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APRESENTACAO

Apresentamos um novo e-book “Tépicos na Ciéncia da Satde: Volume VII” com uma diversidade
de assuntos relacionados a saude. O primeiro capitulo do e-book comega com os principios biomecanicos
aplicados no diagnostico da Artrite Reumatdide, uma revisao de grande utilidade para todos os clinicos
gerais, incluiremos também dois capitulos relacionados a esfera da odontologia, uma delas relacionada a
implantes em cirurgia dentaria, onde recuperamos desta forma a saude bucal de muitos pacientes,
complica¢bes bucais que podemos encontrar no diabetes mellitus, desafio de atendimento ao paciente
apenas pelo dentista o que é muito util porque na atualidade a populagao a nivel mundial aumentou.

Temos neste e-book aspectos relacionados com a violéncia doméstica na mulher, uma patologia
que é muito frequente porque sabemos que muitas vezes nem todos os casos sio notificados e chegam a
luz puablica, como podemos ajuda-la a superar esse estado psicolégico e posteriormente como enfrentar a
incorporagao na sociedade, tema muito util para todo o pessoal da area da saude da enfermagem e para
todo o pessoal que interage com os pacientes. Considero também que o papel do farmacéutico na interagao
no sistema de satde com os pacientes ¢ de grande importancia, onde sao atendidos diariamente diferentes
pacientes, que muitas vezes nesse primeiro contato os farmacéuticos se encarregam de explicar aos
pacientes como fazer os diferentes tipos de tratamento.

Este e-book possui varios topicos, mas considero todos eles de grande importancia e também
proporcionara um grande conhecimento para quem tiver interesse em realizar a leitura, esperamos que

gostem e nos vemos em uma proxima edigao.

Aris Verdecia Pefia



SUMARIO

APIESENTAGAD cevvrereiiiiiinnntiiiieeiiiiiiiiirieeeeeeesstsssreeeeessessssasssssaseesssssssssssssssesessssssssssssssssesesssssssssnnnes &
Capitulo I 6
APILULO Laeeeiinniiiiiiiiiiecrece e s a e s a s e s s ba s e e s nas

Principais biomarcadores aplicados no diagnostico da Artrite Reumatoide: Uma revisdo integrativa da
literatura 6

L0733 171 Lo 0 1 TR |
A influéncia do uso de bifosfonatos na cirurgia de implantes dentarios 21
L0733 111 Lo 0 1 TR ||
Complicagdes orais clinicas da Diabetes Mellitus 30
CapPItulo IV ceeeiiiiiiiiiiiiiectrretrrerrecrre e sss e s s sssnesssssnsnesssssssnessensnns $2
Morfologia, epidemiologia e viruléncia de espécies do género Candida 42
CaPItULO Vet aaaas s e e e e s s e s asaas s s e s e s s s s s s ssssanaaasessessss DD
Desafios do atendimento odontolégico ao paciente surdo 59
CaPitulo VIt e e asasseee s e s s s s ssssassessssssssssssssssaassssesssnss O

Repercussoes psicologicas na saude mental de mulheres vitimas de violéncia doméstica e familiar:
revisao integrativa 67

CAPIUI0 VIL...ouooverereecevenesssssssesssessasesssssssssssssssssssssssssssassssassssassssasessaessaesssssssnesssssssnssssssssenses 79

Praticas Integrativas e Complementares em saude: O papel do farmacéutico, cenario e desafios no
Sistema Publico Brasileiro 79

INAICE REMUESSIVO curuurrurenrrurrerreireirrereereeessseseesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssces OO

Sobre a 0rganiZadora ... uueeeieieeiiiiieeceeeee e aae e s ssseessssssssssssssssessssssans D)



Topicos nas ciéncias da saude
Volume VII

Capitulo II

A influéncia do uso de bifosfonatos na cirurgia de
implantes dentarios

Recebido em: 08/09/2021 Mauro Wilker Cruz de Azevedo'
Aceito em: 15/09/2021 Rafaela Alves Castro'
€ 10.46420/9786581460099cap2 Lucas Andeilson dos Santos Matos'

Thatlles Bruno Lima Silva'
Leyriane Mendes Paiva'

Alofsio Batista Germano Junior'
Karla Geovanna Ribeiro Brigido'
Jandenilson Alves Brigido'

INTRODUCAO

Os bifosfonatos sao uma classe de medicamentos que atuam diminuindo a taxa de renovagao
Ossea, podendo aumentar significativamente a densidade mineral do osso, como também reduzir as
chances de fraturas. Apresentam-se sob duas formas, classificados de acordo com a sua composi¢ao
quimica: contendo nitrogénio e nao contendo nitrogénio (Tallarico et al., 2015; Ferreira et al., 2020).

O mecanismo de a¢ao dos farmacos sem nitrogénio se da pela metabolizagao das células em
compostos que substituem a por¢ao do pirosfosfato terminal de ATP, formando uma molécula nao
funcional que disputa com o trifosfato de adenosina no metabolismo de energia celular. Sendo assim, os
osteoclastos iniciam o processo de apoptose, provocando um retardamento na reabsor¢ao éssea. Quanto
ao mecanismo de a¢ao dos bifosfonatos que contém nitrogénio, é adicionado um grupo amida ao final da
cadeia lateral, e com isso o potencial do farmaco é aumentado (Tallarico et al., 2015).

Essas drogas sao amplamente utilizadas no tratamento de doengas como a osteoporose e a doenga
de Paget, possibilitando a diminui¢ao da reabsor¢io 6ssea. A osteoporose ¢ a doenga mais comum no
metabolismo dos ossos, e cerca de um 1/3 dos pacientes que possuem essa patologia sio pessoas acima
de 60 anos de idade e essa condicdo afeta ainda mais as mulheres (Petropoulos et al., 2016; Ferreira et al.,
2020). Ademais, também sio firmacos comuns na oncologia, utilizados como antirreabsortivos e/ou
neoadjuvantes para o tratamento de neoplasias malignas com metastase 6ssea e hipercalcemia, comumente

desenvolvidos em canceres de mama, préstata e pulmio. Um medicamento comum da classe dos

! Centro Universitario Fametro - UNIFAMETRO.
* Autor cotrespondente: maurowil.azevedo@gmail.com
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bifosfonatos ¢ o alendronato, utilizado de forma sistémica para tratar doencgas de reabsor¢ao dssea severa,
como o mieloma multiplo (Sher et al., 2020; Kniha et al., 2020).

Pacientes que fazem uso de bifosfonatos utilizam com maior frequéncia sua forma endovenosa,
porém, usuarios do farmaco oral também apresentam riscos em procedimentos odontolégicos, como
exodontias e implantes. Em virtude da grande biodisponibilidade dos bifosfonatos endovenosos quando
comparados com os orals, juntamente com a poténcia relativa desses farmacos em se ligar a hidroxiapatita,
os bifosfonatos endovenosos sao mais eficazes que os orais, porém apresentam também maiores riscos de
osteonecrose induzida por farmacos (Mattis et al., 2010).

Somando-se ainda, esses farmacos possuem maior afinidade por regides com intensa atividade de
remodelagao 6ssea, como o osso alveolar da mandibula, no qual possui um grande numero de renovagao
basal, portanto, os bifosfonatos tendem a se acumular e inibir a agdo dos osteoclastos nesta regiao,
podendo acarretar em um efeito adverso comum, a osteonecrose dos maxilares (Davison et al., 2020).
Alguns estudos evidenciam que a fisiopatologia da osteonecrose ¢ multifatorial, porém, também sao
relatados fatores que implicam no seu desenvolvimento, dentre eles, observa-se: a via de administracao,
periodo de utilizagao da droga, ingestiao simultanea de diferentes medicamentos, como os corticosterdides,
quimioterapicos, além de patologias ja presentes, tais como: diabetes, disfuncao renal e doengas reumaticas
(Ferreira et al., 2020).

A osteonecrose induzida por bifosfonatos é caracterizada com a exposicao do osso necroético,
podendo acometer maxila ou mandibula em um periodo superior a oito semanas. Com o acimulo da
medicacao devido ao aumento da renovagao 6ssea, a ativagao local dessa droga ira dificultar a capacidade
de cura do osso, levando a diminui¢do do fluxo sanguineo, necrose celular, apoptose e sequestro 6sseo
(Zushi et al., 2017).

Embora os bifosfonatos tendam a se acumular em locais de remodelacio Ossea ativa, como as
mandibulas, o trauma cirtargico no osso alveolar durante uma cirurgia pode estimular ainda mais o acimulo
pos-operatorio da droga no local, diante disso, existe muita preocupacao em relagao as consequéncias da
instalacao de implantes dentarios em pacientes que fazem o uso de bisfosfonatos. A interferéncia localizada
desses farmacos na remodelagao 6ssea pode influenciar a resisténcia dssea peri-implantar as bactérias orais
em longo prazo, aumentando assim o risco de peri-implantite (Matsuo et al., 2016; Zushi et al., 2017).
Diante desse contexto, o objetivo do estudo foi explanar a influéncia do uso de bifosfonatos na cirurgia

de implantes dentarios.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura, na qual foram realizadas buscas bibliograficas no portal
eletronico PubMed, na base de dados EBSCOHost e busca manual nas referéncias dos artigos

encontrados. Foram utilizados os descritores “Bisphosphonates”, “Dental Implants” e “Osteonecrosis”.
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Os critérios de inclusao adotados foram: estudos clinicos, experimentais e in vitro publicados nos

ultimos cinco anos, com o texto completo eletronicamente disponiveis, nas linguas inglesa e portuguesa.

Ja os critérios de exclusao foram: teses, dissertagdes, monografias e estudos de revisao de literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas buscas bibliograficas, foram encontrados um total de 107 artigos, sendo distribuidos (41) no

PubMed e (66) EBSCOhost. Apés leitura de titulos e resumos, respeitando os critérios de inclusio e

exclusio, foram pré-selecionados 24 artigos para analise detalhada. Apds a avaliagdo do texto na integra,

excluiram-se 10, restando 14 artigos para compor esta revisao (Figura 1).

Identificagao

eNumero de artigos
identificados no banco
de dados (N = 107)

Selecao

eNumero de artigos

excluidos apds leitura de
titulos de resumos (N =

83)

Elegibilidade

Inclusdo

e Numero de artigos em
texto completo avaliados
para elegibilidade (N =
24)

e Numero de artigos com
texto completo excluidos

e Numero de artigos
excluidos incluidos para a
revisdo (N = 14)

(N =10)

Figura 1. Fluxograma da busca e obten¢ao dos estudos que compuseram a pesquisa, conforme
metodologia empregada. Fonte: autores.

Tabela 1. Tabela de estudos utilizados na pesquisa. Fonte: autores.

AUTOR OBJETIVO TIPO DE PRINCIPAIS ACHADOS
ANO ESTUDO
Ferreira et al,, Discutir os riscos do | Relato de caso [Os bifosfonatos promovem um risco claro de
2020 desenvolvimento de clinico desenvolvimento  de  osteonecrose  na
osteonecrose em imandibula, sendo diretamente relacionado
pacientes usuarios de com a duracgao da terapia e o tipo de método
bifosfonatos de administracio.
submetidos a cirurgia
de implante dentario.
Davison et al., Explorar a ocorréncia Estudo IA osteonecrose pode ser um efeito adverso
2020 de osteonecrose experimental |potencial do tratamento com bifosfonatos em
causada por longo prazo.
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AUTOR OBJETIVO TIPO DE PRINCIPAIS ACHADOS
ANO ESTUDO
bifosfonatos e avaliar o

efeito de acimulo do
medicamento no

sucesso do implante

dentario em ovelhas
ovariectomizadas.

Pichardo et al., Descobrir se os Estudo in vitro |[Existe um risco aumentado de

2020

Kniha et al., 2020

Rawal et al., 2020

Sher et al., 2020

Storelli et al., 2019

implantes dentarios sao
um fator de risco para
osteonecrose associada
ao uso de bifosfonatos.

Avaliar as mudancas
entre dois materiais de
implante diferentes em

relacdo a extensao da
perda Ossea e necrose

da mandibula, assim
como a alteracio Ossea
ao redor do implante
com dois tipos de
bifosfonatos.

Analisar um paciente
em terapia de longa
duracio com
bifosfonatos orais com
esfoliagao espontanea
de osso implantado
pot osteonecrose.
Investigar como doses
terapéuticas de
bifosfonatos podem
afetar a viabilidade,
proliferacdo, adesao e
diferenciacdo de células
osteoprogenitoras
cultivadas em
superficies de titanio.
Relatar um caso de
osteonecrose dos
maxilares relacionada
a0s bifosfonatos apos a
colocagao de implantes
em um paciente que
fazia o uso de
bifosfonato para

OStCOpOIOSC.

Estudo in vitro

Relato de caso

Estudo in vitro

Relato de caso

desenvolvimento de osteonecrose associada
a0 uso de bifosfonatos apds a insercio de
implantes dentarios e como resultado de peri-
implantite.

O uso de forma sistémica dos bifosfonatos
aumentou a perda 6ssea peri-implantar e nao
houve diferenga na qualidade 6ssea em relagao
ao tipo de material usado no implante.

O estudo concluiu que o uso de bifosfonatos
orais a longo prazo pode causar osteonecrose.

Mostrou o efeito positivo que o alendronato
teve na mineralizagdio, o que poderia ter
implicagbes promissoras para a melhora da
cicatrizacao de feridas e osseointegracio em
torno de implantes dentarios.

Mesmo com a baixa incidéncia relatada na
literatura de q ap6s a cirurgia de implante em
pacientes que fazem o uso de bifosfonato oral,
o destino dos implantes colocados nesses
pacientes ¢ incerto.
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Gil etal.,, 2019

Khan, 2018

Stramandinoli-
Zanicotti et al.,
2018

Zushi et al., 2017

Matsuo et al.,
2016

Mattis et al., 2016

Determinar se o tempo
atualmente
recomendado de
suspensao dos
bifosfonatos orais,
antes da realizacdo da
cirurgia de implante
dentario, é capaz de
evitar a osteonecrose.
Demonstrar  que a
colocacao imediata ¢
carregamento bem-
sucedido de protese

implantossuportada
pode ser possivel em|
pacientes que fizeram
uso de bifosfonatos.
Relatar trés casos de
pacientes que fizeram
uso de bifosfonatos no
passado ou ainda
utilizavam a medicacao
durante cirurgia para
instala¢ao de implantes
dentarios, abordando
0s principais
fatores de risco para o
desenvolvimento da
osteonecrose.
Apresentar paciente
mulher com
osteoporose grave com
osteonecrose associada
20 uso de bifosfonatos
em seus implantes
dentarios e que foi
tratada com sucesso
com teriparatida e
sequestrectomia.
Awvaliar o risco de
osteonecrose
relacionada a
bifosfonatos na
colocagao de implantes
dentarios em pacientes
com cancer de mama.
Mostrar as possiveis
complicagbes em

pacientes que podem

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Estudo in vitro

Relato de caso

IA possibilidade de sofrer osteonecrose ¢
diminuida quando os Dbifosfonatos sao
administrados por via oral, entretanto pode
ser aumentada quando o medicamento ¢
usado por longos periodos.

Reitera que proteses implantossuportadas
podem ser colocadas em pacientes com
bifosfonatos orais de longo prazo.

IAntirreabsortivos  podem  prejudicar  a
longevidade das reabilitagdes com implantes e
induzir a osteonecrose dos maxilares,
comprometendo nao somente a saide bucal
como também interferindo negativamente na
qualidade de vida dos pacientes.

Teriparatida e sequestrectomia podem ser
tratamentos benéficos em pacientes com
osteonecrose  associada de
bifosfonatos.

a0 uso

Implantes dentarios que foram inseridos antes
da administracio de bifosfonatos nio foram
um fator de risco para o desenvolvimento de
osteonecrose em pacientes com cancer de
mama.

Os reais fatores que fazem com que a
osteonecrose  associada ao  uso de
aisfosfonatos seja desencadeada ainda sao
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ANO ESTUDO
possuir indicacdo de desconhecidos, porém supde-se que venham
serem reabilitados com de uma interacao de varios fatores.
implantes
ossointegrados e que
fizeram ou fazem
medicacdo da classe de
bifosfonatos.
Petropoulos et al.,| Apresentar a gestao | Relato de caso |A osteoporose é uma grande ameaca a saude
2016 continua de um publica. Uma vez que com a introdugio do
paciente que fez uso de alendronato  de  sédio em 1995,
medicamentos a base aproximadamente 191 milhdes de receitas
de bifosfonatos e médicas foram distribuidas nos Estados
desenvolveu Unidos Estados. Portanto, é de suma
osteonecrose € como o importancia avaliar os riscos, especialmente
tratamento com quando os pacientes tomam bifosfonatos por
implantes dentarios um longo periodo de tempo.
pode ser bem
sucedido.

A integridade 6ssea ¢ fundamental para a correta osseointegragao do implante, com isso, em casos
de necrose dos maxilares associada ao uso dos bifosfonatos, é descrito na literatura trés possiveis
intervencoes de tratamento para osteonecrose: conservador classico, cirdrgico e terapias adjuvantes
(Stramandinoli-Zanicotti et al., 2018).

A técnica conservadora vem sendo comumente utilizada como a terapia mais usual para pacientes
portadores de osteonecrose, ela visa combater infecgdes e reduzir os fatores que prejudicam a cicatrizagao,
como promocao de higiene oral e o uso de enxaguantes bucais. J4 nos tratamentos adjuvantes da
osteonecrose evidenciam-se a oxigenoterapia hiperbarica, o laser de baixa intensidade para estimulagiao
tecidual e a utilizagao de plasma rico em plaquetas (Stramandinoli-Zanicotti et al., 2018).

O método cirtrgico inclui a remogao do osso necrético, com debridamento tecidual, visando o
revestimento primario do corte cirdrgico. Contudo, para a realizacdo desta abordagem cirurgica é
extremamente importante levar em considera¢ao nao apenas o estado necrético do 0sso, mas também
analisar a condigdo sistémica do paciente ao projetar métodos de tratamento para a osteonecrose (Matsuo
et al., 2010).

A ocorréncia de osteonecrose da mandibula em pacientes que passaram por cirurgias de implantes
dentarios, pode estar relacionada a utilizagdo dos bifosfonatos. Este medicamento apresenta uma
incidéncia que varia entre 0,8% a 12% em casos de administracao intravenosa. Entretanto, esta
complicacdo pode ser evitada com uma avaliagdo minuciosa realizada pelo cirurgiao-dentista, através da
anamnese juntamente com os exames complementares para que procedimentos como exodontias e

implantes dentarios, possam ser planejados e executados (Corso et al., 2017; Gil et al., 2019).
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O uso dos bifosfonatos nao é uma contraindica¢ao definitiva para a cirurgia de implantes dentarios,
porém, visto seu grande potencial de desencadear a necrose d6ssea dos maxilares, ¢ necessario uma
avaliacio meticulosa antes de submeter o paciente a cirurgia, observando fatores como: o tempo de uso
dos bifosfonatos, visto que, a ingestio do medicamento em um periodo superior a cinco anos pode
influenciar a sobrevivéncia do implante, além disso, se atentar a via de administragdao, pois, por via
intravenosa o firmaco tende a acumular-se muito mais rapido ao osso, quando comparado a via oral
(Rawal et al., 2020).

Somando-se ainda, Ferreira et al. (2020) relatam que a realizacio do exame de CTx (C-
Telopeptideo), onde é avaliado a eliminagao de fragmentos produzidos pela hidrélise do colageno tipo I,
sendo possivel observar o grau de reabsorcio ssea. Niveis de CTx infetiores a 100 ng/mL podem ser
considerados de risco para a cirurgia de implantes e o desenvolvimento de necrose, enquanto valores acima
de de 150 ng/mlL possuem baixo tisco de osteonectose.

Com intuito de minimizar as chances de osteonecrose, foi estabelecido pela American Association
of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) um protocolo de agao na realizagao de qualquer cirurgia
oral, em que se baseava no tempo de uso de bifosfonatos orais, onde pacientes que usaram a medicagao
em um perfodo menor que trés anos, poderiam ser submetidos a intervencao cirurgica sem a necessidade
de interromper o tratamento, caso nenhum fator de risco fosse identificado (Gil et al., 2019).

Outrossim, para aqueles que fizeram uso da medica¢ao por mais de trés anos foi recomendado
pela AAOMS a suspensio do medicamento dois meses antes e apds a cirurgia, desde que as condigdes
sistémicas os permitissem. No entanto, Gil et al. (2019) também relatou casos de osteonecrose que
ocorreram apos a instalagao de implantes em pacientes que estavam em tratamento com bifosfonatos no
periodo inferior de trés anos e com suspensao de até cinco meses antes da instalagao dos implantes.

O éxito na osseointegracao do implante é composto por trés etapas: A primeira etapa compreende
o recrutamento e migracao de células osteogénicas na regiao do implante; ja a segunda etapa ¢ caracterizada
pela formagao dssea proximo a regiao do implante; por fim, a terceira etapa envolve a fase de remodelagao
e renovacao ossea (Ferreira et al., 2020).

Porém, com a utilizagdo dos bifosfonatos, as fases de osseointegracio podem ser prejudicadas,
acarretando em intercorréncias na primeira e terceira fase. Somando-se ainda, ha uma combinagao da
inibicao dos queratinécitos endoteliais, ocasionando uma diminui¢ao do processo de cicatriza¢iao do tecido
peri-implantar (Ferreira et al., 2020).

Desta forma, ainda nao hd um consenso na literatura sobre a cirurgia de implantes dentarios em
pacientes usuarios de bifosfonatos, todavia, foi observado uma grande taxa de sucesso na instalagiao de

implantes, em pacientes que utilizam a medicag¢ao de forma oral, possibilitando bons resultados clinicos
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em grandes séries de casos, com nenhuma, ou com poucas, falhas de osseointegragcao (Pichardo et al.,
2020).

Assim, Khan (2018) relata a instalagdo imediata de uma proétese implantossuportada em um
paciente que faz uso de bifosfonatos por mais de quatro anos. Este protocolo de tratamento foi defendido
na literatura por apresentar muitas vantagens, como reduzir as intervengoes cirurgicas, manter a arquitetura
dos tecidos moles e duros no local do implante como também a melhora significativa da satisfacio do

paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir do exposto, foi possivel analisar como os bifosfonatos apresentam um risco potencial de
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares e apesar da cirurgia de implantes dentarios nio serem
uma restricio absoluta, a cirurgia estd mais sujeita a falhas quando a medica¢io é administrada via
intravenosa, tendo a resposta pos-operatoria menos previsivel. Os estudos mostraram, ainda, resultados
positivos em pacientes que fazem uso da medicagao por via oral.

Além disso, fatores como a duragao da terapia e 0 método de administracao da medicacio podem
influenciar diretamente em uma maior incidéncia da necrose, como também, o trauma 6sseo causado pela
cirurgia de implantes dentarios, por isso é fundamental realizar uma avaliagio precisa e completa,
atentando nao apenas a possivel condicao de necrose, mas também observando o estado geral de saude

do paciente.
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