uso de raloxifeno do

que de ALN (Chiu et al., 2014).

As ocorréncias de MRONU associadas aos MSRE nao estdo descritas nos artigos como
consequentes da colocagao de implantes dentarios, mas, devido as alteragdes metabdlicas
Osseas resultantes desta medicagdo, ¢ essencial ter este aspeto em consideragao (Baur et

al., 2015; Chiu et al., 2014; Y. Kim et al., 2020; Pontes et al., 2018).

4.5. Calcitonina e implantes dentarios

Nao foram encontrados artigos que abordassem o impacto da CT na
falha/sobrevivéncia/sucesso e perda 6ssea marginal de implantes dentarios que fossem ao
encontro dos critérios de inclusdo considerados. Para além disso, também ndo foram
encontrados quaisquer artigos que fizessem referéncia ao desenvolvimento de MRONJ

depois de utilizada CT.
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III. CONCLUSAO

Considerando as cinco classes de farmacos incluidas na medicag¢do anti-reabsortiva,
apenas duas — os BF e a TSH — apresentam dados relativos a sua influéncia nas categorias
de sucesso, sobrevivéncia, falha e perda 6ssea marginal dos implantes dentérios. Existe
uma lacuna de informacao referente ao impacto da utilizagdo do DMAB, dos MSRE e da

CT na colocagdo de implantes dentarios.

A maioria dos autores considera que a utilizacdo de BF por via oral ndo aparenta estar
associada a cenarios de aumento do nimero de falhas de implantes, nem proporciona
diferencgas significativas a nivel da osteointegracdo e da perda Ossea marginal peri-
implantar, em relagdo a doentes que ndo fazem este tipo de terapia. Os implantes
colocados em doentes a tomarem BF apresentam taxas de sobrevivéncia e sucesso
elevadas. Outros autores defendem que, mesmo administrados per os, estes farmacos
podem influenciar negativamente o progndstico desta opcao reabilitadora. As falhas de
implantes parecem estar mais associadas ao desenvolvimento de MRONIJ do que a uma
consequéncia direta da utilizagdo de BF orais. Quanto a administragdo de BF EV, ¢
unanime a existéncia da relagdo entre a utilizacdo dos mesmos e um maior risco de falha
de implantes. No que diz respeito a TSH, ndo parece existir ligagdo entre a mesma e o
aumento de casos de insucesso, a nao ser que sejam considerados os efeitos do ponto de
vista individual do doente. Em relacdo as taxas de sucesso, estas aparentam ser inferiores

as verificadas em doentes saudaveis, embora ndo sejam estatisticamente significativas.

Atualmente, ndo existem guidelines de atuacdo médico-dentarias especificas para
procedimentos de implantologia, em pacientes submetidos a BF e ao DMAB, que tenham
em conta o risco associado de desenvolvimento de MRONJ. Quanto ao DMAB, as
informagdes disponiveis sdo ainda mais reduzidas, pelo que se deve adotar uma
abordagem clinica semelhante & utilizada para os BF. A escolha da realizagdo de
procedimentos invasivos deve basear-se na avaliacdo individual da relagdo risco-
beneficio de cada doente, associada a uma comunicacdo proxima com o médico

assistente.

Uma descoberta promissora para o mundo da implantologia ¢ a utilizagdo de BF
topicos na superficie dos implantes dentérios, com efeitos benéficos na osteointegracio e

na perda dssea marginal.
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O desenvolvimento desta revisdo literaria revelou a falta de evidéncia cientifica
existente relativa ao efeito da medicacao anti-reabsortiva na reabilita¢do oral, com recurso
a implantologia. Para além de escassos, os estudos existentes e que foram de encontro aos
critérios de inclusdao considerados, apresentam limitagdes tais como: baixa qualidade e
heterogeneidade, nuimero reduzido de amostras e de tempos de follow-up,
impossibilidade de saber ao certo qual a aderéncia/compliance dos doentes incluidos em
relacdo ao seu regime medicamentoso e presenga de fatores de risco concomitantes que
podem influenciar os resultados encontrados. Por conseguinte, as informagdes obtidas
devem ser interpretadas com prudéncia e ndo podem sugerir que o uso dos fArmacos anti-
reabsortivos abordados seja totalmente seguro em doentes a realizarem tratamentos de
implantologia, mesmo quando se seguem as recomendagdes disponiveis. A literatura ndo

¢ clara sobre a seguranca destes fAirmacos, pelo que sdo necessarios mais estudos.

Perspetivas Futuras

E urgente a realizagdo de mais trabalhos de investigagdo, nomeadamente ensaios
clinicos randomizados, com amostras mais amplas, tempos de pesquisa superiores €

maior homogeneidade e qualidade de resultados, que permitam:

- avaliar o impacto, a curto e longo prazo, da utilizacdo de farmacos anti-reabsortivos
no sucesso, sobrevivéncia e falha de implantes dentarios, mas também no

desencadeamento de patologias impactantes como a MRONJ;

- determinar, a semelhan¢a do que acontece para as extracdes dentarias, o risco de

desenvolvimento de MRONJ aquando da cirurgia de colocag¢dao de implantes;

- criar guidelines de procedimentos de colocagdo de implantes em doentes a realizarem
terapia anti-reabsortiva, para que a tomada de decisdo dos clinicos seja facilitada e
baseada na evidéncia cientifica existente, e ndo somente na sua experiéncia empirica e

pessoal,

- aprofundar a pesquisa sobre os beneficios, na drea da implantologia oral, da utilizacao

de BF topicos na osteointegracao e perda 6ssea marginal peri-implantar.
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