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RESUMO

Objetivo: Descrever sobre a relagdo as vias de administragdo de bisfosfonatos e as complicagdes
associadas a instalagdo dos implantes dentarios. Metodologia: Realizou-se uma revisdo integrativa, por
meio de buscas nas bases de dados BVS, Scielo, Web of Science e Google Académico utilizando como
descritores 0s termos “surgery/cirurgia” “dental implants/implantes dentarios”,
“bisphosphonates/bisfosfonatos” e “osteonecrosis/osteonecrose”, sendo utilizados os operadores
booleanos “AND” e “OR”. Foram incluidos artigos completos publicados em inglés, portugués e
espanhol nos ultimos 10 anos. Resultados: Os bifosfonatos (BF) possuem acao anti-osteoclastica que
causa a inibigdo ou diminui¢do da remodelagdo dssea e, portanto, interferem na ac¢do do sistema
imunolégico e aumentam a suscetibilidade a toxicidade dos tecidos moles e as infec¢des bacterianas. Os
pacientes em tratamento com por via intravenosa possuem maiores riscos em desenvolver osteonecrose
de mandibula, do que os que fazem uso por via oral. A osteonecronse, mucosite, peri-implantite e o
insucesso implantar sdo as principais complicagdes associadas ao uso inapropriado de bifosfonatos.
Conclusdo: Anteriormente a qualquer terapia cirargica-implantar, ¢ necessario adquirir e analisar o
historico médico do individuo. No caso de terapia com BF, deve-se confirmar a duragdo do tratamento,
a via de administracdo, a posologia e, assim, indicar ou ndo a instalacdo dos implantes dentarios.
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INTRODUCAO

Os Bifosfonatos (BPs) pertencem a um grupo de substancias sintéticas, que atuam na
inibicdo da reabsor¢do Ossea, eles sdo compostos andlogos do Pirofosfato (P-O-P), produto
sintetizado pelo corpo humano por se ligarem a hidroxiapatita do tecido 6sseo, por sofrer rapida
hidrdlise enzimatica, ndo constitui um antirreabsortivo eficaz para o tratamento de doengas
Osseas. Os BPs o atomo central de oxigénio ¢ substituido por um atomo de carbono (P-C-P),
que torna esses antirreabsortivos mais resistentes a degradagdo enzimatica, aumentando a sua
meia vida e tornando-os capazes de influenciar, de forma efetiva, o metabolismo dsseo. Durante
a reabsorcao dssea os BPs sdo incorporados pelos osteoclastos, que induz a morte celular dos
mesos. Os antirreabsortivos atuam com grande eficiéncia em inibir a perda dssea durante a
osteoporose ou metastases Osseas, entretanto esses tem sido associado a ocorréncia de

osteonecrose dos maxilares (Chaves, 2018).

Os bifosfonatos (BPs) sao medicamentos usados no controle e tratamento de distirbios
do metabolismo 6sseo e do calcio. Sdo amplamente utilizados contra a Osteoporose, Doenga de
Paget, Osteogénese imperfeita, Osteopenia, Mieloma multiplo e Hipercalcemia maligna. Os
BPs atuam inibindo a atividade dos osteoclastos, que resulta na supressao da remodelagao 0ssea
e no aumento da densidade Ossea, entretanto a literatura relata um aumento no numero de casos
de osteonecrose da mandibula relacionada aos bifosfonatos. As alteracdes na remodelagao
Ossea, a esclerose e a isquemia Ossea resultante sdo as principais hipoteses levantadas, as
doencas periodontais e o uso de proteses mal adaptadas sdo potenciais fatores de risco
secundarios (Maeda, 2022). Apesar de seus beneficios, os BF possuem efeitos colaterais, como
a osteonecrose da mandibula relacionada a medicacio (MRONJ), uma complicagdo com

impacto na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos (Kemp, 2020).

Os pacientes em tratamento com por via intravenosa possuem maiores riscos em
desenvolver osteonecrose de mandibula, do que os que fazem uso por via oral. A osteonecronse,
mucosite, peri-implantite e o insucesso implantar sdo as principais complicagdes associadas ao

uso inapropriado de bifosfonatos (Barbieri, 2021).
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E de grande importancia para o Cirurgido dentista realizar uma boa anamnese e saber
indicar ou ndo a instalagdo de implantes dentarios em pacientes que fazem uso de bifosfonatos,
assim questionamos quais os fatores de risco associados a complicacdes e contra indicagdes

para a instalacdo dos implantes dentarios.
METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa, por meio de buscas nas bases de dados BVS,
Scielo, Web of Science e Google Académico utilizando como descritores os termos
“surgery/cirurgia” “dental implants/implantes dentdrios”, “bisphosphonates/bisfosfonatos” e
“osteonecrosis/osteonecrose”, sendo utilizados os operadores booleanos “AND” e “OR”.
Foram incluidos artigos completos publicados em inglés, portugués e espanhol nos ultimos 10

anos.

Tendo como norte a revisdo integrativa, foi percorrido as seguintes etapas nesse
trabalho: identificacdo do tema; busca do material publicado em bases de dados; identificagdo
da populacdo de estudo e definicdo da amostra populacional; categorizacdo dos estudos;

avaliagdo dos estudos; interpretagdao dos resultados e discussao dos mesmos.

Populacido e amostra

Para guiar a populacdo da revisdo integrativa formulou-se a seguinte questao: “Qual a
relagdo entre as diferentes vias de administracao de bifosfonatos e as complicagdes associadas

a instalacdo dos implantes dentarios? “

A selegdo de artigos foi por meio de levantamento nas bases de dados da Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Google académico,
utilizando os descritores de busca: Implantes Dentérios, Bifosfonatos, Osteonecrose Associada
a Bifosfonatos. A populagdo do estudo constitui-se de 32 (trinta e dois) artigos. ApoOs
refinamento das publicagdes encontradas tendo como referéncia os descritores de busca,

chegou-se a amostra do estudo, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 — Apresentacao da populacao e amostra do estudo.
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Fonte Estratégia de busca Populacdo | Amostra
BVS “Implantes dentarios”  AND 32 3
“Bifosfonatos” AND  “Osteonecrose
associada ao uso de bifosfonatos”
“Implantes dentarios”  AND
“Bifosfonatos” OR “Osteonecrose
associada ao uso de bifosfonatos”
“Implantes dentarios” OR
“Bifosfonatos” OR “Osteonecrose
associada ao uso de bifosfonatos’
SciELO “Osteonecrose dos maxilares” 15 2
Total 47 5

A amostra foi construida das 5 (cinco) publicagdes cientificas que atenderam aos

critérios de inclusdo definidos na revisdo integrativa, como: artigos publicados em portugués,

inglés e espanhol, com resumos disponiveis nas bases de dados selecionadas, no periodo

compreendido entre 2014 a 2023; artigos que retratassem a relagdo entre as diferentes vias de

administracdo do bifosfonatos e as suas possiveis complicacdes associadas a instalagcdo de

implantes dentarios. Diante disso, a amostra final foi construida de 5 artigos.

Critérios de exclusdo: artigos incompletos, relatos de experiéncia e artigos de opinido

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 1 —Resultados encontrados a partir titulo, autor, ano de publicagdo, periddico,

meétodos, nivel de evidéncia e resultados, Brasil, 2022

TITULO

AUTOR/ANO PERIODICO | METODOS/NIV

EL DE
EVIDENCIA

RESULTADOS
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Osteonecrose
associada ao uso
de bifosfonato
oral e o risco da

perda de implante

Daniel, G. C.
Bernardi, F. H. et
al., 2014

BVS

Revisdo da

literatura

foram
identificados 21
artigos, incluindo
cartas ao leitor,
monografia, guias
praticos

de conduta,
revisoes

de literatura e
artigos

de pesquisa,
tendo os artigos
de pesquisa maior
foco

neste trabalho.
Estes foram
divididos da
seguinte

forma ensaios
clinicos
randomizados (3)
, nao
randomizados
(1), coorte (1),
estudos
observacionais
(3) e relato de
caso (1). Nao se
observou
interferéncia

na reabsor¢ao
Ossea com uso de

BF oral
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em modelos
animais, porém,
em humanos,
nove implantes
dentarios perdido
s foram relatados
(sete em

dois estudos
transversais, dois
em um relato de

caso).

Bisphosphonate-
associated
osteonecrosis of
the jaw following
dental implant
placement [ a
report of two

cases

Leite, G. B. et al.,
2015

BVS

Relato de caso

O tratamento
conservador nao
foi bem-sucedido,
€ a cirurgia para
ressec¢ao em
bloco foi
necessaria. Nas
duas situacoes,
as pacientes so
revelaram ter
feito uso de
medicagao
antirreabsortiva
apos serem
questionadas
diretamente,
quando
apresentaram seq
uestro 0sseo.
Uma anamnese di
rigida

e medidas para pr
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evencao da
complicacdo
devem ser
tomadas

em pacientes que
fazem ou fizeram

uso deste tipo de

droga.
Surgery Maluf, G. 2016 SciELO Relato de Caso | Devido aos
Combined with resultados
LPRF in promissores em
Denosumab estudos recentes,

Osteonecrosis of
the Jaw: Case

Report

mais pacientes
receberao estes
medicamentos, a
fim de evitar
complicagdes
esqueléticas
devido a doenca
Ossea metastatica
e, portanto, este
cenario tem
potencial para se
tornar um desafio
comparavel a
necrose da
mandibula
induzida por
bifosfonatos na
area de Cirurgia
Oral e
Maxilofacial. Ne

nhuma técnica
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cirurgica
convincente foi
descrita para
superar as lesdes
mucosas que nao
cicatrizam com
0SSO exposto
devido a terapia
com inibidores de

RANK

Implantes em
pacientes com
osteonecrose dos
maxilares
associado ao uso
de bifosfonatos.
Relato de caso e
revisao de

literatura

Coléte, J. Z. et
al., 2019

BVS

Revisdo da
literatura e Relato

de caso

0s
bifosfonatosorais,
como o
alendronatosao
capazes de levar
ao
desenvolvimento
da OMAB
sendo
necessariabastant
€ precaucao na
reabilitagdo oral
com implantes
dentarios, tanto
em pacientes
que fazem uso,
como em
pacientes que
apresentam risco
de futura
utilizacao da
drogapara o

tratamento de
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desordens

esqueléticas.
Perfil de risco Caminha, R. D. et SciELO Revisao da Encontramos 209
para osteonecrose al., 2019. literatura artigos nas bases
dos maxilares de dados e
relacionada a selecionamos 18
agentes para nossa
antiangiogénicos amostra final,

com um total de
19 relatos de
casos, uma vez
que um dos
artigos incluia
dois casos que
atendiam aos
nossos critérios

de inclusdo.

Na revisao integrativa, analisou-se os 5 artigos que atenderam aos critérios de inclusdao
previamente estabelecidos no trabalho. Quanto ao tipo de delineamento de pesquisa dos artigos

avaliados: 3 sdo revisOes da literatura e 2 relatos de caso.

Os bifosfonatos (BFs) sao uma classe de medicamentos que inibem a atividade
osteoclastica e sdo utilizados como primeira op¢do no tratamento de doencas que afetam o
metabolismo 6sseo, além de tumores malignos. O alendronato ¢ o BF mais usado no controle
da osteoporose pds menopausa, com um importante papel na redugdo de fraturas vertebrais e
de ossos longos, apesar dos beneficios no uso dos BFs, em 2003 foram descobertos os primeiros
casos de osteonecrose dos maxilares associado ao uso de bifosfonatos (OMAB). A Associacao

Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS) ressalta que a osteonecrose dos
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maxilares pode ocorrer também através do uso de outros medicamentos antirreabsortivos que
nao os BFs, alterando a nomenclatura da doencga para Osteonecrose dos maxilares associada ao
uso de medicamentos (OMAM). O surgimento da OMAB ocorre com maior frequéncia em
pacientes que utilizam é4cido zoledronico, administrado por via intravenosa para o tratamento
de tumores e metastases Osseas, entretanto, individuos que fazem uso de BFs orais, como o
alendronato, estdo propensos para o desenvolvimento da doenga. Os pirofosfatos sdo
reguladores naturais e fisiologicos do remodelamento 0sseo, todavia, quando ingeridos via oral
sofrem degradacdo gastrointestinal, que o impossibilitam de inibir a calcificagdo déssea. O
mecanismo de a¢do dos BFs ¢ a sua capacidade antiangiogénica, redu¢cdo do nimero de vasos
sanguineos e a resposta endotelial aos hormonios angiogénicos. Estudos demonstram que o
desenvolvimento de OMAB tem como principal fator de risco traumas dento-alveolares, tempo
de uso dos BFs e o tipo de BFs administrado. Os Bfs intravenosos como o Pamidronato e o
acido zoledronico demonstraram maior incidéncia de osteonecrose quando comparados aos BFs

orais (Coléte, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Anteriormente a qualquer terapia cirurgica-implantar, € necessario adquirir e analisar o
historico médico do individuo. No caso de terapia com BF, deve-se confirmar a duracdo do
tratamento, a via de administracdo, a posologia e, assim, indicar ou ndo a instalagdo dos

implantes dentarios.
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