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RESUMO

A implantologia ¢ um tratamento recomendado em pacientes edentulos. O seu sucesso
baseia-se na estabilidade do implante associada a uma boa osteointegracao, que pode ser
alterada por varios fatores, nomeadamente a toma de bisfosfonatos. Os bisfosfonatos sao
farmacos, que diminuem a atividade osteoclastica que tém sido utilizados favoravelmente
na osteointegracao uma vez que inibem a reabsorcao ossea. Os bisfosfonatos sao
utilizados no tratamento de doencas osseas como a doenca de Paget ou osteoporose (1).
Os efeitos biologicos fundamentais dos bifosfonatos sio a inibicao da calcificacao e da
reabsorcao ossea nestas doencas. Mas apresentam efeitos adversos como a osteonecrose
dos maxilares, cujo mecanismo induzido pelos bisfosfonatos e ainda desconhecido. No
entanto, existem fatores de risco ja identificados. As terapéuticas de implantes dentarios
e os tratamentos com bisfosfonatos nao sao incompativeis (2). Varios estudos
demonstram que em doentes tratados com bisfosfonatos orais a colocacao de implantes
nao aumenta a incidéncia de osteonecrose, dependendo da duracao do tratamento. No
entanto, ha um aumento significativo da incidéncia de osteonecrose em doentes tratados

com bisfosfonatos intravenosos (3).

Palavras-chave: Bisfosfonatos, implantes orais, osteointegragao, osteonecrose






ABSTRACT

Implantology is a recommended treatment in edentulous patients. Its success is based on
implant stability associated with good osseointegration, which can be altered by several
factors, such as taking bisphosphonates. Bisphosphonates are drugs, which decrease
osteoclastic activity, have been used favorably in osseointegration as they inhibit bone
resorption. Bisphosphonates are used in the treatment of bone diseases such as Paget's
disease or osteoporosis (1). The fundamental biological effects of bisphosphonates allow
inhibition of calcification and bone resorption in these diseases. But they have adverse
effects such as osteonecrosis of the jaws, whose mechanism induced by bisphosphonates
is still unknown. However, there are risk factors. Dental implant therapy and treatment
with bisphosphonates are not incompatible (2). Several studies show that implant
placement does not increase the incidence of osteonecrosis in patients treated with oral
bisphosphonates, depending on the duration of treatment, while implant surgery
significantly increases the incidence of osteonecrosis in patients treated with intravenous

bisphosphonates (3).

Kew words: bisphosphonates, oral implants, osseointegration, osteonecrosis






RESUME

L'implantologie est un traitement recommandé chez les patients édentés. Son succes
repose sur la stabilit¢ de l'implant associée a une bonne ostéointégration, qui peut étre
altérée par plusieurs facteurs, comme la prise de bisphosphonates. Les bisphosphonates
sont des médicaments qui diminuent l'activité ostéoclastique. Ils ont été utilisés
favorablement dans l'ostéointégration car ils inhibent la résorption osseuse. Les
bisphosphonates sont utilisés dans le traitement des maladies osseuses telles que la
maladie de Paget ou l'ostéoporose (1). Les effets biologiques fondamentaux des
bisphosphonates permettent d'inhiber la calcification et la résorption osseuse dans ces
maladies. Mais ils ont des effets indésirables comme 1'ostéonécrose des machoires, dont
le mécanisme induit par les bisphosphonates est encore inconnu. Cependant, il existe des
facteurs de risque. Le traitement par implants dentaires et le traitement par
bisphosphonates ne sont pas incompatibles (2). Plusieurs études montrent que la pose d'un
implant n'augmente pas l'incidence de l'ostéonécrose chez les patients traités par
bisphosphonates oraux, en fonction de la durée du traitement, alors que la chirurgie
implantaire augmente significativement l'incidence de l'ostéonécrose chez les patients

traités par bisphosphonates intraveineux (3).

Mots clés : Bisphosphonates, implant, ostéointégration, ostéonécrose
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Introducdo

I. INTRODUCAQO

A presenga de pacientes na area da odontologia é cada vez mais comum no quotidiana.
A perda de dentes ainda ¢ um problema significativo para muitos individuos, causando
problemas estéticos, emocionais, desalinhamento oclusal e dificuldades de comunicagao.
Para melhorar a qualidade de vida desses pacientes, uma reabilitagdo oral ¢ necessaria.
Embora as proteses convencionais removiveis e fixas continuem sendo opcdes de
tratamento, os implantes estdo emergindo como uma alternativa mais viavel e funcional
(4).

Ha algumas contraindicacoes absolutas a colocacao de implantes orais como as seguintes
patologias : enfarte do miocardio recente, cirurgia cardiaca valvular, supressao
imunuldgica, discrasias sanguineas, doenca neoplasica ativa em tratamento, utilizacao de
drogas, disturbios psiquiatricos e, mais recentemente, doentes a tomar bisfosfonatos

intravenosos (5).

Ha mais de trés décadas, foi descoberto o efeito marcado dos bisfosfonatos no
metabolismo do calcio. Atualmente, os bisfosfonatos sao considerados a principal opgao
de tratamento para doencas Osseas relacionadas com a reabsorcdo excessiva. Os
bisfosfonatos sdo potentes inibidores da reabsorcdo 6ssea e t€ém sido amplamente
utilizados no controlo de metastases Osseas, no tratamento primario e secundario da
osteoporose, bem como na doenca de Paget. A razdo para sua ampla utilizagao baseia-se
na capacidade destes medicamentos agirem diretamente no osso. Os principais sinais
clinicos de osteonecrose dos maxilares associados aos bisfosfonatos incluem dor,
exposi¢ao e necrose 0ssea. Essa condigcdo ocorre principalmente na mandibula e, em

menor grau, na maxila (1,6,7,8).
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A prética de inser¢do de implantes seguidos e o uso de bisfosfonatos sdo frequentes
observados em pacientes adultos. No entanto, existe uma preocupagdo crescente sobre 0s
efeitos desses procedimentos, particularmente em pacientes que usam bisfosfonatos e que
estdo planeando receber implantes controlados, devido ao risco elevado de
desenvolverem osteonecrose dos maxilares. A osteonecrose dos maxilares associada ao
uso de bisfosfonatos ¢ uma condi¢ao que se identifica pela necrose e exposi¢do dssea na
maxila e na mandibula. Esta associa¢do ¢ considerada uma grave para os pacientes que
tomam bisfosfonatos e que se submeteram a procedimentos cirargicos orais, incluindo a

instalacdo de implantes dentarios (9).

Os primeiros profissionais de saude a identificar e relatar a ocorréncia de 0sso exposto
que ndo se cura na regido maxilofacial em pacientes em tratamento com bisfosfonatos

foram os dentistas e os cirurgioes maxilofaciais (9).

Nosso propodsito ao investigar a conexao entre o uso de bisfosfonatos e a cirurgia oral ¢
minimizar a quantidade de procedimentos cirurgicos de alto risco e encurtar o intervalo
entre a cirurgia de implantacao e reabilitacdo protética, sem comprometer as taxas de
sucesso da implantologia. Este aspeto € muito importante porque a qualidade de vida dos

pacientes com osteonecrose tende a diminuir significativamente (1,9).

14



Desenvolvimento

II. GENERALIDADE

1. ANATOMIA DOS OSSOS MAXILARES

1.1. A MANDIBULA
No que diz respeito a anatomia da mandibula, esta ¢ a fusdo de dois ossos de um par de

0sso0s simétricos. E o tinico osso mével da face com um corpo e dois ramos.

A mandibula, com o seu corpo em forma de ferradura, ¢ composta pelo um osso basal
muito denso com um 0sso interno que envolve o 0sso alveolar esponj osd.\[IB2]\[DJ 3]

A mandibula ¢ inervada pelo nervo alveolar inferior, ou seja, o ramo terminal do nervo
mandibular. Este nervo proporciona sensibilidade na mandibula e nos dentes

mandibulares (10).

1.2. O MAXILAR

A maxila ¢ um osso uniforme e assimétrico da massa facial articulando-se com os outros
ossos da face. Tem forma piramidal e quatro faces (jugal, infra-temporal, orbital, nasal)
e trés processos (zigomatico, frontal, palatino).

A sua base forma parte da parede lateral da cavidade nasal, assim como a parede nasal da
cavidade oral. O processo zigomatico ¢ o seu dpice articulando-se com o 0sso zigomatico.
A maxila € um osso esponjoso, com um seio (cavidade relacionada com a cavidade nasal)
que faz com que seja leve e permeavel.

No seu interior encontra-se o nervo maxilar com as suas respectivas ramificacoes,
incluindo o nervo suborbital.

A vascularizagdo ¢ abundante e ¢ assegurada pela artéria infra-orbital ao nivel da base da

orbita, e pelos ramos colaterais da artéria maxilar ao nivel da fossa infra-temporal (10).

15
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2. REMODELACAO OSSEA

2.1. CARACTERISTICAS DO TECIDO OSSEO E CELULAS CONSTITUINTES

O tecido 6sseo ¢ um tecido conjuntivo calcificado composto por uma fase organica (20-
40%), uma fase mineral (50-60%), dgua (5-10%) e lipidos (menos de 3%).

A fase mineral consiste essencialmente em cristais de hidroxiapatite
(CalO[PO4]6[OH]2).

A maxila e a mandibula sdo, como todos os 0ssos do corpo humano, compostos por tecido
Osseo cortical que tem uma remodelagdo lenta em adultos e tecido 6sseo esponjoso que
se modela mais rapidamente (11).

A classificacdo do osso em diferentes tipos permite-nos avaliar a sua qualidade, o que ¢
importante uma vez que o ambiente 0sseo influencia a osteointegracdo dos implantes. De
facto, a resposta O0ssea em torno do implante varia consoante o 0sso seja cortical ou

€Sponjoso.

A classifica¢do histoldgica proposta por Lekholm e Zarb (1985) baseia-se na distribuicao

entre o 0sso cortical e 0 0sso esponjoso (12).

16
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Tipo I: osso denso, principalmente cortical. Nao ha quase osso esponjoso.

Tipo II: osso composto por 0sso cortical € 0sso esponjoso.

Tipo III: osso composto por uma fina camada cortical ¢ uma grande parte de osso

esponjoso com trabeculacdes densas.

Tipo I'V: osso composto por uma camada cortical fina mas associado a um 0sso esponjoso

reduzido com trabeculagdes fracas.

Tipo I Tipo 11 Tipo 111 Tipo IV

\Figura 1\[IB4]: Classificacado histolégica de Lekholm e Zarb. Da esquerda para a direita:

tipo I na mandibula; tipo II na mandibula; tipo III na maxila; tipo IV na maxila (12).

O tecido 6sseo ¢ composto por dois tipos principais de células, as células osteoformantes,
incluindo as células marginais osteoprogenitoras, osteoblastos e ostedcitos, e as células

osteo-reabsorventes representadas pelos osteoclastos.

As células osteoformantes sao derivadas de células estaminais mesenquimais

pluripotentes, presentes na medula 6ssea, peridsteo, vasos, pele, musculo e gordura.

17
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As células osteo-reabsorventes sdo derivadas de células hematopoiéticas monociticas

(11).

Monocyte

Ostéoclaste

P

t = \."‘"-ﬁhu-"’

Cellule bordante

Ostéoblaste

Ostéoide

— T

Ostéocyte T

Figura 2 : Células do tecido osseo (13).

3. CELULAS DO TECIDO OSSEO

3.1. AS CELULAS MARGINAIS OSTEOPROGENITORAS

Estas células sdo planas, alongadas e com poucos organitos e localizam-se na periferia do
tecido 6sseo. Estdo ligadas aos ostedcitos por jungdes comunicantes (gap junctions) e nao
estao diretamente envolvidas nem na sintese da matriz extracellular nem na remodelagao
Ossea. Estas células podem ser consideradas como osteoblastos em repouso que se podem

transformar em osteoblastos ativos em situacoes de stress (11).

18
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3.2. OSTEOBLASTOS
Os osteoblastos sao células cilindricas ou cubicas, polarizadas que se ligam aos osteocitos

por jungdes comunicantes (Gap junctions).

Os osteoblastos sdo ricos em organitos envolvidos na sintese de proteinas. O seu
citoplasma contém uma grande quantidade de fosfatase alcalina, que ¢ considerado um

marcador bioldgico da remodelagdo dssea.

Os osteoblastos estdo na superficie do osso formando uma camada tnica, cobrindo todos

os locais de formacao ossea ativa (14).

Os osteoblastos produzem os constituintes organicos da matriz extracelular (ECM),
nomeadamente o colagénio de tipo 1, a osteocalcina, a osteopontina, a sialoproteina ossea,

a fosfatase alcalina e os fatores de crescimento (14).

Estas células sdo capazes de induzir e controlar a mineraliza¢ao dos osteodides.

Os osteoblastos podem transformar-se em ostedcitos, ficar em repouso como células

marginais ou morrer por apoptose (11).

3.3. OSTEOCITOS
Ostedcitos, sdo osteoblastos diferenciados, dando origem a pequenas células em forma de
fuso. Os osteodcitos tém capacidades limitadas de sintese e reabsor¢do, ndo se dividem,
mas participam na manuten¢do da matriz 6ssea, sendo responsaveis pela mineralizagdo

do tecido 6sseo, e contribuem para a homeostase dos niveis de calcio sanguineos (11).

19
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3.4. OSTEOCLASTOS

Os osteoclastos resultam da diferenciagdo de mondcitos macrofagicos.

Os mondcitos que entram no osso vindos da corrente sanguinea sdo os precursores dos
osteoclastos. Os osteoclastos, resultante da fusdo dos monocitos, sdo células grandes,
multinucleadas com um citoplasma rico em mitocondrias, fonte de ATP para acidificagdo

do compartimento subosteoclastico e ativagdo de enzimas lisossomais (11).

A atividade destas cé€lulas ¢ regulada pela calcitonina, vitamina B3 e outras moléculas

reguladoras presentes na medula dssea.

Ocupam uma cavidade rasa chamada "Howship lacuna". Os osteoclastos podem mover-

se de um local de reabsor¢ao para outro.

Os osteoclastos induzem um ambiente acido, regulado pela atividade da H+/ATPase, que
promove a dissolu¢do de componentes Osseos inorganicos (desmineralizagdo Ossea)
seguindo-se a degradacdo enzimdtica de componentes organicos por proteases

lisossomais, como a catepsina K (14).

4. FASE DE REMODELACAO OSSEA
A remodelacdo 6ssea ¢ um ciclo permanente que permite a substitui¢do do osso antigo

POr 0SSO NOvo.

O processo de remodelacdo Ossea pode ser alterado e assim induzir mudangas na
densidade e na arquitetura dssea, levando a longo prazo a osteoporose, osteomalacia ou

doenga osteocondensante.

20
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Quando o individuo atinge a maturidade esta remodulacdo destina-se a prevenir o
envelhecimento prematuro, uma marca de stress. A remodelacio permite uma

regeneragdo completa do tecido 6sseo de dez em dez anos (4).

Moldagem ¢é a aquisi¢ao (durante o periodo embrionario) ¢ manuten¢do (durante o
crescimento) da arquitetura e morfologia dssea. Segundo Frost, tratam-se de longos

periodos de reabsor¢do ou de aposi¢ao.

A remodelagdo permite a renovacao do tecido Osseo através da substituicdo de o0sso
envelhecido ou alterado por osso novo, através de um ciclo de acontecimentos que

continua ao longo da vida.

Esta remodelagdo ¢ principalmente assegurada pela sucessao das fases de reabsorc¢ao e de
aposicao.

E realizada por unidades funcionais, os osteoclastos sdo responsaveis pela destrui¢io do

osso envelhecido ou alterado e os osteoblastos sintetizam uma nova matriz ossea.

A atividade metabolica destas duas populagdes celulares estd associada ao espago e ao

tempo (16).

Este ciclo, referido como ciclo A.R.I.A, é composto por 5 fases:

1. Ativacao
2. Reabsorc¢ao
3. Reversdo
4. Formacao

5. Quiescéncia

A fim de iniciar o ciclo de remodelacdo, e entrar na fase de ativacdo, o osso deve ser

estimulado.
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Este estimulo, que induz a transformac¢do de macrdéfagos em osteoclastos e células
mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos, ¢ atribuido a varios fatores: variagdes na

concentra¢do de célcio i6nico, alteracdes vasculares, ou transformagdes bioquimicas.

o

@@ Monocytes

Pré-ostéoblastes

Ostéoclastes @

@éjy Pré-ostéoclastes

Ostéoide

{Os nouvellement
“formé

Os vieux

Ostéocyte

Figure 3 : Diferentes fases da remodelacao 6ssea (13).

4.1. FASE DE ATIVACAO
Inicialmente, a superficie 6ssea € coberta com células marginais que impedem o acesso
dos osteoclastos a !matriz Ossea extracelulaﬂ[IBS]\[DM]. Os osteoclastos sdo ativados em
resposta ao metabolismo de mobilizagao do célcio do osso até ao sangue. Atividade destas
células ¢ diretamente regulada pela calcitonina a vitamina B3 e por moléculas de

reguladoras produzidas pelos osteblastos e pelas células da medula 6ssea (16).

4.2. FASE DE REABSORCAO
Apos a fase de ativacdo dos osteoclastos, estes ligam-se a matriz e iniciam a fase de

reabsorcdo, que tem lugar em duas fases sucessivas:
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Desenvolvimento
Uma fase de dissolugdo da matriz inorganica (fase mineral) por acidificagdo do

compartimento de reabsor¢do, designado por lacuna de Howship (16).

4.3. FASE DE DEGRADACAO DA MATRIZ ORGANICA

Devido a sua fungao, os osteoclastos sao verdadeiros destruidores de tecido 6sseo.

Formam um "anel periférico" que isola uma lacuna de Howship, que vai funcionar como
camara de digestdo, situada entre a membrana do osteoclasto e a superficie da matriz

extracelular do osso.

A membrana plasmatica do osteoclasto, forma o chamado teto da camara de digestao,
diferencia-se numa borda em escova, em que a membrana celular contem varias bombas

de protdes.

Estas bombas de protdes transportam ides H+ para a camara, acidificando-a, o que

provoca a dissolugdo da fase mineral da ECM (Matriz Extracelular).

Também nesta borda em escova, numerosos lisossomas da célula libertam o seu contetido

enzimatico para hidrolisar os constituintes organicos da ECM 6ssea (16).

4.4. FASE DE INVERSAO
Quando os osteoclastos terminam de escavar uma lacuna, morrem por apoptose € sao
substituidos por macrofagos que regulam a base da lacuna, eliminando o material

degradado.

No final da fase de inversdo, uma camada granular densa que ndo contém fibras de

colagénio cobre toda a base da lacuna, calcifica-se e transforma-se na linha de cimento.
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Nesta altura, os osteoblastos movimentam-se e posicionam-se nesta linha (16).

4.5. FASE DE FORMACAO

Nesta fase podemos considerar 2 etapas:

1-A produgdo da ECM pelos osteoblastos; 2-A mineralizagdo da ECM.

Quando a reabsor¢do dssea esta completa, as células osteoprogenitoras presentes na base
da lacuna (ou linha de cimento) dividem-se e diferenciam-se em osteoblastos. Estes
osteoblastos sintetizam a ECM formando tecido ostedide novo, ndo mineralizado, que

preenche a lacuna.

Vérias hormonas, tais como estrogénios, androgénios e vitamina D, bem como muitos
fatores de crescimento (FGF2, TGF, IGF e BMPs) estimulam a producao de matriz 6ssea

e desempenham um papel importante na osteogénese.

No final da formacdo de tecido ostedide, os osteoblastos morrem por apoptose ou sdao

incluidos na matriz ostedide diferenciando-se em ostedcitos.

Numa segunda fase, comega a mineralizagdo na frente de mineraliza¢do, ou seja, na

jungdo entre o tecido ostedide e o tecido mineralizado.

Os osteoblastos sintetizam uma enzima, a fosfatase alcalina, que hidrolisa ésteres de
fosfato (inibidores da mineraliza¢do) e assim inicia a mineralizagdo do tecido ostedide,

promovendo concentragdes locais de ides de calcio e fosfato.

A osteocalcina aumenta a concentra¢do local de célcio extracelular e liga-o ao tecido

ostedide. A vitamina D3 desempenha um papel importante na promog¢do da absor¢do
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intestinal do calcio e posterior ligacdo ao 0sso. A deficiéncia em vitamina D3 leva a um
aumento da secrecdo de parahormona antagonista da calcitonina o que provoca a
desmineralizac¢do dos ossos, diminuindo a concentragdo de célcio e foésforo, o que provoca

raquitismo nas criangas e osteomalacia nos adultos) (16).
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1. IMPLANTOLOGIA

1. GERAL

Com uma populacdo em envelhecimento, a perda de dentes ¢ um problema frequente e
os implantes sdo o tratamento de escolha.

Este tratamento consiste na colocacdo de raizes artificiais chamadas implantes que
permitem a restauracdo estética e funcional da populacao (4).

Os implantes sdo feitos em titdnio que ¢ um material biocompativel que permite uma
melhor osteointegracao.

Os implantes destinam-se a substituir os dentes em falta ou par ajudar na retengdo e

estabilizacao de aparelhos amoviveis (17).

2. INDICACOES

As indicagdes para o tratamento com implantes dentarios sao:
1. Edentulismo unitario.
2. Agenesia dentaria.
3. Falta de retengdo de uma prétese removivel.
4. Desconforto devido ao volume da prétese removivel.
5. Rejeicao psicoldgica de uma protese removivel.
6. Localizaciao inadequada e nimero de pilares residuais.

7. Falta de pilares dentérios para fazer uma proétese fixa (17).
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3. CONTRA-INDICACOES
As contra-indicagdes gerais para a colocacdo de implantes sdo:
Doenga cardiaca com elevado risco de endocardite infecciosa.
Insuficiéncia coronaria descontrolada ou enfarte do miocardio recente.
Deficiéncias imunitarias primarias e secundarias.
Pacientes em terapias imunossupressoras ou com corticosteroides, de longa duracao,
como ¢ o caso de transplantes.
Os cancros.
Doengas Osseas.
Idade (adolescentes ainda em crescimento).
Diabetes desequilibrada.
Gravidez.
Doengas auto-imunes.
Infecdo por HIV.
Abuso de drogas ou alcool.
Doencas psiquidtricas ou distirbios psicoldgicos.
Tomar medicamentos anticoagulantes.

Irradiagao cervico-facial.

As contra-indicagdes locais que requerem correcao antes da colocagao de implantes sao
Ma higiene oral.

Patologias da mucosa oral (candidiase, liquen plano, etc.).

Danos periodontais nao estabilizados.

Perturbagdes de oclusao (ADAM, bruxismo).

Lesdes dsseas proximas do local do implante (granuloma, quistos, etc.).

Quantidade 6ssea insuficiente.
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Proximidade de elementos vasculares ou nervosos (17) (18) (19).

4. OSTEOINTEGRACAO
O termo osteointegracao descrito em 1969 por Branemark apareceu publicado \em 1977. \
[IB7]
A osteointegragdo € o contacto directo entre o osso e a superficie do implante sem a

interposicao de tecido conjuntivo (20).

Figura 4 : osteointegracdo (19).

A osteointegragdo mais recentemente ¢ considerada como "uma jun¢do anatomica e

funcional direta entre o 0sso vivo e a superficie do implante (17).

Hoje em dia, podem-se fazer ancoras permanentes gracas a este conceito de

\osteointegragﬁo\[IB8]\[DJ9], que oferece estabilidade ao longo do tempo (19).
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4.1. CRITERIOS PARA UMA OSTEOINTEGRACAO
O sucesso do implante ¢ definido como um implante que cumpre a sua fun¢do, ou seja,
ser osteointegrado e proporcionar ao paciente o maximo conforto sem sintomas de

patologia.

Os critérios para o sucesso da osteointegracdo de acordo com Albrektsson et al (1986)
sdo clinicos e radioldgicos. De acordo com Albrektsson et al. os critérios minimos de
sucesso sao taxas de sucesso de cerca de 85% apds 5 anos e cerca de 80% ap6s 10 anos.
De acordo com a literatura actual, a taxa de sucesso global dos implantes ¢ de

aproximadamente 90-95%.(21).

4.2. CRITERIOS DE SUCESSO CLINICO

O implante deve ser imdvel e ter um som percussivo clinico claro.

O ambiente periodontal do implante deve estar livre de dor, infe¢do, neuropatia, parestesia

ou lesdao do canal radicular (21).

4.3. CRITERIOS DE SUCESSO RADIOLOGICO
Radiologicamente, ndo deve haver radiolucéncia peri-implantar e a perda vertical de osso

deve ser inferior a 0,2 mm por ano até ao segundo ano ap6s a sua operagao (21).

De acordo com Branemark os fatores de sucesso para osteointegragdo sdo seis, que levam
a resultados previsiveis na capacidade de osteointegracdo do implante. Trés fatores

dependem do proprio implante e os outros trés dependem do operador (17).
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4.4. FACTORES DEPENDENTES DO PROPRIO IMPLANTE
Os fatores dependentes do implante s3o a biocompatibilidade do material, a concepgao
do implante (morfologia) e o acabamento superficial do material (superficie do material)

(22).

4.5. BIOCOMPATIBILIDADE DO MATERIAL
A biocompatibilidade do material a partir do qual o implante ¢ maquinado ¢ essencial
para uma boa tolerancia por parte do corpo. De acordo com Branemark, o titdnio ¢
"comercialmente puro", pois contém menos de 0,25% de impurezas. Segundo numerosos
estudos, o titanio ndo € nem cancerigeno,nem alergénico nem toxico para o organismo.
Uma camada de 6xido muito tenaz resultante da corrosdo primdria protege o material do

implante da corrosdo profunda (21).

4.6. A MORFOLOGIA DO IMPLANTE
Existem varias formas de implantes (parafuso, cilindro, laminas) mas € sempre necessario
escolher um implante que esteja bem dimensionado, utilizando instrumentos calibrados,
para permitir uma boa estabilidade primaria do implante. Atualmente existem implantes

de dupla ou tripla hélice que permitem uma maior estabilidade primaria (20).

4.7. SUPERFICIE DO IMPLANTE
A superficie do implante influenciara a sua capacidade de osteointegracdo. A camada de
oxido de titanio favorece a osteointegragao por reagcdes quimicas criando ligacdes dificeis
de destruir, desde que ndo haja contaminagdes. De acordo com o estudo de Hoedt (1986),

uma superficie rugosa da melhor aderéncia ao osso do que uma superficie lisa. O sangue
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que inicialmente cobre a superficie do implante permitird uma melhor colonizacao celular
devido a aderéncia induzida pelas proteinas plasmaticas. A condi¢do superficial do

implante sera diferente de acordo com o nivel gengival (23).

4.8. FATORES DEPENDENTES DO OPERADOR
Os fatores dependentes do operador incluem a preparacdo do sitio dsseo, a técnica

cirurgica e as condi¢des de carga.

4.9. PREPARACAO DO LOCAL
A cicatrizagdo sera influenciada pela forma como o local ¢ preparado. O principal
elemento que impedira a cicatrizagdo adequada do osso ¢ o calor que € produzido pelos
instrumentos rotativos. De acordo com Eriksson et al (1983), uma temperatura de 47°
durante um minuto seria o limite maximo tolerado pelo osso para uma remodelacao dssea
normal a longo prazo. E importante utilizar instrumentos com a maxima eficiéncia de
corte, uma velocidade de rotagdo aceitavel para as diferentes sequéncias de perfuragdo e

irrigacdo constante (22).

4.10. TECNICA CIRURGICA
Qualquer intervencao, e em particular a cirurgia de implantes, deve ser realizada em
condigdes assépticas rigorosas (sala, equipamento e pessoal) que contribuirdo
grandemente para o sucesso do tratamento. A formagdao do médico e da equipa que o
rodeia deve ser Otima, a fim de limitar os movimentos desnecessarios que poderao

promover a contamina¢do do campo operatorio (23).
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4.11.CONDICOES DE CARREGAMENTO
De acordo com Brinemark, a osteointegragao ¢ possivél quando na insercao do implante
¢ feito com a pressdo continua ¢ mantendo uma pressdo continua para obter contacto

directo entre o0 0sso e o implante. O carregamento imediato levaria a fibrointegragao ](21)

(23) . [IB10]

Contudo, hoje em dia, novos conceitos de carga imediata com técnicas cirargicas de uma
fase em certos casos com indicacdes especificas t€ém sido comprovados com bom

resultado (22).

4.12.FALHAS DE OSTEOINTEGRACAO

A osteointegragdo pode falhar devido a:

Aquecimento do osso durante a preparacao do local receptor.

Sobrepressao do implante contra o 0sso, que ird criar uma camada hialina.
Carregamento prematuro. Uma falta de estabilizagdo primaéria.

A presenca de micromovimentos superiores a 150um alguns dias apos a colocacao.

Infegdo intra-operatoéria (18).
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IV. BISFOSFONATOS

1. DEFINICAO
Sdo moléculas sintéticas utilizadas como medicamentos desde os anos 60, no tratamento
de patologias como a osteogénese defeituosa. Utilizam-se em doengas benignas, como a
osteoporose primaria ou secundaria (diminuicao da massa 6ssea com risco de fratura), a
doenca de Paget (aumento da reabsor¢cdo e da formagdo, mas com uma arquitetura
desorganizada), a sindrome SAPHO (doenga da pele das articulagdes e dos 0ssos), a
necrose asséptica da anca, a osteogénese imperfeita, as calcificagdes dos tecidos moles
(por exemplo, as calcificagdes em torno das prdteses da anca) ou as calcificacdes
vasculares, a periodontite. Os bisfosfonatos também sdo utilizados para tratamento de
doengas Osseas malignas, como o mieloma, os carcinomas € 0S cancros O0SS€os
osteoliticos. Podem ser administrados por via oral ou intravenosa; sdo reabsorventes
Osseos; a sua fixagdo ¢ feita de forma seletiva na hidroxiapatite da matriz mineral do
tecido Osseo, onde sdo fagocitados pelos osteoclastos que entram em apoptose. Os
Bisfosfonatos sao libertados in situ e a sua resisténcia a degrada¢do enzimatica significa
que alguns componentes permanecem no tecido 6sseo durante muitos anos. Tém também

uma actividade anti-inflamatdria, anti-angiogénica e anti-tumoral (24,25).

Os bisfosfonatos tém uma estrutura diferente da dos pirofosfatos inorgéanicos: o seu atomo
central ¢ o carbono, ao passo que para o PPi € o oxigénio. Além disso, ao contrario do
PPi, a sua estrutura contém dois radicais livres, R1 ¢ R2. O R1 ¢ frequentemente um
radical OH com uma forte adesdo ao tecido mineral 6sseo. O R2 pode ndo conter um
atomo de azoto, sendo os BFF denominados simples (primeira gera¢do), ou conter um
atomo de azoto, sendo denominados aminobisfosfonatos (segunda e terceira geragdes).

Os bisfosfonatos que contém um grupo amina primario no dominio R2 sdo mais potentes
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do que os bisfosfonatos com grupos ndo-amino. Além disso, a semi-vida de eliminagao
dos BPs pode ser de varios anos, especialmente para os BFF de segunda e terceira geragao

(25,26).

R
O ! 0
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O—P—C—P—0O
| \ |
O R o)

2

Figura 5 - Estrutura quimica base dos bisfosfonatos (27).
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Tabela 1 - Bisfosfonatos disponiveis em formulacoes parentericas (28).

Nome Comercial | Nome Genérico Dosagem Produtor Aprovado Indicagdes
Formulagées Parentéricas
60 mg/1ml, X Tratamento da doenca 6ssea de Paget; para tratar
Ronafosh Clodronato 1,500-mg dose Brayer, Brayer Canada (1992), a hipercalcémia devido a metastases de doencas
disodico anica Schering Europa (1985) o6sseas, meioloma multiplo e caracinoma
paratircideio
Estados Unidos
Bon R’ Ibandronato 3mg/ 3mL da América Tratamento de ostecporose nas mulheres em
iva IV sodico uma toma Genetech (2006), Europa pbs-menopausa
(2006)
60-mg injecg3o Amgen, Estados Unidos | 7,502 mento de mulheres em pos-menopausa que
Prolia ® Denosumab subcutanea a Thousand Oaks, da América tenham osteoporose e que estejam em risco
cada 6 meses Califérnia {mlgbf;;"’?a eminente de fractura
120 mg em .
Pl Estados Unidos i ; i
1,7-mL injec Prevencao de complicagdes Gsseas em pacientes
R . jecgao P
XGEVA fsnceinab subcutanea a Amgen da(ggieo?‘a com metastases 6sseas de tumores sélidos
cada 4 semanas
Recl R Tratamento e prevengao de osteoporase em
- mulheres pos-menopausa; para aumentar a massa
(Es“d“ B Estados Unidos da [ 4¢ce3 em homens com osteoporose; para tratar e
Unidos da Kk luﬂ-nr:.l..gsalu = Novartis América Reclast) | previnir osteoporose induzida pro glucocurticdides
América) z e A0 Pharmaceuticals rzgxm, em pacientes em tratamento com medicamentos
oledrénico pronta para mundialmente - : 2
Aclasta iifado glucocorticoides ha pelo menos 12 meses; para
(Europa) (Aclasta) (2005) tratar a doenga éssea de Paget nos homens e nas
mulheres.
Aci Tratamento hipercalcémia de mieloma; para reduzir e
ido 4mg/5mL - icactes 6 i ‘
Zometa * Zoledrénico & g Novartis Mundialmente atr:asar complicagdes 6sseas devido a mielomas
dasm_s 08 Pharmaceuticals (2001) miltiplos e metastasses dsseas de tumores sélidos,
lose unica

juntamente com medicagdo contra o cancro
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Tabela 2 - Bisfosfonatos disponiveis em formulacoes orais (28).

s o
Nome i Nome G Dosagem Produtor Mznrnv-;l Indicagées
Formula Oral
Para prevenir e tratar osteoporose nas mulheres
apos a menopausa; para aumentar a massa ossea
5. 35 5 e ; . nos homens com osteoporose; para tratar e
R Risedronato ] 'I“ Warner Chilcott, Mundialmente prevenir osteoporose nos homens e nas mulheres
Actonel sodico 150":; igram Dublin (1998) causada pelo tratamento de medicamentos
tablets esterdides tal como prednisona; para tratar a
doenga dssea de Paget nos homens e nas
mulheres
Ivia® Risedronato 35-mg tablet y Mundialmente Tratamento de osteoporose nas mulheres apas a
Atelvia sodico (1x por semana) Warner Chilcott (2010) menopausa
Sodanato Tratamento e prevencdo de esteoporose em
disédico i ; ;
(ndo (’éﬁ:;g]cgggu:s g:y::.;?‘r;:lrt‘o, Canada (1992), ~ mulheres apés a menopausa; para tratar
Bonefos ® comercializado lets ( g ilddic] Europa (1985) hipercalcémia e osteolise devido a malignizagéo;
"o tablets (Europa) Beriim para reduzir a ocurréncia de metastases dsseas do
Estados Unidos) cancro da mama.
Genentech (um
2.5-mg tablet 1x membro de :
Boniva * Ibandronato por diga, 150-mg “the Roche Estados Unidos Tratamento e prevenco osteoporose nas
sodico tablet 1x por més I:Gn::u!:.‘), Sséol (2003) mulheres depois da menopausa
rancisco Sul,
California
Bonviva ® Ibandronato 150-mg tablet 1x Europa (2004) Tratamento e prevencao de osteoporose nas
sodico por més Genentech Pe X mulheres depois da menopausa
Tratamento da doenca ossea de Paget; para tratar
5 | Estados Unidos e prevenir a ossificacio heterotdpica nas pessoas
Didronel * E:;::récdr;:;o 400-mg tablet Warner Chilcott (1983), Europa submetidas a uma cirurgia para substituir a anca
ou em pessoas que tiveram uma lesdo na medula
espinhal.
Mylan Nota: a utilizacao off-label é usada para tratar e
Farmaceuticas, al prevenir osteoporose causada pela terapia com
Etidronate * Etidronato 200-, 400-mg Morgantown, E(;Bag;sé.‘l"gi;s corticosteroides; Este medicamento também pode
(genérico) tablet Virginia s ser usado para tratar elevados niveis de clcio no
Ocidental sangue que possam ocurrer em alguns cancros,
Tratamento e prevengdo osteoporose nas mulheres
. depois da menopausa; para aumentar a massa
E - Alendronato 5-,10-, 35-, 40- e Meg:gf;g 2 Ei:‘gdsc's EUmdos éssga nos homen;: com Esleoporose; para tratar
osamax sodico 70-mg tablets Whitehouse, Nova ( ) Eurapa osteoporose em homens e mulheres que estdo a
Jérsia (1395) ser tratados com medicamentos corticoesterdides;
para tratar a doenca ossea de Paget
i Tratamento de osteoporose nas mulheres apos a
Alendronato 70-maq tablet ou Estados Unidos P A P
Fosamax sédico/cholecalcifer | 70-mg gsolucﬁo Rl Merck & Co. (2005), Europa menopausa; para aumentar a massa 0ssea nos
Plus D ® ol (2005) homens com osteoporose
Tratamento e prevencao de osteoporose nas
mulheres depois da menopausa; para aumentar a
R T e ) : massa 6ssea nos homens com osteoporose; para
flsndeonste Alenfjrgnato : %ul & 3l5 Lﬁ Various Muné;l]r;;ente tratar osteoporose em homens ou mulheres que
Genérico sodico SN lAE estdo a ser tratados com medicamentos
corticoesterdides; para tratar a doenca dssea de
Paget
Tiludronato 240-mg tablets Sanofi-Aventis. Estados Unidos :
Skelid * disédico (equivalente ao Ii:ldge]n:attler, (1997), Europa Tratamento da doenga dssea de Paget
200-mg base) ova Jérsia
Tratamento de hipercalcemia maligna com ou
Novartis f sem metastases Osseas; para tratar metastases
Aredia * Pamidronato . Farmaceuticas, Mundialmente Osseas esteoliticas do cancro da mama e lesdes
disodico 30-, 90-mg vials Hanover Este, (2001) esteoliticas de multiplas mielomas juntamente
Nova Jérsia com a terapia antineoplastic basica; para tratar a

doenca ossea de Paget
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2. PERSPETIVA HISTORICA
Segundo Russell (2006) alguns fluidos corporais, tais como o plasma e a urina, contém
inibidores de calcificacdo, e os compostos do tipo polifosfatos podem atuar como
reguladores naturais da calcificacao em condicoes fisiologicas. Varios estudos realizados
por Fleish, H. e S. Bisaz (1962) demonstraram que o PPi inorganico, um polifosfato
natural produto de varias reacoes biossinteticas no organismo, ¢ capaz de prevenir
calcificacoes e regular a mineralizacao ossea. No entanto, os polifosfatos e tal como PPi
quando administrados oralmente sdo hidrolisados no trato gastrointestinal, ficando

inativos e ineficazes (27).

Na procura de analogos mais estaveis do PPi, que tambem possuissem capacidade de anti-
mineralizadora mas que fossem resistentes a hidrolise, foram estudadas diferentes classes
quimicas como P-N-P e P-C-C-P. Foram entao identificados os bisfosfonatos,
considerados como analogos estaveis do PPi, que poderiam regular a reabsorcao ossea

bem como a calcificacao (24,25).

Fleisch, H.A., Russel, R.G.G., Bisaz, S. (1970) confirmaram que os bisfosfonatos (BFF),
tal como o PPi, tém afinidade para o mineral osseo e previnem a formacao e agregacao
dos cristais de fosfato de calcio tanto in vivo como in vitro mas, ao contrario do PPi,
mantém-se ativos quando administrados por via oral a ratos in vivo. Esta foi a propriedade

chave para o seu futuro uso como medicamento no organismo humano (27).

O passo mais importante para o uso dos bisfosfonatos ocorreu quando se descobriu que,
tal como ja tinha sido mostrado para o PPi, os bisfosfonatos inibiam a dissolucao dos

cristais de hidroxiapatite (27).
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Segundo Russell (2006) varios estudos demonstraram que os bisfosfonatos inibem a
reabsorcao ossea mediada por osteoclastos nao so nos 0ssos “in vitro” mas tambem em
animais saudaveis e naqueles com reabsorcao ossea mais elevada. A inibicao da
reabsorcao endogena de osso pode ser monitorizada por estudos cineticos hltilizando

radio-calcio e marcadores bioquimicos de reabsorcao 6sseal[IB1 1] (27).

Apos ser reconhecido o valor dos bisfosfonatos, os esforcos foram na direcao de
desenvolver compostos com uma atividade de antirreabsortiva mais forte mas que nao

inibissem totalmente a reabsorcao (27).

3. MECANISMO DE ACAO
Russell (2007) concluiu que os bisfosfonatos se acumulam no tecido ésseo, tornando
importante entender o seu efeito a longo prazo. Parece que nao ha uma progressdao no
efeito antirreabsortivo ao longo do tempo, sugerindo que os bisfosfonatos permanecem
inativos dentro do osso, pelo menos enquanto estiverem presentes no seu interior. Isso
também sugere que dentro dos limites terapéuticos, ha pouco risco de uma diminuigdo
continua e progressiva da antirreabsor¢ao/calcificacdo, o que, a longo prazo, poderia levar

a fragilidade 6ssea (29).

A base para o uso dos bisfosfonatos como inibidores de calcificagdo ou reabsorcao ¢ a
sua afinidade para a hidroxiapatita, como j& mencionado. Embora seus efeitos
bioquimicos consistam em ligar-se aos cristais de fosfato de calcio inibindo o seu
crescimento, agregacdo e dissolugdo, seus efeitos in vivo sdo mediados por outros
mecanismos além da inibicdo da dissolucdo dos cristais. Esses efeitos bioldgicos sao
atribuidos a sua incorporacdo no 0sso, o que impede uma relacdo direta com os

osteoclastos e/ou osteoblastos e a atividade osteoclastica (24).
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Os bisfosfonatos tém um efeito sobre a reabsor¢do 6ssea mediada por osteoclastos de
diversas formas, incluindo o recrutamento, diferenciacao e atividade dessas células. Eles
sdo seletivamente absorvidos pelo mineral 6sseo e, em seguida, incorporados pelos
osteoclastos. Uma vez dentro dessas células, os bisfosfonatos interferem no metabolismo
celular e induzem a apoptose dos osteoclastos. Acredita-se que os bisfosfonatos, devido
a sua estrutura semelhante ao PPi, interferem nas reagdes bioquimicas que envolvem o

PPi (25).

Os bisfosfonatos podem ser classificados pelo menos dois grandes grupos, de acordo com

o seu modo de acdo. Os que se assemelham mais ao PPi, e nao cont€m nitrogenio, € os

que contém nitrogenio, sendo estes os  mais potentes\[IB12]\[DJ 13]. Alguns dos
bisfosfonatos presentes no primeiro grupo sao o Etidronato e o Clorodronato e sao
metabolicamente incorporados em grupos nao hidrolisaveis analogos do ATP. E provavel

que a acumulacao intracelular destes metabolitos dentro dos osteoclastos iniba a sua

funcao e induza a sua apoptose (26).

Por outro lado, os bisfosfonatos que contém nitrogénio, incluem compostos como
Alendronato e Risendronato, que interferem em outras reagdes metabolicas, incluindo a
via do mevalonato (que sintetiza pirofosfato), e podem afetar a atividade e a sobrevivéncia
celular ao interferir na prenilagdo (adigao de proteinas hidrofobicas para ajudar na ligagao

entre proteinas) e, assim, fungdes nas proteinas de proteinas reguladoras (25).
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Bisfosfonatos que
contém nitrogénio
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Figura 6 - Estrutura quimica dos varios bisfosfonatos (27).

4. APLICACOES CLINICAS
Sem duvida, a utilizacdo mais relevante dos bisfosfonatos na medicina € a restri¢do da
reabsorcdo Ossea, o que possibilita o controlo de doencas que antes ndo podiam ser
tratadas. No entanto, as primeiras aplicacdes clinicas destinavam-se impedir a
calcificacdo. Por isso, eram frequentemente utilizados em pacientes que passavam pela
substitui¢do total do quadril, ja que a trilha da calcificagdo heterotopica melhorava a
mobilidade. Uma outra aplicacdo inicial foi o uso de bisfosfonatos para a detecdo de
metastases por meio de exames de imagem 6ssea. Os bisfosfonatos tornaram-se a op¢ao
terapéutica preferida para varias condi¢des nas quais a atividade dos osteoclastos ¢ uma
caracteristica patologica evidente, como na doenca oOssea de Paget, doenga Ossea

metastatica e osteolitica, hipercalcemia maligna e osteoporose (30).
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A osteoporose € uma ameaca para a saude de mais de 55% da populacao acima dos 50
anos de idade, sendo que 80% sao mulheres. Apesar do risco de vir a desenvolver
osteonecrose, os bisfosfonatos continuam a ser o farmaco de eleicao para o tratamento da

osteoporose (4).

Os fatores de risco para desenvolver osteoporose podem ser divididos em dois grupos:
ndo modificaveis e modificaveis. Os nao modificaveis sao variaveis como o genero, a
idade, a menopausa precoce, 0 baixo peso e fatores raciais e hereditarios. Os fatores de
risco modificaveis incluem ingestao insuficiente de calcio, sedentarismo e abuso de alcool

e tabaco (95).

5. FARMACOCINETICA
Existem duas maneiras pelas quais os bisfosfonatos administrados oralmente entram na
corrente sanguinea: transcelular e paracelular. No mecanismo transcelular, ocorre
transmissdo passiva, permitindo que os compostos atravessem a membrana das células
epiteliais intestino. Ja a via paracelular ocorre por meio da absor¢do através das jungdes
intimas entre as células epiteliais. Embora posso haver uma absor¢ao parcial no estomago,

a maior parte da absor¢do acontece na por¢ao superior do intestino delgado (24).

Na administragdo intravenosa hd o perigo de causar falha renal devido a formacao no
sangue de complexos com calcio, que sao retidos nos rins quando a administra¢ao ¢ muito

rapida.

Alem das formas de administracao oral e intravenosa, foram descritas administra¢des
nasais, € ainda, outras formas parentericas, como intraperitoneal ou subcutanea,

implantacao local e atraves de um sistema osteotropico baseado no pro-medicamento

42



Desenvolvimento
(Osteotropic Drug Delivery System). O sistema de implantacao local funciona atraves da
implantacao de um dispositivo biodegradavel e de libertacao controlada de microesferas
contendo pamidronato e ¢ usado principalmente para tratar a hipercalcemia na osteolise
induzida por tumor. O sistema de libertacao osteotropica baseia-se num sistema de
libertacao de medicamentos para o osso. Esta abordagem ¢ baseada na adsorcao quimica
do medicamento ao componente mineral, hidroxiapatite, e ¢ um sistema de libertacao de

farmacos que utiliza os bisfosfonatos como transportadores (24).

Os bisfosfonatos orais possuem uma baixa taxa de absor¢ao no intestino, mas apresentam
alta seletividade em relagao ao local de agao e uma boa capacidade de retengao nos 0ssos.
Portanto, cada um dos diversos compostos de bisfosfonatos ¢ indicado para doencas

especificas (27).

De acordo com Lin (1996), a Uinica via de excre¢do para os bisfosfonatos ¢ através da via
renal. Uma porcao dos bisfosfonatos administrados sistematicamente ¢ retido pelo tecido
0sseo, enquanto o restante ¢ eliminado renalmente. A elimina¢do de um medicamento
pelo rim envolve trés processos distintos: a filtragdo glomerular, a dor tubular renal e a

reabsorc¢ao do limen tubular renal (31).

A eliminacdo biliar ¢ tipica dos compostos polares, como os bisfosfonatos. No entanto,
essa forma de excrecdo ¢ geralmente predominante para moléculas de tamanho
consideravel, e os bisfosfonatos possuem uma estrutura molecular pequena. Portanto, ndo

se espera que esse medicamento seja eliminado pelo meio da excregdo biliar (31).
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6. EFEITOS ADVERSOS
Os efeitos adversos que t€m sido associados aos BFF orais incluem: sintomas
gastrointestinais, como nausea, gastrite, disfagia e pirose, hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario, dores musculo-esqueleticas, osteonecrose dos maxilares
e eventos adversos oculares, como, conjuntivite nao especifica, edema da palpebra,
neurite optica, edema periorbitario, paralisia de nervos cranianos e ptose palpebral. Como
efeitos adversos também se incluem, cefaleias, hipofosfatémia, hipercolesterolémia,

aumento da creatinina serica, hipertensao arterial e tonturas (32,33).

Todos os sintomas mencionados anteriormente encontram-se, associados aos varios
bisfosfonatos intravenosos dBFF v \[IB14]\[DJ 15]), excluindo, os gastrointestinais. A
estes ultimos, ainda se encontram descritos sintomas do tipo gripe, ou, de resposta de fase
aguda, que se caracterizam pelo aparecimento de febre, calafrios, indisposicao, mialgia,
artralgia e dores osseas, que ocorrem, normalmente, 28-36 horas apds a primeira

administracao e subsistem durante 2 a 3 dias (32).

O Zoledronato ¢ o Pamidronato tambem t€m sido associados a casos de insuficiéncia
renal. A existéncia de associacao entre os BFF e a fibrilacao auricular e as fraturas atipicas
da diafise femoral permanecem incertas (Papapetrou. Existem ainda, alguns casos

relatados de reacoes cutaneas, ulceracoes orais, hepatite e cancro do esofago (32).

Geralmente, os BFF IV sao mais potentes do que os orais e a frequéncia e severidade dos

efeitos adversos sao dependentes da dose e da sua poténcia (32).

E de extrema importancia o cumprimento da terapéutica de acordo com as indicacoes do

fabricante com o proposito de minorar estes efeitos (32,33).

44



Desenvolvimento

V. IMPLANTOLOGIA E OS BISFOSFONATOS

1. EVIDENCIA CIENTIFICA
Siebert et al. (2013) realizaram um estudo prospetivo para avaliar o risco de osteonecrose
em pacientes com osteoporose que receberam infusdes por via oral de Smg de acido
zoledrdnico por via intravenosa. Os autores colocaram 60 implantes orais em dois grupos
de 12 pacientes, um grupo controle e outro grupo que recebeu o tratamento com acido
zoledrénico. Os resultados confirmaram uma taxa de sucesso de 100% na colocacao dos

implantes em ambos os grupos e nao foi observado nenhum caso de osteonecrose (9,34).

Num estudo controlado longitudinal conduzido por Jeffcoat (2006), as complicagdes
decorrentes da colocagdo de implantes orais em 25 individuos que receberam
bisfosfonatos por via oral foram comparadas com um grupo controle de 25 individuos da
mesma idade. O estudo concluiu que 99,2% dos implantes colocados no grupo controle
foram bem sucedidos, enquanto a taxa de sucesso no grupo medicado foi de 100%. Nao

foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos (34,35).

Bell e Bell (2008) conduziram um estudo retrospetivo que avaliou a perda de implantes
orais num grupo de 42 pacientes medicados com bisfosfonatos por via oral. Dos 100
implantes colocados, houve perda de 5, resultando em uma taxa de sucesso de 95% nos
pacientes medicados. Comparativamente, a taxa de sucesso nos pacientes ndo medicados

foi de 96,5% (36).

O estudo realizado por Albandar (2008) envolveu a anélise de 115 pacientes que tomavam
bisfosfonatos por via oral e que receberam um total de 468 implantes dentarios. Durante
o estudo, 72 pacientes foram examinados clinicamente e ndo foram encontradas
evidéncias de osteonecrose, enquanto os outros 43 pacientes foram contatados por

telefone ou e-mail e também nao relataram nenhum sintoma da doenga. Os resultados
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deste estudo indicam que a terapia com bisfosfonatos por via oral ndo teve um efeito

significativo no sucesso dos implantes (37).

Grant et al. (2008) conduziram uma analise retrospetiva comparando dois grupos de
pacientes: o grupo de pacientes medicados com bisfosfonatos era composto por 115
pacientes e o grupo controlo por 1450. Houve perda de 2 implantes no grupo medicado e

de 14 no grupo controle, com taxa de sucesso de 99% em ambos os grupos (38).

Kasai et al. (2009) realizou um estudo comparativo entre 35 implantes orais colocados
em 11 pacientes medicados com bisfosfonatos por mais de 3 anos e 161 implantes orais
colocados em 40 pacientes nao medicados. Os resultados mostram que a taxa de sucesso
dos implantes no grupo de tratamento foi de 86%, enquanto no grupo de controlo foi de
95%. Concluiu-se que a terapia com bisfosfonatos pode levar a uma taxa de sucesso

inferior na colocacao de implantes orais (39).

O estudo de Memon et al. (2012) registou a perda de 10 implantes orais de um total de
153 colocados em 100 pacientes que estavam em tratamento oral com bisfosfonatos. A
taxa de sucesso na colocacdo de implantes foi de 93,5% no grupo medicado e de 95,5%
no grupo controlo, que era composto por 100 pacientes nos quais foram colocados 132

implantes orais (40).

Yip et al. (2012) conduziram uma avaliacdo de 1181 implantes orais e constataram que a
taxa de insucesso em pacientes que tomam bisfosfonatos por via oral ¢ maior do que no
grupo controlo. Em particular, a taxa de insucesso em mulheres que tomam bifosfonatos
orais (9,65%) foi 2,5 vezes maior em relacdo a mulheres que ndo tomam bifosfonatos
(4,04%). Essa associacdo foi mais forte na maxila do que na mandibula. A falha dos

implantes mostrou estar associada associagdo significativamente com o comprimento,
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diametro e localizacdo do implante. No grupo de implantes fracassados, havia uma
propor¢ao maior de implantes curtos (menos de 10mm) e com um diametro maior (4,5 a

5,5mm) (4).

O estudo de Koka et al. (2010) comparou a colocagao de 121 implantes em 55 pacientes
em tratamento com bisfosfonatos com a colocacao de 166 implantes em 82 pacientes que
nao faziam uso desses medicamentos. Cerca de 1/3 dos pacientes foram tratados com
bisfosfonatos por mais de 5 anos. O estudo ndo observou casos de osteonecrose em
nenhum dos grupos e a taxa de sucesso dos implantes foi de 99,2% no grupo medicado e

de 98,2% no grupo nao medicado (28,41).

Madrid e Sanz (2009) reportaram um caso clinico de uma paciente que recebeu implantes
e iniciou o tratamento com bisfosfonatos 28 meses ap0s a cirurgia. Quatro meses depois,
uma radiografia panordmica mostrou areas de ostedlise ao redor dos implantes, o que

levou a remocao de todos eles (42).

Wang et ai. (2007) descreveram um caso de uma paciente de 65 anos de idade que tomou
alendronato durante 10 anos e colocou 5 implantes dentarios. Apds 10 anos sem
complicacdes, foram detectados defeitos 6sseos ao redor de 2 implantes. Os defeitos
foram tratados cirurgicamente com técnicas de protecdo Ossea e a cicatrizagdo ocorreu

completamente e sem complicacdes (44).
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2. PROGNOSTICO

Prognostico do implante em pacientes sob tratamento com bisfosfonatos orais.

A maioria dos estudos aponta para taxas favoraveis de sucesso para os implantes em
pacientes sob tratamento com bisfosfonatos orais, que sdo mesmo comparaveis as

encontrados em pacientes nao tratados com bisfosfonatos.

As taxas de sobrevivéncia de 2 anos foram avaliadas em 100% em 61 pacientes (169
implantes) em tratamento com bisfosfonatos orais durante uma média de 3,3 anos, € em
9 pacientes (54 implantes) tratados durante menos de 3 anos. Esta taxa também foi
encontrada em 21 pacientes tratados com bisfosfonatos para a osteoporose (46 implantes)
com um seguimento médio de 4,2 anos. Em outros estudos, a taxa foi estimada em cerca

de 95% (36,43).

Foram também reportados resultados menos favoraveis. Um estudo com um seguimento
médio de 84,3 meses mostrou uma taxa de sucesso de 86% para pacientes em tratamento
com bisfosfonatos, em comparacdo com 95% para pacientes sem tratamento. Um estudo
de caso-controlo investigando uma possivel associa¢do entre o fracasso do implante e a
utilizagdo de bisfosfonatos mostrou que nos pacientes em que houve insucesso, 9,65%
foram tratados com bisfosfonatos em comparacido com 4,04% de insucesso em pacientes
sem tratamento com bisfosfonatos, ou seja, 2,69 vezes mais casos de insucesso nos

pacientes tratados com bisfosfonatos (4).

Contudo, as limitagdes metodologicas destes estudos devem ser enfatizadas: a sua
natureza retrospectiva, os potenciais enviesamentos associados a eles, a variabilidade

entre estudos no seguimento de implantes. A duracdo do tratamento com bisfosfonatos e
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a falta de precisdo dos critérios de avaliagdo utilizados para estimar a taxa de

sobrevivéncia dos implantes.

Foi identificado apenas um estudo de um grupo controlado e paralelo que estimou uma
taxa de sucesso de 100% com um seguimento minimo de 3 anos. Nao foi observada
diferenca significativa entre o grupo de controlo (108 implantes) e o grupo de

bisfosfonatos (101 implantes) (35).

Gestao de pacientes com implantes dentarios ou candidatos a implantes dentarios.

Pacientes com implantes dentarios e candidatos a tratamento com bisfosfonatos.

As seguintes recomendagdes para pacientes com implantes dentarios sdo idénticas as dos

pacientes sem implantes dentarios:

1-Quando ¢ dada a indicagdo de tratamento com bisfosfonatos, o médico prescritor deve
informar o paciente dos riscos e beneficios associados a molécula escolhida e da

necessidade de consultar um cirurgido dentista ou estomatologista (44).

2-0O profissional da cavidade oral deve também ser informado da patologia do paciente e
da sua evolu¢ao, mas também do tipo de tratamento prescrito, da sua duragao, e dos riscos

de osteonecrose associados.

3-0O cirurgido dentista ou estomatologista deve efectuar uma avaliagdo oral clinica e
radiologica completa. A vista panoramica deve ser complementada por imagens
retroalveolares ou mesmo uma tomografia computorizada em caso de divida relativa a

uma infe¢ao (44).
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4-Os cuidados dentarios especificos devem ser efectuados, as proteses devem ser

examinadas e os locais com infe¢do devem ser removidos.

5-Recomenda-se esperar pela cicatrizacdo da mucosa e, se possivel, a completa
cicatrizagdo oOssea (120 dias) antes de iniciar o tratamento com bisfosfonatos. Os
tratamentos mais invasivos devem ser realizados primeiro nos casos em que o tratamento

nao pode ser adiado.

6-Em doentes com elevado risco de fracturas, este cuidado ndo deve atrasar o inicio da

terapia com bisfosfonatos.

7-A presenca de implantes ja embutidos no osso ndo aumenta o risco de osteonecrose,

pelo que a sua remog¢ao ndo ¢ necessaria (44).

8-0O doente deve ser informado da necessidade de cuidados orais regulares (pelo menos
duas vezes por ano) e medidas rigorosas de higiene sdo essenciais para detetar e tratar

patologias orais o mais cedo possivel.

3. PACIENTES EM TRATAMENTO COM BISFOSFONATOS ORAIS E
CANDIDATOS A IMPLANTES

A 1mplantacdo ¢ possivel em pacientes tratados com bisfosfonatos orais para uma
condi¢do benigna, o risco de osteonecrose ¢ baixo mas ndo deve ser negligenciado e

aumenta com o aumento da duragdo do tratamento (mais de 2 anos) (44).

Nao existem dados na literatura que estabelegam protocolos cirurgicos especificos para a
colocagao de implantes num paciente sob tratamento com bisfosfonatos orais. No entanto,

as organizagoes profissionais recomendam o seguinte:
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1- Realizar medidas de higiene (escalada) antes da operagao.

2- Prescrever lavagens bucais anti-sépticas (clorhexidina) antes e durante os dias
seguintes a operacao

3- Prescrever antibioticos na véspera da cirurgia e até a cura completa (amoxicilina
2g/d ou clindamicina 600mg/d).

4- Quando houver multiplas cirurgias, a fim de evitar expor o paciente a uma
osteonecrose extensa desde o inicio deve-se comecar com uma area localizada e
esperar 2 meses antes da proxima operacao.

5- Evitar anestesia intraligamentar, intraseptal e intra-0ssea.

6- Embora discutivel, ndo hd dados validados para contra-indicar a utilizacdo de
vasoconstritores.

7- Evitar levantar abas de espessura total.

8- Regularizar as arestas afiadas dos 0ssos.

9- Suturar os bordos sem tensdo e de forma hermética.

10- Realizar o procedimento cirirgico menos traumatico possivel. Monitorizar a cura
e continuar as medidas de higiene.

11- Monitorizar regularmente o doente (pelo menos duas vezes por ano) (44).
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VI. DISCUSSAO|[IB16] E CONCLUSOES

Num estudo sistematico e meta-analise realizado por J. Ata-Ali, Ata-Ali, Pefiarrocha-
Oltra e Galindo-Moreno (2014), foi avaliado se a terapia com bisfosfonatos afeta a taxa
de sucesso dos implantes. Os resultados indicaram que ndo ha evidéncia cientifica de que
os bisfosfonatos tenham um impacto negativo na taxa de sucesso dos implantes orais.
Alguns estudos avaliaram diretamente o efeito dos bisfosfonatos nos implantes adquiridos
em individuos com e sem exposicdo a esses medicamentos. Embora haja casos de
osteonecrose associada aos bisfosfonatos, normalmente a osteonecrose é desencadeada
por trauma local, quase sempre no contexto de procedimentos orais, como extragdes

dentarias e colocagdo de implantes orais (32,43,44).

Os casos de osteonecrose relacionados aos bisfosfonatos sdo frequentemente associados
a procedimentos odontologicos invasivos, incluindo a colocagdo de implantes,
considerando um procedimento invasivo. De fato, revisdes sistemdticas atuais sobre a
colocagdo de implantes sugerem que a taxa de osteonecrose associada ao uso de
bisfosfonatos ¢ baixa em comparacdo com outros procedimentos odontologicos

Invasivos.

A razdo para essa diferenca ainda ndo € clara e pode ser atribuida a varios fatores, como
a possibilidade de falhas nos implantes ndo serem devidamente comunicadas, condi¢des
operatdrias mais estéreis, irrigacao frequente do osso durante a cirurgia de colocacdo de
implantes, uso de antimicrobianos ou até mesmo um acompanhamento mais rigoroso dos
pacientes, incluindo um seguimento mais proximo da ferida cirargica, em comparagao

com pacientes submetidos a procedimentos como extragdes dentarias (47).
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Embora ainda haja discordancia em relagdo a colocacdo de implantes dentirios em
pacientes tratados com bisfosfonatos, a maioria dos estudos realizados até o momento
conclui que os bisfosfonatos ndo afetam a osteointegracdo dos implantes nem sua func¢ao

posterior.

Embora a maioria dos estudos realizados conclua que os bisfosfonatos ndo tiveram efeitos
negativos na osteointegracao e fungdo dos implantes seguidos, dois estudos realizados
por Zahid et al. (2011) e Kasai et al. (2009) mostram diferengas significativas nas taxas

de sucesso de implantes entre o grupo medicado com bisfosfonatos e o grupo controlo

(41).

Os dados contraditorios em diferentes estudos tornam necessario considerar protocolos
distintos para a colocagdo de implantes em pacientes que tomam bisfosfonatos via oral
ou intravenosa. Além disso, exames adicionais, como o CTX, devem ser realizados, e
opgoes de tratamentos alternativos, como proteses removiveis ou fixas, devem ser
considerados em pacientes que tenham historia de tratamento com bisfosfonatos por mais

de trés anos ou que estejam em uso simultaneo de prednisona (37,43,47,48).

Foi sugerido que pacientes em tratamento com bisfosfonatos e que planejam receber
implantes orais sejam devidamente informados sobre os possiveis riscos de osteonecrose
e perda subsequente do implante. E recomendavel que esses pacientes assinem um
documento de consentimento informado ap6s receberem informagdes descritas sobre os

beneficios, riscos e possiveis alternativas da cirurgia (48).

Existem varias "guidelines" que sdo unanimes na contraindicacdo da colocacdo de
implantes em pacientes com patologia oncoldgica que estejam em tratamento com

bisfosfonatos por via intravenosa. Esta contraindicagdo ¢ justificada pelo fato de que a
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colocagao de implantes ser considerada uma cirurgia invasiva que deve ser evitada nestes
pacientes de alto risco para prevenir a ocorréncia de osteonecrose dos maxilares, que ja
foi associada a administracdo de bisfosfonatos. No entanto, ha consenso em nao

contraindicar a colocagdo de implantes em pacientes que estejam a tomar bisfosfonatos

para osteoporose por via oral (37,45).

A "American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons" estabeleceu dois niveis de
risco distintos para pacientes em tratamento com bisfosfonatos orais. Pacientes que estao
em terapia ha menos de 3 anos podem ser admitidos a colocacao de implantes adquiridos,
enquanto pacientes que tomam o medicamento ha mais de 3 anos ou que estdo sendo
tratados simultaneamente com corticosteroides devem interromper o uso do medicamento
por pelo menos por 3 meses antes € apoOs o tratamento hospitalar, desde que a interrupgao

nao piore a condi¢ao do paciente (37,45).
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