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RESUMO

O uso de implantes dentarios na reabilitacdo oral de
pacientes vem sendo amplamente empregado. No entanto, o
uso de algumas medicagdes, entre elas, os bisfosfonatos,
estdo sendo associadas como um fator de risco para o
insucesso no tratamento com implantes por estar
relacionada ao aparecimento de osteonecrose nos
maxilares. Portanto, essa monografia tem por objetivo fazer
uma revisdo de literatura nas principais bases de dados
disponiveis sobre os efeitos do uso sistémico dos
bisfosfonatos associado a implantes dentarios. A maioria
dos estudos mostraram que pacientes que receberam
tratamento com bisfosfonato para algum tipo de desordem
sistémica, seja administrado por via oral ou sistémica,
aumentaram o risco para o desenvolvimento de algum tipo
de osteonecrose dos maxilares em areas onde foi realizada
cirurgia para colocacédo de implantes dentéarios. No entanto,
mais pesquisas devem ser realizadas para melhor elucidar
as consequéncias e tratamento para a ocorréncia desse
problema ap6s procedimentos odontoldgicos.
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ABSTRACT

The use of dental implants in oral rehabilitation of patients
has been widely used. However, the use of some
medications, among them bisphosphonates, are associated
as a risk factor for the failure in implant treatment since it is
related to the onset of osteonecrosis of the jaw. Therefore,
this thesis aims to make a literature review on the main

databases available on the effects of the systemic use of
bisphosphonates associated with dental implants. Most
studies have shown that patients receiving bisphosphonate
treatment for any kind of systemic disease, is administered
orally or systemically, increased risk of developing some
type of osteonecrosis of the jaw in areas where it was held
surgery for placement of dental implants. However, more
research is needed to better elucidate the consequences
and treatment for the occurrence of this problem after dental
procedures.
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1. INTRODUCAO

A reabilitacdo de pacientes com implantes dentarios
vem crescendo cada vez mais, tendo em vista 0 aumento
da expectativa de vida das pessoas, a alta taxa de sucesso
e a previsibilidade do tratamento [1].

No entanto, algumas alteracGes sistémicas, assim
como o efeito de alguns medicamentos, vém sendo ob-
servados como fator de risco para o insucesso do trata-
mento com implantes dentérios, entre eles o uso de
bisfosfonatos [1].

Os bisfosfonatos sdo farmacos inibidores da ati-
vidade osteoclastica [2] e tém como principal indicacdo
o tratamento de enfermidades do metabolismo ésseo, tais
como a osteoporose. Também sdo empregados no trata-
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mento de complicacBes relacionadas a neoplasias, como
hipercalcemia maligna, lesdes osteoliticas do mieloma
multiplo e metéstases dsseas associadas ao cancer de
mama, prostata, pulmdo e a outros tumores de tecidos
moles. Condi¢Bes menos prevalentes, como a doenca de
Paget e a osteogénese imperfeita, podem ser também
tratadas por essas drogas [3].

Esse medicamento é um analogo sintético do
pirofosfato inorgénico, o qual apresenta alta afinidade
por cristais de fosfato de calcio, a hidroxiapatita.
Portanto, tem como alvo a por¢do mineral do tecido 6s-
seo, onde permanece por longo periodo de tempo, e seus
efeitos podem persistir por alguns anos. O mecanismo de
acao baseia-se na inibicdo da reabsorcdo éssea por meio
de efeitos sobre os osteoclastos. Apds a administracéo,
acumulam-se na superficie 6ssea, em locais de intensa
reabsorcdo, sendo englobados pelos osteoclastos durante
0 processo normal de remodelamento. Uma vez no
citoplasma da célula, promovem perda de funcdo ou
apoptose da mesma, por inibicdo de sistemas enzimati-
cos ou producdo de metabdlitos citotoxicos. Também
inibem a diferenciacdo de macrofagos em osteoclastos,
por meio de alteragcBes da via celular do receptor ati-
vador do fator nuclear (/B 19 (RANK), seu ligante
(RANKUL) e receptor osteoprotegerina (OPG) [4].

Seu uso sistémico estd sendo associado a osteone-
crose dos maxilares relacionados aos bisfosfonatos
(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw -
BRONJ) e pode estar relacionada a procedimentos cirur-
gicos orais, como extragdo dentéria, implantes dentérios
ou até mesmo proéteses mal adaptadas [4].

Diante da crescente prescricdo de bisfosfonatos pa-
ra tratamento de pacientes com algumas doencas do me-
tabolismo dsseo, como osteoporose, se faz necesséria
uma revisao de literatura visando elucidar davidas rela-
tivas ao aparecimento de lesfes necréticas nos maxilares
apos a reabilitacdo por implantes dentéarios, bem como
condutas referentes a esta condigéo [4].

Este artigo foi realizado através da revisao de liter-
atura sobre a osteonecrose induzida por bisfosfonatos em
areas com implantes dentarios com consulta a livros e as
bases de dados Scielo, Pubmed, Cochrane, Lilacs e In-
ternet.

2. Revista da Literatura

Em 2007 a American Association of Oral and Max-

illofacial Surgeons (AAOMS) publicou um position pa-
per, no qual definiu 3 caracteristicas presentes nos pa-
cientes para serem considerados com necrose dos maxi-
lares associada aos bisfosfonatos  (bisphospho-
nate-related osteonecrosis of the jaw — BRONJ), dentre
elas: uso continuo ou prévio de bisfosfonatos, exposicéo
de 0sso necrotico na regido maxilofacial persistindo por
mais de 8 semanas e sem histéria de radioterapia nos
maxilares. Alguns fatores de risco foram incluidos, como
a poténcia da droga (uso intravenoso gera maiores re-
sultados do que uso oral), a duracdo da terapia e o en-
volvimento de cirurgias dento-alveolares (extragdes,
implantes dentérios, cirurgia periapical, cirurgia perio-
dontal envolvendo osteotomia). Definiu-se, também,
estdgios do problema e estratégias de tratamento. Em
pacientes na categoria de risco que fazem uso de
bisfosfonatos, porém  ndo  apresentam 0SSO
exposto/necrético sé devem ser dadas orientagcdes ao
paciente. No estagio 1, em que ha 0sso exposto/necrotico,
mas assintomatico e sem evidéncias de infeccdo deve
ser usado antibacteriano oral, avaliacdo clinica em 40
dias, orientacbes ao paciente e revisdo sobre as in-
dicagdes para continuidade do uso da droga. No estagio
2 a exposicdo de 0sso necrético vem acompanhada de
infeccdo com dor e eritema com ou sem supuragdo,
devendo receber antibidtico sistémico, medicacdo para
controle da dor e debridamento superficial para remog¢éo
de tecidos moles. J& no estagio 3, a infeccdo pode estar
associada a fratura patoldgica, fistula extraoral ou os-
tedlise estendendo-se ao bordo inferior. Nesse caso, além
dos demais tratamentos, deve ser feita cirurgia de de-
bridamento/resseccdo como paliativo para infeccdo e dor
a longo prazo [7].

O serum C-telopeptideo terminal (CTX), avaliado
por meio de exame de sangue é uma marcador direto do
turnover 6sseo e usado como uma ferramenta para
avaliar a supressdo desse turnover causada pelos
bisfosfonatos. Sua interpretacdo para tomada de decisdes
clinicas é de fundamental importancia, sendo consider-
ado como alto risco para valores menores que 100
pg/mL, risco moderado para valores de 100 pg/mL a 150
pg/ml e minimo risco para indices maiores que 150
pg/mL. Um estudo comparou 30 casos de pacientes que
faziam uso do bisfosfonato oral e 116 casos de pacientes
que faziam o uso intravenoso. Foi concluido que o uso
oral induz osteonecrose com menos frequéncia, menos
severidade, mais previsibilidade e com maior resposta ao
tratamento comparado ao uso intravenoso. Observou-se
que os resultados do exame CTX se relacionam com a
duracdo de utilizacdo do bisfosfonato oral e pode indicar
uma recuperacdo na remodelagcdo 6ssea, com valores
aumentados se o bisfosfonato oral for descontinuado,
sendo uma ferramenta Util para avaliar os riscos e orien-
tar as decisfes de tratamento [6].
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A necrose nos maxilares relacionadas aos
bisfosfonatos (BRONJ) associada com implantes denta-
rios é uma complicagdo continuamente reportada, muitas
vezes associada ao uso da droga, oral ou intravenosa.
Grant et al. [7] analisaram 468 implantes colocados em
115 pacientes mulheres, com mais de 40 anos de idade,
que faziam uso de bisfosfonato oral antes ou apds a ci-
rurgia de implante dentario. No entanto, o estudo ndo
evidenciou BRONJ nos pacientes em avaliacdo clinica.
Portanto, os autores concluiram que a terapia oral com
bisforfonatos ndo apresenta efeito significativo no
sucesso dos implantes por ndo resultar em osteonecrose
dos maxilares [7].

Bell e Bell [8] fizeram um estudo retrospectivo pa-
ra avaliar se pacientes que faziam uso de medicamentos
contendo bisfosfonatos poderiam ser um fator de risco
para falha de implantes e enxertos 6sseos comparados a
outros pacientes. Num total de 100 implantes colocados
em 42 pacientes, predominantemente mulheres, as quais
faziam uso da droga entre 6 meses e 11 anos antes da
cirurgia de implante e continuaram o uso apds. Somente
5 implantes falharam, totalizando 95% de sucesso, com-
parado aos 96,5% de sucesso em 734 implantes de pa-
cientes que ndo faziam uso da medicacéo operados pelo
mesmo cirurgido em 2006. Dos implantes perdidos,
nenhum apresentava sinais de BRONJ, concluindo que o
uso oral dos bisfosfonatos ndo apresenta risco aos im-
plantes ou enxertos 4sseos.

A base de conhecimento e a experiéncia a respeito
de BRONJ foi expandindo e necessitando de modifi-
cacdes e refinamentos no Position Paper original de
2007 publicado pela AAOMS. Foi acrescentado o
estagio 0 para BRONJ, no qual ndo ha evidéncias de
0SS0 necrotico, mas com sinais clinicos e sintomas ndo
especificos, sendo o tratamento feito com medicacfes
sistémicas para dor e antibioticos [9].

Shabestari et al. [10] avaliaram a sobrevivéncia de
46 implantes da marca Straumann® , em 21 pacientes do
sexo feminino com média de idade de 53 anos que
faziam uso oral de um bisfosfonato, no caso, Fosamax® ,
por um periodo maior que 20 meses. Nenhum implante
apresentou mobilidade e todos os pacientes foram con-
siderados livres de perimplantite. O tempo de terapia
com bisfosfonatos antes ou apds a colocagdo dos im-
plantes ndo mostrou influéncia na profundidade de son-
dagem, no sangramento a sondagem ou na exposi¢éo de
espiras. Portanto, os autores concluiram que nem
estando em tratamento oral com bisfosfonato antes da
colocacdo de implante, nem comegando a terapia com o
farmaco ap6s a instalagdo dos mesmos, o uso da
medicacgdo pode interferir no sucesso da osteointegracéo,
assim como na condicdo clinica e radiografica dos im-

plantes.

Kos et al. [10] buscaram identificar fatores que in-
fluenciam na osteonecrose dos maxilares (BRONJ) em
34 pacientes com complicacOes orais apds terapia com
bisfosfonatos entre janeiro de 2004 e outubro de 2008.
BRONJ foi diagnosticada quando a administracdo de
bisfosfonatos foi acompanhada de exposicdo Gssea sem
cura por 8 semanas de identificacdo e quando o paciente
ndo tinha histéria de radioterapia local. Pacientes que
receberam zolendronato ou ibandronato foram compar-
ados com os que foram exclusivamente tratados com
pamidronato, considerado menos potente. Em 31 pa-
cientes, BRONJ apareceu ap0s extracdo dentéria, api-
cetomia, proteses mal ajustadas, enucleagdo de cisto,
insercdo de implante ou trauma. Nos outros 3 pacientes,
0 evento que desencadeou a necrose nao foi identificado.
Colonizagdo por Actinomyces foi observada em 53%
dos pacientes. Ndo foi observada relagéo direta da ocor-
réncia de BRONJ com a dose ou poténcia do
bisfosfonato. Os autores observaram alguns fatores que
aumentaram o risco de osteonecrose, como o sexo femi-
nino, cirurgia oral e uso de corticosteroides junto com a
administracéo de bisfosfonato oral ou intravenoso.

No estudo de Lazarovici et al. [12], 27 casos de pa-
cientes que usavam bifosfonato e desenvolveram
BRONJ associado a implantes dentarios foram avaliados
entre abril de 2003 e janeiro de 2009. Foram incluidos
pacientes com histérias de lesdes intraorais ou mani-
festagdes extraorais de edema ou fistula persistente por
mais de 8 semanas e a presenca de implantes dentéarios
ou procedimentos cirlrgicos para a colocagdo de im-
plantes. Dos 27 pacientes, 11 receberam bisfosfonato
oral e 16 receberam bisfosfonato intravenoso. BRONJ
foi desenvolvida em menos de 6 meses em 6 pacientes
(22,2%), enquanto 21 pacientes (77,8%) desenvolveram
apos 6 meses. Os autores observaram que antibi6ticos
por longos periodos e procedimentos cirdrgicos foram
necessarios para o tratamento, assim como a resposta foi
considerada melhor em pacientes que faziam uso de
bisfosfonatos orais. N&o observaram associagdo signifi-
cativa entre BRONJ com diabetes, uso de esteroides ou
fumo.

Os efeitos dos alendronatos foram avaliados na
cicatrizagdo de alvéolos e na cicatrizagdo de implantes
colocados em maxilares de 24 ratos. Os ratos do grupo
teste receberam injecdo subcutdnea de alendronato 3
vezes por semana durante 4 semanas. Os dois primeiros
molares foram extraidos e implantes de titanio foram
colocados em um dos lados. Observou-se lacunas vazias
significativamente maiores no grupo dos bisfosfonatos
em locais de implantes. A administracdo de alendronato
mostrou diminuir a funcdo de osteoclastos, diminuindo a
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reabsorcdo 6ssea, mas ndo mostrou diminuir a funcdo
dos osteoblastos, portanto, ndo diminuindo a formacéo
de osso [13].

Em um estudo de Kwon et al. [14] foi examinado a
possibilidade de utilizagdo do serum C-telopeptideo ter-
minal (s-CTX) e do serum osteocalcina (s-OC) como
marcadores de risco para osteonecrose dos maxilares
relacionadas aos bisfosfonatos (BRONJ). O s-CTX mos-
tra a inibicdo da reabsorcdo dssea e o s-OC aponta o
grau de formac&o do o0sso. Foram avaliados 23 pacientes,
sendo 1 homem e 22 mulheres, diagnosticados com
BRONJ através de exame clinico e radiografico, que
haviam feito uso de alendronato para tratamento de os-
teoporose durante 1 a 10 anos. O resultado do s-CTX do
grupo teste tive niveis de 10-192 pg/ml, enquanto o
grupo controle apresentou valores de 12-404 pg/ml. Os
valores de s-OC sdo estimados entre 0,2 e 5,4 ng/ml. No
grupo teste esses valores foram significativamente
abaixo dos valores de referéncia. Portanto, o estudo con-
cluiu que pacientes com diagndstico de BRONJ
apresentam indices mais baixos como resultado para
esses dois tipos de marcadores, podendo ser um conjunto
para avaliacdo de risco de BRONJ antes de cirurgias
dentarias.

Borromeo et al. [15] avaliaram 54 casos de cirurgi-
as orais e maxilofaciais em que a cura dental foi preju-
dicada. Foi analisada a hip6tese de que o uso por mais de
um ano dos bisfosfonatos para o tratamento de osteopo-
rose p0s menopausa ou outra doenga 6ssea benigna tem
como consequéncia o desenvolvimento de osteonecrose
dos maxilares. O estudo indicou que a incidéncia do
problema pode ocorrer espontaneamente ou apdés trata-
mento dental como extracBes, implantes ou uso de den-
taduras.

Outros autores investigaram a associacdo entre o
tratamento com o uso de bisfosfonatos orais e a falha em
implantes dentérios em 337 pacientes do sexo feminino
com 40 anos ou mais, totalizando 1181 implantes. Eles
concluiram que as falhas nos implantes foram maiores
em casos de mulheres que reportam o uso de
bisfosfonatos orais, sendo esse um fator de risco para
essa populacdo. Os autores acreditam na recomendacéo
de descontinuar a terapia com a medicacdo por 3 a 6
meses antes da insercdo de implantes e por diversos
meses apods, a fim de uma completa remodelagdo dssea

[1].

Com o objetivo de determinar a efetividade do
exame CTX na prevencdo de BRONJ, O’Connell,
Ikeagwani e Kearns [16] avaliaram durante 18 meses
pacientes que faziam uso de bisfosfonatos e que haviam
sido referenciados a Unidade de Cirurgia Oral e Maxilo-

facial para cirurgia dento-alveolar. Foram selecionados
23 pacientes com idade média de 59 anos, sendo que 19
individuos faziam uso de alendronato oral, 2 de ri-
sodrenato de sédio oral e 2 de zolendronato intravenoso.
A média de valores de CTX foi de 180 pg/ml, sendo que
11 pacientes apresentaram valores menores que 150
pg/ml. O periodo de acompanhamento foi de 5 meses e
nenhum paciente que realizou a extracdo de um ou mais
dentes desenvolveu BRONJ.

Flichy-Fernandez et al. [17] buscaram determinar a
existéncia de relacdo entre a dose de bisfosfonato oral e
as variagdes na concentracdo de CTX em 50 pacientes
gue necessitavam de implantes e haviam sido tratados
com bisfosfonatos orais. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: pacientes que continuaram a admin-
istracdo do medicamento e os que suspenderam o uso
antes da coleta laboratorial. A dose total da droga ad-
ministrada e a dose total por quilograma de peso foram
avaliadas em comparacdo com o CTX. Ndo foram en-
contradas diferengas significativas entre os dois grupos.
Sendo assim, 0s autores concluiram que é incerto se o
teste CTX poderia ajudar a determinar o risco de oste-
onecrose em pacientes tratados com bisfosfonatos orais.

A aplicagdo local de bisfosfonatos no momento da
insercdo do implante também foi estudada para melhorar
a fixagdo do implante ao 0sso, no entanto, o tratamento
sistémico com o farmaco estd associado com o risco de
BRONJ. Portanto, um estudo avaliou 40 ratos divididos
em 4 grupos, no qual o grupo 1 recebeu somente im-
plantes, o grupo 2 recebeu dexametasona, o grupo 3
recebeu dexametasona associada ao alendronato, e o
grupo 3 recebeu implantes revestidos por zolendronato
associado a dexametasona. Os autores encontraram em
100% dos ratos que receberam tratamento com alendro-
nato sistémico o desenvolvimento maior de lesGes com-
pativeis com BRONJ. Os espécimes que tiveram
aplicacdo do bisfosfonato local ndo desenvolveram
BRONJ, sendo considerado de baixo risco para trata-
mentos em humanos [18].

Com o objetivo de mostrar os fatores de risco para
a inser¢do de implantes em pacientes que recebem tera-
pia por implantes e ajudar os dentistas a distinguir situ-
acOes de alto e baixo risco, Jacobsen et al. [19]
avaliaram 14 pacientes com osteopatologias nos maxi-
lares associada a terapia com bisfosfonatos e a insergédo
de implantes, sendo 9 destes pacientes recebendo a
droga via intravenosa. Dor e sinais de inflamacéo foram
sintomas clinicos comuns aos pacientes, sendo que his-
tologicamente foi encontrado 0sso necrético na maioria
das analises e em 7 pacientes foram encontradas placas
de Actinomyces. Em sua maioria, BRONJ foi reportada
em areas posteriores dos maxilares, devendo este ser um
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fator importante a ser considerado em pacientes que
fazem uso de bisfosfonatos por longos periodos, tanto
por via oral ou intravenosa.

Lopez-Cedrin et al. [20] avaliaram 9 pacientes (8
mulheres e 1 homem), com idades entre 61 e 78 anos,
que tiveram diagndstico de BRONJ, baseado nos crité-
rios definidos pela AAOMS, associando o historico de
implantes dentérios e o uso de bisfosfonato oral. Os au-
tores encontraram lesGes mais comumente ao redor de
implantes localizados na mandibula e particularmente
em areas de molares e pré-molares. Ap6s o tratamento, 7
dos 9 pacientes tiveram recobrimento completo da feri-
da.

No estudo de Holzinger et al. [20] foi analizado o
intervalo de desenvolvimento de BRONJ em pacientes
tratados com bisfosfonatos e que receberam implantes
dentérios. Foram incluidos no estudo 13 pacientes, todas
mulheres, com idade entre 51,9 e 79,1 anos, sendo que
12 delas desenvolveram BRONJ na mandibula e apenas
1 na maxila. Foram divididas em 3 grupos: implante
antes do tratamento, implante depois do tratamento e
implante durante o tratamento com bisfosfonato. Os au-
tores mostraram com esse estudo que o desenvolvimento
de osteonecrose em associagdo com implantes dentarios
pode ser um efeito colateral do uso oral ou intravenoso
de bisfosfonatos, sendo a incidéncia de BRONJ mais
acelerada durante ou apds a conclusdo da terapia com o
farmaco. A duracdo do tratamento com bisfosfonato oral
foi significativamente relacionada com a rapidez no
desenvolvimento de BRONJ. Concluiu-se no estudo que
a ocorréncia de BRONJ é menos frequente quando 0s
implantes sdo colocados antes da terapia com a droga ter
sido iniciada.

Estratégias no manejo de pacientes com risco para
osteonecrose nos maxilares relacionada a bisfosfonatos
(BRONJ) foram estabelecidas pela American Associa-
tion of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) nos
position papers de 2007 e 2009. Em 2014, a comissdo
sugeriu a modificacdo do termo para osteonecrose nos
maxilares relacionada a medicamentos (MRONJ). Essa
mudanca € justificada pelo fato do crescente nimero de
casos de osteonecroses envolvendo maxila e mandibula
associado com outras terapias anti-reabsorcdo e antian-
giogénicas. O propdsito da atualizacdo do position paper
foi fornecer estimativas de risco de desenvolvimento de
MRONJ, comparacdo dos riscos e beneficios das
medicagdes relacionadas com osteonecrose dos maxi-
lares (ONJ) para facilitar as decisdes para o tratamento
médico e dentario, orientacdes clinicas para o diagnosti-
co diferencial de MRONJ em pacientes com histéria de
exposicdo a agentes anti-reabsor¢do e agentes antian-
giogénicos, assim como medidas de prevencdo de

MRONJ e estratégias de manejo em pacientes com
MRONJ baseado nos estagios da doenga. Pacientes po-
dem ser considerados com MRONJ quando algumas
caracteristicas estdo presentes: 1) tratamento corrente ou
prévio com as medicacfes mencionadas, 2) exposi¢do
0ssea ou fistula intra ou extraoral persistindo por mais de
8 semanas, e 3) sem histdria de radioterapia nos maxi-
lares ou metastase nos maxilares. Os principais objetivos
do tratamento para pacientes com risco de desenvolvi-
mento ou que apresentem MRONJ consistem em prior-
izar e dar suporte ao tratamento oncol6gico em pacientes
que recebem medicacdo intravenosa e preservar a quali-
dade de vida do paciente através de orientagdes, controle
da dor, controle de infec¢fes secundarias e prevencédo da
extenséo da lesdo e desenvolvimento de novas areas de
necrose. Em conclusdo, esse position paper é baseado
em revisGes existentes na literatura e observagdes cli-
nicas, porém ndo pode substituir o julgamento individual
para cada situacdo clinica pelo profissional que esta
cuidando do paciente [9].

Com o objetivo de avaliar o nivel de risco relacio-
nado a eventos adversos, tais como falha do implante e
BRONJ em pacientes com osteoporose submetidos a
colocacdo do implante e aplicagdo concomitante de
plasma rico em fator de crescimento, Mozzati et al. [22]
selecionaram 235 mulheres de meia idade que faziam
uso de terapia com bisfosfonato oral para osteoporose,
num total de 1267 implantes instalados. Os implantes
foram posicionados em associacdo com fator de cresci-
mento  (Plasma rich in growth factors -
PRGF-Endoret®). Os critérios de inclusdo foram: trata-
mento com bisfosfonato oral para osteoporose antes do
momento da cirurgia de implante e periodo minimo de
acompanhamento de 24 meses apés a cirurgia. O
acompanhamento consistiu de exames clinico e radi-
ogréfico. Durante o periodo de acompanhamento,
nenhum paciente apresentou sinais de BRONJ. Dezes-
seis implantes foram perdidos em 16 pacientes, sendo
em sua maioria em pacientes fumantes ou que apresen-
tavam diabetes. Nenhum implante foi perdido por prob-
lemas de infeccdo e todos os implantes que foram re-
movidos apresentavam mobilidade. Portanto, o estudo
concluiu que o risco de desenvolvimento de BRONJ
associando a cirurgia de implantes dentarios aparente-
mente permanece baixo para pacientes que recebem
tratamento com bisfosfonato por via oral, sendo que tal
tratamento ndo deve ser evitado simplesmente porque o
paciente estd tomando a medicagdo por via oral. A uti-
lizacdo de procedimentos que podem aumentar e ajudar
na cicatrizagdo, tais como, plasma rico em fatores de
crescimento, devem ser recomendadas.

Nisi et al. [23] realizaram um estudo com o objeti-
vo de determinar a influéncia dos varios fatores de risco
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nos estagios de BRONJ na populacdo atendida pelo de-
partamento de odontologia e cirurgia oral na Itélia.
Foram coletados dados de 90 pacientes que receberam
tratamento com bisfosfonato via intravenosa. Foi usada a
classificacdo dos estagios de BRONJ definidos pela
AAOMS de 2009. Os fatores associados aos piores
estagios de BRONJ foram a dose acumulada de
bisfosfonato, pacientes fumantes, uso de esteroides e a
localizacdo da lesdo nos maxilares. A extracdo dentaria
foi o evento que mais influenciou negativamente no
desenvolvimento de BRONJ e o estagio 2 foi o mais
frequentemente observado. Sendo assim. Foi concluido
que alguns fatores de risco podem determinar um agra-
vamento nas lesfes de BRONJ.

No estudo de Matsuo et al. [24], foi avaliado retro-
spectivamente o estado de implantes dentarios em pa-
cientes que receberam bisfosfonatos via intravenosa a
fim de elucidar o risco de BRONJ no local do implante.
Foram monitorados 274 pacientes com cancer de mama
e que receberam bisfosfonato intravenoso entre 2002 e
2009. Destes, 27 pacientes morreram antes do tempo de
monitoramento e foram excluidos do estudo. Os
restantes 247 pacientes (246 mulheres e 1 homem), com
idade média de 58,7 anos, faziam uso de 4 mg de
zoledronato ou 45 mg de pamidronato ou 10 mg de
ibandronato intravenoso a cada 4 semanas. Todos 0s
pacientes eram japoneses e nenhum apresentava me-
tastase ou recebeu irradiacdo prévia nos 0ssos maxilares.
Um total de 44 pacientes visitaram o departamento de
cirurgia oral para um completo exame oral. Ao final da
avaliacdo, 8 pacientes receberam o diagnostico de
BRONJ. Dos 44 pacientes que receberam exame oral, 6
tinham implantes dentérios instalados antes de iniciar a
administracdo com bisfosfonatos. BRONJ foi desen-
volvido no sitio do implante em 1 paciente ap6s 18
meses e distante do sitio do implante em 2 pacientes. No
estudo, ndo houve diferenca significativa em idade,
periodo total de tratamento com bisfosfonato, nimero de
dentes residuais, tempo de monitoramento oral, nivel de
higiene oral ou insercdo de implantes dentarios. Em
concluséo, o estudo mostrou que apesar de serem identi-
ficados casos de BRONJ, implantes dentarios que foram
inseridos antes da administracdo intravenosa de
bisfosfonatos, ndo foram considerados um fator de risco
para o desenvolvimento de BRONJ em pacientes com
cancer de mama.

Kim, Park e Ahn [25] propuseram um estudo para
avaliar os casos de BRONJ reportados em pacientes com
metastases de cancer de mama. Eles avaliaram 25 pa-
cientes do sexo feminino que foram referenciadas ao
Departamento de Oncologia entre 2008 e 2014 com al-
gum desconforto ésseo nos maxilares. Todas as pa-
cientes, com idades entre 38 e 74 anos, receberam

zolendronato para tratamento das lesdes Osseas
metastaticas. O diagndstico de BRONJ foi baseado nos
pardmetros apresentados pelo position paper da AAOMS
[9]. Tratamento conservador com irrigacdo, medicacéo
antibiotica, analgésicos e bochecho oral foram aplicados
em todos 0s pacientes para tratamento inicial. Pacientes
que tiveram sequestro 6sseo foram submetidos a de-
bridamento e fechamento primario da ferida. Dezenove
casos de BRONJ foram relacionados a extracdo dentaria,
2 casos relacionados com implantes dentarios e 1 caso
relacionado a tratamento endodéntico. No entanto, 3
pacientes ndo apresentavam nenhum fator de risco para
causar BRONJ. Das 25 pacientes, 3 morreram em fungédo
da progressdo da metastase durante os periodos de
acompanhamento. O debridamento cirdrgico realizado
em 21 pacientes obteve sucesso em apenas 18, sendo
que as demais mostraram recorréncia de exposicdo 6ssea
e infec¢do apos a cirurgia. Portanto, o estudo concluiu
gue a prevencdo de BRONJ é critica em pacientes com
metéstase de cancer de mama, sendo a extracdo dentaria
a principal etiologia para o desenvolvimento de BRONJ.

3. CONCLUSAO

Com base na reviséo de literatura realizada, a
maioria dos estudos demonstraram que pacientes
gue receberam bisfosfonatos como tratamento para
alguma alteracdo sistémica desenvolveram algum
tipo de osteonecrose nos maxilares, estando mais
relacionado ao uso intravenoso em relagdo ao uso
via oral, podendo ocorrer de forma espontanea ou
ap6s algum tipo de tratamento odontolgico.
Alguns fatores, como fumo e uso de medicagOes
esteroides podem contribuir para o agravamento
dessas lesdes. O tratamento cirdrgico em
associacdo com o0 uso de antibi6ticos vem sendo
preconizado como o tratamento mais efetivo para
casos de BRONJ nos estagios mais avangados. O
teste CTX pode ser uma ferramenta Gtil para avaliar
0s riscos de desenvolvimento de BRONJ e orientar
na tomada de decisfes no tratamento odontoldgico.

No entanto, maiores estudos ainda precisam
ser realizados para elucidar o melhor tratamento a
ser realizado nesses casos, assim como os pacientes
devem ter conhecimento das consequéncias que o
uso da droga pode trazer aos maxilares apds
procedimentos odontoldgicos.
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