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Resumo

A osteoporose é um distarbio esquelético que afeta a densidade do tecido 6sseo e predispde a fraturas patoldgicas
devido ao aumento da fragilidade. O tratamento desta condicdo se da através do uso de medicamentos que podem
induzir a osteonecrose dos maxilares devido a sua interferéncia na osteoclastogénese, por vezes com exposicdo e
sequestro desse 0sso necrético. Dessa forma, o objetivo desse trabalho é um relato de caso de uma paciente, de 63
anos de idade, sob tratamento de osteoporose com alendronato de sédio por aproximadamente 10 anos, que
apresentou perda dos implantes dentarios devido a ocorréncia de osteonecrose dos maxilares, a qual foi descoberta
apos tentativa de reabilitacdo. A paciente passou por remocdo dos implantes, curetagem dos sequestros 0sseos e
remocao dos tecidos moles fridveis. Apds 60 dias, a mesma apresentou-se com a mucosa fechada e normocorada, com
auséncia de exposi¢do de tecido 6sseo e dor. O que evidencia que a sequestrectomia pode ser utilizada para tratamento
de MRONJ de modo efetivo e mostra a importancia do reconhecimento dos fatores relacionados ao desenvolvimento
desta alteracdo do metabolismo 6sseo e suas implicacBes para realizacdo de terapias reabilitadoras. Entretanto, é
imperativo que os profissionais estejam atentos as possiveis alteracfes do tecido désseo e do tecido mole de
recobrimento, tendo em vista a meia vida longa desses medicamentos.

Palavras-chave: Osteonecrose; Implantes dentarios; Reabilitacdo.

Abstract

Osteoporosis is a skeletal disorder that affects bone tissue density and predisposes to pathological fractures due to
increased fragility. The treatment of this condition is through the use of drugs that can induce osteonecrosis of the
jaws due to their interference in osteoclastogenesis, sometimes with exposure and sequestration of this necrotic bone.
Thus, the objective of this work is a case report of a 63-year-old patient, who was being treated for osteoporosis with
alendronate sodium for approximately 10 years, who presented loss of dental implants due to the occurrence of
osteonecrosis of the jaws, the which was discovered after attempted rehabilitation. The patient underwent removal of
implants, curettage of bone sequestration and removal of friable soft tissue. After 60 days, she presented with closed
and normal colored mucosa, with no exposure of bone tissue and pain. This evidences that sequestrectomy can be
used to effectively treat MRONJ and shows the importance of recognizing the factors related to the development of
this alteration in bone metabolism and its implications for carrying out rehabilitative therapies. However, it is
imperative that professionals be aware of possible changes in the bone tissue and soft tissue covering, considering the
long half-life of these drugs.

Keywords: Osteonecrosis; Dental implants; Rehabilitation.

Resumen

La osteoporosis es un trastorno esquelético que afecta la densidad del tejido dseo y predispone a fracturas patoldgicas
debido al aumento de la fragilidad. El tratamiento de esta afeccién es mediante el uso de medicamentos que pueden
inducir osteonecrosis de los maxilares por su interferencia en la osteoclastogénesis, a veces con exposicién y secuestro
de este hueso necrotico. Asi, el objetivo de este estudio es el reporte de un caso de un paciente de 63 afios, quien
estuvo en tratamiento por osteoporosis con alendronato sédico durante aproximadamente 10 afios, quien presento
pérdida de implantes dentales por ocurrencia de osteonecrosis de los maxilares, el cual fue descubierto después de un
intento de rehabilitacion. El paciente se sometid a la extraccion de implantes, legrado del secuestro dseo y extraccion
de tejido blando friable. A los 60 dias presenté mucosa cerrada y de color normal, sin exposicién de tejido 6seo y
dolor. Esto evidencia que la secuestrectomia se puede utilizar para tratar eficazmente la MRONJ y muestra la
importancia de reconocer los factores relacionados con el desarrollo de esta alteracion en el metabolismo 6seo y sus
implicaciones para la realizacién de terapias rehabilitadoras. Sin embargo, es imperativo que los profesionales estén al
tanto de posibles cambios en el tejido 6seo y el recubrimiento de tejidos blandos, considerando la larga vida media de
estos farmacos.

Palabras clave: Osteonecrosis; Implantes dentales; Rehabilitacion.

1. Introducgéo

A osteoporose é um distarbio esquelético progressivo que afeta a densidade e causa deterioragcdo da microarquitetura

do tecido 6sseo, 0 que aumenta a fragilidade dssea e predispde a fraturas patoldgicas. A doenca representa um grande problema

de salde publica e afeta significativamente a qualidade de vida devido sua alta morbimortalidade, sendo os idosos 0s mais

acometidos. Seu tratamento ou prevengdo consiste basicamente na melhora da densidade e forga dssea, prevenindo a

ocorréncia das fraturas (Aljohani et al., 2017; Tallarico, Canullo, Xhanari, & Meloni, 2016).

Os bifosfonatos sdo os antirreabsortivos mais prescritos nos casos de osteoporose e sdo indicados também para

tratamento de uma variedade de doengas menos comuns, como a doenca de Paget, osteogénese imperfeita, mieloma multiplo e
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algumas metastases de cancer. Normalmente, essa classe de medicamentos é bem tolerada pelo paciente, entretanto, pode
predispor o individuo a esofagite, dor musculoesquelética, hipocalcemia, inflamacdo ocular e osteonecrose os maxilares
(Aljohani et al., 2017; de-Freitas et al., 2016; Mendes, Dos Santos, Calasans-Maia, Granjeiro, & Moraschini, 2019; Tallarico et
al., 2016).

A osteonecrose dos maxilares induzida por medicamentos (MRONJ) é caracterizada como uma exposicao do tecido
0sseo na regido maxilofacial em pacientes que fazem uso de antirreabsortivos e apresenta envolvimento seletivo dos maxilares
devido ao ambiente imido da cavidade oral (Aljohani et al., 2017; Dimopoulos et al., 2009). A MRONJ representa um desafio
terapéutico por ter um aumento significativo nos Ultimos tempos em pacientes submetidos a procedimentos dentérios
invasivos, e ocorre concomitante a maior incidéncia de uso da classe de medicamentos para prevencdo ou tratamento da
osteoporose (Storelli, Palandrani, Dondi, Tagliatesta, & Rossi, 2019; Wehrhan et al., 2019).

A atividade osteoclastica é rigidamente regulada pelo eixo OPG/RANK-RANKL, onde um aumento em RANKL ou
diminuicdo em OPG, em condicfes normais, leva a um aumento na reabsorcdo 6ssea. Os bisfosfonatos véo atuar diretamente
sobre os osteoclastos nesse sistema, competindo com regifes em que eles se ligariam a hidroxiapatita, impedindo assim a
formacdo da lacuna de Howship. Por conta dessa competicdo, os osteoclastos se tornam inativos ou entram em apoptose;
aumentando, inicialmente, RANK disponivel. Com o tempo, essa proteina comega a ficar extinta devido ao feedback negativo,
diminuindo também OPG, o que leva a um desequilibrio no eixo, impedindo a formagdo e reabsor¢do do tecido Gsseo
(Aghaloo, Hazboun, & Tetradis, 2015; Statkievicz et al., 2018).

O tratamento para MRONJ também representa uma variante, pois ainda nédo foi estabelecido um protocolo Gnico na
literatura que abranja todos os casos. De modo geral, sdo aplicadas abordagens clinicas baseadas no estadiamento clinico da
doenca, que vao desde bochechos com solugbes topicas como o gluconato de clorexidina 0,12% até antibioticoterapia intensiva
e/ou debridamento cirtrgico do leito exposto com remogdo de tecido 6sseo necrético (Ahrenbog et al., 2020). Além disso,
terapias adjuvantes tém mostrado resultados positivos a nivel celular e in vivo, tanto como tratamento quanto medida
preventiva, a exemplo da terapia fotodindmica antimicrobiana (aPDT), a qual teve seus efeitos positivos evidenciados no
estudo de Ervolino et al (2019).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho é um relato de caso de uma paciente sob tratamento com alendronato de sédio
gue apresentou perda dos implantes dentarios da mandibula devido a ocorréncia de osteonecrose dos maxilares e discutir a
importancia do reconhecimento dos fatores relacionados ao desenvolvimento desta alteracdo do metabolismo 6sseo e suas

implicacOes nas terapias reabilitadoras.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de caso, descritivo e observacional no formato de Relato de Caso Clinico de um paciente
tratado em ambiente ambulatorial. Os dados epidemioldgicos, histéria da doenca e registros fotograficos foram coletados
através do prontuério fisico e eletr6nico, ap6s autorizacdo dos responsaveis pelo paciente, mediante a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), seguindo os preceitos para publicacdo sem a identificacdo do paciente. Como
meio de complemento e embasamento do estudo, foram feitas buscas na literatura utilizando PubMed e Elsevier. Com base na

busca, foi feita uma breve revisdo de literatura, visando obter os melhores fundamentos para o trabalho.

3. Relato de Caso

Paciente, 63 anos, do sexo feminino, negava alteragfes sistémicas ou vicios, procurou um instituto de ensino

especializado em odontologia para reabilitacdo bucal com queixa funcional.
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A paciente se apresentava com edentulismo parcial superior e inferior, foi proposta para a paciente uma reabilitacdo
com exodontia dos dentes remanescentes e implantes dentarios superiores para protese do tipo protocolo. Apds o periodo de
osseointegracdo (5 meses ap6s da prdtese em fungdo), foi notado uma perda 6ssea acentuada na radiografia panordmica de
controle e mobilidade clinica em um implante na regido maxilar direita, correspondente a regido de pré-molares (Figura 1). O
implante foi removido com uma pinca hemostatica e realizado um retalho palatino e suturas estabilizadoras para permitir o
fechamento do defeito (Figura 2). O o0sso remanescente removido juntamente com o implante foi levado para analise
histologica. Que demonstrou osso parcialmente integrado ao implante com caracteristicas de vitalidade (ostedcitos na matriz

extracelular) e osso necrdtico circundante (auséncia de ostedcitos na matriz, apresentando osteoclastos vazios).

Figura 1 - Radiografia panoramica evidenciando perda Ossea na regido ao redor de implante em maxila direita,
correspondente a area de pré molar.

Avrea de perda de tecido 6sseo ao redor de implante, o qual, clinicamente, se apresentava com mobilidade. Fonte: Autores.
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Figura 2 — (A) Aspecto clinico inicial do implante correspondente a regido de pré molares superiores. (B) Aspecto
transoperatdrio do implante logo ap6s a sua remogdo com auxilio de uma pinga hemostética. (C) Implante com tecido dsseo

aderido logo apds sua remogdo. (D) Aspecto do tecido 6sseo e mole final.

Extenso tecido dsseo ap6s remogdo do implante de regido de maxila direita, area correspondente aos pré molares. Osso aderido ao implante
foi encaminhado a exame histopatoldgico. Fonte: Autores.

Um novo implante foi instalado na maxila e para a reabilitagdo mandibular, os dentes inferiores foram extraidos e
realizada a reabilitacdo com implantes all-on-four com prétese do tipo protocolo com carga imediata. Apos 4 meses da protese
inferior instalada, a paciente retornou com exposicdo das espiras dos implantes inferiores em cavidade bucal, dor e mobilidade
dos implantes. A exposi¢do 0ssea iniciou, de acordo com a paciente, 2 meses ap6s a instalacdo da prétese. A radiografia
panoramica demonstrou perda 6ssea generalizada em toda a regido anterior de maxila e mandibula. A prétese superior estava

sem mobilidade e o protocolo inferior mével (Figura 3).

Figura 3 — Aspecto clinico inicial com exposicao das espiras do implante em regido anterior de mandibula.

Exame panoramico com evidéncia em &rea de perda dssea em maxila e mandibula. Clinicamente, foi possivel observar a exposicéo de parte
dos implantes, os quais também apresentavam mobilidade. Fonte: Autores.
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Nesse momento, diante dessas complicagdes, os profissionais questionaram a paciente sobre qualquer outra evidéncia
que pudesse levar a essa condi¢do. Na anamnese mais detalhada a paciente relatou estar em tratamento para osteoporose ha
aproximadamente 10 anos com a administracdo de Alendronato de Sddio 70mg, sendo um comprimido por semana pela via
oral. Diante das caracteristicas clinicas, histérico de uso da medicacdo antirreabsortiva e histopatoldgicas, o diagnostico
definitivo foi de osteonecrose dos maxilares relacionada por medicamentos.

A proposta de tratamento foi a remocdo dos implantes inferiores, ora com pinga hemostatica para os implantes com
maior mobilidade, ora com o contra-angulo de implante e chave para instalacdo de implante e aplicacdo de movimento para
torque reverso/contra-torque, seguida da curetagem dos sequestros 0sseos, remogao de tecidos moles circundantes friaveis e
osteotomia para remog¢ao dos demais tecidos 6sseos necroticos até a obtengdo de osso “sangrante”, o que clinicamente sugere a

caracteristica de uma regido de osso vital (Figura 4).

Figura 4 — (A) Aspecto clinico intraoral com exposi¢do das espirras dos implantes em regido anterior de mandibula. (B)

Aspecto clinico intraoral trans cirdrgico apés a remogao dos implantes e curetagem da regido.

Regides de espiras dos implantes expostas em regido anterior de mandibula com tecido ésseo aderido durante a remogdo. Aspecto do tecido
0sseo ap6s remocéo dos implantes e curetagem da regido. Fonte: Autores.

O material coletado foi enviado para andlise histopatoldgica que mostrou &reas com 0sso ndo vital, representadas por
lacunas de ostedcitos vazios na matriz extracelular, entremeadas com poucas regides de 0sso vital, por meio de ostedcitos
distribuidos na matriz, 0 que caracteriza a necrose dssea. Os tecidos moles adjacentes apresentavam degeneracgdo epitelial,

perda das camadas estratificadas, com processo inflamatorio crénico linfocitario (Figuras 5, 6 e 7).
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Figura 5 — Corte histolégico evidenciando hifas de bactérias na periferia, lacunas de ostedcitos vazias, extensa area de tecido
necrético caracterizado pela auséncia de osteoblastos na matriz 6ssea; presenca de osteoclastos, caracterizando tecido Gsseo

vital residual subjacente, em menor extensdo, além de areas hemorrégicas.

Imagem histoldgica cedida pela Professora Dra Cristiane Furuse. Presenca de extensa area de tecido necrotico caracterizada por lacunas de
ostedcitos vazios e auséncias de osteoblastos. Aumento em 40x. Fonte: Autores.

Figura 6 — Corte histologico correspondente a area de tecido dsseo ao redor do implante, apds a descalcificagdo. Presenca de

lacunas de osteoclastos vazias na matriz dssea.

Imagem histoldgica cedida pela Professora Dra Cristiane Furuse. Aumento em 100x. Fonte: Autores.
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Figura 7 — Corte histolégico evidenciando area de tecido mole com intenso infiltrado inflamatério crénico e perda das

camadas epiteliais estratificadas.

Imagem histolégica cedida pela Professora Dra Cristiane Furuse. Intenso infiltrado inflamatério crénico e fibroblastos maduros indicando a
atuacdo de medicamentos relacionados a osteonecrose dos maxilares em tecido mole, incluindo na maturidade de fibroblastos. Aumento em
1000x. Fonte: Autores.

Ap0s 60 dias desse pos-operatorio, a paciente encontrava-se com a mucosa mandibular normocorada e completamente
fechada (Figura 8). E a maxila mantém-se com a prétese estavel. Atualmente, encontra-se com aproximadamente 12 meses da
remogdo dos implantes sem recidiva e em acompanhamento clinico-imaginoldgico em relacdo as possiveis oscilacdes

metabolicas do tecido 6sseo que podem ocorrer, tendo em vista a meia vida prolongada da medicagdo no organismo.

Figura 8 — Aspecto intraoral pds operatério de 60 dias.

Aspecto intraoral pds 60 dias, a mucosa encontra-se normocorada € a incisdo operatoria completamente fechada. Fonte: Autores.
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4. Discussdo

Ainda se faz necessario, alguns esclarecimentos na literatura no tocante a taxa de risco para desenvolver a MRONJ,
entretanto independentemente da via de administracdo, oral ou endovenosa, os bifosfonatos interferem no processo de
renovacao 0ssea e, portanto, ha um impacto negativo na osseointegracdo dos implantes dentarios. Nesse sentido, a avaliacdo
dos fatores de risco associados a um paciente que vai ser submetido a essa terapia reabilitadora, se estende ndo somente ao uso
dos antirreabsortivos em si, mas abrange condicfes locais e sistémicas do paciente, como a presenca de comorbidades
sistémicas, idade, sexo, tratamento concomitante com corticosteroides, quimioterapicos; além de doenca periodontal pré-
existente, ma higiene oral, entre outros fatores (de-Freitas et al., 2016). Isso destaca a importancia de compreensdo dos fatores
de risco associados a MRONJ a fim de diminuir sua incidéncia em pacientes osteoporéticos (Aljohani et al., 2017; Ervolino et
al., 2019).

Dentre os bifosfonatos, Aljohani et al. (2017) constataram que o Alendronato, comparado com os demais bifosfonatos
orais, foi 0 mais associado a ocorréncia de MRONJ, tendo uma prevaléncia maior em mulheres idosas o0 que também é reflexo
da maior incidéncia de osteoporose em mulheres pds menopausa. Mesmo que Ervolino et al. (2019) e Ruggiero et al. (2015),
apontam que Zolendronato mostra ser 0 medicamento mais associado a MRONJ, por ser um bisfosfonato de alta poténcia, a
paciente em questdo fazia uso de Alendronato de sédio (por via oral) h4 10 anos. Este € um antirreabsortivo de 22 geracéo, que
possui poténcia maior quando comparado a um de 12 geracdo, porém 100 vezes menos poténcia quando comparado ao
Zolendronato. Isso porque, mesmo em se tratando de um medicamento de menor poténcia, os bifosfonatos orais também
possuem meia vida de 8 a 10 anos, o que terd o efeito antirreabsortivo no tecido ésseo, independentemente da interrupcéo do
uso. E cada organismo pode responder de uma maneira diante da alteragdo metabdlica do osso causada por esses
medicamentos. Assim, a osteonecrose pode desenvolver e merece muita atencéo para os cuidados relacionados a satde bucal a
partir do momento que os pacientes iniciam a terapia.

Né&o esta relacionado com o presente relato de caso, mas outros fatores constituem importantes fatores predisponentes
para a MRONJ, com énfase para diabetes mellitus, que em descontrole auxilia na atrofia 6ssea e reduz o metabolismo. A
presenca de alteracBes sistémicas juntamente com o uso de antirreabsortivos mais potentes leva a efeitos mais lesivos e com
maior dificuldade de recuperacéo apds instituida a terapia (Aljohani et al., 2017; Ruggiero et al., 2014).

Além de atuarem sobre o eixo OPG/RANK-RANKL, os bisfosfonatos apresentam alta toxicidade nos tecidos moles,
especialmente os aminobisfosfonatos, como € o caso do Alendronato. Sua agdo antiangiogénica leva a uma aceleragdo da
apoptose de queratinécitos e fibroblastos, prejudicando o reparo alveolar. O que faz a terapia com implantes osseointegrados
ser contraindicados temporariamente para esses pacientes ou indicados quando associado a um acompanhamento por longos
periodos e uso de terapias adjuvantes, como o aPDT (Aghaloo et al., 2015; de-Freitas et al., 2016). Devido a queixa funcional
da paciente, optou-se pela terapia por implantes, porém apenas apés a segunda anamnese, com a perda dos implantes, obteve-
se conhecimento sobre o uso do Alendronato, o que evidencia a importancia da realizacdo de um detalhado exame clinico,
dado o uso crescente dessa classe de medicamentos pela populacdo idosa (de-Freitas et al., 2016).

A reabilitacdo com implantes em pacientes que fazem uso de bifosfonatos, segundo de-Freitas et al. (2016), devem ter
seus riscos avaliados. Incluindo fatores locais como a higiene oral e doenca periodontal, visto que esses fatores apresentam
influéncia direta no sucesso da terapia. E, se instalada MRONJ, o tratamento de escolha deve ser baseado também nesses
fatores, juntamente ao estadiamento clinico da doenca (Ervolino et al., 2019; Papadakis, Spanou, & Kalyvas, 2021; Qamheya,
Yeniyol, & Arisan, 2016). Nesse caso, optou-se por remover os implantes e realizar a curetagem dos sequestros 0sseos
associado a osteotomia do tecido necrético e remocao de tecido mole comprometido. No p6s operatério, ap6s investigagdo e

diagnéstico do caso de MRONJ, foi instaurado o tratamento associado com terapias adjuvantes e a paciente foi tratada.
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Considerando o que ja foi exposto, a taxa de recuperacgdo da paciente pode se dar devido a auséncia de comorbidades
sistémicas concomitantemente a osteoporose e ao uso do Alendronato em si, que é um medicamento de menor potencial de
desenvolvimento de MRONJ quando comparado ao Zolendronato e Denosumab, por exemplo (Aljohani et al., 2017; Wehrhan
etal., 2019).

Por fim, a avaliacdo desses fatores se mostra mais uma vez imprescindivel para indicacGes de terapias com implantes
osseointegraveis em pacientes sob terapia antirreabsorvitiva. E quando ja instalada a doenga, a remog&o ou controle dos fatores
de risco e tratamento com terapias adjuvantes permitem um maior indice de sucesso na recuperacdo dos tecidos e devem ser

escolhidos conforme a individualidade de cada caso.

5. Conclusdo

Devido ao progressivo aumento na prescri¢do de antirreabsortivos para tratamento de diversas condicfes e até mesmo
prevencdo de osteoporose, € de extrema importancia o conhecimento das condi¢des que podem ser desencadeadas pelo seu
uso. Entre elas, a MRONJ que ¢ afetada tanto pelo medicamento e sua via de administragdo como pelos fatores de risco locais
e sisttmicos que influenciam diretamente no desenvolvimento de MRONJ. O tratamento adequado para cada caso, deve ser

avaliado criteriosamente, visto que ndo ha ainda um protocolo totalmente eficaz no tratamento desta patologia.
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