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RESUMO
Os bisfosfonatos fazem parte de um grupo de medicamentos utilizados no tratamento de doenças malignas metastáticas e em outras doenças ósseas como osteoporose e doença de Paget. Tais medicamentos são capazes de modificar o remodelamento ósseo, levantando questões sobre a influência da droga em procedimentos clínicos na área da Implantodontia. A despeito dos seus benefícios, uma importante complicação denominada de Osteonecrose dos Maxilares vem sendo observada nos pacientes usuários crônicos dos bisfosfonatos que se caracteriza clinicamente por exposições ósseas na região maxilofacial. Este trabalho tem por objetivo revisar a literatura sobre o uso de bisfosfonatos no contexto da Odontologia, principalmente por ser uma possível alternativa para a redução da perda e aumento da densidade óssea, bem como pela possibilidade do aparecimento de osteonecrose dos maxilares, o que requer medidas terapêuticas e preventivas no envolvimento de práticas invasivas.
Palavras chave: Bisfosfonatos; Osteonecrose; Implantes Dentários.
ABSTRACT
Bisphosphonates are part of a group of medicines used in the treatment of metastatic malignancies and in other bone diseases such as osteoporosis and Paget's disease. Such medicaments are capable of modifying the bone remodeling, raising questions about the influence of the drug on procedures in the area of ​​implantology. Despite its benefits, an important complication called osteonecrosis of the jaws comes patients with chronic bisphosphonates who characterized clinically by bone exposures in the maxillofacial region. This jobto review the literature on the use of bisphosphonates in the context of Dentistry, mainly because it is a possible alternative for the reduction of loss and increase in bone density, as well as the possibility of the appearance of osteonecrosis of the jaws, which requires therapeutic and invasive practices.
Keywords: Bisphosphonates; Osteonecrosis; Dental implants
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BFF- Bisfosfonatos 

ADA- Associação Dentária Americana 
AAOMS- Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais 
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1. INTRODUÇÃO
A morfologia do tecido ósseo é composta basicamente por células como: osteoblastos, osteócitos e osteoclastos e matriz extracelular calcificada que é denominada matriz óssea. O osteoblasto é a célula responsável pela formação óssea, em decorrência da síntese proteica que é a responsável pela matriz óssea (ZAZULA, et al., 2003).
Já os osteócitos, são células ósseas maduras e são derivadas dos osteoblastos, que estão situadas na lacuna interior da matriz óssea calcificada. Estes, são responsáveis pela secreção de substancias que são necessárias para a manutenção do osso. Já o osteoclasto é responsável pela reabsorção óssea (ZAZULA, et al., 2003). 

É observado que a composição mineral confere ao osso uma maior dureza e rigidez aos ossos, nela estão presentes: fosfato de cálcio, carbonato de cálcio e pequenas quantidades de fluoreto de cálcio e fluoreto de magnésio.

Já o tecido ósseo orgânico é composto basicamente por colágeno (ZAZULA, et al., 2003).
 Onde, este representa a substância fundamental para a parte orgânica, percebendo se então, que nela são encontrados 95% de colágeno. Sendo assim o mesmo é de extrema importância pois, nele se encontram imersas as fibras colágenas, mucoproteínas e mucopolissacarídeo. A fibra colágena contribui para a resistência e elasticidade óssea (CRISPIM, et al., 2008). 


As fibras presentes nos ossos e tendões possuem grande força tênsil, enquanto os sais de cálcio demonstram grande força compressiva. A combinação destas propriedade, juntamente com o grau de coesão entre as fibras colágenas e os cristais, resultam em estrutura óssea dotada de força tênsil e forças compressivas extremas (CRISPIM, et al., 2008).

Entendendo como é a constituição óssea, do crânio o profissional odontólogo estará muito mais apto a realizar os implantes e todos os processos necessários para a inserção do mesmo. Já que, a estrutura craniana, buco maxilar, é o seu principal local de trabalho (CRISPIM, et al., 2008).

A necessidade de reposição de elementos dentais perdidos surgiu da necessidade de restabelecer a função mastigatória do indivíduo ou simplesmente suprir alguma necessidade estética do indivíduo. 
Este tipo de reabilitação poderia ser considerada como implante. Mas para isto, é importante entender que o conceito de implante envolve a inserção de qualquer material anelástico, que pode ser introduzida na cavidade oral e deve permanecer inerte, garantindo assim a não promoção de troca de íons (COMPSTON, 2006).
 
A implantodontia teve sua ascensão a partir da década de 1950 dentro da odontologia alguns dentistas chegaram a considera lá como uma terceira dentição. Mas para dentistas mais modernos este conceito é errôneo. Pois, nenhum material inerte é capaz de realizar qualquer tipo de troca iônica (CHACON, et al.,2006)

Fica entendido que quando a possibilidade de extração dentária e posterior colocação do implante, a prótese dentária pode ser inserida no mesmo dia. Possibilitando assim uma recuperação mais rápida ao paciente (ALDUNTAL, et al.,2007). 

A Medicina Dentária é confrontada com um número crescente de pacientes sob terapêutica com Bisfosfonatos (BFF) que requerem cirurgia de implantes para a sua reabilitação oral. O efeito marcado dos Bisfosfonatos, no metabolismo do cálcio, foi descoberto há mais de três décadas e, atualmente, é encarado como a principal medicação utilizada no tratamento de doenças ósseas associadas a uma reabsorção excessiva (ALDUNTAL, et al.,2007). 

Os BFF são análogos sintéticos do pirofosfato inorgânico nos quais o oxigenio é substituído por um grupo carbono e têm como função inibir a atividade osteoclástica (NOLLA, et al.,2004). 

A ampla utilização dos BFF baseia-se na sua capacidade de atingirem diretamente o osso, aumentando a massa óssea e reduzindo tanto fracturas vertebrais como da anca sem provocar, praticamente, quaisquer efeitos secundários extra esqueléticos (COMPSTON, 2006). 

As suas principais indicações são: doença de Paget, mieloma múltiplo, hipercalcemia maligna, cancro do pulmão e da mama, metástases ósseas, osteoporose e osteogénese imperfeita (BAMIAS, 2005; ADAC, MIGLIORATI, 2006; RUSSEL, WILKINSON, 2007; DRAKE, 2008; ASSAEL, MADRID, 2009; COELHO, SHIN, 2010; BORROMEO, 2011). 

O melhor método para identificar pacientes com risco de desenvolver osteonecrose dos maxilares associada ao uso de bisfosfonatos ainda não é bem esclarecido (FRIEDLANDER et al., 2015). Como forma de contornar essa situação, (Marx, et al.,2007) sugerem que o CTX (morning fasting serum C-terminal telopeptide) pode avaliar o grau de supressão de turnover ósseo e o risco do paciente desenvolver BRONJ.

Vários medicamentos da classe dos BFF estão disponíveis no mercado, sendo classificados em três gerações. A sua administração pode ser oral (etidronato, alendronato, risedronato e neridronato), intravenosa (clodronato, pamidronato e zoledronato) ou ambas (ibandronato, tiludronato e olpadronato) (Marx, et al.,2007). 

Atualmente, existem dados limitados sobre os efeitos da colocação do implante em doentes a tomar bisfosfonatos e a reabilitação dos dentes perdidos começou desde muito cedo na história da humanidade a ser um aspecto de elevada relevância, em virtude das funções mastigatória, fonatória e estética. 
2. PROPOSIÇÃO
Diante das vivências que vêm sendo construídas no decorrer da formação profissional e a aproximação das pessoas com necessidade de realização de implante, houve a necessidade de entender qual a real necessidade do mesmo.
Além disso, as reais implicações dos bisfosfonatos sobre as reabilitações com implantes dentários é motivo do desenvolvimento de diversos estudos, que visam elucidar como esses medicamentos interferem nos parâmetros de osseointegração e na longevidade de implantes. Nesse sentido, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisão de literatura que contemplasse a implicação clínica do uso dos bisfosfonatos na implantodontia.
3. REVISÃO DE LITERATURA
A área de implantodontia possui ampla abrangência pois, ela ultrapassa a simples possibilidade de reabilitação do cliente. Envolve uma tecnologia não restritiva a área da odontologia. Os implantes nos dias atuais são muito mais aceitos, superando a barreira do preconceito e se estabelece na área de tratamento (CASTRO, et al.,2004). 
Atualmente, existem dados limitados sobre os efeitos da colocação do implante em doentes a tomar bisfosfonatos e a reabilitação dos dentes perdidos começou desde muito cedo na história da humanidade a ser um aspecto de elevada relevância, em virtude das funções mastigatória, fonatória e estética. Entre vários povos, os Fenícios, os Etruscos e os Egípcios são aqueles que demonstraram maiores feitos na substituição de peças dentárias (CASTRO, et al.,2004).
Os exemplares mais antigos são fenícios, séculos IV e V a.C., consistindo em dentes ligados por um fio de ouro. Na área da Implantologia, a maior descoberta foi realizada por Dr. Wilson Popenoe, em Honduras, em 1931, onde encontrou uma fracção mandibular de origem Maia, que datava do ano 600 a.C., que continha três fragmentos de conchas colocados nas posições de três incisivos inferiores, sendo considerados os implantes dentários mais antigos até hoje encontrados (ASSAEL, 2009).
O desenvolvimento da Implantologia deu-se sobretudo a partir do século XX, com a descoberta de novos biomateriais e com o conceito de osteointegração, descrito pela primeira vez por Bränemark em 1977 (BRÄNEMARK, 2001). 
Os implantes tornaram-se bastante populares desde o seu aval pela Associação Dentária Americana (ADA) em 1996. Durante a última década, os avanços na previsibilidade cirúrgica e protética dos implantes dentários aumentaram o seu sucesso clínico a longo prazo (CLARK, 2006). 
Em 2008, estimou-se que eram colocados entre 300.000 a 400.000 implantes por ano nos Estados Unidos. Estudos europeus recentes demonstram que cerca de 120.000 são colocados em França por ano, 185.000 em Espanha, 410.000 em Itália e 420.000 na Alemanha (JOKSTAD, 2009). 
Existem vários fatores a considerar incluindo a colocação de um implante. Sendo, a avaliação inicial do doente, a quantificação e localização dos implantes, a avaliação nas três dimensões dos contornos dos tecidos moles e duros na zona proposta e o tipo de prótese final, alguns dos parâmetros que permitem determinar qual o sistema e tipo de implante que melhor responderá às necessidades individuais de cada doente (CLARK, 2006). A densidade óssea no sítio que receberá o implante é um fator essencial, no que se refere ao protocolo cirúrgico e à sua osteointegração (CAVALLARO, 2010). 
Os clínicos baseiam-se especialmente na avaliação da densidade óssea para tomar decisões relativamente à profundidade e largura da osteotomia, ao desenho do implante, ao tempo de cicatrização, ao countersinking (alargamento do leito implantar), à carga imediata dos implantes, à plataforma switch e ao momento de aplicação da carga sobre os implantes. (CAVALLARO, 2010).

Segundo o protocolo original do Nobel Biocare Brånemark System (Gutemburgo, Suécia), a fase protética deve ter início após um período de cicatrização de três a seis meses desde a colocação do implante (ADELL, 1981). No entanto, nos últimos cinco anos, esta abordagem foi alterada com o desenvolvimento de protocolos com soluções provisórias imediatas (carga imediata), permitindo a colocação de uma coroa individual ou de uma prótese fixa logo após a colocação do implante ou pouco tempo depois. 
Em determinados casos clínicos, a carga imediata pode ser tão eficaz como a carga diferida. Sabendo que, a estabilidade primária é fundamental para o sucesso desta técnica. A previsibilidade dos resultados estéticos e funcionais dos implantes, tal como sucede com qualquer procedimento dentário, dependem de um diagnóstico completo e de um correto plano de tratamento. 
Uma vez iniciada a terapêutica com BFF deve ser realizado um controle da saúde oral a cada seis meses. Procedimentos dentários de rotina não devem ser modificados em pacientes com história de BFF orais. Contudo, a colocação de implantes deve ser cuidadosamente considerada e o paciente tem de ser informado sobre o risco de osteonecrose e de perda do implante, sendo de extrema importância um consentimento informado por escrito (ADAC, 2006; EDWARDS, 2008; BORROMEO, 2011). 
Segundo, a Associação Americana de Cirurgiões Orais e Maxilofaciais (AAOMS) existem guias para a cessação de BFF orais previamente a um procedimento invasivo dentário como, implantes, ortodontia e cirurgia periapical, mas não, para a suspensão de BFF intravenosos (RUGGIERO, 2009). Procedimentos invasivos não são recomendados em pacientes, enquanto recebem BFF intravenosos por questões relacionadas com malignidade. Assim sendo, planos de tratamento para realização de implantes em pacientes a tomar bisfosfonatos devem ser meticulosamente considerados.
O C-terminal telopeptide (CTX) é um exame que mensura um marcador bioquímico, o carboxi-terminal telopeptídeo, o qual é um peptídeo específico de ligação do colágeno do tipo I no osso. A utilização de marcadores bioquímicos obtidos em exames de sangue e urina é considerada muito mais sensível na detecção de mudanças de reabsorção do tecido ósseo em relação a outros métodos de mensuração de densidade do osso, como a densitometria óssea. Nos casos de aumento da remodelação óssea, os valores de CTX se encontram aumentados. Em contrapartida, quando há uma diminuição no turnover, os níveis de CTX decrescem, bem como ocorre com o uso de bifosfonatos. Essas mudanças podem ser percebidas em algumas semanas a partir do início da terapia medicamentosa (KUNCHUR et al., 2009).
Nesse sentido, uma anamnese minuciosa do histórico de saúde do paciente bem com a compreensão do uso dos bisfosfonatos, deve ser levada em consideração, uma vez que os mesmos, podem implicar diretamente no sucesso do tratamento realizado pelos implantodontistas.
4. DISCUSSÃO
O osso é um tecido conjuntivo especializado, formado por células e material extracelular mineralizado. Os iõs de cálcio e fósforo fazem parte da sua matriz inorgânica e encontram-se dispostos sob a forma de cristais de hidroxiapatita. A sua matriz orgânica é constituída por colágeno, outras proteínas e proteoglicanos (JAIME, 2005). 
O tecido ósseo é capaz de resistir a cargas, proteger tecidos sensíveis e participar como reservatório de minerais contribuindo para a homeostasia corporal. As células ósseas com maior representatividade são: osteoblastos, osteoclastos e osteócitos. Os osteoblastos têm origem em células progenitoras mesenquimatosas indiferenciadas (RUGGIERO, 2009). 
São células que se encontram localizadas na superfície óssea, que sintetizam os componentes da matriz orgânica, controlam a sua mineralização e, diferenciam-se em células ósseas alinhadas e osteócitos (LINDHE, 2005). Estes últimos encontram-se retidos no interior da matriz óssea mineralizada, em lacunas e possuem prolongamentos citoplasmáticos, os quais permitem a comunicação entre células e estabelecem vias de transporte de nutrientes e metabolitos. 
A atividade de formação óssea está intimamente associada à sua reabsorção que é principiada e continuada pelos osteoclastos, células multinucleadas que se originam de células precursoras hematopoiéticas provenientes da medula óssea conhecidas como unidades formadoras de colónias de granulócitos-macrófagos, precursores de macrófagos e monócitos (LIBERMAN, 2015). 
Após o osso ser formado, o novo tecido mineralizado começa a ser reformado e renovado através de modelação e remodelação. A modelação é o processo que incluí a mudança da arquitetura inicial. A remodelação representa as alterações que ocorrem dentro do tecido mineralizado sem que ocorram mudanças da arquitetura desse tecido (LIBERMAN, 2015). 
Este último processo é deveras importante durante a formação óssea e quando o osso antigo é substituído por osso novo. Durante a formação óssea, a remodelação permite a substituição do osso primário (osso imaturo), que não é capaz de suportar cargas, por um osso mais resistente, o osso lamelar. O osso primário ou imaturo, pouco frequente no adulto, não tem uma arquitetura organizada, teve origem numa formação rápida e é importante na cicatrização (LIBERMAN, 2015). 
O osso cortical é fundamental para a estabilidade do implante, são considerados tecidos compacto/lamelar, cuja superfície interna e externa se encontra-se revestida por endósteo e periósteo, respectivamente. Apresenta elevada densidade óssea e contém fibras de Sharpey, canais de Harvers e canais de Volkman (MISCH, 2009). 
O osso trabecular tem como principais características ser do tipo esponjoso e interno. Tem fracas propriedades mecânicas, apresenta trabéculas entre os espaços medulares que são preenchidos por células da medula óssea (MISCH, 2009). 
A descoberta e o desenvolvimento dos bisfosfonatos como a maior classe terapêutica para o tratamento de doenças ósseas tem sido, recentemente, revista e representa uma sensacional história que remonta dos estudos de processos de calcificação biológica. Desde 1930, que se conhece a ação dos polifosfatos pela capacidade de agir como amaciadores de água devido à sua excelente capacidade de inibir a cristalização dos sais de cálcio (RUSSEL, 2007). 
Mas em 1960, Fleisch e colaboradores, demonstraram que um pirofosfato inorgânico podia prevenir a calcificação através da ligação aos cristais de hidroxiapatita recém-formada (RUSSEL, 2007). Em 1967, o etidronato foi o primeiro bisfosfonato a ser utilizado em humanos, com o objetivo de inibir a mineralização de um doente com fibrodisplasia ossificante progressiva. 
Dois anos mais tarde foi administrado em pessoas com doença de Paget (RUSSEL, 2007; OTT, 2011). Desde 1977, os BFF têm sido utilizados como tratamento para a osteoporose nos Estados Unidos (Wilkinson et al., 2007). Ao adicionarem nitrogénio à molécula aumentaram dramaticamente o seu potencial e surgiu a segunda geração de BFF. 
Em 1995, o Alendronato, foi o primeiro amino-bisfosfonato a ficar disponível no mercado, seguido do Risedronato, Ibandronato e Zoledronato (OTT, 2011). Segundo, Edwards e seus colaboradores, em 2006, a prescrição de BFF orais excedeu os 30 milhões nos Estados Unidos (EDWARDS, 2008). 
E estima-se que em 2008, cerca de quatro milhões de mulheres faziam esta terapêutica no mesmo país. Os BFF são largamente utilizados em doenças metabólicas ósseas (ROUX, 2007). Os de administração oral têm como principal indicação o tratamento da osteoporose e de outras doenças menos frequentes, tais como, a doença de Paget e a osteogénese imperfeita (COELHO, 2010). 
O Etidronato foi o primeiro BFF a ser indicado na prevenção e tratamento osteoporose (sousa, 2008) e da fribrodisplasia ossificante progressiva (RUSSEL, 2007). O Risedronato e o Alendronato são utilizados na prevenção de fracturas vertebrais e não vertebrais em mulheres pós-menopáusicas (ROUX, 2007; COELHO, 2010). 
Os BFF têm demonstrado grande efetividade no tratamento de problemas ósseos associados à malignidade, como, mieloma múltiplo, cancro de mama e cancro de próstata metastizados, cancro do pulmão e carcinoma das células renais, assim como, na prevenção de perda óssea associada à administração de glucocorticóides (RUSSELL, 2007). 
Os BFF intravenosos são a terapêutica de eleição para estes pacientes oncológicos que apresentam hipercalcémica maligna e metástases ósseas osteolíticas associadas a qualquer tumor sólido, em conjunto com fármacos antineoplásicos (COELHO, 2010). 
A utilização dos Bisfosfonatos intravenosos, de uso mensal, por um período maior que três anos parece estar mais relacionado aos casos de osteonecrose; sendo que o uso dos bisfosfonatos por via oral durante longos períodos, podem apresentar o desenvolvimento desta lesão, já que o tempo de uso é um fator de risco. (ALDUNTAL, 2007).
Eventuais suspensões de fármacos de uso contínuo ou mudanças na sua posologia apenas deveram ocorrer após uma criteriosa análise do risco/benefício feita pelo médico que assiste o paciente. Autores alegam que devido à longa meia vida dos bisfosfonatos no osso, a sua interrupção tem pouco valor no curto prazo, de forma que a manutenção ou retirada do fármaco por um período de tempo é uma dúvida não respondida. (MELO et al., 2011).
5. CONCLUSÃO
  A osteonecrose em pacientes que fazem uso de bisfosfonatos orais tem baixa prevalência, não sendo considerada uma contra indicação absoluta ao tratamento com implantes.  Deve-se redobrar os cuidados conhecendo o fármaco utilizado, dosagem, duração do tratamento entre outros fatores de risco. Quanto aos bisfosfonatos de via intravenosa procedimentos cirúrgicos orais, a princípio estão contra indicados.
Apesar do tempo decorrido desde os primeiros relatos de osteonecrose associada ao uso prévio de bisfosfonatos e sua influência em relação aos procedimentos cirúrgicos na reabilitação com implantes, ainda não está totalmente elucidada. Existe a necessidade de um protocolo bem conduzido e seguro para a colocação dos implantes em indivíduos que fizeram uso dos bisfosfonatos. A literatura ainda se mostra controversa em relação a suspensão de um procedimento cirúrgico quando um paciente faz uso desse tipo de medicação. Desta maneira, mais estudos visando elucidar esses dogmas a despeito dessas medicações tornam-se necessários. 
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