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oncoldgica ou dose osteoporotica de zoledronato. 2019. 100 f. Dissertagdo (Mestrado) -
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RESUMO

Bisfosfonatos (BPs) sdo farmacos amplamente empregados no tratamento de condi¢des que
desencadeiam osteolise, atuando via inibicdo do processo de reabsorcdo 0ssea. Os BPs de
maior poténcia, como o zoledronato, sdo utilizados para o controle da progressdo de metastase
6ssea em neoplasias malignas osteotrdpicas ou para o tratamento da osteoporose severa.
Todavia, um dos seus efeitos adversos € a ocorréncia da osteonecrose dos maxilares associada
a terapia medicamentosa (ONM-M). Dentre os principais fatores de risco locais para a ONM-
M destacam-se as intervencGes odontoldgicas invasivas, como as cirurgias para instalacdo de
implantes dentéarios osseointegraveis. Apesar do aumento no nimero de relatos clinicos de
ONM-M apos a instalacdo de implantes dentarios em pacientes tratados com BPs, poucos sdo
0s estudos que visam compreender quais as alteragdes que desencadeiam esta condicao.
Diante disso, o objetivo deste estudo foi analisar o processo de reparo peri-implantar na tibia
de ratas tratadas com dose oncoldgica ou dose osteoporotica de zoledronato e avaliar a
existéncia de correlacdo entre tal processo e a ocorréncia de lesfes osteonecréticas. Quarenta
ratas (6 meses) foram distribuidas em dois experimentos: Experimento I: receberam injecoes
intraperitoneais (IP) de 0,45ml de solucéo de cloreto de sddio (NaCl) 0,9% (grupo VEI-ONC,
n=10) ou desta mesma solucdo acrescida de 100ug/Kg de zoledronato (grupo ZOL-ONC,
n=10), a cada 4 dias, durante 8 semanas; Experimento Il: receberam inje¢des IP de 0,45ml de
NaCl 0,9% (grupo VEI-OST, n=10) ou desta mesma solucdo acrescida de 100ug/Kg de
zoledronato (grupo ZOL-OST, n=10), a cada 28 dias, durante 24 semanas. Em ambos 0s
experimentos, decorridas 16 semanas do inicio do protocolo medicamentoso, 0s animais
foram submetidos a instalacdo de um implante de titanio nas tibias direita e esquerda. A
eutandsia foi efetuada aos 56 dias pds-operatorios. Apds a disseccdo e realizagdo de um
minucioso exame clinico da regido peri-implantar, as tibias esquerdas foram submetidas ao
escaneamento microtomogréafico para analise da microarquitetura e estruturacdo do tecido
0sseo peri-implantar e, posteriormente, ao processamento histologico por desgaste para
andlise histométrica do contato osso/implante (COI), um pardmetro para avaliagdo da
osseointegracdo dos implantes de titdnio. As tibias direitas foram submetidas ao

processamento histologico convencional pds-desmineralizacdo, e as secgdes histologicas
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foram coradas pela hematoxilina-eosina para analise histopatoldgica dos tecidos peri-
implantares e adjacentes, analise histométrica da porcentagem de tecido 6sseo total (PTO-T) e
da porcentagem de tecido 6sseo ndo vital (PTO-NV) na regido peri-implantar, ou destinadas a
reacao imunoistoquimica para deteccdo e quantificacdo da proteina morfogenética 0ssea 2/4
(BMP2/4, Bone morphogenetic protein 2/4), do fator de transcrigdo relacionado a runt 2
(RUNX2, Runt-related transcription factor 2), da osteocalcina (OCN, Osteocalcin), e da
fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP, Tartrate-resistant acid phosphatase). Os dados
foram analisados estatisticamente com nivel de significancia de 5%. ZOL-ONC apresentou
maior porcentagem de volume 6sseo e menor porosidade total em relacdo aos grupos VEI-
ONC e ZOL-OST, e maior PTO-T em relacdo ao grupo VEI-ONC. ZOL-ONC e ZOL-OST
apresentaram maior PTO-NV e menor nimero de células RUNX2-positivas e OCN-positivas
em relacdo aos grupos VEI-ONC e VEI-OST, respectivamente, além de extensas areas de
tecido 6sseo ndo vital e focos de inflamagdo. O COI e o0 nimero de celulas BMP2/4-positivas
e TRAP-positivas ndo diferiram entre os grupos, porém, estas Ultimas exibiram caracteristicas
de inatividade em ZOL-ONC e ZOL-OST. Deste modo, conclui-se que o tratamento com dose
oncolodgica ou dose osteoporética de zoledronato ndo afeta negativamente a osseointegracdo
dos implantes de titdnio e a quantidade de tecido Gsseo peri-implantar, porém ocasiona o
surgimento de areas de tecido 6sseo ndo vital e focos de inflamagdo, o que sugere que a
instalacdo de implantes osseointegraveis deva ser vista com grande cautela em tais condigdes,
pois pode constituir-se em um importante fator de risco local para o desencadeamento da
ONM-M.

Palavras-chave: Difosfonatos. Implantes dentérios. Osseointegracdo. Osteonecrose.
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TORO, L. F. Evaluation of the peri-implant repair process in rats treated with oncologic
dose or osteoporotic dose of zoledronate. 2019. 100 p. Dissertation (Master degree) -

Institute of Biosciences, Sdo Paulo State University, Botucatu/SP.

ABSTRACT

Bisphosphonates (BPs) are drugs widely used for the treatment of conditions that cause
osteolysis, by inhibition of the bone resorption process. High potency BPs, such as
zoledronate, are used to control the progression of bone metastasis in osteotropic malignant
neoplasms or for the treatment of severe osteoporosis. However, one of its adverse effects is
the occurrence of medication-related osteonecrosis of the jaws (MRONJ). Among the main
local risk factors for MRONJ are invasive dental procedures, such as surgeries for installation
of osseointegratable dental implants. Despite the increased number of clinical reports of
MRONJ after installation of dental implants in patients treated with BPs, there are few studies
that aim to understand the changes triggering this condition. So, the objective of this study
was to analyze the peri-implant repair process in the tibia of rats treated with oncologic dose
or osteoporotic dose of zoledronate and to evaluate the existence of correlation between this
process and the occurrence of osteonecrotic lesions. Forty female rats (6 months old) were
distributed in two experiments: Experiment I: rats received intraperitoneal (IP) injections of
0.45ml of 0.9% sodium chloride (NaCl) solution (group VEI-ONC, n=10) or this same
solution added by 100ug/Kg of zoledronate (group ZOL-ONC, n=10), every 4 days for 8
weeks; Experiment Il: rats received IP injections of 0.45ml of 0.9% NaCl solution (group
VEI-OST, n=10) or this same solution added by 100ug/Kg of zoledronate (group ZOL-OST,
n=10), every 28 days for 24 weeks. In both experiments, 16 weeks after the beginning of drug
protocol, all animals were submitted to installation of a titanium implant in both right and left
tibiae. Euthanasia was performed at day 56 postoperatively. After dissection and a through
clinical examination of the peri-implant area, left tibiae were submitted to microtomographic
scanning for analysis of the microarchitecture and structuring of peri-implant bone tissue and,
later, to ground-section histological processing for histometric analysis of the bone/implant
contact (BIC), a parameter for evaluation of the osseointegration of titanium implants. The
right tibiae were submitted to conventional histological processing after demineralization, and
the histological sections were stained by hematoxilin-eosin for histopathological analysis of
the peri-implant tissues and adjacencies, histometric analysis of the percentage of total bone

tissue (PTBT) and the percentage of non-vital bone tissue (PNVBT) in the peri-implant area,
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or intended for immunohistochemical reaction for detection and quantification of bone
morphogenetic protein 2/4 (BMP2/4), runt-related transcription factor 2 (RUNX2),
osteocalcin (OCN) and tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP). Data were statistically
analyzed at significance level of 5%. ZOL-ONC presented higher percentage of bone volume
and lower total porosity in relation to groups VEI-ONC and ZOL-OST, and higher PTBT in
relation to group VEI-ONC. Groups ZOL-ONC and ZOL-OST presented higher PNVBT and
smaller number of RUNX2-positive cells and OCN-positive cells than groups VEI-ONC and
VEI-OST, respectively, as well as extensive areas of non-vital bone tissue and foci of
inflammation. BIC and the number of BMP2/4-positive cells and TRAP-positive cells did not
differ amongst groups, however, these last cells exhibited features of inactivity in ZOL-ONC
and ZOL-OST. Thus, it is concluded that the treatment with oncologic dose or osteoporotic
dose of zoledronate does not negatively affects osseointegration of titanium implants and the
amount of peri-implant bone tissue, but it does cause areas of non-vital bone tissue and
inflammation foci, suggesting that installation of osseointegratable implants should be viewed
with great caution in such conditions, since it may constitute an important local risk factor for
the onset of MRONJ.

Keywords: Dental implants. Diphosphonates. Osseointegration. Osteonecrosis.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BPs) consistem em uma linha de farmacos com potente acédo
inibitéria sobre o processo de reabsorcdo dssea e que, deste modo, apresentam grande
efetividade no tratamento de algumas osteopatias como osteoporose, doenca de Paget,
osteogénese imperfeita, mieloma multiplo, paratireoidismo primario, dentre outras (DRAKE;
CLARKE; KHOSLA, 2008). Além disso, os BPs mais potentes sdo comumente empregados
como adjuvantes na terapia oncologica para o controle da progressdo de metastase 0ssea,
hipercalcemia e dor 6ssea em neoplasias malignas osteotrépicas, a exemplo de tumores de
mama, prostata, pulméo e rim (DRAKE; CLARKE; KHOSLA, 2008).

Tais drogas sdo moléculas sintéticas analogas ao pirofosfato endégeno e que possuem
dois grupamentos fosfatos ligados covalentemente a um carbono, onde estdo ainda ligadas
duas cadeias laterais, R1, que medeia a afinidade pelos cristais de hidroxiapatita e, R2,
responsavel pela poténcia e por suas principais propriedades farmacoldgicas (ROGERS et al.,
2011). Uma forma de classificacdo dos BPs € baseada em sua via de administracéo, ou seja,
oral ou intravenosa (V). Outra maneira de classificacdo, a qual é mais utilizada, baseia-se em
sua estruturacdo quimica (CHADHA et al., 2013). Assim, segundo sua composicdo e
estruturacdo molecular, os BPs diferem-se uns dos outros por apresentarem ou néo nitrogénio
em sua cadeia lateral R2 (ROGERS et al., 2011), sendo que a presenca ou a auséncia desta
molécula resulta em importantes alteragdes em seus mecanismos de acdo (EBETINO et al.,
2011) (FIGURA 1).

Dentre os BPs que ndo contém nitrogénio estdo: etidronato, clodronato e tiludronato.
Estes farmacos sdo endocitados pelos osteoclastos, que os metabolizam, convertendo-0s em
uma molécula ndo funcional que compete com a adenosina trifosfato (ATP) no metabolismo
energético da célula. O acumulo intracelular dessas substancias tem acdo citotoxica e
desencadeia a apoptose nos osteoclastos (EBETINO et al., 2011; ROGERS et al., 2011). Os
BPs que contém nitrogénio, por sua vez, sdo: pamidronato, neridronato, olpadronato,
alendronato, ibandronato, risedronato e zoledronato. Estes alteram o metabolismo 6sseo
atuando pela inibicdo da via do mevalonato, através de sua interacdo e consequente inativacao
da enzima farnesil difosfato sintase (DUNFORD et al., 2001). A interrupcédo desta via ao nivel
da referida enzima impede a formacdo de farnesil difosfato e geranilgeranil difosfato, os quais
sdo essenciais para prenilacdo de pequenas GTPases, dentre as quais estdo Ras, Rho e Rac
(LUCKMAN et al., 1998), alvos do efeito desta classe de BPs. A auséncia de tais proteinas

estéd relacionada com a inibicdo da osteoclastogénese (ABE et al., 2012), com a inducdo de
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apoptose prematura em osteoclastos ativos e, especialmente, com significativas alteraces na
dindmica do citoesqueleto destas células, impossibilitando o trafego vesicular e a formagdo da
zona clara e da zona pregueada nos osteoclastos, eventos essenciais para a interacdo da célula
com a matriz dssea e para a formacdo do microambiente propicio para o inicio da atividade
reabsortiva, respectivamente (COXON; ROGERS, 2003; EBETINO et al., 2011; ORY et al.,
2008; ROGERS et al., 2011) (FIGURA 1).

FIGURA 1 - Estrutura molecular dos bisfosfonatos nitrogenados e esquema representativo da via do mevalonato
no osteoclasto, com destaque para o local de atuacdo destes farmacos.

N-BPs N
[ 3 Osteoclasto

OH N OH

I I I
O=pP—C—P=0

| | | ACETOACETIL-CoA
OH OH OH ACETIL-CoA
HMG-CoA siniase | inibigdo da apoptose |
HMG-CoA = .
| promogio de exocitose |
/H."Ir.ff;-( ‘oA redutase
MEVALONATO | transm‘;rteI vesicular |
| rearranjo do citoesqueleto |
GERANIL DIFOSFATO — N-BPs -
) s ] | alteragdes morfologicas |
/ Farnesil difosfaro siniase I
FARNESIL DIFOSFATO PRENILACAO DE
Creranilgeramil difosfate sinase PEQUENAS GTPases
GERANILGERANIL DIFOSFATO Ras  Rho Rac

Abreviacdo: N-BPs, bisfosfonatos nitrogenados. FONTE: Adaptado de Migliaccio; Brama; Spera (2007).

Dentre as reacdes adversas ocasionadas pelo uso dos BPs merece destaque,
principalmente dentro da area odontoldgica, a osteonecrose dos maxilares associada a terapia
medicamentosa (ONM-M), a qual tem sido observada cada vez com maior frequéncia em
funcdo da crescente utilizacdo desta classe de farmacos (LUNGU et al., 2018) e também em
razao do aumento significativo na expectativa de vida da populagdo, de modo geral. A ONM-
M ¢é definida como a presenca de 0sso exposto na regido maxilofacial por um periodo maior
do que oito semanas, em pacientes submetidos a tratamento prévio ou atual com droga
antirreabsortiva e que nao possuem histéria prévia de radioterapia nesta regido (RUGGIERO

et al., 2014). Além dos BPs, outros medicamentos com potente atividade antirreabsortiva tém
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sido relacionados a ocorréncia da ONM-M, como €é o caso do Denosumab, um inibidor
seletivo do ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa-p (RANKL, Receptor activator
of nuclear factor kappa-f ligand) (KAJIZONO et al.,, 2015; O’HALLORAN; BOYD;
SMITH, 2014; SIVOLELLA et al., 2013).

Ruggiero et al. (2014) classificaram a ONM-M da seguinte maneira: estagio I: 0sso
necrético exposto com auséncia de dor e/ou sinais de infeccdo (assintomatico); estagio 1l:
0SS0 necrético exposto com presenca de dor e/ou sinais de infeccdo (sintomatico) e; estagio
I11: 0sso necrotico exposto com presenca de dor e/ou sinais de infeccdo, juntamente com um
ou mais dos seguintes sinais: fratura patoldgica, fistula oro-cutnea, envolvimento do seio
maxilar ou extensdo da necrose para a borda inferior ou ramo da mandibula. Além disso, um
estagio O precede os descritos anteriormente, no qual ha auséncia de 0sso exposto, no entanto,
ha evidéncias de sinais clinicos ou radiograficos de osteonecrose (RUGGIERO et al., 2014).

Ainda que as primeiras descrigdes de ONM-M tenham sido publicadas em 2003
(MARX, 2003; MIGLIORATI, 2003; WANG; GOODGER; POGREL, 2003), sua
etiopatogenia € pobremente compreendida. Como a investigacdo dos fatores etiopatoldgicos
apresenta limitacbes em estudos executados em humanos, atualmente os modelos
experimentais em animais tém direcionado as pesquisas cientificas, entretanto, em funcdo de
tais modelos e protocolos medicamentosos serem muito diversificados, os resultados
mostram-se escassos, incongruentes e, muitas vezes, contraditérios. Além disso, atualmente é
que as pesquisas epidemioldgicas ganharam consisténcia e, com isso, os fatores de risco tém
ficado cada vez mais evidentes (DODSON, 2015). Sendo assim, modelos experimentais em
animais correlacionados aos principais fatores de risco para o desenvolvimento da ONM-M
ainda sdo uma necessidade.

Dentre os supostos fatores etiopatoldgicos que atualmente sdo apontados como 0s
desencadeadores da ONM-M estdo: a potente supressdao da atividade reabsortiva dos
osteoclastos, o que resulta no acimulo de microfraturas no tecido 6sseo e, consequentemente,
em areas de tecido 0sseo ndo vital, favorecendo o estabelecimento de infeccdo com
subsequente aumento da necrose 0ssea; 0 potente efeito antiangiogénico dos BPs, o que
resulta em necrose avascular do tecido dsseo; o favorecimento a infecgdo induzido pelos BPs,
0S quais aumentam a capacidade de adesdo e colonizacdo de bactérias ao tecido 0sseo
exposto; o efeito citotoxico dos BPs sobre varias linhagens de celulas, o que resulta na
diminuicdo da capacidade de reparo, tanto dos tecidos moles, quanto dos tecidos duros da
regido bucomaxilofacial e; a disfuncdo local da resposta imunoldgica, 0 que compromete a

resposta protetiva local e a reparagéo tecidual, concomitantemente (ALLEN; BURR, 2009;
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RUGGIERO et al., 2014). Todavia, muitas sdo as hipdteses e poucas sdo as comprovagdes
cientificas (ALLEN; BURR, 2009). Assim, a limitada compreensdo da etiopatogenia desta
condicdo restringe sobremaneira a elaboracao de protocolos para sua prevencdo e tratamento,
0s quais ndo obedecem a uma conduta clinica padrdo e mostram-se frequentemente falhos
(ROSELLA etal., 2016; YAMACHIKA et al., 2015; YAMASHITA; MCCAULEY, 2012).

A ONM-M ¢é uma condigdo menos comum em pacientes que fazem uso de BPs
administrados por via oral, no entanto, em paciente que fazem uso de BPs pela via IV, como é
0 caso do zoledronato ou de sua associacdo com outros BPs, prescritos para a
complementacdo da terapia oncoldgica, a incidéncia da ONM-M atinge de 1 a 12% dos
pacientes, e como o0s BPs tém efeito cumulativo nos tecidos mineralizados, esta incidéncia
pode atingir até 21% dos pacientes ap6s o terceiro ano de uso destes medicamentos (GOMEZ
FONT; MARTINEZ GARCIA; OLMOS MARTINEZ, 2008). Além disso, a administracéo
anual 1V de zoledronato em pacientes com osteoporose vem se tornando uma conduta
terapéutica bastante utilizada na atualidade para o tratamento desta condicdo, especialmente
em funcdo de sua praticidade (SHIRAKI et al., 2017; YANG, Y. et al., 2015). Alguns casos
de ONM-M relacionados a esta posologia medicamentosa ja foram descritos, todavia, ainda
existem grandes controversas (ATA-ALI et al., 2016; KATZ, ORDOVEZA, 2014,
MINIELLO et al., 2015; PREIDL et al., 2014).

Otto et al. (2011), em um acurado estudo epidemioldgico, reportaram que a ONM-M
acomete com maior frequéncia o sexo feminino (73%), com idade avancada (em média 66
anos e uma variacao entre 42-90 anos de idade), que fazem ou fizeram uso crénico de BPs
administrados por via IV (96,8%), especificamente o zoledronato, ou este em associagdo com
outros BPs. Ha uma predilecdo pela ocorréncia na mandibula, especialmente na regido dos
pré-molares e molares (70,6%), e procedimentos odontoldgicos invasivos, como exodontias
de dentes com comprometimento periodontal ou periapical e cirurgias orais menores, de modo
geral, s&o tidos como os principais fatores desencadeadores da ONM-M (OTTO et al., 2011;
WALTER et al., 2016).

Apesar da crescente valorizagdo da odontologia nos ultimos anos, a perda de
elementos dentais ainda continua sendo uma realidade para muitos individuos, principalmente
em decorréncia da falta de acesso a informacéo, da precariedade nos atendimentos do sistema
publico de saude, da sua condicdo socioecondmica, ou mesmo devido a mutilagbes
provenientes de traumas ou resseccdes cirdrgicas de lesbes do complexo bucomaxilofacial
(FERNANDEZ-BARRERA et al., 2016; KIM et al., 2015). Para suprir a necessidade de
restabelecimento da funcdo afetada nestes pacientes, ha algumas décadas os implantes
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dentérios osseointegraveis vém sendo considerados como o padrdo ouro nas reabilitacdes de
desdentados totais ou parciais, pois oferecem ndo apenas vantagens bioldgicas e funcionais
qguando comparados as proteses fixas e removiveis convencionais, mas também excelentes
resultados a longo prazo, como documentado em estudos de acompanhamento por dez anos,
que apontaram altas taxas de sucesso e sobrevida dos implantes em aproximadamente 95%
dos casos (BOSSHARDT; CHAPPUIS; BUSER, 2017; BUSER; SENNERBY; BRUYN,
2017; NGUYEN; DRISCOLL; COLETTI, 2011).

Apesar de todos os beneficios ja descritos, a instalacdo de implantes dentarios, por si
sO, deve ser considerada como um procedimento odontoldgico invasivo, classificado dentro
do grupo das cirurgias orais menores, e que pode ser uma opcao de tratamento reabilitador
muito comum em pacientes que fizeram ou fazem o uso de BPs, tendo em vista que as
enfermidades que levam a necessidade de utilizacdo de tais farmacos e a auséncia de
elementos dentais sdo caracteristicas comuns em pacientes da terceira idade (CHADHA et al.,
2013; WALTER et al., 2016). Assim, diante da necessidade de se trabalhar com maior
seguranca neste grupo de pacientes, torna-se cada vez mais pertinente questionar o risco de
desenvolvimento da ONM-M em pacientes submetidos ao tratamento com BPs e que
receberam implantes dentérios antes, durante ou ap6s a utilizacdo destes medicamentos (DE
FREITAS et al., 2016).

No ano de 2006, a Associagdo Americana de Odontologia (ADA, American Dental
Association) alertou para o fato de que a instalacdo de implantes osseointegraveis ou o
emprego de terapias regenerativas guiadas em pacientes tratados com BPs poderia aumentar o
risco de ocorréncia da ONM-M (ATA-ALI et al., 2016). Estudos clinicos evidenciaram o
desenvolvimento de ONM-M como resultado pés-cirirgico em pacientes que fizeram o uso
de BPs, incluindo o zoledronato, na maioria dos casos, como adjuvantes ao tratamento
oncologico e foram submetidos a instalacdo de implantes dentarios (JACOBSEN et al., 2013;
JUNQUERA,; GALLEGO; PELAZ, 2011; LAZAROVICI et al., 2010; SVERZUT et al.,
2012). Lazarovici et al. (2010) e Miniello et al. (2015) ainda reportaram a ocorréncia de
ONM-M em pacientes que fizeram uso de BPs de baixa poténcia relativa ou em pequenas
concentragOes para o tratamento da osteoporose e que também foram submetidos & instalacéo
de implantes dentarios. Porém, para alguns autores, o uso de BPs ndo pode ser considerado
uma contra-indicacdo para a cirurgia de instalacdo dos implantes (FERLITO; LIARDO;
PUZZO, 2011; MATTHEOS et al., 2013; SIEBERT et al., 2015).

Assim, devido a esta grande diversidade de achados clinicos disponiveis até entdo,

pesquisas experimentais tornam-se cada vez mais necessarias para direcionarem 0
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entendimento a respeito da relagdo entre o uso de BPs, a instalagdo de implantes
osseointegraveis e a ocorréncia da ONM-M, além de nortearem o estabelecimento de
protocolos e condutas clinicas seguras a serem aplicadas nestes pacientes. Porém, a escassez
de estudos experimentais que envolvam especificamente tais condi¢Ges ainda é uma realidade
dentro deste campo da pesquisa odontoldgica. Ademais, a ndo utilizacdo de um modelo
experimental adequado e padronizado, reunindo os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da ONM-M, e as analises dos resultados evidentemente direcionadas apenas
para a quantidade de tecido 0sseo neoformado ao redor do implante em detrimento da
avaliacdo histopatologica dos tecidos peri-implantares, a qual estaria intimamente associada a
ocorréncia ou ao risco de desenvolvimento da ONM-M, séo os achados mais frequentes na
literatura (ABTAHI et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2015; KIM et al., 2013).

O processo de reparo dos tecidos peri-implantares deve ser encarado como algo
dindmico, complexo e que esta diretamente relacionado ao sucesso clinico dos implantes
osseointegraveis (INSUA et al., 2017). Com a utilizacdo das ligas de titanio para a confeccéao
dos implantes dentarios, Branemark et al. (1977) introduziram o termo osseointegracdo para
caracterizar a unido anatémico-funcional entre a superficie do implante e o tecido 0sseo
adjacente, analisada atraves de microscopia de luz. Desde entdo, muitos autores tém utilizado
apenas este conceito para descrever 0 sucesso ou o fracasso do tratamento reabilitador
(AYAN et al., 2012; DUNDAR et al., 2017; YAMAN et al., 2012). Porém, deve-se atentar ao
fato de que outros quesitos sdo imprescindiveis para que o processo de reparo peri-implantar
seja considerado bem sucedido, sendo que a osseointegracdo é simplesmente mais um deles.
Assim, ndo apenas a extensdo da area de contato osso/implante, mas a quantidade de tecido
0sseo neoformado em espessura ao redor das espiras do componente metélico e,
principalmente, a qualidade deste tecido, no que diz respeito as suas caracteristicas celulares,
estruturais e a sua vitalidade, sdo aspectos que merecem destaque durante a avaliacdo do
processo de reparacdo tecidual (CHADHA et al.,, 2013; DE FREITAS et al., 2016). A
instalagdo de implantes de titdnio em tibia tem sido o modelo animal cléssico para a avaliagéo
do reparo peri-implantar, especificamente da osseointegracdo, em virtude das facilidades
operatorias, da previsibilidade do curso de reparacdo tecidual e da similaridade estrutural e
taxa de remodelagdo que o tecido 6sseo desta regido, especialmente o esponjoso, apresenta
com o tecido 6sseo alveolar (GLOSSEL et al., 2010).

Fatores relacionados ao implante, como o didmetro e o tipo de tratamento de
superficie, parecem ter influéncia direta sobre o processo de reparo 0sseo peri-implantar
(BRINK; MERAW; SARMENT, 2007; FRANCHI et al.,, 2004). Além disso, algumas
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condicBes sistémicas desfavoraveis podem interferir negativamente durante a neoformacéo
Ossea ao redor dos implantes de titanio, destacando-se: doencas pré-existentes, como o
diabetes e a osteoporose; tratamentos prévios ou concomitantes com irradiacdo na regido de
cabeca e pescoco; pacientes fumantes e; a utilizacdo de varios tipos de medicamentos,
incluindo os antirreabsortivos, como é o caso dos BPs (CHADHA et al., 2013; WALTER et
al.,, 2016). Tais medicamentos, por suas caracteristicas farmacoldgicas, reduzem
significativamente a taxa de remodelacdo Ossea e exercem potente efeito citotoxico sobre as
células dos tecidos moles e duros ao redor dos implantes, prolongando o tempo de exposi¢édo
Ossea e favorecendo a instalacdo de infecgBes, o que dificulta sobremaneira o processo de
reparagdo tecidual (ANAVI-LEV et al., 2013; ATA-ALI et al., 2016; BASSO et al., 2013;
REID; BOLLAND; GREY, 2007). Com isso, complicacBes mais severas, como a peri-
implantite, e que estdo relacionadas a condi¢des inflamatdrias e infecciosas agudas, tém alto
potencial para favorecer o desencadeamento da ONM-M (WALTER et al., 2016). Todavia,
mais estudos ainda sdo necessarios para elucidar efetivamente a patogénese desta condicao.
Diante do exposto, verifica-se que em decorréncia do envelhecimento da populacéo, a
utilizacdo de BPs sera cada vez mais frequente, por se tratar de uma das Unicas alternativas
terapéuticas para algumas osteopatias comuns na terceira idade. A instalacdo de implantes
dentérios também é um procedimento odontolégico cuja prevaléncia tem aumentado a medida
que 0 seu sucesso clinico e suas vantagens sobre as préteses fixas e removiveis convencionais
tém ficado cada vez mais evidentes, tornando-se um tratamento comum em pacientes de idade
avancada, sejam eles desdentados totais ou parciais. Deste modo, pacientes que fazem ou
fizeram uso crdnico de BPs e que necessitam de um tratamento reabilitador com implantes
osseointegraveis serdo cada vez mais comuns no consultério odontoldgico. Por isso, elucidar
como se da a evolucdo do processo de reparo peri-implantar durante ou ap6s o tratamento
com dose oncoldgica ou dose osteoporoética de BPs e estabelecer sua relacdo com a ocorréncia
de eventos osteonecroticos, a fim de que se possa trabalhar de modo seguro, além de
possibilitar o desenvolvimento de terapias curativas e/ou preventivas para tal condigéo, é algo

que se faz necessario.
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6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos para o0 modelo experimental utilizado no presente
estudo, pode-se concluir que:

= 0 tratamento com dose oncoldgica ou dose osteoporética de zoledronato ndo afeta
negativamente a osseointegracdo dos implantes de titanio e a quantidade de tecido
0sseo neoformado durante o processo de reparo peri-implantar.

= 0 zoledronato ocasiona o0 surgimento de extensas areas de tecido 6sseo ndo vital na
regido peri-implantar e adjacéncias, alem de focos de inflamacdo no tecido
conjuntivo desta regido, porém, tais aspectos mostram-se mais exacerbados no
tratamento com a dosagem oncoldgica, o que indica um efeito dose-dependente
deste farmaco.

= 0 tratamento com potentes drogas antirreabsortivas, como o zoledronato, na
dosagem oncoldgica ou até mesmo na dosagem osteoporética, esta relacionado com
a ocorréncia de lesdes osteonecroticas, 0 que sugere que a instalacdo de implantes
osseointegraveis deva ser vista com grande cautela em tais condicdes, pois pode
constituir-se em um importante fator de risco local para o desencadeamento da
ONM-M.
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