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TORO, L. F. Avaliacdo da eficacia e seguranca do debridamento mecénico no
tratamento da peri-implantite experimental em ratas tratadas com zoledronato. 2023.
115 f. Tese (Doutorado) - Instituto de Biociéncias, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu/SP.

RESUMO

A osteonecrose dos maxilares associada a terapia medicamentosa (ONMM) é um efeito
adverso desencadeado pelo uso de drogas com acgdo antirreabsortiva sobre o tecido dsseo,
como é o caso dos bisfosfonatos (BFs). Nos ultimos anos tem aumentado o nimero de casos
de ONMM relacionada aos implantes odontolégicos (ONMM-I0), durante ou ap6s 0 uso
destes farmacos. Estudos correlacionam tal terapia medicamentosa e a peri-implantite (PI)
com o desencadeamento da ONMM-IO. Assim, um tratamento efetivo e seguro para a Pl ao
longo de uma terapia com BFs pode significar a manutengdo do implante e evitar a ocorréncia
da ONMM-IO. O debridamento mecanico (DM) é o tratamento padrdo e a primeira op¢édo de
escolha para a maioria dos casos de PI, porém, sua efetividade e seguranca em pacientes sob
terapia com drogas antirreabsortivas ainda ndo foram esclarecidas. Diante disso, 0 objetivo
primario do presente estudo foi avaliar a efetividade e a seguranca do emprego do DM no
tratamento da peri-implantite experimental (PiE) em ratas com implantes osseointegrados e
posteriormente tratadas com zoledronato. Ratas Wistar senescentes foram inicialmente
submetidas a exodontia do incisivo superior direito e a instalacdo imediata de um implante de
titinio no local. Apds 8 semanas, nas ratas em que 0s implantes se encontravam
osseointegrados (N=24), foi realizada a exposicao da plataforma do implante e a instalacdo de
um cicatrizador. Os animais foram divididos nos grupos: C (Controle), ZOL, ZOL-PIiE e
ZOL-PIiE-DM. Na 92 semana, foi iniciado o tratamento medicamentoso, o0 qual consistiu na
administracdo de 0,45ml de solucdo de cloreto de sddio 0,9% (grupo C) ou 0,45ml da mesma
solugéo acrescida de 100ug/Kg de zoledronato (grupos ZOL, ZOL-PiE e ZOL-PiE-DM), a
cada 4 dias, durante 10 semanas. Decorridas 5 semanas do inicio do tratamento
medicamentoso, foi instalada uma ligadura de algodéo ao redor dos implantes para inducéo da
PiE nos grupos ZOL-PiE e ZOL-PIiE-DM, a qual foi mantida em posicdo por 5 semanas
(grupo ZOL-PiE) ou por 2 semanas (grupo ZOL-PiE-DM), quando foi removida e executado
o tratamento local pelo DM. A eutanasia foi efetuada na 192 semana. As maxilas contendo os
implantes foram dissecadas, submetidas ao processamento laboratorial, e as secgdes

histologicas foram coradas pela hematoxilina-eosina para analise histopatolégica, andlise
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histométrica da porcentagem de tecido 6sseo total (PTO-T) e da porcentagem de tecido ésseo
ndo vital (PTO-NV) na regido peri-implantar, ou destinadas & rea¢do imunoistoquimica para
deteccdo e quantificacdo do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), da interleucina 1 beta (IL-
1B), do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), da osteocalcina (OCN), e da
fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP). Os dados foram analisados estatisticamente
com nivel de significancia de 5%. No grupo C, os tecidos situados ao redor do implante
exibiram aspectos de normalidade. No tecido conjuntivo peri-implantar em ZOL, ZOL-PiE e
ZOL-PiE-DM foi observada a presenca de infiltrado inflamatério de grau leve, intenso e
moderado, respectivamente. Da mesma forma, a imunomarcacdo para TNFa e IL-1P
acompanhou o0s achados histopatoldgicos. ZOL e ZOL-PiE-DM apresentaram menor
imunomarcacao para VEGF em relacdo ao grupo C. Houve menor quantidade de células
TRAP-positivas, bem como menor imunomarcacdo para OCN nos grupos tratados com
zoledronato em relacdo ao grupo C, sendo que ZOL-PiE-DM apresentou ainda menor
imunomarcacao para OCN em relacdo ao ZOL. A PTO-T nao diferiu entre os grupos, porém,
ZOL, ZOL-PIiE e ZOL-PIiE-DM apresentaram maior PTO-NV em relacdo ao grupo C, sendo
que ZOL-PiE-DM apresentou ainda maior PTO-NV em relacdo ao ZOL e ao ZOL-PiE.
Conclui-se que o DM, empregado de forma convencional e como monoterapia, ndo se
mostrou uma proposta efetiva e, tampouco, segura para o tratamento da PiE em ratas tratadas
com dose oncoldgica de zoledronato, podendo se constituir em um fator de risco agravante
e/ou desencadeador da ONMM-I10.

Palavras-chave: Acido zoledronico. Desbridamento. Implantes dentarios. Osteonecrose. Peri-
implantite.
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ABSTRACT

TORO, L. F. Evaluation of the effectiveness and safety of mechanical debridement for
the treatment of experimental peri-implantitis in rats treated with zoledronate. 2023.
115 p. Thesis (Doctoral degree) - Institute of Biosciences, Sdo Paulo State University,
Botucatu/SP.

ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) is an adverse drug reaction triggered
by the use of antiresorptive agents, such as bisphosphonates (BPs). There has been an increase
in dental implant-related MRONJ (MRONJ-DI) cases reported before and after the use of
these drugs. Previous studies have shown that there is a correlation between peri-implantitis
(PI) in patients undergoing treatment with BPs and the onset of MRONJ-DI. Thus, safe and
effective treatment of PI in patients undergoing BPs therapy is needed. Mechanical
debridement (MD) is the gold standard approach for the treatment of Pl. However, its
effectiveness and safety have not been confirmed in patients undergoing antiresorptive drug
therapy. Therefore, this study aimed to evaluate the effectiveness and safety of MD for the
treatment of experimental peri-implantitis (EPi) in rats undergoing zoledronate therapy.
Senescent female Wistar rats were initially submitted to the extraction of the upper right
incisor and immediate titanium implant placement. Eight weeks after the implant placement,
healing abutments were installed in the osseointegrated implants (N=24) and the animals were
divided into four groups as follows: C (Control), ZOL, ZOL-PiE and ZOL-PiE-DM. For ten
weeks, rats were submitted to systemic treatment with 0.45ml of sodium chloride solution
(0.9%) (group C) or 0.45ml of this same solution plus 100um/Kg of zoledronate (groups
ZOL, ZOL-PIiE and ZOL-PiE-DM), every four days. Five weeks after the beginning of the
systemic treatment, a cotton ligature was installed around the dental implants to induce EPi in
groups ZOL-PiE and ZOL-PiE-DM. The ligature was maintained for five weeks (group ZOL-
PiE) or two weeks (group ZOL-PiE-DM), when it was removed and DM was performed.
Euthanasia was performed at nineteenth week. The upper jaws were dissected and submitted
to laboratory processing. The histological sections were submitted to hematoxylin-eosin
staining for histopathological analysis and histometric analysis of the percentage of total bone
tissue (PTBT) and the percentage of non-vital bone tissue (PNVBT) in the peri-implant area,
or intended for immunohistochemical reaction for detection and quantification of tumor
necrosis factor alfa (TNFa), interleukin 1 beta (IL-1p), vascular endothelial growth factor
(VEGF), osteocalcin (ONC) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP). Data were
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ABSTRACT

analyzed considering p<0.05 as statistically significant. In group C, peri-implant tissues had a
normal pattern of cellularity and structure. In groups ZOL, ZOL-PiE and ZOL-PiE-DM there
was a mild, intense and moderate inflammatory infiltrate in the connective tissues,
respectively. Similarly, immunolabeling for TNFa and IL-1p followed histopathological
findings. ZOL and ZOL-PiE-DM showed lower immunolabeling for VEGF compared to
group C. The number of TRAP-positive cells and the immunolabeling for OCN were lower in
the groups treated with zoledronate compared to group C. ZOL-PiE-DM had even lower
immunolabeling for OCN compared to ZOL. There was no difference in PTBT between
groups, however, in ZOL, ZOL-PiE and ZOL-PiE-DM there was higher PNVBT compared to
group C. ZOL-PiE-DM had even higher PNVBT compared to ZOL and ZOL-PiE. Hence,
MD used conventionally as monotherapy is not a safe and effective therapy for EPi treatment
in rats treated with oncologic dose of zoledronate, which may constitute a risk and/or trigger
for the onset of MRONJ-DI.

Keywords: Debridement. Dental implants. Osteonecrosis. Peri-implantitis. Zoledronic acid.
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1 INTRODUCAO

O tecido 6sseo é um tipo especializado de tecido conjuntivo, constituido basicamente
por uma matriz extracelular mineralizada, denominada de matriz 0ssea, rica em fibras
coldgenas, proteinas ndo-colagenosas e cristais de hidroxiapatita, e por células tipicas, dentre
as quais estdo os osteoblastos, os ostedcitos, as células de revestimento 6sseo e 0s osteoclastos
(ANSARI; SIMS, 2020; BUCKWALTER et al., 1996) (FIGURA 1). O tecido 6sseo € 0
principal constituinte tecidual do o0sso enquanto 6rgdo e, por esta razao, exerce importantes
funcdes no organismo dos vertebrados, como suporte e protecdo de 6rgdos e tecidos moles,
locomocdo, armazenamento de célcio e fosfato, além de servir como arcabouco para abrigar a
medula 0ssea (DATTA et al., 2008). Apesar de sua aparéncia inerte, 0 0SS0 é uma estrutura
altamente complexa e dindmica, sendo constantemente remodelado pela atuacdo conjunta de
todas as células dsseas, com especial destaque a acdo exercida pelos osteoclastos, que
realizam a reabsorcdo dssea, e pelos osteoblastos, responsaveis pela subsequente neoformacéo
da matriz (LOPES et al., 2018; SIMS; GOOI, 2008).

O processo de remodelacdo 6ssea culmina com a substituicdo do tecido pré-existente
por um tecido 6sseo recém sintetizado, sendo que tal evento biolégico pode ser didaticamente
dividido em trés etapas: I) a ativacéo e o inicio da reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos; 1) o
periodo de transicdo (ou periodo de reversao) entre a reabsorcdo e a neoformacéo 6ssea e; I11)
a formacdo Ossea pelos osteoblastos (FLORENCIO-SILVA et al., 2015; MATSUO; IRIE,
2008; SIMS; GOOI, 2008). Estes eventos ocorrem as custas de a¢des coordenadas das células
Osseas, as quais, conjuntamente, constituem uma estrutura anatbmica temporaria denominada
de unidade multicelular basica (UMB). Dentro da UMB, a atividade celular é combinada, ou
também dita acoplada, seguindo o principio de que a quantidade de osso reabsorvido pelos
osteoclastos deve ser igual a quantidade de osso neoformado pelos osteoblastos (SIMS;
GOOI, 2008). Entretanto, tais células também sdo capazes de atuar de modo independente, e
este equilibrio pode ser influenciado por diferentes fatores locais e/ou sistémicos, incluindo
estimulagdes biomecénicas, fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas e, principalmente,
horménios (FLORENCIO-SILVA et al., 2015).

Assim, a remodelacdo 0ssea normal é um processo fisiologico necessario para que
ocorra o reparo de lesdes e fraturas nos 0ssos, para que haja adaptacdo do esqueleto frente as
diferentes forgas mecanicas que nele incidem, bem como para garantir a homeostase do célcio
no organismo. Porém, o desequilibrio entre a reabsorcdo e a formacao 6ssea pode resultar em

diversas doencas e desordens esqueléticas (YAO et al., 2020). Deste modo, nas situagdes em
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que ocorre a maior ativacdo dos osteoclastos e/ou a reducéo da atividade dos osteoblastos,
observa-se progressiva diminuicdo da massa 6ssea e a consequente alteracdo de sua
microarquitetura, o que caracteriza as condi¢bes clinicas de osteopenia, osteoporose e/ou
lesGes osteoliticas (FLORENCIO-SILVA et al., 2015; YAO et al., 2020). Diante disso, com 0
intuito de frear o desbalanco metabdlico, reduzindo a reabsorcdo Ossea excessiva nestas
condigbes em especial, a industria farmacéutica desenvolveu farmacos com atividade
antirreabsortiva, dentre os quais destacam-se os bisfosfonatos pela sua alta eficacia e ampla
utilizacdo (RUSSEL, 2011).

FIGURA 1 - Aspecto histologico do tecido 6sseo em condi¢des de normalidade, com destaque para as células
tipicas e sua relagdo estrutural com a matriz 6ssea.

Abreviagdes: cr, célula de revestimento 6sseo; mo, matriz dssea; ob, osteoblasto; oc, osteoclasto; ot, ostedcito.
Coloragdo: HE. Aumento original: 1000x. Barras de escala: 20um. FONTE: O Autor (2023).
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Os bisfosfonatos (BFs) constituem uma classe de medicamentos com potente acao
inibitéria sobre o processo de reabsorcdo Ossea e que, deste modo, apresenta grande
efetividade no tratamento de desordens esqueléticas que desencadeiam osteopenia,
osteoporose e lesbes Osseas liticas, tais como a propria osteoporose relacionada ao
envelhecimento ou ao tratamento crénico com glicocorticdides, doenca de Paget, osteogénese
imperfeita, mieloma mdltiplo, paratireoidismo primério, dentre outras (DRAKE; CLARKE;
KHOSLA, 2008; HAMADEH; NGWA; GONG, 2015). Além disso, os BFs mais potentes séo
comumente empregados como adjuvantes na terapia oncoldgica, com o intuito de evitar a
progressdo de metéstases Osseas, controlar a hipercalcemia e a dor Gssea em neoplasias
malignas osteotrpicas, como é o caso dos tumores de mama, prostata, rim e pulméo
(ORYAN; SAHVIEH, 2021; VANNALA; PALAIAN; SHANKAR, 2020). Com o avango
recente nas pesquisas sobre os mais diferentes efeitos dos BFs, estes vém sendo empregados
também no tratamento de alteracdes ndo relacionadas ao esqueleto, como é o caso das
doencgas neurodegenerativas. Existe ainda o interesse na utilizacdo dos BFs como carreadores
0sseos para outros tipos de drogas, como antibidticos, hormoénios e medicamentos
antineoplasicos. No entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar a real eficacia e
seguranca da utilizacdo dos BFs para tais finalidades (CREMERS et al., 2019).

A estrutura quimica dos BFs é relativamente simples, sendo analoga ao pirofosfato
enddgeno, e constituida por um carbono central ligado de forma covalente a dois grupamentos
fosfatos e duas cadeias laterais, chamadas de R1 e R2 (FIGURA 2). Enquanto R1 é
responsavel por mediar a afinidade das moléculas do farmaco pelos cristais de hidroxiapatita
presentes na matriz 6ssea, R2 é a responsavel pelas principais propriedades farmacoldgicas do
medicamento, incluindo a sua poténcia (EBETINO, 2011; ROGERS et al., 2011; ROGERS;
MONKKONEN; MUNOZ, 2020; SOARES et al., 2016). A presenca ou a auséncia de
nitrogénio na cadeia lateral R2 permite classificar quimicamente os BFs em nitrogenados e
ndo nitrogenados (CHADA et al., 2013), e tal caracteristica esta intimamente relacionada ao
mecanismo de agédo destes farmacos (EBETINO, 2011; ROGERS et al., 2011; ROGERS;
MONKKONEN; MUNOZ, 2020; SOARES et al., 2016).

Os BFs nitrogenados sdo os mais utilizados na atualidade e dentre eles estdo:
pamidronato, neridronato, olpadronato, alendronato, ibandronato, risedronato e zoledronato,
sendo que este Gltimo apresenta a maior poténcia relativa quando comparado aos demais
(ORYAN; SAHVIEH, 2021). Estes farmacos sao capazes de alterar o metabolismo 6sseo pela
interrupcdo da via do mevalonato nos osteoclastos, por meio da inativagdo da enzima farnesil-

PP sintase. Tal acdo impede a formacéo dos produtos farnesil-PP e geranilgeranil-PP, os quais
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se mostram essenciais a prenilagdo de pequenas proteinas GTPases, como Ras, Rho e Rac. A
auséncia destas proteinas, por sua vez, estd diretamente relacionada com importantes
alteracdes morfologicas e no citoesqueleto dos osteoclastos, o que impossibilita a formacao da
zona clara e da zona pregueada, necessarias ao acoplamento destas células na matriz 6ssea e a
criacdo do microambiente propicio para a reabsorcdo, além de prejudicar o trafego intracelular
de vesiculas. A auséncia destas GTPases parece ainda estar associada com a inibi¢cdo da
osteoclastogénese e com a indugdo prematura da apoptose em osteoclastos ativos (CREMERS
et al., 2019; EBETINO, 2011; ROGERS et al., 2011; ROGERS; MONKKONEN; MUNOZ,
2020; SOARES et al., 2016) (FIGURA 2).

FIGURA 2 - Estrutura quimica dos bisfosfonatos nitrogenados e representacdo da via do mevalonato, com
destaque para o local de atuacgdo destes farmacos.
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Abreviacdo: N-BFs, bisfosfonatos nitrogenados. FONTE: O Autor (2023).

Devido a sua peculiar caracteristica de adsorcdo aos tecidos mineralizados, a liberacéo
dos BFs ocorre principalmente quando existe a reabsorcao da regido de tecido 6sseo na qual
estdo depositados, fato este que responde por sua longa meia-vida. Ao ser liberado, o farmaco
pode entdo ser fagocitado pelos osteoclastos e retornar a circulagdo sistémica, sendo excretado
pela via renal ou até mesmo reincorporado ao 0sso (CREMERS et al., 2019). Este processo
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farmacocinético ciclico dos BFs no organismo parece ser o principal responséavel pela sua
deteccdo em pequenas quantidades na urina de pacientes até mesmo dez anos apds a
interrupcao do tratamento medicamentoso (SAMPAIO; VELOSO; BARBOSA, 2010).

O uso de BFs, assim como o de quaisquer outros farmacos, pode estar relacionado a
ocorréncia de reacOes adversas. A maior parte destas reagdes estd associada aos disturbios do
trato gastrointestinal superior, & toxicidade renal, além de dores musculares e articulares,
reacOes de hipersensibilidade, dentre outras (PAPAPETROU, 2009). Entretanto, uma reacéao
adversa que merece destaque, principalmente dentro da area odontoldgica, é a osteonecrose
dos maxilares associada a terapia medicamentosa (ONMM), a qual tem sido observada cada
vez com maior frequéncia em fungdo da crescente utilizacdo desta classe de farmacos e
também em razdo do aumento significativo na expectativa de vida da populacdo de modo
geral (LUNGU et al., 2018; MARX, 2003; RUGGIERO et al., 2014; RUGGIERO et al.,
2022).

A ONMM foi definida pela Associagdo Americana de Cirurgibes Orais e
Maxilofaciais (AAOMS, American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) como a
condicdo patoldgica caracterizada pela presenca de 0sso exposto na regido maxilofacial, ou
0ss0 que pode ser sondado através de fistula intra ou extraoral, por um periodo maior do que
oito semanas, em pacientes submetidos a tratamento prévio ou atual com droga
antirreabsortiva, sozinha ou combinada com imunomoduladores, e/ou droga antiangiogénica,
e que ndo possuem histdrico de radioterapia ou doenca metastatica nesta regido (RUGGIERO
et al.,, 2022). Para a Sociedade Italiana de Patologia e Medicina Oral (SIPMO, Societa
Italiana di Patologia e Medicina Orale), a ONMM é uma reacdo medicamentosa adversa,
descrita como a progressiva destruicdo e morte do 0sso, que acomete a mandibula e a maxila
de pacientes expostos ao tratamento com medicamentos conhecidos por aumentarem o risco
da doenca, na auséncia de um tratamento prévio com radiacdo (CAMPISI et al., 2020). Além
dos BFs, que sdo os mais frequentemente associados a ocorréncia da ONMM, outros
medicamentos com atividade antirreabsortiva também tém sido relacionados, como é o caso
do Denosumab, um potente inibidor seletivo do ligante do receptor ativador do fator nuclear
kappa B (RANKL, Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand)
(ELEUTHERAKIS-PAPAIAKOVOU; BAMIAS, 2017; HAMADEH; NGWA; GONG,
2015). Assim, a medida em que surgem novos relatos e estudos acerca desta condi¢éo, as suas
defini¢cbes e nomenclaturas véo sendo atualizadas, constituindo-se, inclusive, em controversos

pontos de discussdo entre 0s mais renomados pesquisadores da area.
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A ONMM pode ser distinguida de outras afec¢Bes dsseas com base em seu histérico e
exame clinico (RUGGIERO et al., 2022). Segundo estes aspectos, a ONMM foi categorizada
nos seguintes estadiamentos: I) paciente de risco - paciente assintomatico e sem a presenca de
0SS0 exposto, porém, que foi tratado com droga antirreabsortiva por via intravenosa (1V) ou
oral; 1l) estdgio 0 - ndo h& evidéncia de 0sso necrotico exposto, porém, estdo presentes
sintomas ndo especificos ou sinais clinicos e radiograficos e/ou histopatoldgicos de
osteonecrose; Ill) estagio 1 - presenca de 0sso necrdtico exposto ou 0sso que pode ser
sondado através de fistula em paciente assintomatico, sem evidéncias de infeccdo e/ou
inflamacdo; V) estagio 2 - presenca de 0sso necrético exposto ou 0sso que pode ser sondado
através de fistula em paciente sintomético, com evidéncias de infeccdo e/ou inflamagéo e; V)
estagio 3 - presenca de 0sso necrotico exposto ou 0sso que pode ser sondado através de fistula
em paciente sintomatico, com evidéncias de infeccdo e um ou mais dos seguintes sinais
clinicos: necrose Gssea que se estende além da regido de osso alveolar, fratura patoldgica,
fistula extraoral, comunicacdo com os seios da face ou com a cavidade nasal e oste6lise que se
estende para a borda inferior da mandibula ou assoalho do seio maxilar (RUGGIERO et al.,
2014; RUGGIERO et al., 2022).

A presenca da ONMM compromete significativamente a qualidade de vida do
paciente e, além disso, a progressdo da doenca pode culminar em consequéncias devastadoras
(CAMINHA et al., 2020; TENORE et al., 2020). Seu tratamento pode ser extremamente
longo, se mostrar falho e deixar graves sequelas. A conduta clinica atual adotada para o
tratamento da ONMM tem se baseado no estadiamento supracitado, porém, ndo existe ainda
um protocolo padrdo universalmente aceito, sendo que na maioria dos casos emprega-se a
terapia medicamentosa combinada ou ndo a cirdrgica. A terapia medicamentosa consiste,
predominantemente, no uso prolongado de agentes antimicrobianos, enquanto que a terapia
cirdrgica transita de conservadora a agressiva, desde a curetagem e/ou remogao dos sequestros
0sseos até a resseccdo parcial da maxila ou da mandibula acometida (HAYASHIDA et al.,
2017; KHAN et al., 2015; KHAN et al., 2017; MADEIRA et al., 2020; RUGGIERO et al.,
2014). Cada vez mais terapias adjuvantes ao tratamento tém sido propostas, como é o caso da
utilizacdo de pentoxifilina, tocoferol, teriparatida e terapias com 0zonio, oxigénio hiperbarico
e laser. Todavia, a conduta clinica ideal seria aquela capaz de evitar o desencadeamento da
ONMM, atuando de forma preventiva (EL-RABBANY et al., 2017; HAYASHIDA et al.,
2017; KHAN et al., 2015).

A dificuldade no tratamento da ONMM deve-se, em grande parte, a limitada

compreensdo de sua etiopatogenia, a qual, supostamente, apresenta uma natureza multifatorial
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e extremamente complexa (RUGGIERO et al., 2022). Ainda que as primeiras descri¢cdes de
ONMM tenham sido relatadas no ano de 2003 (MARX, 2003; MIGLIORATI, 2003; WANG;
GOODGER; POGREL, 2003), somente nos ultimos dez anos as pesquisas experimentais e
clinicas tém tomado consisténcia e buscado desvendar as reais causas e 0S Mmecanismos
envolvidos no desenvolvimento desta condi¢do patoldgica.

Na atualidade séo apontados como supostos fatores etiopatogénicos da ONMM: 1) a
potente supressao da atividade reabsortiva dos osteoclastos, capaz de desregular o processo de
remodelacdo dssea e, assim, permitir o acimulo de sucessivas microfraturas no tecido 6sseo,
0 que resulta em areas de tecido ndo vital, favorecendo o estabelecimento de infeccGes
secundarias com o subsequente aumento da necrose 6ssea; I1) o potente efeito antiangiogénico
das drogas antirreabsortivas, capaz de levar a necrose avascular do tecido dsseo; Ill) o
favorecimento a infec¢édo intrinsecamente induzido pelos BFs; 1V) o efeito citotoxico dos BFs
sobre vérias linhagens celulares, dificultando o reparo de tecidos moles e duros da regido
bucomaxilofacial posteriormente a procedimentos invasivos; V) a presenca de disfuncdes
imunoldgicas inatas ou adquiridas, 0 que compromete a resposta protetiva e reparadora e; V1)
fatores genéticos predisponentes, provavelmente relacionados a mutacbes em genes
envolvidos com o turnover 6sseo, com a formacao de colageno e angiogénese, com a resposta
imunolégica ou com certas doencas ¢sseas metabolicas (AGHALOO; HAZBOUN;
TETRADIS, 2015; BADEL et al.,, 2013; KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019;
RUGGIERO et al., 2022).

A incidéncia da ONMM tem se mostrado entre 0,01 e 0,04% em pacientes que fazem
uso de BFs menos potentes ou em menor dosagem, administrados pela via oral, os quais sao
predominantemente prescritos para o0 tratamento da osteoporose, como € 0 caso do
alendronato. No entanto, esta incidéncia aumenta para até 12% em pacientes que utilizam BFs
mais potentes ou em maior dosagem, administrados pela via 1V, os quais séo principalmente
prescritos para a complementacdo da terapia oncoldgica, como é o caso do zoledronato
(KHAN et al, 2017; KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019; MCGOWAN;
MCGOWAN; IVANOVSKI, 2018; OTTO et al., 2012). A dose utilizada para o tratamento da
osteoporose é usualmente denominada de dosagem osteoporotica, enquanto que a dose
empregada como adjuvante a terapia oncologica é denominada de dosagem oncoldgica
(TORO, 2019). Assim, o risco de ocorréncia da ONMM é consideravelmente maior na
dosagem oncoldgica do que na dosagem osteoporética (RUGGIERO et al., 2022). Além
disso, conforme ja mencionado, devido ao seu efeito cumulativo nos tecidos mineralizados, a

incidéncia da ONMM pode atingir até 21% dos pacientes ap0s o terceiro ano de uso destes

LUAN FELIPE TORO



INTRODUCAO 38

farmacos (KHAN et al., 2017; KUROSHIMA,; SASAKI; SAWASE, 2019; MCGOWAN;
MCGOWAN; IVANOVSKI, 2018; OTTO et al., 2012). Em sintese, constata-se que quanto
maior a poténcia antirreabsortiva do farmaco, a sua dosagem e a duracao do tratamento, maior
é o risco de ocorréncia da ONMM (ALDHALAAN; BAQAIS; AL-OMAR, 2020). Ademais,
0 uso concomitante de BFs e corticosterdides ou quimioterdpicos potencializa tal risco
(WICK et al., 2022).

Além do risco relacionado ao medicamento, estudos epidemioldgicos vém apontando
os principais fatores de risco relacionados ao paciente e as condicdes locais. A ONMM
acomete com maior frequéncia mulheres (73%), com idade avancada (média de 66 anos e
uma variagao entre 42-90 anos), supostamente em funcdo da grande quantidade de mulheres
que fazem uso de drogas antirreabsortivas para complementacdo do tratamento do cancer de
mama e para osteoporose severa na senescéncia. A presenca de comorbidades associadas,
como diabetes, obesidade, anemias e cancer também estdo entre os principais riscos. Dentre
as condi¢des predisponentes locais encontram-se os procedimentos odontoldgicos invasivos,
tais como as exodontias, que respondem pela grande maioria dos casos, seguidos pelos
processos de natureza inflamatorio-infecciosa cronica, tais como a periodontite (HALLMER
et al., 2018; KHAN et al., 2017; KUROSHIMA; SASAKI; SAWASE, 2019; MCGOWAN,;
MCGOWAN; IVANOVSKI, 2018; OTTO et al., 2012; RUGGIERO et al., 2022).

Atualmente tem sido continuamente reportado um tipo de ONMM relacionada aos
implantes odontoldgicos (10), a ONMM-IO (FIGURA 3). Com a constante evolucdo dos
biomateriais e nas técnicas operatorias dentro da odontologia, hoje os 10 e as proteses
implanto-suportadas se constituem na melhor estratégia reabilitadora para a substituicdo de
dentes perdidos, em funcgdo de suas caracteristicas estéticas e funcionais e de sua longevidade
(BOSSHARDT; CHAPPUIS; BUSER, 2017; BUSER; SENERBY; BRUYN, 2017). Os 10
normalmente sdo estruturados como um cilindro dotado de espiras, o qual é inserido em loja
cirurgica previamente preparada na maxila ou na mandibula, imediatamente apds uma
exodontia ou posteriormente ao reparo alveolar, e nele se conecta um pilar intermediario
transmucoso, sobre o qual é parafusada ou cimentada uma protese (ZOHABIAN, et al.,
2015). Apos o procedimento cirargico de instalagdo dos 10 ocorre o0 processo de reparacdo
peri-implantar, que envolve o tecido 6sseo e os tecidos moles em suas adjacéncias (INSUA et
al., 2017).

Em 1977, Branemark et al. idealizaram e conceituaram a osseointegracdo como sendo
0 contato direto entre o tecido 0sseo e a superficie do implante, ao nivel de resolucdo da

microscopia optica. Porém, ao longo dos anos, sua definicdo foi sendo aprimorada e, em
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2014, Albrektsson et al. postularam o mais atual conceito, caracterizando a osseointegragéo
como uma reacdo do tipo corpo estranho, na qual o tecido ésseo interfacial é formado como
uma reacdo de defesa do organismo para proteger os seus tecidos do implante. Independente
do conceito, deve ser levado em consideracdo que o sucesso do tratamento reabilitador com
10 depende da resposta dos tecidos peri-implantares. Apds a conclusdo do processo de reparo
peri-implantar, incluindo a osseointegracdo, e ao estarem em plena func¢do na cavidade bucal,
os 10 passam a depender da colaboracdo do paciente, com uma adequada higiene bucal
(PIRC; DRAGAN, 2017) e, alem disso, ficam expostos por um longo periodo a inumeras
condicBes desfavoraveis, tais como habitos deletérios do paciente (tabagismo, por exemplo),
efeitos locais de doengas sistémicas (diabetes e osteoporose, por exemplo) e acdo indesejada
de alguns medicamentos, como 0s agentes quimioterapicos e as drogas antirreabsortivas
(AGHALOO et al., 2019; CHRCANOVIC; ALBREKTSSON; WENNERBERG, 2015).

Estudos clinicos evidenciaram que a ONMM-IO pode se manifestar de forma precoce,
em cerca de 1/3 dos pacientes, ou como uma complicagéo tardia, nos outros 2/3 dos pacientes
acometidos. Quando estabelecida de forma precoce, normalmente esta diretamente
relacionada aos procedimentos cirdrgicos de instalagdo dos 10 e, deste modo, ocorre nos
primeiros seis meses pos-operatorios, durante o periodo de reparo peri-implantar
(GIOVANNACCI et al., 2016; KWON et al., 2014). Quando manifestada de forma tardia,
seu desencadeamento estd relacionado a presenca do implante ja osseointegrado, apés seis
meses de sua instalacdo, ou seja, depois de concluido o processo de reparacao peri-implantar
(BENNARDO et al., 2020; ESCOBEDO et al., 2020; GIOVANNACCI et al., 2016; GOSS et
al., 2010; JACOBSEN et al., 2013; LAZAROVICI et al., 2010; LOPEZ-CEDRUN et al.,
2013; POGREL; RUGGIERO, 2018). Uma caracteristica peculiar deste ultimo tipo é que a
maioria dos pacientes tratados com BFs e que manifestaram a ONMM-IO faziam uso da
dosagem oncologica e desenvolveram a doenca nos trés primeiros anos do tratamento
medicamentoso (STAVROPOULOS et al., 2018). Corroborando tais achados, um estudo
clinico conduzido por Pichardo et al. (2020) verificou que a ONMM-IO ¢é prevalente em
pacientes que iniciaram o tratamento com drogas antirreabsortivas posteriormente a instalacdo
dos IO.

Diante disso, com o intuito de evitar a ocorréncia da ONMM-IO, a AAOMS
recomendou a contraindicacdo dos 10 em pacientes tratados com dosagem oncologica de BFs
administrados pela via IV. Todavia, segundo a mesma recomendacdo, os 10 ndo estdo
contraindicados em pacientes tratados com dosagem osteoporotica de BFs administrados pela

via oral, porém, € dever do cirurgido-dentista alerta-los quanto ao minimo risco (GRANT et

LUAN FELIPE TORO



INTRODUCAO 40

al., 2008). Com esta medida preventiva, busca-se evitar o desencadeamento da ONMM-IO
relacionada aos procedimentos cirdrgicos de instalagdo dos 10, o que perfaz a minoria dos
casos, conforme exposto. No entanto, uma condi¢do que deve ser vista com preocupacdo é
aquela apresentada por pacientes que ja possuem 1O osseointegrados na cavidade bucal e que,
em um determinado momento da vida, necessitam iniciar e manter um tratamento
medicamentoso com drogas antirreabsortivas, seja na dosagem oncoldgica ou na dosagem
osteopordtica por um tempo prolongado, tendo em vista que tais pacientes constituem a
maioria dos casos de ONMM-I0O relatados na atualidade (SHER et al., 2021).

Kown et al. (2014) avaliaram as principais caracteristicas clinicas, radiograficas e
histopatoldgicas das lesdes de ONMM-IO e descreveram trés padrdes principais de destruicdo
Ossea ao redor dos 10 nestas condicgdes: ) tipo congelado - abundante necrose 6ssea ao redor
do implante e nas adjacéncias do o0sso alveolar, com discreta inflamacdo nos tecidos moles
peri-implantares, graus variados de infiltrado inflamatdrio nos espagos medulares e extensas
areas de tecido 6sseo haversiano desprovido de componentes celulares; I1) tipo osteolitico -
extensa ostedlise ao redor do implante, com ou sem a formacéo de sequestros 6sseos, intensa
inflamacdo nos tecidos moles peri-implantares e presenca de espiculas dsseas viaveis ou
necrdticas, a semelhanga do que ocorre na osteomielite e; Ill) tipo em bloco - grande
sequestro 6sseo em bloco contendo o implante aderido ao 0sso peri-implantar necrético, sem
grande perda de sua osseointegracdo. As vezes os trés padrdes podem coexistir na mesma
lesdo, dependendo do grau de destruicdo Gssea e da severidade da infeccdo associada (KOWN
etal., 2014) (FIGURA 3).

Dentre as consequéncias clinicas preocupantes relacionadas com a ONMM-IO esta o
comprometimento de grandes extensfes das maxilas ou da mandibula e a frequente ocorréncia
de fratura patoldgica nestes 0ssos, em especial quando a necrose se encontra acompanhada de
sequestracOes 0sseas, como observado nos tipos osteolitico e em bloco. Enquanto Otto et al.
(2011) reportaram fratura patoldgica em cerca de 3% dos pacientes acometidos por ONMM
pos-exodontia, Escobedo et al. (2020) verificaram que esta condicdo acomete cerca de 60%
dos individuos com ONMM-IO. Assim, esta é uma caracteristica que compromete
substancialmente a qualidade de vida do paciente, dificulta sobremaneira a sua reabilitagéo e,
na maioria das vezes, resulta em sequelas que prejudicam as fungdes de todo o aparelho

estomatognatico.
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FIGURA 3 - Fotografias evidenciando algumas das principais caracteristicas clinicas da ONMM-IO.

Simbolos: setas pretas, areas de exposi¢do 6ssea na cavidade bucal ao redor dos implantes odontoldgicos; seta
vermelha, implante odontoldgico e sequestro dsseo sendo removidos em bloco; seta azul, 0sso necrético aderido
ao implante odontolégico explantado. FONTE: O Autor (2023), elaborada com fotografias gentilmente cedidas
pelo Prof. Assoc. Leonardo Perez Faverani (FOA-UNESP).

Alguns estudos clinicos tém reportado uma forte correlacdo entre a presenca de peri-
implantite (PI) e a ocorréncia da ONMM-IO em pacientes que fizeram ou faziam uso de
drogas antirreabsortivas (KWON et al., 2014; PICHARDO et al., 2020; SEKI et al., 2021;
TEMPESTA et al., 2022; TROELTZSCH et al., 2016). A Pl é uma condicdo patolégica
primariamente iniciada por bactérias, no entanto, fortemente influenciada por fatores locais e
sistémicos, e que acomete os tecidos peri-implantares, caracterizada por inflamacgéo no tecido
conjuntivo e pela perda progressiva do tecido 6sseo de suporte, podendo culminar, inclusive,
com a explantacéo dos 10 (SCHWARZ et al., 2018).

Dados epidemioldgicos indicam que a Pl acomete cerca de 56% dos pacientes com 10
e pode se apresentar inicialmente de forma assintomatica, apenas com sinais de sangramento a
sondagem e perda Ossea parcial, o que dificulta o estabelecimento de um diagndstico
adequado nesta fase. Com a evolucdo do quadro, por sua vez, comumente séo observadas
grandes profundidades de sondagem, com a formacé&o de verdadeiras bolsas peri-implantares,
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supuracdo, drenagem sinusal, além de dor, tumefacdo e recessdao da mucosa peri-implantar
(LANG; SALVI; SCULEAN, 2019; SCHWARZ et al., 2018; SMEETS et al., 2014; TING et
al., 2018). Assim, além de consistir em um fator que pode levar a perda dos 1O presentes na
cavidade bucal, em pacientes submetidos ao tratamento com drogas antirreabsortivas, a Pl
pode também se constituir em um importante fator de risco local para o desencadeamento da
ONMM-IO, com consequéncias negativas ainda maiores. Deste modo, o diagndstico precoce
e 0 seu tratamento efetivo sdo cruciais para a longevidade da terapia reabilitadora com 10 e
para se evitar a ocorréncia da ONMM-IO (PICHARDO et al., 2020; TEMPESTA et al., 2022;
TROELTZSCH et al., 2016).

Devido a sua complexa patogenia e a existéncia de multiplos fatores que podem
contribuir diretamente para a progressao da PIl, diferentes protocolos clinicos vém sendo
descritos e adotados como recursos terapéuticos para esta condi¢do, 0s quais compreendem
desde abordagens ndo cirdrgicas até cirurgias conservadoras, regenerativas e/ou ressectivas,
ou mesmo a combinacdo de diferentes técnicas (EPHROS; KIM; DEFALCO, 2020;
SANTOS-MARTINS et al., 2022). Contudo, ainda ndo existem diretrizes universalmente
estabelecidas e aceitas pela comunidade cientifica, o que torna a experiéncia clinica do
profissional, em grande parte dos casos de PIl, a principal responsavel pela definicdo da
conduta a ser empregada (POLYMERI et al., 2022).

De maneira geral, a escolha do tratamento depende da severidade e da extenséo da
doenca, porém, a descontaminacdo local, com a remoc¢do dos depdsitos bacterianos e dos
fatores retentivos de placa, seja como monoterapia ou como adjuvante a outras modalidades
terapéuticas, parece sempre se mostrar indicada. Assim, o debridamento mecanico (DM) é
considerado o tratamento padrdo e consiste na primeira op¢do de escolha para a grande
maioria dos casos de Pl (FIGUERO et al., 2014; KWON et al., 2014). O DM realizado com
instrumentais odontolégicos manuais, como curetas plasticas, de titanio ou de fibras de
carbono, apresenta inUmeras vantagens sobre as demais formas de tratamento, dentre elas:
maior simplicidade técnica de execucdo, menor custo para o cirurgido-dentista e para o
paciente, menor tempo de tratamento e reducdo da morbidade associada ao procedimento
clinico (WAGNER et al., 2021). Além disso, estudos tém relatado que o DM se mostra eficaz
no controle da PI, principalmente quando empregado como tratamento inicial e na mucosite
peri-implantar, e que abordagens mais complexas, como as terapias cirurgicas, ndo
demonstraram beneficios adicionais sobre os tratamentos mais simples (RENVERT,;
POLYZOIS, 2018; WAGNER et al., 2021).
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Convém destacar que o sucesso no manejo da Pl em pacientes submetidos ao
tratamento com drogas antirreabsortivas pode significar a manutengéo dos 10 osseointegrados
em funcdo e, inclusive, pode se constituir em uma importante estratégia para evitar a
ocorréncia da ONMM-IO. Em contrapartida, o insucesso neste tratamento, além de culminar
com a perda dos 1O, pode resultar na ocorréncia da ONMM-10. No entanto, a escassez de
estudos clinicos e experimentais relacionados & eficécia e a seguranca do DM no tratamento
da Pl em pacientes submetidos a terapia com drogas antirreabsortivas dificulta o
estabelecimento de uma conduta segura e baseada em evidéncias cientificas. Em um estudo
clinico, Tempesta et al. (2022) reportaram que o tratamento mecénico convencional ndo se
mostrou plenamente eficaz no controle da Pl em pacientes osteoporoticos que faziam uso de
medicamentos com acdo antirreabsortiva. Resultados semelhantes também foram relatados
por Seki et al. (2021) e Yuan et al. (2012).

Ademais, deve-se levar em consideragdo o fato de que o tratamento mecénico da P, a
semelhanca da raspagem e alisamento radicular (RAR), proposta o tratamento da periodontite,
embora seja menos invasivo do que as alternativas cirurgicas, é capaz de provocar certo
trauma nos tecidos peri-implantares e, assim, até mesmo exacerbar a resposta inflamatoria em
um primeiro momento. Segundo o estudo experimental desenvolvido por Aradjo (2017), o
emprego da RAR em ratos submetidos ao tratamento com zoledronato n&o alterou a perda
6ssea alveolar, no entanto, aumentou consideravelmente a quantidade de tecido 6sseo nao
vital na regido e provocou a exacerbacdo da resposta inflamatoria local, levando a um quadro
condizente com o estagio 0 da ONMM. Estudos clinicos também reportaram o
desencadeamento da ONMM apds a RAR de sitios com doenca periodontal em pacientes sob
tratamento com drogas antirreabsortivas (BRAUN; IACONO, 2006; DINIZ-FREITAS et al.,
2018). Além disso, como a periodontite é apontada também como um fator de risco para a
ONMM, assim como a PI, os casos em que 0 seu tratamento mecanico foi o verdadeiro
desencadeador da manifestacéo clinica da doencga podem ter sido subestimados.

Diante do exposto, verifica-se que o DM convencional exige muita cautela por parte
do cirurgido-dentista no tratamento da Pl em pacientes sob terapia com medicamentos
antirreabsortivos. Ao passo em que parece exercer um papel vantajoso e benéfico por
desorganizar o biofilme, reduzir a contaminagdo bacteriana local e levar a diminui¢do da
resposta inflamatdria relacionada a presenca de infeccao, pode acarretar um trauma mecanico
aos tecidos peri-implantares e se constituir em um fator de risco adicional e ponto de gatilho
para o desencadeamento da ONMM-IO, com consequéncias ainda mais graves e debilitantes.

Assim, devido a escassez de estudos experimentais adequados e aos controversos achados

LUAN FELIPE TORO



INTRODUCAO 44

clinicos disponiveis na literatura, ainda ndo e possivel estabelecer a real efetividade e
segurancga desta proposta terapéutica, tornando necessario o seu emprego e avaliacdo em
modelos experimentais padronizados e que relnam as principais caracteristicas clinicas nas

quais se desenvolvem tais alteracdes.
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CoNcLUsAO 100

6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos para 0 modelo experimental utilizado no presente

estudo, pode-se concluir que:

= 0 debridamento mecénico, empregado de forma convencional e como monoterapia,
ndo se mostrou uma proposta terapéutica efetiva e, tampouco, segura para 0
tratamento da peri-implantite experimental induzida por biofilme com o uso de
ligadura em implantes j& osseointegrados na maxila de ratas senescentes e
submetidas a terapia posterior com dosagem oncologica de zoledronato, pois,
apesar da relativa reducao na intensidade do processo inflamatério local aos 21 dias
pos tratamento, ocasionou o consideravel aumento na quantidade de tecido désseo
ndo vital e levou a alteragGes celulares e na histofisiologia da regido peri-implantar,
podendo se constituir em um fator de risco agravante e/ou desencadeador da
ONMM-IO;

= 0 tratamento medicamentoso com dosagem oncolodgica de zoledronato na presenca
do implante osseointegrado na cavidade bucal se mostrou capaz de provocar uma
resposta inflamatdria local e levou a ocorréncia de areas de tecido 0sseo ndo vital e
outras alteracBes ao nivel celular na regido peri-implantar, colocando a presenca do
implante, por si s, como um fator predisponente para a ONMM durante o

tratamento medicamentoso com drogas antirreabsortivas;

= a exacerbada resposta inflamatdria e as extensas areas de tecido 6sseo ndo vital,
juntamente com as demais alteraces celulares e histofisiologicas observadas nos
tecidos peri-implantares durante o tratamento medicamentoso com zoledronato na
presenca da peri-implantite experimental, permitem categorizar tal condicdo
patoldgica como um fator de risco precipitante para a ocorréncia da ONMM-10

durante o tratamento medicamentoso com drogas antirreabsortivas.
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