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RESUMO

Os implantes dentarios e os medicamentos que limitam a reabsor¢do Ossea sdo dois
temas de atualidade que estdo cada vez mais interligados, uma vez que o nimero de
cirurgias de implantes dentarios ¢ o nimero de pacientes submetidos a tratamentos
como os bifosfonatos (BF's) ou o denosumab estdo em aumento constante.

Estes medicamentos s3o utilizados em varias situagcdes. Por um lado, em doengas
benignas, como a osteoporose ou a doenca de Paget, mas também para doencas
malignas, como as metastases Osseas ou a hipercalcemia maligna. O farmaco, a dose ¢ a
via de administragdo sdo entdo adaptados consoante o caso.

Como foi descrito em numerosos estudos, nomeadamente nos ultimos anos, este tipo
de medicamentos pode, em certos casos, contribuir para o desenvolvimento da
osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) e, consequentemente,
afetar a viabilidade dos implantes dentarios a curto ou longo prazo, por afetar o
processo de osteointegragao.

De acordo com a literatura cientifica, a maioria dos casos de insucesso de implantes
dentarios ¢ observada em pacientes que tomaram ou estdo a tomar BF's intravenosos
(IV). Para além da via de administracdo, outras varidveis entram em conta e devem ser
estudadas, como a presenga de outras doengas, a concomitancia de outros tratamentos
medicamentosos, 0 sexo, a idade, a cronologia do inicio e a duragdo do tratamento anti-
reabsortivo em relacdo ao momento da colocagdo do implante e os habitos tabagicos.

Apesar da quantidade de estudos realizados, ndo se chegou ainda a um consenso que
permita estabelecer uma guideline para a colocacdo de implantes em doentes
submetidos a um tratamento anti-reabsortivo. No entanto, os tratamentos e a avaliagcdo

do risco de MRONJ tendem a ser cada vez mais adequados.

Palavras-chave: bifosfonatos, denosumab, implantes, osteonecrose, reabsor¢do ossea






ABSTRACT

Dental implants and bone resorption-limiting drugs are two important debated topics,
and increasingly interconnected, because the number of dental implant surgeries as well
as the number of patients undergoing treatments such as bisphosphonates (BF's) or
denosumab continues to rise.

In fact, these drugs are prescribed in numerous cases, for benign conditions such as
osteoporosis or Paget's disease, or for malignant conditions such as bone metastases or
malignant hypercalcemia. The drug, the dose and the route of administration are then
adapted to each case.

As numerous studies have demonstrated, particularly more recently, this type of
medication can, in some cases, contribute to the development of medication-related
osteonecrosis of the jaw (MRONJ), and thus adversely affect the viability of dental
implants in the short or long term by affecting their osteointegration.

According to the scientific literature, most cases of dental implant failure are
observed in patients who have taken, or are currently taking, intravenous (IV) BF’s. In
addition to the route of administration, other variables need to be considered and
studied, such as the presence of other diseases, the concomitance of other drug
treatments, the gender, the age, the chronology of the start and duration of anti-
resorptive treatment in relation to the time of implant placement, and tobacco
consumption.

Despite the many studies carried out, no consensus has been reached to establish a
guideline for implant placement in patients undergoing anti-resorptive treatment.
Nevertheless, treatments and risk assessment for MRONJ are becoming more and more

adapted.

Key-words: bone resorption, bisphosphonates, denosumab, implants, osteonecrosis






RESUME

Les implants dentaires ainsi que les médicaments limitant la résorption osseuse sont
deux thémes d’actualité et de plus en plus mis en relation car le nombre de chirurgies
pour des implants dentaires tout comme le nombre de patients soumis a des traitements
tels que les bisphosphonates (BF’s) ou le denosumab ne cessent d’augmenter.

En effet, ces médicaments sont utilisés dans plusieurs cas, pour des maladies
bénignes telles que I’ostéoporose ou la maladie de Paget, ou pour des maladies malignes
comme les métastases osseuses ou I’hypercalcémie maligne. En fonction de chaque cas,
la molécule, la dose ou encore la voie d’administration du médicament est adaptée.

Comme de nombreuses études I’ont démontré, notamment au cours de ces derniéres
années, ce type de médication peut, dans certains cas, contribuer a développer
I’ostéonécrose des machoires d'origine médicamenteuse (MRONJ) et par conséquent
nuire a la viabilit¢ des implants dentaires sur le court ou long terme en agissant sur
I’osteointégration de ces derniers.

D’apres la littérature scientifique, la plupart des cas d’échecs d’implants dentaires
sont observés chez les patients ayant fait ou étant sous traitement de BF’s intraveineux
(IV). Au-dela de la voie d’administration, d’autres variables rentrent é¢galement en
compte et doivent étre étudiées, comme la présence d’autres maladies, la concomitance
d’autres traitements médicamenteux, le sexe, I’age, la chronologie du début et de la
durée du traitement anti-résorptif en relation avec le moment de la mise en place de
I’implant ou encore la consommation de tabac.

Malgré les nombreuses études réalisées, aucune n’a permis d’arriver & un consensus
pour permettre d’établir une guideline sur la pose d’implants chez les patients ayant des
traitements anti-résorptifs. Néanmoins, les traitements et 1’évaluation du risque de

MRONIJ tendent a étre de plus en plus adaptés.

Mots-clés : bisphosphonates, denosumab, implants, ostéonécrose, résorption osseuse
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Introdugdo

I INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, os implantes tornaram-se umas das primeiras opg¢des para
a reabilitacdo protética de maxilares totalmente ou parcialmente desdentados (Swart &
van Niekerk, 2008). Um implante dentario ¢ uma pequena peca de titdnio ou de zirconio
que substitui dentes perdidos. E um material inerte, biocompativel e que é inserido nos
maxilares. Estes implantes funcionam como raizes artificiais, nas quais uma protese
dentaria serd ancorada. Depois da realizagdo da cirurgia de colocacdo do implante,
forma-se um osso tricotado (woven bone) desorganizado na interface, com pouca
resisténcia. Apds um periodo de 3 a 6 meses, esse ¢ substituido por osso lamelar que
possui uma resisténcia adequada para suportar a carga. Este processo de cura Ossea €
conhecido como osteointegracdo. Este processo depende ndo s6 de fatores relacionados
com o implante, tais como o material, a forma, a topografia e a quimica de superficie,
mas também da carga mecanica, da técnica cirurgica e das varidveis do paciente, tais
como a qualidade e a quantidade 6ssea (Reddy Vootla & Reddy, 2017).

Bréanemark et al. em 1969 foi o primeiro investigador a reportar o crescimento de
tecido Osseo na superficie de um implante metalico, e mais tarde, em 1977, criou o
termo osteointegracao para descrever esse fendmeno (Albrektsson & Albrektsson, 1987;
P I Branemark et al., 1977). Segundo Branemark, a osteointegracdo ¢ uma conexao
direta estrutural e funcional entre o osso vivo, ordenado, e a superficie de um implante
submetido a carga funcional. Durante a mastigacdo, valores médios a altos das forcas de
mordida s3o transmitidos ao osso alveolar através da coroa implanto-suportada (Szava
et al., 2022).

Os implantes dentarios tornaram-se uma terapia indispensavel na Medicina dentaria,
a fim de substituir dentes em falta em diferentes situagdes clinicas. Respeitando os
cuidados e as indicagdes, os fatores limitantes anatdmicos e individuais, a insercao de
implantes dentarios parece representar uma opg¢ao de tratamento "segura" (Smeets et al.,
2014). Tornaram-se, um procedimento padrdo para a substituicdo de um Unico dente na

zona estética, proporcionando inimeras vantagens (Smeets et al., 2016).

Alguns pacientes estdo, no entanto, condicionados para receber implantes. De facto,
varios estudos relatam um risco elevado de osteonecrose maxilar relacionada ao uso de
medicamentos (MRONJ) associados a implantes colocados na regido posterior da

mandibula em doentes em que a dura¢do da terapia com bifosfonatos (BF’s) excedesse
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trés anos e se estes estivessem também medicados com corticoesterdides sistémicos
(Granate-Marques et al., 2019). A osteonecrose dos maxilares relacionada com
medicamentos (MRONJ) ¢ uma complicacdo grave, que consiste na destrui¢do
progressiva dos ossos na regido maxilofacial. A ONJ pode ser causada por dois agentes
farmacoldgicos: anti-resorptivos (incluindo bifosfonatos (BF’s) e recetores ativadores
de inibidores do fator nuclear kappa-B ligand) e antiangiogénicos (Rosella et al., 2016).

A inibicdo da reabsor¢do odssea pelos bifosfonatos (BF’s) foi inicialmente
documentada no final da década de 1960. Nas cinco décadas seguintes, os BF’s
surgiram como os principais agentes farmacoldgicos para tratar doencas esqueléticas
caracterizadas por uma reabsorcdo Ossea elevada. Estas incluem a doenca de Paget do
0ss0, metastases Osseas, mieloma multiplo, osteoporose e varias doencas hereditarias da
infancia (Cremers et al., 2019). Os BF’s atuam principalmente inibindo a atividade
osteoclastica (Rodan & Fleisch, 1996). Durante a reabsor¢do ossea, ficam retidos em
osteoclastos e exibem citotoxicidade, produzindo um efeito anti-reabsor¢do Ossea de
longa duracdo (Endo et al., 2017).

O grupo de doentes que sera especificamente estudado serdo os pacientes com
doengas benignas, tais como a osteopenia ou a osteoporose, sendo esses pacientes 0s
mais aptos em colocar implantes, por receberem doses menores de medicamentos anti-
reabsortivos, em comparacdo com pacientes com doengas malignas. Esse grupo de
pacientes serd comparado com doentes que sofrem de doengas malignas tais comos
cancros.

O osso ¢ o terceiro local mais comum de ocorréncia de metastases na maioria dos
tumores sodlidos, incluindo pulmao, mama, prostata, colorretal, tirdide, ginecologico e
melanoma, com 70% dos pacientes com cancro da prostata e da mama metastaticos
(Hernandez et al., 2018).

Os BF’s com sucesso clinico estabelecido sdo o etidronato, o alendronato, o
risedronato, o pamidronato, o ibandronato e o zoledronato, sendo este tltimo o fAirmaco

com maior uso clinico no momento (Cremers et al., 2019).

Como alternativa aos BF’s, o Denosumab pode estar indicado para o tratamento da
doenca Ossea metastatica associada aos tumores solidos e ao mieloma multiplo (Fallon
et al., 2018), tendo sido também aprovado para o tratamento da osteoporose em 2010

com base na sua importante atividade anti-reabsortiva, que produz aumentos
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Introdugdo

clinicamente significativos da densidade mineral 6ssea (DMO) e reduz o risco de

fraturas nos principais locais do sistema esquelético (Kendler et al., 2022).
Deste modo, este trabalho tem como objetivo efetuar uma revisdo narrativa sobre o

sucesso dos implantes em doentes submetidos a tratamentos contra a reabsor¢do dssea e

perceber o impacto destes farmacos na viabilidade destes.
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Desenvolvimento

I1. DESENVOLVIMENTO
A. GENERALIDADES SOBRE OS IMPLANTES DENTARIOS

1. Historia e origem

O uso de implantes dentarios teve inicio nos anos 1960, quando um cirurgido
ortopédico sueco, o Professor Per-Ingvar Branemark, realizou os primeiros estudos pré-
clinicos e clinicos com implantes feitos de titdnio comercialmente puro que podiam
alcangar ancoragem no osso com contacto direto osso-implante. Mais tarde, nomeou
este processo de osteointegracdo, que ainda hoje ¢ um termo utilizado (Buser et al.,
2017). Desde entdo, a utilizagdo de implantes dentdrios como substituto dos dentes
ausentes tem sido cada vez mais frequente. Apesar dos implantes terem sofrido um
maior desenvolvimento durante o ultimo século, foram encontrados vestigios deste
conceito em antigas civilizagdes egipcias e sul-americanas que fabricavam implantes
para substituir dentes. As primeiras proteses foram encontradas durante escavagdes
arqueologicas no Egipto. Eram feitas a partir de dentes esculpidos em marfim ou

madeira, ou ainda dentes recuperados de animais, e mantidos juntos por fio de ouro

(Block, 2018).

in-situ

4

Figura 1 - Micrografias eletronicas de um implante Bradnemark mostrando a sua superficie em titanio (Ti)
original. Adaptado de (Jarmar et al., 2008)
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2. Definigao

Um implante dentario ¢ uma peca de titdnio em forma de parafuso colocado
cirurgicamente no osso maxilar ou mandibular num local desdentado da arcada, de
forma a substituir o dente ou os vdarios dentes em falta. Um implante dentario ¢ uma
estrutura feita de materiais aloplasticos implantados nos tecidos orais sob a mucosa e/ou
peridsteo e/ou dentro ou através do osso para proporcionar retencdo € suporte a uma
protese dentdria fixa ou removivel (Gupta et al.,, 2022). Os implantes e os varios
elementos em associa¢do sdo definidos como “qualquer material, natural ou sintético,
que possa ser utilizado por qualquer periodo de tempo e que interaja com sistemas
biologicos, a fim de manter ou melhorar a qualidade de vida do individuo” (de Avila et

al., 2020).

Deste modo, os implantes permitem:
- Substituir um ou varios dentes ausentes de forma segura e estética
- Uma base estavel para uma ponte ou uma protese parcial ou total
- Melhorar a capacidade do paciente para mastigar e falar
- Preservar os maxilares e os tecidos circundantes
- Melhorar a aparéncia geral do sorriso do paciente
- Uma elevada taxa de sucesso (superior a 97% durante 10 anos)

(Gupta et al., 2022).

Atualmente, os implantes dentarios em titanio demonstram um sucesso elevado a
longo prazo e tornaram-se uma op¢do de tratamento padrdo para a substitui¢do de
dentes e suporte de proteses (Wehner et al., 2020). O titanio ainda é considerado como o
“gold standard”. Contudo, alternativas tais como os implantes de zirconia suscitaram
interesse devido a uma capacidade de osteointegracdo quase similar e um risco

hipoteticamente menor de aparecimento de peri-implantite (Kohal et al., 2013).
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Figura 2 - Principais diferencas entre os implantes de zirconia e de titanio. Adaptado de (Jen Reyes,
2022)

Existe varias indicagdes para a colocagdo de implantes. Entre elas, nomeadamente:
- Pacientes parcialmente edéntulos com a presenca de um espago entre dois dentes ou
edéntulismo de extremidade livre (classe I e II de Kennedy);
- Quando um paciente ndo esté satisfeito com a protese dentaria completa convencional
porque € instavel e pouco retentora;
- Para preservar as proteses parciais removiveis existentes.

(Diz et al., 2013; Grisar et al., 2017; Gupta et al., 2022)

Do mesmo modo que ha varias indicagdes, também existe algumas contraindicacdes
dividindo-se em dois graus de gravidade:

- Contraindicacdo absoluta nos casos de: doenca aguda, defeito ou anomalia grave,
doencga metabdlica descontrolada, patologia/infe¢do dos ossos ou tecidos moles (Hwang
& Wang, 2006)

- Contraindica¢do relativa nos casos de: diabetes, osteoporose, habitos para
funcionais como o tabaco, VIH, genotipo positivo da interleucina-1, doenca
cardiovascular, hipotiroidismo, quimioterapia, irradiacio da cabeca e pescogo,
perturbagdes comportamentais, neurogénicas, psicossociais e psiquiatricas (Gomez-De

Diego et al., 2014; Hwang & Wang, 2007).
Apesar da contraindicacdo relativa dos BF’s, o uso desses farmacos em

administracdo oral no tratamento da osteoporose ndo apresenta resultados significativos

na falha de um implante dentério (Chappuis et al., 2018).
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3. Diferenga entre osteointegracdo e fibrointegracao

A osteointegracdo e a fibrointegracdo sdo dois conceitos diferentes por definir. O
termo de osteointegracdo foi introduzido pela primeira vez pelo Professor Per-Ingvar
Bréanemark nos anos 1950, quando estudou a circulacdo sanguinea e a cicatriza¢do
ossea. Para observar estes fendmenos, utilizou camaras oticas de titdnio inseridas numa
fibula de coelho. Uma vez terminada a experiéncia, estes dispositivos revelaram-se
dificeis de remover. A partir desse momento, comegou-se entdo a utilizar o titdnio em
cirurgia 6ssea (Branemark, 1983). A osteointegracdo define-se como uma interface
direta osso-metal sem interposicdo de tecido ndo Osseo. Atualmente, um implante ¢é
considerado como osteointegrado quando ndo ha movimento relativo progressivo entre
o implante e 0 0osso com o qual tem contacto direto (A F Mavrogenis, 2009). Existem
varios fatores que podem afetar a osteointegragdo, sendo esses, o biomaterial utlizado, a
forma do implante, fatores biomecanicos, caracteristicas da superficie, saude do
paciente, qualidade do osso, e a técnica cirirgica (Gaviria et al., 2014).

Em média, a osteointegrag¢do total de um implante demora cerca de 3 a 6 meses,
sendo no geral mais rdpida na mandibula (3 a 4 meses) do que na maxila (4 a 6 meses)

(Fiorillo et al., 2022).

Por outro lado, a fibrointegragao acontece na falha da osteointegracgao.
No entanto, a forma¢ao de um tecido conjuntivo mole peri-implantar em redor do colo
do implante dentirio, ¢ fundamental para uma osteointegracdo bem-sucedida do
implante, pois forma um selo bioldégico na mucosa peri-implantar. Contudo, uma
resposta fibrotica, ou seja, a formacao de tecido fibrético a volta de um implante pode
ser responsavel pela perda do implante quando essa ¢ demasiada importante (Guillem-

Marti et al., 2013).
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Figura 3 - Diferencas histologicas entre osteointegragdo e fibrointegragdo (encapsulamento fibroso).
Adaptado de (Mouraret et al., 2014)

(a) Contacto direto entre o implante ¢ 0 0sso mostrando uma boa osteointegragdo 14 dias apos a cirurgia.
Coloracao da fosfatase alcalina (ALP) cujo a atividade ¢ detetavel na matriz 6ssea recém-mineralizada (as
setas vermelhas indicam areas com elevada expressao de ALP e formacgao dssea).

(b) Espaco (g) entre o osso e o implante (im), 28 dias apds a cirurgia com coloragdo da ALP. A dupla seta
amarela mostra uma zona de atividade da ALP. A dupla seta azul mostra tecido fibroso. A seta vermelha
indica a formagao de 0sso novo. A linha em azul tracejado delimita a interface do implante.

(c) Corte sagital de tecido em contacto direto com um implante, 14 dias ap6s a cirurgia, com coloragdo da
fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP), proteina basica de ligagdo de ferro. A coloragdo cor-de-
rosa marca a atividade osteoclastica e a linha em tracejado indica o contorno do osso de origem.

(d) Coloragao da proteina TRAP mostrando o espago (g) entre o osso e o implante (im), 28 dias apds a
cirurgia.

(e) Contacto direto entre o implante ¢ o 0sso, 14 dias apds a cirurgia. Imuno-marcado para o Antigénio
Nuclear de Células em Proliferagdo (PCNA).

(f) Coloragdo do PCNA mostrando um espago (g) entre o 0sso e o implante (im), 28 dias apés a cirurgia.
(g) Coloragdo da fibromodulina (FIBRO), uma proteina expressa nos osteoblastos, mostrando o contacto
direto do implante com o osso 14 dias apds a cirurgia.

(h) Coloragao da proteina FIBRO mostrando um espacgo entre o 0sso e o implante, 28 dias apds a cirurgia.
Barras de escala: (a-d; g-h), 100 pm; (e-f) 50 pm.
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4. Tecido 6sseo

O tecido 6sseo ¢ uma forma altamente especializada de tecido conjuntivo cuja
substancia basica mole e organica se torna muito dura através da deposi¢do de fosfato
de célcio e carbonato. E formado por células e fibras de colagénio dispersas na
substancia fundamental dssea. Caracteriza-se sobretudo pela importancia da deposi¢do
de calcio, o que lhe confere uma consisténcia dura e, consequentemente, elevadas

propriedades mecanicas (Florencio-Silva et al., 2015).

O tecido 6sseo ¢ composto por dois tipos de 0sso: 0sso cortical e osso esponjoso. O
osso cortical ¢ a camada exterior dura do osso, que proporciona for¢a e protecao. O 0sso
esponjoso, também chamado osso trabecular, ¢ uma camada interna mais porosa que

contém medula 6ssea, onde sdo produzidas células sanguineas (Lerner et al., 2019).

Figura 4 - Fotografia microscopica de um corte de osso alveolar de rato com coloragdo da proteina TRAP
(a vermelho), localizada no citoplasma dos osteoclastos (Oc). Estes estdo situados de forma adjacente a
superficie do osso alveolar (B). Podemos observar, do lado oposto aos Oc, uma camada de osteoblastos
(setas pretas), situada entre o vaso sanguineo (BV) e o osso trabecular contendo os ostedcitos (Ot).
Adaptado de (Florencio-Silva et al., 2015).

O tecido 6sseo ¢ remodelado de forma continua através de acdes interligadas de
células oOsseas, que incluem reabsor¢do dssea por osteoclastos (Oc) e formacdo dssea
por osteoblastos (Ob), enquanto os ostedcitos (Ot) atuam como mecano-sensores €
orientadores do processo de remodelagdo dssea. Este processo estd sob o controlo de
fatores locais (por exemplo, fatores de crescimento e citoquinas) e sistémicos (por

exemplo, calcitonina e estrogénios) que contribuem todos juntos para a homeostase
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6ssea. Um desequilibrio entre a reabsor¢do e a formacao 6ssea pode resultar em doengas

Osseas, tal como a osteoporose (Florencio-Silva et al., 2015).

5. Remodelagdo 6ssea

A formagdo Ossea depende da angiogénese e do equilibrio entre Oc (que participam
na destruicdo do tecido 6sseo antigo) e Ob (que produzem o novo tecido 6sseo) que
derivam de células progenitoras da medula dssea. A troca de sinais moleculares entre
todos estes diferentes tipos de células regula a formagdo dssea, a modelacdo e a
remodelacdo e permite manter o equilibrio entre eles. Este processo continuo ajuda a
manter a forca Ossea e a adaptar-se as necessidades do corpo, tais como durante o
crescimento, ou em resposta a mudangas nos niveis de atividade fisica (Sculean et al.,

2019).

A remodelacdo ocorre principalmente nas superficies do osso trabecular e
endocortical, mas também dentro da cortical nas paredes dos canais de Havers ou de
Volkmann. Este processo ¢ importante para substituir o osso velho e danificado por
0sso novo. A modelagdo ocorre principalmente durante o crescimento, mas também
durante a vida adulta e ¢ um processo onde a reabsor¢do ocorre sem qualquer formagao
6ssea subsequente ou onde a formagio dssea se processa sem reabsorgdo prévia. E um
processo importante para a forma dos o0ssos e ocorre principalmente nas superficies do

periosteo em resposta a circunstancias de carga (Lerner et al., 2019).
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A remodelagdo 6ssea esta dividida em varias fases, sendo por ordem cronolégica:
- Iniciacdo/ativacao
- Reabsor¢ao
- Reversao
- Formagao

- Terminagao
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Figura 5 - Interacdo entre a reabsorcdo oOssea ¢ as células formativas dsseas dentro da unidade
multicelular 6ssea. Durante a fase de reabsor¢do do ciclo de remodelagdo, os fatores soliveis sdo
segregados por Oc (1) ou libertados da matriz 6ssea (3) nas lacunas de Howship e participam no
acoplamento da reabsor¢do dssea a formagao dssea através da regulacdo da fung@o osteoblastica. O Oc
também expressa fatores ligados a membrana (2) que atuam diretamente sobre os Ob. Alguns dos fatores
libertados pelos Oc nas lacunas da Howship atuam diretamente sobre os Oc de forma autocritica (4).
Além disso, os Oc sdo indiretamente afetados pelos Ob (5) e Ot (7) através da expressdo de RANKL e/ou
OPG. Os Ot incorporados na matriz 6ssea produzem fatores que também estdo envolvidos no processo de
acoplamento (6). Adaptado de (Lerner et al., 2019).

Quando uma quantidade igual de osso reabsorvido ¢ substituida, o ciclo de
remodelagdo termina. Apos a mineralizacdo, os Ob maduros sofrem apoptose,
regressam a um fendtipo de revestimento dsseo ou ficam incorporados na matriz
mineralizada, e diferenciam-se em Ot. O ambiente da superficie dssea em repouso €

restabelecido e mantido até que a proxima onda de remodelacdo seja iniciada (Sims &
Martin, 2014).
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Figura 6 - A remodelagdo ¢ iniciada dentro dos compartimentos de remodelagdo 6ssea na superficie do
osso trabecular (camada mais externa) e dentro dos canais de Havers do osso cortical (camada interna).
Os Oc sdo formados a partir de precursores hematopoiéticos (HSC) fornecidos pela medula 6ssea e pela
corrente sanguinea. Os precursores dos Ob provém das células estaminais mesenquimais na medula e
diferenciam-se dentro das unidades multicelulares basicas através da fase precursora dos Ob para
sintetizar Ob plenamente funcionais e mais tarde para a diferenciagdo em Ot; as células de revestimento
podem também diferenciar-se em Ob ativos. Adaptado de (Sims & Martin, 2014).

Até a formagdo dos Oc multinucleados, eles passam por varias etapas de
diferenciagdo partindo das células hematopoiéticas precursoras que pertencem a
linhagem dos monocitos-macréfagos. Essa evolucdo € permitida por duas citoquinas
principais: o Fator estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) e o ligante do
recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANKL). Vao se ligar aos recetores (cFMS e
RANK) presentes a superficie das células precursoras osteocldsticas e permitir a
diferenciagdo em Oc’s maduros (fig. 7). De forma a estabelecer um equilibrio na
osteoclastogénese, os Ob que produzem o M-CSF e RANKL também produzem
osteoprotegerina (OPG), um recetor de RANKL que vai entrar em competi¢do com o0s

recetores RANK dos precursores osteoclasticos. Essas moléculas tém entdo como

objetivo regular a reabsorc¢ao 6ssea localmente (Baron et al., 2011).
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Figura 7 - Sinalizacdo intracelular permitindo a diferenciacdo e o desenvolvimento dos Oc’s. Adaptado
de (Baron et al., 2011).
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B. MEDICACAO ANTI-REABSORCAO OSSEA

1. Bifosfonatos

a) Mecanismo de agdo, composi¢ao molecular, ADME e indicagdes

Definicdo e composicdao molecular:

Os BF’s comecaram a serem utilizados clinicamente a partir de 1968 com o
etidronato, mas a utilizagdo desses farmacos aumentou significativamente depois da
aprovacdo do alendronato pela FDA em 1995. Sdo compostos quimicos que tém uma
estrutura similar ao pirofosfato, que ¢ um componente natural dos ossos. Esses
medicamentos ligam-se fortemente a hidroxiapatita, que ¢ o principal mineral
encontrado no tecido 6sseo. Quando os BF’s sdo incorporados a matriz mineral Ossea,
sd0 lentamente libertados, formando uma ligagdo quimica com os cristais de

hidroxiapatita (Whitaker et al., 2012).

Todos os BF’s sdo andlogos do pirofosfato inorganico, onde um atomo de carbono,
em vez do atomo de oxigénio natural, liga os dois fosfatos. Tém entdo duas cadeias
laterais que podem ser modificadas para modular as suas propriedades farmacoldgicas.
Todos os BF’s tém uma grande afinidade pelo célcio e, no corpo, concentram-se no
esqueleto nos locais de remodelagdo Ossea ativa onde vao agir como inibidor natural
desta. Ambas as classes de BF’s incorporam-se no osso novo durante a fase anabodlica
da remodelagdo, ligando-se a hidroxiapatita do osso, onde permanecem inertes (Kates &
Ackert-Bicknell, 2016).
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Figura 8 - Estrutura molecular do pirofosfato inorganico em comparagdo com a estrutura molecular
basica dos BF’s. Adaptado de (Endo et al., 2017).
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Os BF’s sdo retardadores da remodelacdo ossea, utilizados na maioria das patologias
Osseas, caracterizadas pelo aumento da reabsor¢do oOssea. Atuam principalmente
inibindo a atividade osteoclastica (Rodan & Fleisch, 1996). Durante a reabsor¢ao Ossea,
os BF’s ficam retidos nos Oc e expressam citotoxicidade, produzindo um efeito anti-

reabsorcao 6ssea de longa duragdo (Endo et al., 2017).

Como estes compostos fixam-se no 0sso, permanecem no corpo durante muito
tempo, mesmo depois do fim do tratamento. De facto, a meia-vida calculada da

elimina¢do dos BF’s do esqueleto pode ser de até 10 anos (Papapoulos, 2013).

Mecanismo de acao:

Os BF’s tém um efeito bioldgico crucial no metabolismo do célcio. Inibem a

reabsorcdo 6ssea de maneiras diferentes:

- Impedindo o recrutamento de Oc para a superficie 6ssea

- Eliminando a atividade dos Oc na superficie 6ssea

- Reduzindo o tempo de vida dos Oc

- Modificando o osso ou o mineral 6sseo de forma a diminuir fisico-quimicamente a

taxa da sua dissolucdo, sem relagdo com os processos celulares.

Os trés primeiros mecanismos podem resultar de uma agdo direta nos Oc ou
indiretamente através do impacto nas células que regulam a funcdo dos Oc. Estes
mecanismos permitem diminuir o turnover 0sseo, diretamente relacionado a necessidade
de manter a integridade estrutural do esqueleto, e consequentemente da-se numa

redugdo da reabsor¢ao o6ssea (Rodan & Fleisch, 1996).
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Figura 9 - Mecanismo de agdo dos BF’s esquematizado. Adaptado de (Rodan & Fleisch, 1996).

Administracdo, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo (ADME):

Os bifosfonatos sdo administrados por via oral ou intravenosa (IV), dependendo do
medicamento especifico e da indicacdo de uso. Alguns BF’s estdo disponiveis apenas na
forma oral enquanto outros podem ser administrados por via IV (biodisponibilidade de
100%) em casos especificos, como no tratamento de doengas Osseas mais graves. Apos
a administragdo, no caso dos BF’s orais, temos uma baixa biodisponibilidade (1 a 5%),
ou seja, apenas uma pequena por¢do da dose administrada ¢ absorvida pelo trato
gastrointestinal (GI), no estomago, no duodeno e no ileo. Essa absor¢do ¢ realizada
através de um mecanismo de transporte paracelular e ativo. Posto isto, ¢ entdo
importante tomar os BF’s com o estdmago vazio, pelo menos 30 minutos antes de
qualquer alimento, bebida ou outros medicamentos, para garantir uma absor¢ao
adequada (Cremers et al., 2019; Torregrosa & Ramos, 2010).

Ap6s a absorc¢do, os BF’s sdo rapidamente distribuidos pelo tecido dsseo, e ligam-se
fortemente a hidroxiapatita dos ossos. Uma pequena quantidade de BF’s pode ser
encontrada no plasma sanguineo, mas a concentracdo ¢ geralmente muito baixa. De
facto, cerca de 50 a 80% do medicamento ¢ absorvido pelo osso. O resto ¢ excretado na
urina sem sofrer metabolizagdo (Torregrosa & Ramos, 2010).

Em relagcdo a metabolizacdo, esta ¢ minima no organismo. A maioria dos BF’s sdo
excretados de forma inalterada pelos rins, sem sofrer um extenso metabolismo hepético,

isto porque o grupo P-C-P torna-os resistentes a hidrolise quimica e enzimatica
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(Cremers et al., 2019). Contudo, quando h& metaboliza¢cdo, essa ocorre de maneira
distinta nas duas classes de BF’s (que serdo descritos posteriormente). Os BF’s ndo
nitrogenados sdo incorporados intracelularmente em andlogos citotoxicos do Trifosfato
de adenosina (ATP). Pelo contrario, os nitrogenados, mais potentes, ndo sdo
metabolizados e funcionam de maneira diferente para levar a apoptose dos Oc. Assim,
esses farmacos inibem a enzima farnesil pirofosfato sintase na via do mevalonato, o que
faz com que os Oc bem como os macrofagos percam a sua fun¢do de maneira imediata,
sofrendo apoptose (Luckman et al., 2009).

A eliminag¢do dos bifosfonatos ocorre principalmente através da excregdo renal. Apos
a administracdo oral, a eliminagdo dos BF’s ocorre ao longo de varios dias ou semanas,
dependendo do medicamento especifico. Ja ap6s a administragdo IV, a excrecao renal é
mais rapida, com uma eliminagdo mais completa nos primeiros dias apdés a dose

(Cremers et al., 2019).

Indicagdes:

Os BF’s sdo utilizados em vdrias condicdes clinicas, principalmente nas doengas

6sseas. Temos como principais indicagoes:

- Osteopenia:
Caracteriza-se como sendo um desequilibrio do processo de remodelacdo 6ssea que leva
a uma perda precoce de densidade mineral 6ssea (DMO) (entre -1% e -2,4%, sendo
valores até -1% considerados normais com o envelhecimento). A fase inicial desta
doenca ¢ totalmente assintomatica, o que faz com que a prescri¢do de BF’s permite agir
de maneira preventiva. No entanto, essa condicdo pode agravar-se e evoluir para a

osteoporose (Ruggiero et al., 2022).

- Osteoporose:
E uma condigdio que se caracteriza pela diminuicio da densidade 6ssea e aumento do
risco de fraturas. Neste caso, os BF’s podem ser usados em prevengdo. Eles ajudam a
aumentar a densidade mineral 6ssea (DMO) e reduzem o risco de fraturas dsseas (Drake

et al., 2015).
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- Doenga de Paget:
E uma condicdo Ossea cronica caracterizada pela remodelacdo Ossea acelerada e
desorganizada. Nesta doenca, os BF’s reduzem a atividade dos osteoclastos e

normalizam a remodelagdo d6ssea (Cremers et al., 2019).

- Metastases Osseas:
Alguns pacientes com cancro podem apresentar metastases nos 0ssos. Neste caso, 0s
BF’s vao ajudar a reduzir a dor 6ssea, prevenir complicagdes como fraturas patoldgicas

e melhorar a qualidade de vida (Cremers et al., 2019).

- Hipercalcemia maligna:

Define-se como um aumento anormal dos niveis de cdlcio no sangue em casos de
cancro avan¢ado. Os BF’s vao entdo reduzir os niveis de calcio, inibindo a reabsor¢do
6ssea e diminuindo a libertagdo de calcio dos ossos para a corrente sanguinea (Zagzag et

al., 2018).

- Mieloma multiplo (MM):

E um cancro 6sseo que advém de uma mutagio genética nos plasmocitos da medula
6ssea que os transforma em mieloma. Consequentemente, essas células vao produzir
novas células anormais que ndo sofrem apoptose quando sdo velhas ou danificadas,
formando assim um grupo de células de mieloma, ou mieloma multiplo. Esta situagdo
leva a um enfraquecimento e até a fratura dos ossos. Os BF’s permitem entdo reforcar

os o0ssos, diminuindo a velocidade do processo de desenvolvimento da doenca

(Montefusco et al., 2009).

- Osteogénese imperfeita (OI):

A OI ¢ uma doenga rara e complexa do tecido conjuntivo tipo I. Caracteriza-se
principalmente por fraturas espontaneas ou traumatismos minimos, mas os sintomas € a
gravidade variam muito consoante o doente. A terapia com BF’s ¢ considerada o gold
standard neste caso porque permite diminuir o risco de fratura e a dor 6ssea (Deguchi et

al., 2021).

A escolha do BF consoante o paciente (a sua condi¢do clinica, histéria médica e

fatores individuais) € crucial e deve ser feita com precaucao (Hernandez et al., 2018).
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b) Dois grupos de BF’s

Existe duas categorias principais de BF’s: os ndo nitrogenados (ndo-N-BF’s), tais
como o etidronato, o clodronato, o tiludronato, e os nitrogenados (N-BF’s), tais como o
pamidronato, o alendronato, o ibandronato, o risedronato e o zoledronato. Em 1977, a
FDA autorizou os BF’s ndo nitrogenados. SO mais tarde, em 1991, é que foram
introduzidos os BF’s nitrogenados, considerados como sendo em média 700 vezes mais
potentes que os ndo nitrogenados (Kates & Ackert-Bicknell, 2016). Ao contrario dos
ndao-N-BF’s, os N-BF’s apresentam uma maior ligacdo a hidroxiapatita presente nos
ossos (de-Freitas et al., 2016).

Os BF’s sao os analogos do pirofosfato. De facto, sdo compostos ndo hidrolisaveis
nos quais a ligagdo P-O-P do pirofosfato ¢ alterada por uma ligagdo P-C-P (Fig.10). A
Figura 10 também mostra a atividade relativa de varios BF’s como por exemplo a do
etidronato, um BF ndo nitrogenado (Eti) com uma atividade inibitéria da reabsor¢do
ossea definida como 1,0. Quanto maior a atividade, menor é a dose clinica necessaria.
Tanto os N-BF’s como os ndao-N-BF’s, ligam-se fortemente a hidroxiapatita 6ssea, mas

a ordem de afinidade difere.
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Figura 10 - Estruturas de varios tipos de BF’s, N-BF’s e ndo N-BF’s. Os BF’s possuem duas estruturas
acidas (-POsHz). PFA e PAA também possuem duas estruturas acidas (uma -POs;Hz e um - CO2H). *Pesos
moleculares. Abreviaturas e poténcias relativas de reabsor¢do anti 6ssea de BF’s sdo mostradas entre
parénteses. Adaptado de (Endo et al., 2017).
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Quando o osso contendo BF’s é reabsorvido, os BF’s sao libertados na lacuna acida
criada pelo Oc, e sdo absorvidos por estas células. Os ndo N-BF’s tendem a atuar
inibindo a formacdo de novos cristais de hidroxiapatita, o que reduz indiretamente a
reabsorcdo dssea. Esses medicamentos induzem apoptose no Oc, incorporando-se em
ATP e reduzindo assim a reabsor¢do através da diminui¢do do ntimero de células ativas
do Oc na superficie 6ssea. Os N-BF’s, mais amplamente utilizados atualmente, inibem a
enzima farnesil difosfato sintase, uma enzima-chave na via do mevalonato. Esta via
permite entre outros a manuten¢do da membrana celular. Inibindo esta via, a membrana
celular dos Oc’s vai romper-se. Isto resulta em altera¢des citoesqueléticas no Oc, que
inibem a sua atividade e/ou podem induzir a sua apoptose. Além desta inibi¢do, os N-
BF’s vao estimular os Ob’s a produzir um fator de inibi¢cdo dos Oc’s, o que vai bloquear

a diferenciacgdo e levar a uma diminui¢do da reabsorcao ossea (Cremers et al., 2019).

C) Efeitos secundarios e osteonecrose

Ambos os tipos de BF’s (especificamente os de segunda e terceira geragdo)
contribuem para aumentar a DMO e reduzir a incidéncia de fraturas em pacientes com
osteoporose e outras doencas dsseas relacionadas. No entanto, ¢ importante real¢ar que
os BF’s tém algumas limitacgdes e efeitos colaterais. Com toma de BF’s orais, os riscos
relatados a curto prazo incluem intolerancia GI superior com dispepsia, nduseas ou dor
abdominal, dor musculoesquelética cronica grave ou ainda inflamagdo ocular. Com uma
administracdo IV, pode ocorrer reagdes de fase aguda que se manifestem em mialgias,

artralgias e febre, mas também hipocalcemia (Drake et al., 2015).

Mais recentemente, foram descritos potenciais efeitos adversos raros associados a
utilizagdo prolongada de BF’s para o tratamento da osteoporose. A incidéncia da
osteonecrose da mandibula (ONJ) em doentes tratados com BF’s para a osteoporose ¢
extremamente rara, com estimativas atuais de ~1 por 10.000 a 1 por 100.000 pessoas
por ano, uma taxa que ¢ apenas ligeiramente superior & observada na populacdo em

geral (<I por 100.000 pessoas por ano) (Drake et al., 2015).

E importante destacar que em pacientes com comprometimento da funcdo renal, a

eliminacdo dos BF’s pode ser reduzida, levando a uma maior exposi¢do ao
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medicamento e potencialmente aumentando o risco de efeitos colaterais. Portanto, o
ajuste de dose pode ser necessario em pacientes com insuficiéncia renal e o seu uso
deve entdo ser monitorizado e prescrito por um profissional de saude adequado

(Cremers et al., 2019).

2. Denosumab

a) Diferencas e semelhancas do Denosumab com os BF’s

O denosumab ¢ um medicamento usado no tratamento de certas doencas dsseas,
como a osteoporose € o cancro 6sseo. E um anticorpo monoclonal IgG2 totalmente
humano, inibidor da proteina RANKL (que se liga ao ligante do recetor ativador do
fator nuclear kappa B com uma elevada especificidade e afinidade, impedido a sua
ligacdo com RANK). Esta proteina permite a regulacdo da reabsor¢do Ossea, ou seja, €
fundamental para a diferenciacdo, funcdo e sobrevivéncia dos Oc’s. O denosumab vai
bloquear a acdo do RANKL, impedindo assim que os Oc’s sejam ativados. Isso resulta
numa reducdo da perda dssea e numa diminui¢do do risco de fraturas em pacientes com
osteoporose (Lyu et al., 2019).

Por outro lado, os BF’s atuam inibindo a atividade dos Oc’s, interferindo diretamente
no metabolismo o6sseo e reduzindo a reabsor¢ao Ossea. Devido aos seus diferentes
mecanismos de ac¢do, os BF’s t€ém normalmente um efeito anti-reabsor¢do persistente
apOs a sua interrup¢do. De outro modo, o denosumab permite um turnover Osseo
rapidamente reversivel depois da interrupcdo, levando a um fendmeno transitorio de

“rebound” (Baron et al., 2011).
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Figura 11 - Diferenga de funcionamento entre os BF’s ¢ o denosumab no Oc. Adaptado de (Baron et al.,
2011).

A administracdo do denosumab ¢ feita por injecdes subcutineas, geralmente uma vez
a cada seis meses (Sohn et al., 2014). De outro modo, existe varias formas de
administracdo dos BF’s: em comprimidos orais (tal como para o alendronato ou o
risedronato) ou ainda em inje¢des IV (tal como para o acido zoledrénico) (Torregrosa &
Ramos, 2010).

Além do modo de administragdo em si proprio, a frequéncia de administragdo
também difere entre os fArmacos. Deste modo, o denosumab ¢é geralmente administrado
de seis em seis meses, enquanto os BF’s podem ser administrados uma vez por semana,
uma vez por més ou em intervalos maiores, consoante o medicamento (Lyu et al.,

2019).

Em termos de eficicia, o denosumab e os BF’s s3o similares. Ambos permitem a
reducdo do risco de fraturas em pacientes com osteoporose. No entanto, essa eficacia
varia entre os medicamentos e as caracteristicas individuais de cada paciente. De acordo
com Lyu et al., o denosumab melhora a DMO de maneira muito mais significativa do
que os BF’s em localizagdes tais como a coluna lombar, a anca e o colo do fémur aos 12
e 24 meses. Por outro lado, apenas um estudo demonstrou uma maior redugdo das
fraturas osteoporoticas com o tratamento com denosumab. Devem entdo ser realizados
mais estudos longitudinais com follow-up a longo prazo e com um grande numero de

amostras para confirmar a diferenca de eficacia (Lyu et al., 2019).
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A diferenga significativa na forma como o denosumab e os BF’s afetam os Oc’s
reside no seu mecanismo de agdo: os BF’s atuam no interior das células, enquanto o

denosumab atua no ambiente externo que rodeia as células (Baron et al., 2011).

Resumindo, podemos apontar trés principais diferengas entre o denosumab e os
BF’s:
- Nas mulheres que ndo receberam tratamento ou ainda nas que estdo a fazer a transi¢ao
do alendronato para o denosumab, grupos ja caracterizados por niveis baixos de
marcadores de renovagdo Ossea, verifica-se uma diminui¢cdo acentuada dos niveis dos
marcadores bioquimicos de renovagdo oOssea. Isto sugere que o denosumab ¢ um
inibidor da remodelagdo ¢ssea mais potente do que os BF’s.
- Ao comparar o denosumab com o alendronato, foi observado que o tratamento com
denosumab leva a aumentos mais significativos na densidade mineral 6ssea (DMO). De
facto, o denosumab ¢ um anticorpo circulante, e, consequentemente, atinge todas as
areas do o0sso, ao contrario dos BF’s. No entanto, ainda ¢ incerto se o denosumab tem
efeitos significativamente maiores na porosidade e/ou espessura cortical em comparagao
com os BF’s.
- O efeito do denosumab no turnover dsseo ¢ rapidamente reversivel se o tratamento for
suspenso, ao contrario dos BF’s, cujo efeito permanece ainda muito tempo depois do
fim do tratamento.

(Baron et al., 2011)

b) Indicagoes e efeitos secundarios do Denosumab

O denosumab ¢ usado principalmente no tratamento da osteoporose e de alguns
tipos de cancro do osso, tal como o mieloma multiplo e o cancro da mama em fase
metastatico (quando atinge o 0sso). Nesses casos, o medicamento ajuda a reduzir a dor

Ossea e a prevenir complicacdes relacionadas a doenca (Fallon et al., 2018).

Como ja referido anteriormente, a administracdo ¢ feita com inje¢des subcutaneas,
que sdo realizadas geralmente uma vez a cada seis meses no tratamento da osteoporose.
No entanto, no caso do cancro do osso, as injegdes sdo efetuadas num prazo de tempo

mais curto, sendo esse de mais ou menos uma vez por més (Sohn et al., 2014).
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Este farmaco apresenta varios efeitos secundarios, como problemas dermatologicos,
infegdes, hipocalcemia (baixos niveis de cdlcio no sangue) e risco aumentado de

fraturas atipicas do fémur (Lyu et al., 2019).

Até hoje, ainda ndo foi encontrada uma diferencia significativa entre os perfis de
seguranca do denosumab e dos BF’s aos 12 meses. O denosumab ndo apresenta uma
taxa mais elevada de efeitos secundarios e graves em comparagdo com os BF’s (Lyu et

al., 2019).
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C. REABSORCAO OSSEA, OSTEONECROSE E OSTEONECROSE
MAXILAR RELACIONADA AO USO DE MEDICAMENTOS

1. Definigoes

A Osteonecrose define-se como uma necrose 6ssea causada pela obstrucao ou défice
de fornecimento sanguineo, levando a morte do segmento d6sseo que deixa de ser

vascularizado (Xourania Nicolatou-Galitis et al., 2019).

A osteonecrose maxilar (ONM) caracteriza-se por uma lesdo oral que pode atingir o
osso mandibular e/ou maxilar. Estas lesdes podem manifestar-se por meio de dores e
secrecdes purulentas, sendo essas por vezes assintomaticas (Xourania Nicolatou-Galitis
et al., 2019). Além disso, a osteonecrose acontece com mais frequéncia nos maxilares
porque a boca ¢ a unica localizagdo do corpo que serve como porta de entrada direta
para todos os tipos de microrganismos provenientes do ambiente exterior (Ruggiero et

al., 2022).

A osteonecrose maxilar relacionada ao uso de medicamentos (MRONJ) engloba a
osteonecrose maxilar relacionada com BF’s (BRONJ) - que ¢ um resultado desfavoravel
reconhecido associado ao tratamento prolongado com BF’s, ocorrendo
independentemente de qualquer histéria prévia de radioterapia da mandibula - a
osteonecrose maxilar relacionada com denosumab (DRONJ) e a osteonecrose maxilar

induzida por inibidores da angiogénese (Kawahara et al., 2021; Ruggiero et al., 2022).

als

Figura 12 (a e b) — Fotografias intraorais de zonas com MRONIJ. Adaptado de (Prof. Dr. Mano Azul).
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A MRONIJ deve ser distinguida das outras formas de ONM e identificada através da
histéria e do exame clinico. Os seguintes elementos sdo carateristicas da MRONJ:
- Tratamento atual ou anterior com terapéutica anti-reabsortiva isolada ou em
combina¢do com imunomoduladores ou medicamentos antiangiogénicos;
- Osso exposto ou osso que pode ser sondado através de uma fistula intraoral ou
extraoral na regido maxilofacial que persiste ha mais de oito semanas;
- Sem histérico de radioterapia nos maxilares ou doenga metastatica nos maxilares

(Ruggiero et al., 2022).

A MRONIJ ¢ um efeito adverso raro, mas potencialmente grave, associado a doses
cumulativas elevadas de BF’s ou denosumab. Estes farmacos sdo maioritariamente
utilizados para reduzir o risco de complicagdes esqueléticas em doentes com perda de
massa ossea resultante do tratamento prolongado para o cancro ou a osteoporose, ou
ainda em doentes com doenga 6ssea maligna (Xourania Nicolatou-Galitis et al., 2019).

A osteonecrose mandibular merece um cuidado especial, embora a sua incidéncia
seja muito baixa. E raro ocorrer com BF’s orais. De facto, os fatores de risco
predisponentes incluem a administragdo de BF’s IV durante longos periodos, doses
elevadas de corticosteroides, abuso de alcool e/ou tabaco e sobretudo fatores locais
como a doenga periodontal, extragdo dentdria e cirurgia maxilofacial (Torregrosa &
Ramos, 2010).

Durante o tratamento com BF’s e no caso de uma cirurgia dentdria, pode-se
recomendar, em casos de doengas malignas (como por exemplo no mieloma multiplo)
fazer profilaxia antibiotica antes e depois do procedimento durante 10 dias. Estudos
indicam que essa profilaxia tem um efeito protetor e reduz a incidéncia da MRONIJ apds
cirurgias dentarias. Para além disso, ¢ essencial sempre manter uma boa higiene oral

(Montefusco et al., 2009).
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2. Estadios da MRONJ

Seguindo a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS),

podemos descrever quatro estddios da MRONJ, sendo eles:

Tabela 1 - Estadios de MRONJ e as observagdes clinicas correspondentes. Adaptado de (Ruggiero et al.,
2022).

Estadio Observacio clinica

0 Nao ha osso exposto. Nao se observa osso necrotico nesta fase de maneira
significativa, embora haja presenca de sintomas inespecificos (dores) ou
achados clinicos (perda de dentes) e radiograficos (perda de densidade

6ssea). E um estadio de potencial precursor da MRONJ.

1 Osso exposto e necrotico ou fistula em pacientes assintomaticos, mas sem
presenga de infecdo/inflamagdo. Estes doentes também podem apresentar
os achados radiograficos observados no estadio 0 na regido do 0sso

alveolar.

2 Osso exposto e necrotico, ou fistula e presenga de infecao/inflamagdo. Sao
pacientes sintomdticos e também podem apresentar os achados

radiograficos observados no estadio 0 na regido do osso alveolar.

3 Osso exposto e necrotico ou fistulas e presenca de infe¢do, e de um ou mais
dos aspetos seguintes:
- Osso necroético exposto que vai além da regido do osso alveolar (ou seja,
bordo inferior e ramo na mandibula, seio maxilar e 0sso zigomatico);
- Fratura patologica;
- Fistula extra-oral;
- Comunicagao oral antral/oral-nasal,
- Ostedlise que se estende ao bordo inferior da mandibula ou ao pavimento

do seio.
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3. Incidéncia da MRONJ

A ocorréncia e a frequéncia da MRONJ sdo comparativamente raras, mas sao
significativamente mais comuns em doentes oncologicos submetidos a tratamentos
intensos com agentes anti-reabsortivos ou inibidores da angiogénese, do que em doentes
com osteoporose que tomam BF’s orais ou denosumab. Multiplos fatores, incluindo
fatores locais, sistémicos e outros fatores de risco, contribuem para o desenvolvimento

de MRONJ (Kawahara et al., 2021).

Estudos realizados em animais como em humanos mostraram que uma medicagdo
anti-reabsortiva, associada a inflamacdo ou infe¢do, é necessaria e suficiente para
induzir MRONJ, mas ¢, no entanto, uma doeng¢a multifatorial (Ruggiero et al., 2022).

Grande parte dos doentes com MRONJ tém outras doengas associadas a essa e sdo
por consequente polimedicados. Isso faz com que aumente ainda mais os riscos de
MRONJ, mas também que dificulte a estimagdo da sua incidéncia e prevaléncia

(Ruggiero et al., 2022).

Relativamente a administragdo de fortes doses de BF’s e denosumab em pacientes
com cancro, foi realizada em 2020 uma revisdo sistematica ¢ meta-analise onde foi
comparado, entre outros, a incidéncia da MRONJ entre o acido zoledrénico (ZA) e o
denosumab em pacientes oncoldgicos. A ocorréncia de DRONJ em doentes com cancro
em tratamento com denosumab variou entre 0,5% e 2,1% ao fim de um ano, 1,1% a
3,0% ao fim de dois anos e 1,3% a 3,2% ao fim de trés anos de tratamento. Por outro
lado, a incidéncia de BRONJ em doentes com cancro tratados com ZA variou entre
0,4% e 1,6% ao fim de um ano, 0,8% ¢ 2,1% ao fim de dois anos e 1,0% e 2,3% ao fim
de trés anos de tratamento. Assim, concluiu-se que existiram diferencas significativas
entre o denosumab e 0 ZA em termos do risco de desenvolver MRONJ ap6s um, dois e
trés anos de tratamento. No entanto, ndo se registaram diferengas significativas entre os
dois tratamentos em termos do progndstico dos doentes. Deste modo, o denosumab esta
associado a um risco significativamente mais elevado de desenvolver MRONJ em
compara¢do com o ZA, nos pacientes oncoldgicos, apesar de ndo haver diferengas no

progndstico dos doentes entre os dois tratamentos (Barbosa et al., 2020).
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Estima-se que a taxa de ocorréncia de BRONJ em doentes que recebem terapéutica
IV de BF’s (neste caso zoledronato) varia entre 0,02% e 18,0%, enquanto que os
doentes que tomam BF’s orais estdo associados a uma incidéncia muito mais baixa,
sendo esse valor em média de 0,047% (Ruggiero et al., 2022).

Numa revisdo sistemadtica realizada por de Boissieu et al., foi relatado que a maior
prevaléncia de MRONIJ observada em quatro ensaios clinicos aleatdrios era devida a

uma dose mais elevada de denosumab (de Boissieu et al., 2017).

a) Administragdo oral VS intravenosa

Em 2021, Kim et al. publicou um artigo sobre uma nova relagdo entre o método de
administracdo de BF’s e a progressao da MRONJ. Como foi relatado neste estudo, ¢
muito mais frequente acontecer MRONJ quando um BF ¢ administrado por via IV do
que por via oral. Contudo, isso também depende da poténcia do farmaco e do tempo em
que fica retido no organismo (Kim et al., 2021). Acresce-se que, a necrose causada
pelos BF’s orais parece ocorrer com menos frequéncia, com menor gravidade e tende a
responder melhor & descontinuagdo do firmaco. Antigamente, o principal tratamento
nesse caso era o desbridamento cirargico (Grant et al., 2008). No entanto, estudos mais
recentes mostraram que existia uma alternativa ao tratamento cirirgico, nomeadamente
o tratamento ndo cirirgico, que consiste em tratar as lesdes de MRONIJ localmente

(Hadaya et al., 2018).

Através deste estudo, foi possivel concluir que:

- Os BF’s administrados por via IV diminuem o racio RANKL/OPG para um nivel
significativamente mais elevado em compara¢do com os BF’s administrados por via
oral. Ou seja, a diminuicao desse racio pode potencialmente levar ao desenvolvimento
de fases mais avancadas de MRONJ;

- Os BF’s administrados por via IV exercem um efeito supressor mais forte sobre os
niveis de expressdo de marcadores osteoclasticos em compara¢do com os administrados
por via oral, independentemente da dosagem e da medicagdo prescrita. Dentro desses
marcadores, encontramos o racio RANKL/OPG (falado anteriormente), a TRAP e a
subfamilia N membro 4 do canal de potassio ativado por célcio (Kcnn4) (Kim et al.,

2021).
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A fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP), ¢ um marcador histoquimico dos
Oc’s. Mais recentemente, foi igualmente reconhecida como sendo uma molécula de
ocorréncia generalizada com fung¢des no esqueleto e no sistema imunitario. A TRAP ¢
expressa por varios tipos de células tais como Oc’s, macréfagos, células dendriticas,
entre outras (Hayman, 2008).

Kcnn4, ¢ um gene humano que codifica a proteina KCa3.1, ativada pelo calcio
intracelular. Foi descoberta recentemente como sendo um biomarcador promissor para

avaliar a atividade dos Oc’s induzida por RANKL (Kim et al., 2021).

Os resultados deste estudo demonstram que os BF’s IV inibem os marcadores
estudados (a TRAP, o racio RANKL/OPG e Kcnn4) a um nivel mais elevado do que os
seus homologos orais. Isto resulta numa diminuicdo da atividade osteocldstica. Assim
sendo, podemos dizer que a injecdo IV de BF’s agrava a progressao da doenga de

MRONJ (Kim et al., 2021).

Em 2009, Madrid e Sanz chegaram a conclusdo de que a colocagdo de implantes ¢é
segura em pacientes sob tratamento de BF’s orais hd menos de 5 anos, uma vez que ndo

foi relatado nenhum caso de MRONI precoce (Madrid & Sanz, 2009).

No entanto, noutro estudo mais recente realizado em 2016 que permitiu comparar
dois grupos: o primeiro constituido por pacientes que desenvolveram MRONJ de forma
precoce a seguir a colocagdo de implantes (entre 2 e 10 meses) e o segundo por
pacientes que desenvolveram MRONJ a longo prazo apoés a colocagdo de implantes
(entre 1 e 15 anos); foi observado que no primeiro grupo, todos os pacientes (5) menos
um tinham um tratamento de BF’s orais para osteoporose (apenas um tinha BF’s IV
para um cancro). Pelo contrario no segundo grupo, quase todos os pacientes (8) estavam
tratados por BF’s IV para doenca maligna, e apenas um fazia BF’s orais para
osteoporose. Chegou-se a conclusdo que o risco de desenvolver MRONIJ a longo prazo
¢ menor para doentes a serem tratados com BF’s orais, mas ¢ maior a curto prazo do que

para doentes medicados com BF’s IV (Giovannacci et al., 2016).
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b) Em comparag@o com vérios BF’s

A osteonecrose maxilar relacionada ao uso de BF’s ¢ uma condi¢do em que ocorre a
morte do osso na regido da mandibula ou da maxila, geralmente associada a
procedimentos dentdrios invasivos tais como extragdes. Marx foi o primeiro a descrever
casos de MRONJ, em 2003, com o pamidronato ¢ o zoledronato administrados em IV
para a hipercalcemia relacionada com mieloma multiplo, ou com carcinoma da mama
metastatico ou para osteoporose. Os BF’s sdo farmacos utilizados ha algumas décadas; e
nenhum outro medicamento desta classe, a ndo ser estes aqui descritos utilizados para
tratar a osteoporose foram associados a necrose 0ssea avascular nos maxilares. Assim,
os ndo N-BF’s tais como o etidronato, o risedronato e o tiludronato eram utilizados
frequentemente e ndo causavam necrose 0ssea. Sabe-se que estes farmacos sdo BF’s que
ndo contém nitrogénio e sdo entdo rapidamente metabolizados. Por outro lado, o
pamidronato e o zoledronato, contém nitrogénio, € sdo por consequente muito mais
potentes e ndo sdo metabolizados. Assim sendo, ficam presos no osso € vao ter um
efeito a longo prazo resultando em necrose dssea (Marx, 2003). No entanto, outros
estudos mostraram que o risedronato era um dos farmacos mais associados ao risco de

MRON!J nos pacientes que colocavam implantes dentérios (Fiorillo et al., 2022).

Num estudo realizado em 2010 por Grbic et al., foi demonstrado que o risco de
desenvolver osteonecrose para doentes com osteoporose ¢ medicados com zoledronato
por via IV encontra-se por volta de valores de 0,0002%. Foi encontrado apenas um caso
de ONM numa populacdo clinicamente diversa de 5.903 doentes tratados com
zoledronato, em comparagdo com um caso relatado entre 5.140 doentes que estavam a

receber um placebo (Grbic et al., 2010).
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Tabela 2 - Tipos de BF’s, a via de administrag@o ¢ as doengas pelas quais estdo indicados. Adaptado de
(Hwang & Wang, 2006).

Féarmaco Via de Doenga
administracao
Etidronato Oral Doenga de Paget, hipercalcemia

maligna, osteoporose (com alendronato)

Pamidronato v Doenca de Paget refrataria,
hipercalcemia maligna, osteoporose

(com alendronato)

Acido zoledrénico v Hipercalcemia maligna
Alendronato Oral Osteoporose
Tiludronato Oral Doenga de Paget
Risedronato Oral Doenga de Paget, osteoporose

c) BF’s VS Denosumab

Tal como os BF’s, o denosumab (um anticorpo anti RANKL) estd associado a um

risco acrescido de ONM (de Boissieu et al., 2017).

Tanto os BF’s como o denosumab s3o medicamentos utilizados no tratamento de
doencas dsseas. A prevaléncia de MRONIJ nos pacientes a tomar Denosumab ¢ pelo
menos tao elevada como nos que tomam BF’s, igualmente devido a sua capacidade de
aumento da poténcia de inibicdo da reabsor¢do 6ssea. No entanto, ainda falta saber
muito acerca dos mecanismos exatos que levam a ONM em pacientes tratados tanto

com BF’s como com denosumab (Ruggiero et al., 2022).
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Temos de considerar duas situagdes distintas: por um lado pacientes com osteoporose
e, por outro, pacientes oncologicos. Consoante isso, o risco de desenvolver MRONJ
difere. No caso de um paciente com osteoporose, o risco de desenvolver MRONIJ para
doentes expostos:
- Aos BF’s orais ¢ igual ou inferior a 0,05% (Ruggiero et al., 2022).
- Ao denosumab durante 10 anos ¢ de 0,3% (Bone et al., 2017). O risco de osteonecrose

em doentes com osteoporose e medicados com romosuzumab varia entre 0,3 e 0,5%

(Saag et al., 2017).

Contudo, foi relatado nesse estudo efetuado em 2017 por Saag et al., em mulheres
pOs-menopausicas com osteoporose que apresentavam um risco elevado de fratura,
tratadas com romosozumab (um anticorpo monoclonal) durante 12 meses, seguido de
alendronato (um BF) resultou num risco de fratura significativamente menor do que s6

com o alendronato isolado (Saag et al., 2017).

No caso de um paciente com doenga oncoldgica, o risco de desenvolver MRONJ
para doentes expostos:
- Ao zoledronato varia entre 0 e 18%, sendo inferior a 5% na maioria dos estudos;
- Ao denosumab varia entre 0 ¢ 6,9%, sendo inferior a 5% na maioria dos estudos.

(Ngetal., 2021).
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Tratamento da MRONJ

Existe, para cada caso clinico que envolva doentes em risco de MRONJ, conselhos e

recomendacdes clinicas especificas para prevenir a sua ocorréncia. Além disso, existem

abordagens de tratamento para o controlo da MRONIJ em cada fase da doenga.

Tabela 3 - Recomendagdes clinicas consoante cada estadio de MRONJ. Adaptado de (Kawahara et al.,
2021; Ruggiero et al., 2022)

Estadio
de
MRONJ
0

Recomendagdes clinicas

Gestdo de forma sistémica, sdo utilizadas medidas como o uso de
analgésicos e antibidticos. Além disso, sdo ensinadas praticas de boa
higiene oral, incluindo bochechos de clorexidina e limpeza de fistulas e
bolsas periodontais.

E aconselhado aos doentes utilizar colutérios antimicrobianos e fazer
exames clinicos regulares de 3 em 3 meses. Recomenda-se a melhoria da
higiene oral através de bochechos e da limpeza de fistulas e bolsas
periodontais. E fornecida educagdo aos doentes e sdo revistas as
indicagdes para a continuagdo da terapéutica com BF’s.

As opgdes de tratamento sintomatico envolvem uma combinagdo ou
utiliza¢do singular de antibidticos orais e/ou bochechos antimicrobianos.
E dada prioridade a gestio da dor e é efetuado uma destartarizagdo para
aliviar a irritagdo dos tecidos moles e controlar a infecao.

O tratamento envolve a utilizagdo de colutérios antimicrobianos, terapia
antibiotica e controlo eficaz da dor. O desbridamento cirurgico ou a
ressec¢cdo podem ser necessarios para o alivio a longo prazo da infegdo e
da dor. E efetuada a extragdo de um dente em 0sso exposto ou necrético,
que atua como fonte de infecdo, se existir envolvimento dentario. O
apoio nutricional ¢ fornecido através de suplementos e injegdes para

manter uma nutri¢do adequada.
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No entanto, o processo de bochechos de clorexidina nao elimina totalmente o
biofilme presente no osso descoberto. Assim sendo, continua a ser uma fonte persistente
de irritacdo, inflamag¢do e conduz frequentemente a infecdes. Numa investigacdo
realizada por Hadaya et al., em 2018, foi ensinado aos pacientes para utilizar um
cotonete ou uma pequena escova de dentes embebida em clorexidina para remover
meticulosamente toda a placa bacteriana e detritos do osso exposto. Esta pratica, sendo
aplicada a uma grande amostra de pacientes, foi entdo referida como tratamento local e
ndo cirurgico das lesdes de MRONJ, sendo uma boa alternativa no caso de um paciente
apresentar um estaddio 1 ou 2 de MRONIJ ou ainda quando ndo ¢ possivel submeter o

paciente a procedimentos cirurgicos maiores (Hadaya et al., 2018).

Com base na mesma ideia, a American Society for Bone and Mineral Research
recomendou, em 2015, varios tratamentos para a ONM, desde a terapia ndo cirrgica até

a intervenc¢do cirurgica precoce nos casos mais severos ou persistentes (Khan et al.,

2015).
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D. COMO ESTES FARMACOS TEM UM IMPACTO NO SUCESSO DOS
IMPLANTES

Nos pacientes sem problemas médicos significativos, os implantes dentarios
demonstraram taxas de sucesso que variam entre 90% e 95% num periodo de 10 anos.
No entanto, as falhas dos implantes dentdrios podem ocorrer por vérias razdes. Estas
incluem uma osteointegracao inadequada durante o periodo de cicatrizagdo inicial ou,
uma vez em utilizagdo, problemas potenciais como a fratura ou infe¢@o nos tecidos que
rodeiam o implante, o que pode levar a uma perda de suporte do implante. Nas fases
iniciais, apos a colocacdo do implante, os doentes podem ter complicagdes como dor,
infecdo ou, em casos raros, neuropatia (que se pode manifestar quando um nervo fica

danificado) (Spiekermann H et al., 1995).

Em conclusdo de uma revisdo sistemdtica que examinou um total de 1339 individuos
(cujo 528 tinham usado BF’s previamente e 811 ndo tinham usado), envolvendo a
inser¢do de 3748 implantes (1330 em utilizadores de BF’s e 2418 em nao utilizadores
de BF’s), registou-se 152 casos de perda de implantes (113 em utilizadores de BF’s e 39
em individuos sem histéria de BF’s). Para além de que, a maioria das lesdes de
osteonecrose situavam-se principalmente nas regides posteriores (de-Freitas et al.,

2016).

Figura 13 - Fotografias de um implante extraido junto com o osso necrotico sequestrado, apresentando
uma falha em bloco e por consequente mostrando o insucesso do mesmo. Adaptado de (prof. Mano Azul).

Esse tipo de sequestro em bloco do implante junto a osso necrético (fig. 13) parece
ser uma consequéncia tardia da MRONJ, mas ¢ sempre preciso tentar diagnosticar a

causa de forma mais pormenorizada possivel (Granate-Marques et al., 2019).
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1. Doencga maligna VS osteoporose/osteopenia

Em 2018, Schimmel et al. relatou o efeito da idade avangada e/ou das condi¢des
médicas sistémicas na sobrevivéncia dos implantes dentarios. Entre os diferentes
estudos realizados, investigaram o sucesso ¢ a longevidade dos implantes dentarios em
pacientes submetidos a tratamentos anti-reabsortivos devido a osteoporose e/ou a terapia
oncoldgica. Nos 15 estudos analisados, 12 apresentavam uma taxa de sobrevivéncia, em
que a média foi calculada e resultou num valor de 89%. A percentagem encontrada ¢é
relativamente alta devido ao facto de que, a maior parte dos estudos analisados foram
realizados em pacientes a fazer terapéutica anti-reabsortiva para a osteoporose, € que,
por norma, sdo tratamento de baixas doses. Porém, pacientes com doengas malignas,
tais como metastases Osseas, recebem clevadas doses de medicagdo anti-reabsortiva e
consequentemente, tém um risco aumentado de complicagcdes apos a colocagdo de
implantes, entre outros por causa de estarem associados a um risco maior de MRONJ

(Schimmel et al., 2018).

Noutro estudo realizado em 2013, o tempo médio entre a colocagdo do implante e o
aparecimento de BRONI foi de 20,9 meses. Para os doentes com uma doenga maligna
subjacente, este intervalo médio foi de 17 meses, embora para os doentes com
osteoporose foi de 25,6 meses. Este estudo permite entdo perceber que em média, a
BRONIJ tem tendéncia em aparecer mais rapido nos pacientes com doengas malignas do

que nos pacientes com doengas benignas (Jacobsen et al., 2013).

A toma de BF’s ou denosumab para pacientes com osteoporose ndo aumenta o risco
de insucesso de implantes, relativamente a osteointegracdo em comparagdo com
pacientes saudaveis. No entanto, a MRONJ apds a cirurgia de implantes dentarios ¢
suscetivel de se desenvolver em pacientes com um historial de tratamento com BF’s. De
maneira oposta, esse risco ¢ minimo nos individuos que recebem um tratamento com
denosumab para a osteoporose, mas ¢ ainda desconhecido nos doentes com cancro
tratados com esse farmaco. Por outro lado, existe ainda pouca informagdo na literatura
cientifica relativamente ao insucesso dos implantes em doentes que foram submetidos a
tratamentos com BF’s para o cancro ou tratados com denosumab. Apesar dessa falta de
informacgao, parece que os BF’s para doengas malignas que sejam administrados por via

oral ou I'V tém tendéncia em aumentar o aparecimento de MRONJ (Sher et al., 2021a).
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2. Poténcia do farmaco e via de administragao

Em 2006 foi publicada uma lista de contraindicagdes médicas absolutas na realizagdo
de implantes dentarios. Entre outros, essa lista incluiu a toma de BF’s intravenosos
(Hwang & Wang, 20006).

Os BF’s orais frequentemente prescritos, como o alendronato, o risedronato, o
ibandronato e o etidronato, sdo utilizados no tratamento da osteoporose. Por outro lado,
as formas IV mais utilizadas, como o pamidronato e o dacido zoledrénico, sdo

administradas a doentes oncoldgicos (Rodan & Fleisch, 1996).

Nos estudos que documentaram a utilizagdo de BF’s por via oral, foram registados
apenas dois casos de osteonecrose. No entanto, existem estudos que investigaram a
utilizagdo combinada de BF’s orais e IV, onde todos eles revelaram ocorréncias de

osteonecrose (de-Freitas et al., 2016).

Quando um paciente ¢ submetido a BF’s orais, 0 médico dentista deve proceder com
precaugdo, mas a cirurgia pode ser efetuada. De facto, neste caso foi observado que o
risco de desenvolver MRONJ a seguir a colocagdo de implantes permanece
relativamente baixo (Mozzati et al., 2015).

No entanto, no caso dos BF’s IV, a cirurgia eletiva de colocacdo de implantes
dentarios ¢ uma contraindicacdo absoluta para alguns autores (Hwang & Wang, 2006;

Ruggiero et al., 2022).

A série mais extensa de casos de pacientes que desenvolveram osteonecrose dos
maxilares relacionada com BF’s (BRONJ) apods a colocagdo de implantes dentérios
incluiu 27 individuos que utilizavam BF’s, sendo que 11 os tomavam por via oral e 16
os recebiam por via IV. O desenvolvimento de BRONIJ ocorreu apds periodos médios
de 68 meses, 16 meses e 50 meses para os pacientes que tomavam alendronato, acido
zoledronico e pamidronato, respetivamente. Em média, houve um intervalo de 16 meses
entre a colocagdo dos implantes e o aparecimento de BRONJ. Além disso, uma série de
casos de BRONJ apos implantes dentarios, envolvendo 14 pacientes que utilizavam
BF’s (5 por via oral e 9 por via IV), sugeriu que os implantes colocados em areas
posteriores da boca poderiam representar um maior risco de desenvolvimento de

BRONIJ (Diz et al., 2013).
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Atualmente, as recomendagdes relativas a colocacdo de implantes dentarios em
doentes submetidos a terapéutica com BF’s permanecem pouco claras. Embora seja
evidente que os pacientes que estdo a receber terapéutica IV com BF’s para doengas
malignas devem evitar a colocagdo de implantes dentarios, aqueles que estdo a receber
tratamento oral ou IV com BF’s para a osteoporose podem ser elegiveis para implantes.
Apesar disto, os médicos dentistas continuam inseguros quanto as circunstancias exatas,
o momento, o procedimento e quais os pacientes podendo receber implantes dentarios

em seguranca sem um risco notdrio de desenvolverem BRONJ (Jacobsen et al., 2013).

Por outro lado, foi estudado que os individuos submetidos a tratamento com
denosumab para a osteoporose parecem ter uma probabilidade significativamente

reduzida de sofrer MRONJ apo6s a colocagdo de implantes dentarios (Sher et al., 2021b).

3. Dosagem

A cirurgia de implantes pode enfrentar desafios significativos quando se trata de
pacientes submetidos a terapia anti-reabsortiva (ART) com efeitos duradouros no
metabolismo 6sseo. Os doentes com metastases Osseas, tais como as resultantes de
cancro da mama ou da prostata, ou os diagnosticados com mieloma multiplo, recebem
frequentemente terapia anti-reabsortiva por via IV em doses elevadas. Nestes casos, o
tratamento com implantes dentdrios ¢ normalmente contraindicado devido ao risco

consideravelmente elevado de desenvolver MRONJ (Lazarovici et al., 2010).

Pelo contrario, no caso da osteoporose, as doses administradas de BF’s sdo muito
menores do que nos pacientes com doengas malignas, o que faz com que seja possivel a
colocagdo de implantes dentarios. O risco de MRONJ neste caso ¢ de aproximadamente
0,7 por 100.000 pessoas-ano de exposi¢do. Para além disso, foram registados menos de
100 casos de MRONJ apds a colocagdo de implantes neste grupo de doentes (Ata-Ali et
al., 2016; Chadha et al., 2013).

Até hoje, ndo existem provas que sugiram que a administragcdo IV de baixas doses
represente um risco mais elevado de MRONJ em comparagdo com a medicagdo oral. No

entanto, deve-se ter cuidado ao planear e realizar a cirurgia de implante nestes casos

(Schimmel et al., 2018).
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4. Inicio do tratamento antes ou depois da colocagdo de implantes

O sucesso dos implantes também depende da cronologia dos tratamentos e
procedimentos. Ou seja, a viabilidade de um implante depende de se o tratamento anti-
reabsortivo ¢ iniciado antes ou depois da colocagdo do mesmo. De facto, num estudo
realizado em 2018, foi revelado que implantes com sucesso prévio podem sofrer de um
falhanco quando o paciente come¢a um tratamento anti-reabsortivo anos depois da
colocagdo de implantes. A natureza desta falha parece distinta de outros tipos de falhas
de implantes, uma vez que os implantes permaneceram integrados no 0sso e estavam
firmemente ligados ao osso circundante quando foram removidos. Este facto contrasta
com a falha tipica dos implantes, em que o implante ¢ extraido separadamente do osso

circundante (Pogrel & Ruggiero, 2018).

Tabela 4 - Resumo de alguns estudos e revisdes sistematicas mencionados nesta revisao.

Autor, n/ct Adm n.i/ct.i n.ip/ct.ip Tipo de n. Local da
ano (total) (total) (follow-up) perda MRONJ MRONJ
(total)

(de- | 528/811 BF’s 1330/2418 113 (8,49%) / NA (78;14,77  41:
Freitas et | (1339) Orale (3748) 39 (152) %) mand.
al., 2016) v post.

rev. sist.
(Siebert | 12/12 v 60/60 0/0 - 0/0 -
et al., (osteo (1 ano)
2015) porose
)

(Jacobsen | 12 Orale 23 12(100%) NA 12 5: mand.
etal., v post.
2013) 3: mand.

ant.
4: max.
Post.
(Sheret | 1032/3331 BF’s 3074/8605  930/3331 precoce  830/888 NA
al., | (4363) orale  (10093)
2021a) v

rev. Sist.

(Watts et | 212 denos NA NA - 1 (ONJ max.

al., 2019) umab apos 7 post.

meses)

(Schimm | 1110 BF’s 1423 85 NA NA NA

eletal., Oral e
2018) v
rev. Sist.
(Lopez- | 9 BF’s 57 10 (17,5%) 1- 9 7: post.
Cedrun et Oral 96mese mand.
al., 2013) s

55



Implantes em doentes a fazer medicacdo anti-reabsor¢do ossea

Autor,
ano

(Memon
etal.,
2012)

(Tallarico
etal.,
2016)

(Grant et
al., 2008)

(Pogre
[ &
Ruggie
ro,

2018)

(Granate-
Marques
etal.,
2019)
rev. sist.
(Mozzati
etal.,
2015)

n=numero de pacientes sob terapia anti-reabsortiva

ct=numero de pacientes sem terapia anti-reabsortiva (grupo controlo)

n/ct
(total)

100/100

32

115/343

11 (inicio
BF’s ou
denosumab
2 a 13 anos
depois da
colocacao
dos
implantes)
88/47

235

Adm

BF’s
Oral
(osteo
porose
)

BF’s
Oral
(osteo
porose
)

Oral
(osteo
porose
)

Oral e
v

BF’s
Oral e
v

BF’s
Oral
(osteo
porose

)

n.i/ct.i
(total)

153/132

98

468/1450

NA

270

1267
(+PRGF-
Endoret)

n.ip/ct.ip
(follow-up)

10(6,5%)/6

2(0,004%)/14

11

102

16 (1,3%)
(todos
substituidos
com sucesso)

Adm= tipo e via de administragdo do farmaco +/-indicagdo

n.i= nimero de implantes nos pacientes sob terapia anti-reabsortiva

ct.i= numero de implantes no grupo controlo

Tipo de
perda

precoce

precoce

precoce

Longo
prazo

NA

Precoce
(10
anos de
follow-

up)

n.
MRONJ
(total)

NA

NA

77 (82)

0

Local da
MRONJ

NA

NA

NA

Maj em
post da
max e
mand

n.ip= numero de implantes perdidos nos pacientes sob terapia anti-reabsortiva (+/-percentagem (%) de

perda)

ct.ip= niimero de implantes perdidos no grupo controlo

n.MRONJ= nimero de casos de MRONJ

rev. sist.= revisao sistematica

56



Desenvolvimento

E. COMO REDUZIR O RISCO E OBTER UM CONSENTIMENTO
INFORMADO EM DOENTES CANDIDATOS A REABILITACAO ORAL COM
IMPLANTES SUBMETIDOS A TERAPEUTICAS ANTI-REABSORCAO
OSSEA

1. De acordo com o tipo de doenga

a) Doengas benignas

Num estudo realizado em 2015, foi relatado que os individuos com osteoporose
apresentavam taxas mais elevadas de perda de implantes, mas a evidéncia para apoiar
ou refutar a ideia de que a osteoporose afeta negativamente a cicatrizagdo Ossea ¢
limitada. De facto, apds a analise de varios estudos, ndo foram encontradas evidéncias
que indicassem uma correlagdo positiva entre o insucesso dos implantes dentarios e a
osteoporose. Neste caso, os individuos com osteoporose apresentaram uma taxa de
sobrevivéncia de implantes dentarios comparavel a dos individuos sem osteoporose. A
taxa global de insucesso dos implantes, de 10,9%, foi semelhante a estudos anteriores
realizados em pacientes sem osteopenia/osteoporose. Da mesma forma, a prevaléncia de
peri-implantite foi comparavel entre os grupos, indicando que as doencas metabdlicas
tém pouco ou nenhum impacto no desenvolvimento da peri-implantite, ao contrario do
que se observa nas doencas periodontais. Através deste estudo, ndo foi possivel retirar
conclusdes definitivas sobre o impacto da osteoporose no procedimento de implantes
dentarios. A falta de ensaios clinicos aleatorios acessiveis para avaliagdo e a
retrospetividade da investigacdo estudada devem ser consideradas ao interpretar estes

resultados (Giro et al., 2015).

b) Doencas malignas

Relativamente aos doentes oncoldgicos, a AAOMS ndo recomenda a colocagdo de
implantes por varios motivos (Ruggiero et al., 2022). Em primeiro lugar, estes pacientes
sd0, na maior parte dos casos, submetidos a tratamentos IV de BF’s e, por conseguinte,
os implantes dentarios ndo sdo aconselhados (Mozzati et al., 2015). Em segundo lugar,

estes doentes t€m infelizmente uma esperancga de vida reduzida, motivo pelo qual esse
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tipo de intervengdo ¢ preferivel ser evitada, por ter um racio custo/beneficio inadaptado
(Ruggiero et al., 2022).

Além disso, outras guidelines afirmaram que ¢ justificada a contraindicacdo da
colocagdo de implantes dentarios nos pacientes com doenca maligna e com tratamento
IV de BF’s. Pelo contrario, o mesmo ndo se justifica no caso dos pacientes com
osteoporose e a fazer BF orais (Madrid & Sanz, 2009). No entanto, temos sempre de
avaliar com precaugdo os riscos individuais que dependem da doenga, do tratamento da
propria e das suas condicdes, existindo outros fatores de risco (Granate-Marques et al.,

2019).

2. De acordo com outros fatores de risco

A estabilidade dos implantes dentarios no maxilar ¢ afetada tanto por fatores gerais
relacionados com a satide geral do corpo como por fatores especificos no local do
implante. Estes fatores locais incluem a condicdo da mucosa peri-implantar, a
quantidade e disposi¢do dos implantes dentdrios na boca, o alinhamento dos dentes ao
ocluir e as forcas aplicadas durante a mastigacdo. Embora alguns estudos tenham
explorado a importancia dos fatores locais e sistémicos no sucesso a longo prazo dos
implantes dentérios, continua a haver um conhecimento limitado sobre as influéncias
especificas na estabilidade dos implantes apds a conexdo do pilar e a exposi¢cdo as
forcas de mordida. (Alsaadi et al., 2008).

Num artigo publicado em 2015, foram observados diferentes fatores de risco que
podiam ocorrer em consequéncia da colocagdo de implantes dentarios. Entre os 235
pacientes estudados, apenas 16 experienciaram uma falha do implante colocado, e entre
esses 16 pacientes, os principais fatores de risco foram o consumo de tabaco, a presenca
concomitante de diabetes, a toma simultdnea de corticoesteroides e maioritariamente a
toma de risedronato. Além disso, outros fatores, cujo ndo foram demonstrados neste
estudo, podem as vezes entrar em conta tais como a malignidade da doenca, a dose e a
duracdo da terapia anti-reabsortiva, outras doencas ou medicacdes, as técnicas cirurgicas
(por exemplo o sinus lift que pode ser realizado durante a colocagdo de implantes na

maxila), ou ainda o sexo e a idade (Mozzati et al., 2015; Ruggiero et al., 2022).
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A literatura existente sugere que os individuos submetidos a tratamentos com BF’s
orais podem ser considerados para cirurgia de implantes dentarios, desde que seja
efetuada uma avaliacdo exaustiva dos riscos potenciais. A avaliacdo destes riscos em
relacdo aos pacientes envolve fatores como o tipo de BF, a dosagem e a duragdo do
tratamento. Outros fatores que contribuem sdo o sexo feminino, a idade superior a 65
anos, a presenga de comorbilidades como a diabetes ou a obesidade, o consumo de
tabaco, tratamentos concomitantes como a corticoterapia, a quimioterapia e a terapia
imunossupressora. A localizagdo do implante na mandibula, particularmente na regido
posterior, as condi¢des relacionadas com o 0sso, como exostoses, a utilizacdo de
proteses desadaptadas, e a existéncia de doenga periodontal e de uma m4 higiene oral e
dentaria desempenham um papel importante no processo de avaliagdo do risco (Ruhin,

2013).

Outro fator de risco podendo ter uma influéncia no sucesso dos implantes,
independentemente do tratamento com BF’s, ¢ a carga mecanica aplicada sobre o
implante. Sabe-se que essa carga mecanica pode induzir uma alteracdo na
osteointegracdo do implante. Além disso, quanto mais cedo essa forga for aplicada apds
a colocacdo do implante, mais a probabilidade aumenta de o implante falhar, porque a

osteointegracdo ainda ndo estd terminada (Chen et al., 2019).

3. Recomendagdes gerais

a) De acordo com o BF utilizado

Antes de proceder a colocacdo de implantes dentarios, ¢ recomendo ao médico
dentista entrar em contacto com o médico que prescreveu o BF. O objetivo ¢ entdo
discutir possiveis opgoes, tais como ajustar o esquema de dosagem ou ainda explorar
tratamentos alternativos em vez da terapia com BF’s. Além dessas op¢des, ha uns anos,
considerava-se uma interrupcdo do medicamento (drug holiday), mas esta pratica esta
atualmente a cair em desuso por ser muito controversa (Grant et al., 2008; Ruggiero et
al., 2022). Nao chegando a um consenso, deve-se entdo estudar os pacientes caso a caso

para poder tomar uma decisdo (Ruggiero et al., 2022).

59



Implantes em doentes a fazer medicacdo anti-reabsor¢do ossea

De acordo com as diretrizes da AAOMS, os individuos que tenham estado em
tratamento com BF’s orais durante um periodo inferior a quatro anos € que ndo tém
fatores de risco ndo necessitam de quaisquer modificagdes na cirurgia planeada. No
caso de uma cirurgia de implantes dentarios, além da necessidade de ter um seguimento
muito rigoroso, devemos obter um consentimento informado, no qual ¢ explicado ao
paciente o risco do insucesso do implante a longo prazo e o risco, mesmo sendo
relativamente baixo, de desenvolvimento de MRONIJ. No caso em que os doentes
tomaram BF’s orais durante menos de quatro anos, mas utilizaram concomitantemente
corticoesterdides, ou medicamentos antiangiogénicos, ou ainda se os doentes tomaram
BF’s orais durante mais de quatro anos com ou sem qualquer medicacdo adicional, pode
se considerar a interrupc¢ao destes medicamentos (drug holiday) durante um minimo de
dois meses antes da cirurgia, desde que o estado de satide geral o permita. Para além
disso, a utilizagdo de BF’s ndo deve ser retomada até que tenha ocorrido uma

cicatrizag¢do 6ssea adequada (Ruggiero et al., 2014).

b) De acordo com o denosumab utilizado

No entanto, no caso do denosumab, a literatura mais recente permitiu chegar a um
consenso mais adequado relativamente a sua descontinuagdo (drug holiday). Como foi
observado um efeito “rebound” na reabsor¢do 6ssea em varios casos de descontinuagdo
de denosumab, chegou-se a duas opg¢des de tratamento. Quando ¢é necessario realizar a
descontinuacdo do denosumab, podemos optar, em certos casos, pela substitui¢ao do
mesmo por um BF (Kendler et al., 2022). Frequentemente, quando ¢ planeada uma
intervengdo dentdria cirurgica, tem de ficar marcada num periodo muito especifico,
sendo esse 3 a 4 meses apods a ultima dose de denosumab, porque ¢ quando o nivel de
inibicdo dos osteoclastos estd a diminuir. Assim sendo, permite uma boa recuperagao
(ou osteointegragcdo no caso da colocagdo de um implante) até a proxima dose, 6 a 8

semanas apoés a cirurgia, e evita a descontinuagdo do farmaco (Ruggiero et al., 2014)

c) Tratamento da MRONJ

Lazarovici et al. monitorizaram 27 doentes que tiveram BRONIJ associada a
implantes dentarios e chegaram a conclusdo de que esta doenca surge na maioria dos

casos como uma consequéncia tardia do tratamento com BF’s. Recomendaram entdo

60



Desenvolvimento

uma monitorizacdo alargada para individuos submetidos a terapia com BF’s e tendo
implantes dentarios. Para os doentes que desenvolveram BRONIJ purulenta e/ou
dolorosa associada a implantes dentdrios, foi-lhes prescrito, numa fase inicial,
amoxicilina em administragdo oral (1,5 a 3g por dia) ou doxiciclina (100 a 200mg por
dia) nos casos de alergia a penicilina. Mais tarde, foi sugerido um tratamento
prolongado (varios meses, até mais de um ano) com doxiciclina em doses de 100 a 200
mg/d para todos os pacientes (Lazarovici et al., 2010).

A remocdo dos implantes dentdrios deve ser considerada apenas se a terapéutica
antibidtica ndo conseguir aliviar a MRONIJ dolorosa e sintoméatica. Concomitantemente,
a terapia antibiotica deve ser continuada até surgir uma melhoria significativa dos
sintomas. A duracdo do tratamento com BF’s nos estudos com casos documentados de
BRONJ variou de 3 meses a 120 meses (excedendo quatro anos nos casos mais
prolongados), destacando a longa duracdo do tratamento em todos os casos. Concluiu-se
entdo que a osteonecrose representa uma complicagdo tardia, e, por conseguinte, €
necessario um periodo de seguimento prolongado para detetar sinais e sintomas tardios

(Lazarovici et al., 2010).

Baseando-se na informacao atual, temos de ter muito cuidado ao preparar a cirurgia
de implantes em pacientes que tomam BF’s. Além disso, ¢ aconselhdvel que os
profissionais de saide considerem a recomendagdo de procedimentos dentarios, tais
como profilaxia dentédria, restauragdes, tratamentos periodontais, destartarizacdes
frequentes, tratamentos endodonticos e extragdes antes do doente iniciar a terapéutica
com BF’s. Esta abordagem proactiva visa evitar a necessidade de procedimentos
dentarios invasivos durante o tratamento com BF’s, a semelhanca da pratica seguida

para os doentes com radioterapia programada (de-Freitas et al., 2016).

d) Técnicas cirtrgicas utilizadas durante a colocacio do implante

Independentemente do risco de MRONJ, a utilizagdo de uma abordagem sem retalho
e guiada com precisdo para a colocacdo de implantes parece otimizar a taxa de sucesso
dos implantes e, simultaneamente, reduzir a necessidade de realizar uma cirurgia
invasiva. Um estudo recente mostrou que a colocagdo de implantes sem retalho ndo s6
diminui o trauma cirargico como também poupa tempo, resultando numa reducio do

desconforto do doente e das complicagdes pds-operatorias (Romandini et al., 2023).
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e) Efeito benéfico dos bochechos de clorexidina apds a cirurgia

Apos a colocacdo de implantes, ¢ crucial dar prioridade a gestdo do biofilme e ao
controlo da infe¢do. Os bochechos de clorexidina sdo normalmente recomendados para
os cuidados pos-operatdrios neste caso. Foram investigadas as vantagens da clorexidina
em comparac¢do com a utilizagdo de um colutorio placebo. Por norma, a utilizacdo de
clorexidina ap6és uma cirurgia demonstrou uma diminui¢do significativa da placa
bacteriana (variando entre 29% e 86% de reduc¢do ap6s uma semana) e uma reducdo da
hemorragia gengival (até 73%) quando comparada com um placebo. Os bochechos de
clorexidina desempenham entdo um papel benéfico na diminuicdo da formagdo de

biofilme e na reducdo da inflamacao gengival apds a cirurgia (Solderer et al., 2019).

4. Avaliagao do risco de MRONJ

Foi proposto a avaliagdo do risco de MRONJ, através do exame sanguineo de um
marcador bioquimico do metabolismo 06sseo, o marcador de renovacdo dssea do
telopeptideo terminal C (CTX) sérico em jejum matinal. Consoante o resultado obtido,
podemos prever o risco de desenvolver MRONJ, sendo esse valor:

- <100 pg/mL significa um alto risco

- Entre 100 e 150 pg/mL significa um risco moderado

->150 pg/mL significa um risco minimo

Foi observado que esse valor aumenta quando o tratamento de BF’s ¢ interrompido o
que pode levar a pensar que o método de drug holiday pode ser benéfico para permitir
uma interven¢ao cirdrgica com menos risco de desenvolver MRONIJ (Marx et al., 2007).

Apesar dos estudos iniciais sobre a validade da aplicagdo do teste CTX terem sido
promissores, os estudos mais recentes ndo comprovam a validade do mesmo. Um caso
de MRON!J foi relatado em 2012 apos a colocagdo de implantes dentarios num paciente
que se encontrava em drug holiday de um tratamento de BF oral e que ndo apresentava
risco de desenvolver MRONJ seguindo o valor obtido do teste CTX (340 pg/mL). Este
caso clinico mostra entdo que o teste CTX ndo ¢ completamente fidvel nem previsivel e
que precisamos de mais estudos para provar a sua capacidade em avaliar o risco de
MRON]J (Flichy-Ferndndez et al., 2012). Além disso, a AAOMS indicou que os

marcadores do turnover 6sseo (CTX) ndo sdo representativos do risco de desenvolver
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MRONJ durante o tratamento anti-reabsortivo para doengas benignas, o que explica a
necessidade de realizar uma interrupg¢do do tratamento para a realizagao deste teste, algo

que atualmente j& ndo € sistematicamente recomendado (Ruggiero et al., 2022).

5. Alternativas em fase de estudo

No caso da osteoporose, foi recentemente descoberto o ranelato de estroncio como
alternativa aos BF’s. Ao contrario de outros farmacos, atua no tecido 6sseo mediante
dois mecanismos, promovendo simultaneamente a formagdo de osteoblastos e inibindo
a formagdo de osteoclastos. Este efeito unico ¢ atribuido aos ides de estroncio, que
partilham semelhangas fisicas e quimicas com o calcio, um componente fundamental da
fracdo mineral do osso. Embora o mecanismo exato da agdo do estroncio continue a ser
parcialmente compreendido, a investigagdo atual tem dado passos significativos na
elucidacdo da forma como os ides de estroncio participam no processo de formacgdo
6ssea. A administracdo local de estroncio parece ser uma abordagem altamente eficaz
com menos efeitos secundarios sistémicos, melhorando potencialmente a

osteointegracdo de implantes (Kotodziejska et al., 2021).

Outra alternativa a ser estudada atualmente sdo os probidticos. SAo microrganismos
que desempenham um papel crucial no organismo, especificamente na microbiota
humana, uma vez que inibem os agentes patogénicos nocivos, apoiam o equilibrio do
tecido 6sseo, ajudam na regeneragdo dos tecidos ¢ modulam as respostas imunitdrias-
inflamatorias. No caso da osteointegracdo dos implantes, foi observado que os
probioticos podiam ter um efeito benéfico. Assim, os probiodticos tém o potencial de
melhorar a cicatrizagdo dos tecidos moles e duros, promover o equilibrio dsseo e
combater as doencas peri-implantares. Porém, serdo necessdrias mais investigacdes

nesta area para perceber melhor o potencial dos probioticos (Xu et al., 2023).
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

A reabilitagdo com recurso a implantes dentdrios enddsseos em doentes a fazer

medicagdo anti-reabsor¢do dssea permanece um tema muito controverso.

A maioria dos estudos realizados nos ultimos anos permitem dizer que ¢ possivel a
colocacdo de implantes em pacientes submetidos a medica¢do anti-reabsortiva. No
entanto, existem variaveis pelas quais temos de ir monitorizando constantemente e a

longo prazo o paciente.

Por norma, € possivel a colocacdo de implantes nos pacientes com doengas benignas,
sujeitos a terapias anti-reabsortivas em administracdo oral e em doses pouco elevadas.
No entanto, ndo ¢ aconselhado a colocagdo dos mesmos em pacientes a fazer BF’s em

administracdo IV e/ou com doencas malignas.

Antes da colocacdo dos implantes, o médico dentista tem de averiguar a histéria
clinica, os antecedentes pessoais e os fatores de risco do paciente para poder otimizar a
cirurgia e o sucesso dos implantes. Por além, ¢ essencial obter um consentimento

informado da parte do paciente.

Durante a colocagdo de implantes, € preciso garantir que a cirurgia seja o mais
atraumatica possivel e sem retalho, para diminuir os riscos de infeg¢des e de dores pos-

operatorias.

Apods a cirurgia, os cuidados pds-operatorios e a prescricdo de antibidticos em
associacdo com bochechos de clorexidina permitem diminuir os riscos de infe¢do e de
osteonecrose e garantir uma melhor cicatrizagio dos tecidos. E crucial explicar ao
paciente a importancia de manter uma boa higiene oral para garantir o sucesso dos

implantes.

E também imprescindivel que sejam conduzidos mais estudos sobre este tema e

observar a longo prazo os efeitos destes farmacos no sucesso dos implantes.
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email to ask you the authorization to use one of your figures from the article: «Denosumab and
bisphosphonates: Different mechanisms of action and effects». In fact, | would like to mention
your work in my thesis.

The figure in question is as follows:
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Pernilla Lundberg
Sv: PERMISSION REQUEST FOR A FIGURE ARTICLE

A: Emeline Martins

Dear Emeline!

hier & 19:07

Glad that you appreciate our illustration and of course can you use it

in your thesis

Good luck with your work and best wishes
Pernilla

Pernilla Lundberg, DDS, Ph. D

Professor

Section for Molecular Periodentology
Dept of Odontology/Faculty of Medicine
Umeé University, S 901 87 Umed

e-mail: Pernilla.lundberg @umu.se
website hhttp:/www. odont umu.: se!eng|isthesearch/research-

Baron, Roland
Rép. : PERMISSION REQUEST FOR A FIGURE ARTICLE

A: Emeline Martins

Siri a trouvé de nouvelles Roland Baron roland_baron@hsdm.harvard.edu ajouter...

‘You are most welcome,
Regards,

Roland Baron,

Professor,

Department of Medicine,

Harvard Medical School,
Endocrine Unit,

Massachusetts General Hospital
and

stem
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Awaiting your reply,

Thank you.
Emeline Martins

P )
and Head, Division of Bone and Mineral Research,
Department of Qral Medicine, Infection and Immunity,
Harvard School of Dental Medicine

190 Longwood Avenue,
Boston, MA 02115, USA

Tel (cell) 1 (203) 640-3536
Roland_Baron@hms.harvard.edu
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@ Emeline Martins hier & 13:57
PERMISSION REQUEST FOR A FIGURE ARTICLE
A: endo@dent.tohoku.ac.jp

Good Afternoon Doctor Yasuo Endo,

May | introduce myself, I'm Emeline Martins and I'm a student in dental medicine in Portugal. As part of the
writing of my end-of-course thesis entitied “Implants in patients on anti-bone resorption medication®, | am
writing you this email to ask you the autorisation to use one of your images from the article: «Underlying
Mechanisms and Therapeutic Strategies for Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)».
In fact, | would like to mention your work in my thesis.

The figure in question is as follows:
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Awaiting your reply,
Thank you.

Emeline Martins

BRES
Rép. : PERMISSION REQUEST FOR A FIGURE ARTICLE
A: Emeline Martins

To Emeline Martins

10:20

Yes, you can use the figure. | am glad if my figures help

your work.
With best wishes

Yasuo Endo



