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dos maxilares potencializada pela terapia com bisfosfonatos
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REsumo

Lesdes traumaticas ou intervengdes cirurgicas,
tais como: exodontias ou a colocagédo de implantes,
promovem infecgdo da regido necrética com micro-
-organismos presentes na cavidade bucal. Apesar
de incidéncia estatisticamente baixa, a osteonecrose
potencializada por bisfosfonatos constitui alteragéo de
alta morbidade, ocasionando drastica diminui¢do do
conforto e da qualidade de vida para os pacientes com
imunidade comprometida. O objetivo desse trabalho
¢ fazer uma revisdo sobre a agédo farmacolégica dos
bisfosfonatos em pacientes reabilitados com implantes
e a etiologia das falhas induzidas pela necrose avascu-
lar dos maxilares.

Palavras-chave: bisfosfonatos; implantes denta-
rios; osteonecrose.

ABSTRACT

Traumatic lesions or surgical interventions, such
as: exodontics or the implants placement, promote
infection of the necrotic area with microorganisms
present in the oral cavity. In spite of lower statistically
incidence, the osteonecrosis potentiated by bisphos-
phonates constitutes alteration of high morbidity, cau-
sing drastic decrease of comfort and quality of life for
the patients with committed immunity. The objective of
this work is to do a review about the pharmacological
bisphosphonates action in patients rehabilitated with
implants and the aetiology of failures induced by avas-
cular osteonecrosis of the jaws.

Keywords: bisphosphonates; dental implants;
osteonecrosis.
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Introducao
fendmeno da osseointegra¢ao é definido como uma conexéo direta,
estrutural e funcional entre o osso vivo, maduro, organizado e a su-
perficie de um implante enddsseo submetido a carga funcional por
um longo periodo de tempo (1, 7). Falhas nesse fendmeno tém sido associadas
a terapia preventiva e de manutenc¢do com bisfosfonatos em pacientes com
patologias Osseas, doenca de Paget, hipercalcemia maligna, lesdes osteoliticas
advindas de mieloma multiplo, fraturas patoldgicas, compressdo da medula
espinhal, osteoporose induzida por esteroides ou pés-menopausa, bem como
metastases dsseas de tumores com origem na mama, prostata ou pulmaes (9).

Em 2003, os primeiros casos de osteonecrose dos maxilares associada a
terapéutica com bisfosfonatos foram descritos por cirurgides maxilofaciais,
com 0ss0 exposto, ndo cicatricial e necrdtico em pacientes oncoldgicos sub-
metidos ao tratamento com bisfosfonatos endovenosos. Embora a precedén-
cia de ensaios clinicos controlados, os fabricantes negligenciaram o exame
meticuloso das estruturas 6sseas cranianas. Em 2004, o laboratério respon-
savel pela producdo em larga escala do pamidronato e zoledronato alertou
profissionais da satude sobre os riscos de desenvolvimento da osteonecrose,
fato também estendido em 2005 para os fairmacos da mesma classe, porém
nas formas orais (8).

Em recente estudo, 59% dos pacientes que desenvolveram osteonecrose
dos maxilares associadas com implantes osseointegrados tinham recebido
terapia intravenosa com bisfosfonatos, enquanto 41% ingeriam bisfosfonatos
por via oral. Devido ao alarme provocado na comunidade cientifica mundial
pelo aparecimento da osteonecrose dos maxilares em pacientes reabilitados
com implantes e terapia com bisfosfonatos intravenosos, tal associa¢do pas-
sou a ser definida e melhor controlada. No entanto, o aumento do numero de
individuos que fazem uso dos bisfosfonatos orais para tratamento da osteo-
porose pos-menopausa (Figura 1), doenca de Paget e osteogénese imperfeita
passou a ser objeto de controvérsias pela possibilidade, diminuida, porém
incidente, de manifesta¢des da osteonecrose maxilar apos colocagdo de im-
plantes (22, 28).

O objetivo desse trabalho é fazer uma revisdo sobre os aspectos relacio-
nados com a osteonecrose dos maxilares potencializada pela terapia medi-
camentosa com bisfosfonatos, por via endovenosa e oral, e o insucesso no
progndstico de implantes osseointegrados nesses pacientes.

Revisao de Literatura

Bisfosfonatos sdo compostos analogos ao pirofosfato inorganico. Ante-
riormente conhecidos como difosfonatos, descobertos no século XIX, foram
sintetizados em larga escala na Alemanha, em 1865. Usados na industria téx-
til, tiveram aplica¢do no encanamento evitando a deposi¢ao de carbonato de
célcio em suas paredes internas.

A base para o desenvolvimento dos modernos bisfosfonatos foram os
achados de que o pirofosfato inorgénico do soro e da urina eram capazes de
inibir a precipitagdo do célcio in vitro (16, 37). Aproximadamente, em 1968,
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descobriu-se que tinha fun¢do em se unir com a hidroxia-
patita presente no corpo humano, sendo neutralizados na
mucosa estomacal.

Em 1995, STARK & EPKER (35) relataram um caso de
paciente com terapia com bisfosfonados que perderam 5 im-
plantes mandibulares, sendo os pioneiros em descrever al-
teragdes correlatas com a Implantodontia. Posteriormente,
os difosfonatos tiveram a formula¢do quimica alterada para
resistirem a via parenteral sem sofrerem influéncia das piro-
fosfatases gastricas (15).

MARX (26), em 2003, e, posteriormente, RUGGIERO et
al. (32), 2004, comprovaram a relacdo desses medicamentos
com a necrose avascular dos maxilares, principalmente na
mandibula. Incorporam-se na estrutura dssea, degradando-
-se de forma lenta, com meia-vida de até 12 anos. Além do
alto turnover, a mandibula tem uma maior tendéncia em
acumular o fésforo, devido a suas caracteristicas anatdmicas
e fisiologicas, designadamente sua menor vascularizacao,
bem como o carater terminal da artéria mandibular, o que
justifica a lesdo preferencial nesse local (6, 8).

Em 2007, a Associacdo Americana de Cirurgidoes Maxi-
lofaciais e Orais (AAOMS) (4) publicaram diretrizes para
orientagdo dos profissionais da area de saude, atentando
para a persisténcia da lesdo necrética por mais de 8 sema-
nas, nao havendo histéria prévia de radioterapia da regido
dos maxilares e relato de tratamento do paciente, interrom-
pido ou atual, com bisfosfonatos. Tais diretrizes se baseiam
na adogao de medidas preventivas, dadas as complicagdes
causadas no complexo maxilofacial pela terapéutica com
bisfosfonatos.

Tal consenso afirma que pacientes que serdo submeti-
dos a reabilitacdo com implantes osseointegrados devem ser
orientados para: execugdo de exames de rotina na cavidade
bucal e execugdo de tratamentos de emergéncia nio inva-
sivos antecipadamente; estabilidade de quaisquer afecgdes
bucais; evitar traumas ou procedimentos invasivos antes do
inicio da terapéutica com bisfosfonatos; evitar procedimen-
tos invasivos como a colocagdo de implantes, caso neces-
sario, interromper 3 meses antes da intervengdo e 3 meses
depois com consentimento do médico que prescreve a tera-
pia medicamentosa (4) e promover proteses sobre implantes
adaptadas e reembasadas evitando traumatismos (8).

Em 2009, a Associacdo Americana de Cirurgides Ma-
xilofaciais e Orais (AAOMS) (5) publicou uma atualizagdo
modificando o estagio de classificagdo dos pacientes acome-
tidos pela osteonecrose e propondo estratégias de tratamen-
to. Cita que quinolonas, metronidazol, clindamicina, doxi-
ciclina e eritromicina tém sido medicag¢des utilizadas em
pacientes alérgicos a penicilina; propos que, a infec¢ao ndo
é a etiologia primaria da osteonecrose dos maxilares poten-
cializada por bisfosfonatos.

Discussao
Os bisfosfonatos sdo incorporados aos osteoclastos du-
rante sua funcdo reabsortiva e interferem na via do meva-
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lonato. Identificada por KATSUKI & BLOCH (21), 1967;
também por LYNEN (25), em 1967, a via do mevalonato
participa da sintese do colesterol (Figura 2), integrante da
estrutura molecular do citoesqueleto (29). Trés moléculas
acetil succinil-coenzima A, transportadas da mitocdndria,
condensam-se para formar 3-hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A. A enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A re-
dutase pode reduzi-la em mevalonato (38). O primeiro a par-
ticipar da sintese do colesterol. Sem interferéncia ocorre a
fosforilagdo e descarboxilagao do mevalonato para tornar-se
isopentenil pirofosfato, que se condensa com seu isémero,
dimetilalil pirofosfato, para formar geranil pirofosfato, que,
rapidamente, se condensa com outro isopentenil pirofosfato
pela enzima farnesil difosfato sintase para formar farnesil
pirofosfato (18). A inibigdo dessa via pelos bisfosfonatos evi-
ta transi¢oes dentro da célula, principalmente o transporte
de vesiculas intracelulares (24). Assim, os osteoclastos sdo
incapazes de formar o “bordo em escova ou bordo ondu-
lado”, essencial para prender o osteoclasto a superficie que
sera reabsorvida, delimitando a area que sera exposta a fos-
fatase acida, separando as particulas de coldgeno e mineral
nas Lacunas de Howship (3). Assim, os bisfosfonatos nitro-
genados, mais potentes — pamidronato, ibandronato, alen-
dronato e zoledronato - induzem apoptose nos osteoclastos,
inibindo enzimas da via do mevalonato e prevenindo a pre-
nilagdo (principalmente a geranilgeranilacdo) de pequenas
proteinas que se ligam a geranilgeranil pirofosfato, que sdo
essenciais para o trafego de vesiculas e manuten¢ao da in-
tegridade do citoesqueleto. A geranilgeranilagio ¢ a ligagdo
de um lipideo de 20 carbonos (geranilgeranil) a certas pro-
teinas, incluindo proteinas-G regulatorias chaves, tais como
Rac, Rho, Cdc-42, e varios membros da familia Rab. A gera-
nilgeranilagdo é necessaria para ancorar essas proteinas na
membrana plasmatica ou em membranas intracelulares (Fi-
gura 3). A auséncia desse processo resulta em um bloqueio
ou mudanc¢a em eventos sinalizadores que em ultima ins-
tancia levam a induc¢ao das caspases (nome derivado de sua
fungdo molecular caracteristica: cysteine-aspartic-acid-pro-
teases) e a apoptose (36). Os bisfosfonatos nao nitrogenados,
tais como etidronato, clodronato e tiludronato (Quadro I)
também inibem a via do mevalonato até o nivel da formagdo
do farnesil prifosfato, produzindo metabdlitos apoptdticos.
Tal inibi¢ao na formacao do farnesil pirofosfato resulta no
aumento da produgdo do isopentenil difosfato, que pode
ser convertida num analogo da adenosina trifosfato (ATP)
- fonte de energia intracelular. Incorporam-se na cadeia de
fosfato de ATP tornando-a ndo hidrolisavel, inibem a fung¢do
das células e causam a apoptose (morte celular programa)
osteoclastica (10).

Apesar dos bisfosfonatos nitrogenados inibirem a sintese
de geranil pirofosfato gerando a desregulacdo das proteinas
necessarias para o transporte vesicular, a apoptose osteo-
clastica pode ser suprimida por citocinas osteoclastogénicas
da propria lesao necroética [fator a necrético de tumores, fa-
tores que estimulam a colonizagdo por macrofagos e ativa-
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dores de receptores do fator de transcri¢ao nuclear (NF-kB)
e interleucinas 6a]. S6 a NF-kB causa diminuigdo de Espé-
cies Reativas de Oxigénio (ERO) oxidantes e das citocinas
pro-inflamatérias (culminando com agdo anti-inflamaté-
ria), até o aumento do pool de glutationa (importante an-
tioxidante enddgeno presente nas células) e a defesa contra
a peroxidacdo lipidica da membrana celular. Apesar desses
fatores serem sensitivos ao oxigénio e a fundamentacéo da
terapia hiperbarica para controle da osteonecrose ser basea-
da no combate a esses osteoclastogénicos (17), essa modali-
dade terapéutica ndo provou ser bem sucedida (5, 27).

Embora existam estudos que demonstrem os efeitos an-
tiangiogénicos dos bisfosfonatos como o pamidronato e o
zoledronato, esse ndo parece ser o maior responsavel pela
produgdo da osteonecrose dos maxilares, conforme RIN-
CON et al. (31), em 2007. Contrario a esse autor, os bisfos-
fonatos podem diminuir drasticamente a perfusio dOssea
conforme a literatura consultada. Reduzindo os niveis dos
fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) ap6s 21
dias de administragdo (20). Em adicio, zoledronato, bisfos-
fonado de terceira geragao, pode induzir uma redu¢ido nos
niveis dos fatores de crescimento derivados das plaquetas no
soro (PDGF). O potencial antiangiogénico dos bisfosfonatos
foi confirmado (33), pela significante diminui¢ao dos fato-
res de crescimento derivados das plaquetas (PDGF) quando
comparados aos fatores de crescimento endotelial vascular
(VEGEF). Os fatores de crescimento derivados das plaquetas
no soro (PDGF) sdo encontrados em diversos tipos de tumo-
res solidos e tém menor potencial de induzir mitoses, mas
também estimulam a quimiotaxia das células endoteliais.
Ja os fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) sao
fatores angiogénicos mais potentes, sendo acelerados pelos
tumores capazes de produzir aumentada angiogénese, ser-
vindo como progndstico para avaliar a progressdo de um
tumor e sua malignidade (34). Ha uma relagio entre os fato-
res de crescimento derivados das plaquetas (PDGF) por ser
um potente fator mitético, contribuindo para a proliferagdo
de osteoblastos, que estdo envolvidos também, na regulacao
dos osteoclastos, que por sua vez, participam diretamente
na reabsor¢ao dssea e indiretamente induzem a proliferacao
endotelial vascular e a angiogénese. Entretanto, os bisfosfo-
natos acabam interagindo com o turnover 6sseo e vascular
afetando a qualidade e a quantidade do tecido dsseo, tdo
importante para a Implantodontia, causando o acimulo de
microdanos e alterando as propriedades do tecido, afetando
a homeostasia do tecido neoformado ao redor das fixa-
¢oes, tornando-o propenso a infecgdes (20). Tais achados
estdo em conformidade com FILLEUL et al. (14), em 2010,
que ndo encontraram resultados animadores com o uso
do plasma rico em plaquetas (PRP) para tratamento das
osteonecroses dos maxilares em detrimento das propos-
tas de ADORNATO et al. (2), em 2007.

O sucesso da osseintegragdo dos implantes envolvem
trés fases: a primeira fase implica no recrutamento e migra-
¢do de células osteogénicas na superficie do implante. A se-
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gunda fase constitui a neoformacio 6ssea na junc¢do do osso
pré-existente e o implante. Essas duas fases, com osteocon-
dugéo e neoformagao, resultam no contato osteogénico com
a superficie do implante. A terceira fase é a de remodelagao
Ossea, que envolve o turnover propriamente dito. Ha proble-
mas na integragdo ocorrendo na primeira fase, quando do
uso de bisfosfonatos, ou ainda, quando ja houve a osseoin-
tegracdo, na terceira fase, em que ha um turnover acentua-
do, aumentando-se o potencial de perda da osseointegracao
(19). Soma-se, uma combinacéo da inibi¢do dos querating-
citos endoteliais também produzindo uma redugéo na ca-
pacidade de cicatrizagdo dos tecidos peri-implantares (23).

A falha em implantes é um processo multifatorial e re-
petitivos insucessos tém sido associados a susceptibilida-
de individual, sugerindo fatores de risco genético. O poli-
morfismo funcional nas falhas de implantes sao variagoes
nas particulas genéticas da interleucina-1 (IL-1), que exibe
propriedades inflamatorias e reabsortivas no osso. Existem
correlacdes entre a perda de implantes e o polimorfismo
genético da matriz de metaloproteinase 1 (MMP-1), com
a proteina morfogenética do osso 4 (BMP-4) e com o gene
receptor da calcitonina, com consequente perda 6ssea mar-
ginal antes da carga mastigatoria (23).

A osteonecrose tem como fatores desencadeantes mais
comuns a exodontia e o trauma iatrogénico, embora 25%
dos casos ocorram espontaneamente, sem fatores desenca-
deantes aparentes ou relatos precisos dos pacientes. A inca-
pacidade do osso hipodinadmico e hipovascularizado para
compensar a necessidade de remodelagio e reparagdo dssea
decorrentes de estresse fisiologico (mastigacéo), trauma ia-
trogénico (protese mal adaptada), procedimentos cirurgicos
(colocagdo de implantes) ou infecgdes de origem dentaria
tém contribuido para o seu aparecimento como fatores lo-
cais. Também, a existéncia de fatores predisponentes, como
a utilizagdo de farmacos com propriedades antiangiogéni-
cas (glicocorticoides, talidomida) ou de diabetes mellitus e
doenga vascular periférica, fazem destas situagdes fatores de
risco sistémico (8).

Apesar da falta de limitagdes radiograficas da exten-
sdo da lesdo necrotica (11), da dificuldade de obtengédo das
margens seguras de tecido dsseo sadio quando da ressec-
¢do para tratamento (19, 27), bem como da pobre resposta
aos antibiodticos convencionais (12). A alta estabilidade no
soro humano normal e elevado grau de lipossolubilidade do
cloridrato de doxiciclina 200 mg por dia, antibiético de am-
plo espectro derivado sintético da oxitetraciclina (Figura 4),
demonstra resultados otimizados, porém ainda desafiantes
com meses de tratamento (30).

Em detrimento aos efeitos antitumorais dos bisfosfo-
natos (20, 36), relatos de LIDDELOW & KLINEBERG (23),
em 2011, afirmam que o risco de osteonecrose dos maxila-
res, tomando bisfosfonatos orais, apds cirurgia de implante
dentério, foi estimado em 1 em 2.000 para 8.000 pacientes,
dependente do tempo e da dosagem, com 3 anos um tempo
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consideravel e de alerta para o profissional. Devido a baixa incidéncia, porém alta morbidade dos pacientes acometidos
com a osteonecrose dos maxilares induzida ou potencializada pelos bisfosfonatos de uso oral ou endovenoso, cuidados sdao
necessarios. A inexisténcia de tratamentos consensuais e com evidéncia cientifica, a falta de énfase no entendimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos e a negligéncia na adogdo de cuidados clinicos antecipados (8) quando do planejamento e con-
trole na Implantodontia, tornam a osteonecrose dos maxilares um sério problema de satde publica a ser confrontado nos
proximos anos. Ainda mais, tendo em vista o aumento das prescricdes médicas dos bisfosfonatos nos casos de osteoporose
e para pacientes oncoldgicos, concomitante ao aumento das reabilitagdes implantossuportadas.
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Quadro I. Caracteristicas dos bisfosfonatos disponiveis no mercado brasileiro (Adaptado de FERREIRA

JUNIOR et al. (13)

Genérico Comercial Nit Indicacoes Dose Poténcia*  Via Conclusao
Etidronato Didronel nao Paget 5mg/kg/dia 400mg/dia 1x v Devido a frustragdo das
- . . terapias propostas para tra-
Tiludronato Skelid nao Paget 400mg/dia 10x Oral p1as prop P
- - - tamento da osteonecrose
Clodronato Bonefos nao Neoplasias 300mg/dia 10x [\ dos maxilares, credita-se a
Pamidronato Aredia sim  Paget/Neoplasias 60mg 100x v prevengdo o ponto crucial
Alendronato Fosamax sim Osteoporose Osteoporose 500x Oral quando da prescricdo dos
Alendil Paget 70mg/sem bisfosfonatos. O minucioso
' acompanhamento  desses
Recalfe 10mg/dia . P . ..
pacientes junto ao médico
Endrox que milita a terapéutica me-
Cleveron Paget dicamentosa faz do cirur-
Osteoral 40mgy/dia por 6 meses gido-dentista, particular-
el mente do implantodontista,
sério formador de opinido
Osteonan . L
quanto aos riscos, diminu-
s tos, porém realistas, da os-
Osteofar teonecrose potencializada
Bonalen por tais drogas. Situa-se tal
B acompanhamento, como
um dos requisi r
Minusorb . quisitos pa' fl 2
. . - longevidade das reabilita-
Ibandronato  Bondronat Boniva  sim Osteoporose 150mg/més 1.000x  IV/Oral ces implantossuportadas.
Risedronato Actonel sim Osteoporose 35mg/sem. 5mg/dia 2.000x Oral O entendimento da far-
i i . macodinimica e da atuacdo
Zoledronato ZometaAclasta sim  Paget/Neoplasias 5mg dose Unica 10.000x \Y

Nit= bifosfonato nitrogenado
IV= Intravenosa
*Poténcia relativa ao etidronato

dessa classe de medicamen-

tos nos osteoclastos e no acometimento antiangiogénico
promovido sdo pecas chaves na compreensao de tal afec¢io.
A elucidagdo dos mecanismos genéticos envolvidos, que

promovem a maior ou menor susceptibilidade a osteonecrose, também carecem de melhor investigagdo.
O cloridrato de doxiciclina 200 mg por dia, dentro da literatura consultada, demonstrou ser a intervengéo prioritaria no
controle da infec¢do secunddria, apesar do longo periodo de tratamento. )
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