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RESUMO

A administracdo de farmacos pode influenciar varios aspectos metabdlicos do
organismo e com a osseointegracdo nao poderia ser diferente. Dos farmacos aqui
estudados, os anti-inflamatdrios nédo esteroides ainda sdo motivo de grande discussdo
na literatura. E indiscutivel que as prostaglandinas exercem influéncia na homeostase
0ssea, porém ndo se sabe se os efeitos da inibicdo da sintese destas, pelos anti-
inflamatorios ndo esteroides, sdo suficientes para algum motivo de preocupacao
durante a instalacao de implantes.

O uso prolongado de anti-inflamatérios esteroides e bisfosfonatos pode ser
preocupante. O primeiro por causar inUmeras alteracdes fisioldégicas, sendo de
relevancia o surgimento de osteoporose e a inibicdo do eixo hipotalamo-hipofisario. O
segundo pelo surgimento de osseonecrose dos maxilares

Assim como as estatinas, o uso tépico de bisfosfonatos tem parecido promissor,
pois aumentam a taxa de formacdo éssea , através da promocdo da atividade
osteoblastica e inibindo a atividade osteoclastica. Nao existem relatos de osseonecrose
dos maxilares associado ao uso de estatinas, ao contrario dos bisfosfonatos.

Apesar de extensas discussbes e controvérsias na literatura alguns
medicamentos aqui estudados podem ter influéncias tanto positivas quanto negativas
no sucesso de implantes ou enxertos 0sseos.

Palavras Chave:Medicamentos Osseointegracdo Enxertos



ABSTRACT

The use of drugs can influence several metabolic aspects in the body and
osseointegration could not be diferent. Of the drugs studied here, the nonsteroidal anti-
inflammatory drugs are of great concern in the literature. It is indisputable that
prostaglandins have effects on bone homeostasis. But it is not known that the effects of
inhibition of the synthesis of these non steroidal anti-inflammatories are sufficient for
some concern during the installation of dental implants.

The prolonged use of steroidal anti-inflammatory drugs and bisphosphonates
can be worrisome. The first can cause numerous physiological changes, like the
osteoporosis and inhibition of the hypothalamic-pituitary axis. Already the latter one has
been of concern by osseonecrosis of the jaws.

However, like statins, the topical use of bisphosphonates has seemed
promising. Statins commonly used in the treatment of hyperlipidemia, as
bisphosphonates increase bone formation rate, by promoting the osteoblastic activity
and inhibiting osteoclast activity. However, there are no reports of jaws osseonecrose
associated with its use, unlike bisphosphonates.

As we have seen, despite extensive discussions and controversies in the
literature, we can see that the use of the studied medications, can have both positive

and negative influences on the success of implants or bone grafts
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1 INTRODUCAO

A reabilitacdo oral por implantes dentarios constitui uma realidade e um
avancgo inquestionavel nos dias atuais. As altas taxas de sucesso, que variam entre
90 a 95% dos casos, ( Beilker & Flemming, 2003 ) permitem resultados previsiveis e
satisfatorios.

Este sucesso pode ser influenciado por inumeros fatores: o dominio da
técnica de instalacéo e restauracdo protética, nivel 6sseo adequado e o bom critério
de selecdo de pacientes pelo profissional. E importante frisar que a maioria dos
candidatos a implante apresentam idade mais avancada em uso de varios
medicamentos.

E de conhecimento que algumas doencas sistémicas e o medicamentos em
uso por alguns pacientes podem excercer influéncia sobre o metabolismo ésseo que
pode levar a complicacbes ou insucesso em enxertos 6sseos e implantes.

Os agentes farmacolégicos podem atuar diretamente sobre o metabolismo
0sseo. Como alguns exercem influéncia sobre as célula, proteinas e outras
substancias deste tecido, podem prejudicar a instalacdo de implantes ou até mesmo
entdo terem efeitos benéficos

Desta forma, antes de se iniciar qualquer planejamento para uma cirurgia de
instalacdo de implantes ou execucdo de enxertos 6sseos, a histéria médica do
paciente deve ser revista. Em alguns casos uma avaliagdio médica mais
aprofundada pode ser solicitada. Dependendo das condi¢des fisiologicas do

paciente, o procedimento podera ou nao ser realizado.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:

Avaliar o papel de diferentes farmacos de uso sistémico no processo de

osseointegracao

2.2 Objetivos especificos;

1) Descrever os medicamentos que interferem na implantodontia

2) Descrever os mecanismos de acdo dos medicamentos no metabolismo
0sseo

3) Determinar os medicamentos com efeitos positivos para o tecido 6sseo.

4) Determinar os medicamentos com efeitos negativos para o tecido 6sseo.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado a partir de varias etapas de pesquisas e de
levantamentos, para se obter maior embasamento sobre o assunto. A etapa inicial
consistiu em fazer uma pesquisa genérica na base da dados PUBMED, a fim de
saber quais medicamentos poderiam afetar a osseointegracdo ou o metabolismo
0sseo. Assim com os termos “Drugs Osseointegration” se obteve um total de 305

artigos e “Drugs Bone Healing” , 1589 artigos.

Como critério de selecédo e descoberta, foram incluidos artigos, cujos titulos
tinham relevancia ao tema e farmacos, que em artigos de revisédo de literatura ou
em experimentos, de alguma forma influenciavam na cicatrizacdo O6ssea e
osseointegracdo. Foram excluidos aqueles que citavam doencgas metabdlicas, tais
como Diabetes, uso concomitante de biomateriais e 0s que néo tinham relevancia
ao tema. Nao foram excluidos artigos que citavam a presenca de osteoporose.

Segundo estes critérios obteve o0s seguintes grupos farmacolégicos:: Anti-
Inflamatérios N&o Esteroides; Bisfosfonatos Anti-Inflamatorios Esteroides, as
Estatinas, Ciclosporina e Anticoagulantes.

Em outra etapa da pesquisa, foram feitos cruzamentos entre as classes de
medicamentos encontrados, utilizando os termos Osseointegration, Dental Implants,
Bone Healing. Inicialmente se deu preferéncia na seguinte ordem: Artigos de
Revisao sistematica de literatura, Artigos de Caso Controle e artigos experimentais.
Em cada pesquisa foram incluidos os critérios de exclusao acima.

A Ciclosporina e os Anticoagulantes foram excluidos deste estudo por ter-se
encontrado poucos artigos relevantes, insuficientes para se fazer uma reviséo

literaria.
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4 REVISAO DA LITERATURA
41 O OSSO COMO UM TECIDO

O o0sso é um tecido conjuntivo que além da parte organica e inorganica e
formado também por um conjunto de células e matriz extracelular ( Silva, 2010 ). A
matriz extracelular e mineralizada, confere propriedades ideais para a realizacao de
funcdes de suporte e protecdo do organismo vertebrado. ( Oliveira, 2010 ).

Trata-se de uma estrutura bifasica. A parte inorganica € solida e constituida
basicamente por hidroxiapatita pobremente cristalizada. E responsavel por duas
funcBes principais: atuar como reservatério ibnico e como estrutura responsavel
pelas propriedades mecéanicas do tecido 6sseo e 0sso como um oOrgdo. A
associacao de hidroxiapatita com fibras de colageno € a responsavel pela dureza e
resisténcia do tecido 6sseo (Marx, 2007; Valkealahti, 2008; Silva, 2010 )

Dos minerais presentes na estrutura inorganica 6ssea, o calcio constitui o
principal mineral. Além de sua importancia no tecido 0sseo, desempenha inUmeras
funcdes fundamentais no organismo cujo controle é regulado pelo paratormonio,
Vitamina D3 e calcitonina ( Silva, 2010)

A matriz organica é composta de colageno tipo | que é o principal componente
proteico do 0sso. E constituida por moléculas ligadas em paralelo, formando fibrilas
e reagrupadas na matriz extracelular, por onde formam as fibras que séo estendidas
ao longo das linhas de forca tensional do osso. O restante da matriz organica é
composto por outras proteinas ndo colagenas cujo papel ndo estd bem esclarecido.
As mais abundantes sdo osteonectina, osteocalcina e a sialoproteina éssea ( Silva,
2010 ). Existem também outras proteinas como BMP, fatores de crescimento
semelhantes a insulina 1 e 2 (IGF-1 e IGF-2). ( Marx, 2007; Valkealahti, 2008 )

As células ésseas compreendem basicamente quatro tipos que podem ser
classificados de acordo com suas fungdes: 1- Os osteoblastos: célula diferenciada e
responsavel pela producédo da matriz 6ssea e é também associada a calcificacdo da
matriz; 2- osteoclastos: células com funcdo de reabsorcdo Ossea; 3-ostedcitos:
célula 6ssea madura gque esta englobada pela matriz; 4- células fonte da linhagem
0ssea ( células mesenquimais indiferenciadas ). ( Marx, 2007; Silva, 2010)

O ganho ou perda de massa Ossea € resultado do balanco da reabsorcao
O0ssea pelos osteoclastos( derivados de células hematopoiéticas ) e da formacéo

dos osteoblastos ( derivados de células mesenquimais ), bem como o controle
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complexo de hormonios.( Blackwell, 2010). Enquanto os osteoclastos maduros
sofrem apoptose, ap0s completarem a reabsor¢do, alguns osteoblastos se tornam

quiescentes ou sdo incorporados a matriz 6ssea como ostedcitos. ( Blackwell, 2010

).

4.1.1 OSTEOBLASTOS

Os osteoblastos sédo ceélulas mesenquimais diferenciadas originados do
periésteo ou estroma da matriz 0ssea. S&o responsaveis pela formacdo Ossea,
através da sintese e secrecdo de compostos organicos e inorganicos da matriz
extracelular, denominada de ostedide. Também concentram fosfato e calcio e
participam da mineralizacdo desta matriz. ( Leite, 2005; Marx, 2007 Giannobile, et
al, 2008; Oliveira, 2010).

Tem normalmente forma circular ( Nakamura, 2007) ou cuboidal. Possuem
um amplo ndcleo oval (Valkealahti, 2008 ) e ficam sobre a superficie 0ssea. As
células ativas tém como caracteristica, apresentar uma quantidade de ostedide sob
as mesmas. Quanto mais ativas, maior a quantidade produzida ( Nakamura, 2007 ).
Contém a enzima fosfatase alcalina e sintetizam osteocalcina, se distinguindo de
outras células 6sseas pela expressao de colageno tipo | e osteopontina (Valkealahti,
2008)

Os osteoblastos sdo também responsaveis pela producdo de proteinas
colagenas e ndo colagenas do osso como osteocalcina, sialoproteina 0Ossea,
osteopontina e osteonectina . O componente organico da matriz éssea produzida
pelos osteoblastos € predominantemente constituido por colageno tipo | ( 85% ),
com pequenas quantidades de colageno tipo Ill e V ( 5% ). As proteinas néo
coldgenas da matriz perfazem os 10% restantes. S&o importantes na mineralizacao,
ja que organizam a matriz extracelular, controlam as interacdes célula-célula, célula-
matriz e enviam sinais para as células 6sseas. A mineralizacado da matriz € regulada
por proteinas e por enzimas, principalmente a fosfatase alcalina. Um aumento no
nivel desta enzima marca o inicio da mineralizacdo e a diferenciacdo de células
osteogénicas em osteoblastos ( Oliveira, 2010 )

Como o0s osteoblastos ndo possuem capacidade para migracdo e
diferenciacdo, esta funcdo é feita por células osteoprogenitoras. Elas possuem
capacidade intrinseca em se diferenciarem nestas células formadoras 6sseas. Esta

formacdo é mediada pela presenca de fatores osteoindutores ou osteopromotores
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como as proteinas morfogenéticas ( BMP ) e outros fatores de crescimento, como o
fator de crescimento semelhante a insulina ( IGF ), fator de crescimento derivado de
plaquetas ( PGDF ) e fator de crescimento de fibroblastos ( FGF ). (Giannobile,
2008)

As células osteoprogenitoras podem ser determinadas ou induzidas. As
determinadas estdo presentes na medula éssea, no enddsseo e periosteo. As
induzidas séo representadas por células mesenquimais indiferenciadas, presentes
em outros 6rgdos e tecidos, que mediante um estimulo especifico, conseguem se
diferenciar em células osteoprogenitoras. ( Giannobile, 2008 )

Apbs a formacédo 6ssea podem se diferenciar em dois tipos celulares: Células
0sseas de revestimento ou ostedcitos. (Giannobile, 2008 )

As células Osseas de revestimento apresentam formato achatado e com
poucas organelas e nao tém atividade sintética ( Nakamura, 2007; Giannobile, 2008
). JA 0s ostedcitos correspondem aos osteoblastos maduros cercados pela matriz
O0ssea, ocupando as lacunas de onde partem canaliculos que permitem a
comunicacdo com celulas vizinhas. ( Leite, 2005; Marx, 2007 ). Correspondem as
células 6sseas mais abundantes e estdo conectadas entre si por seus processos
citoplasmaticos através dos quais nutrientes e oxigénio do sangue os alcancam.
Muitos autores sugerem que esta ceélula controla a remodelacdo 6ssea, e estdo
relacionados na participacdo da homeostase do célcio sanguineo, bem como, na
transmissao de informacgfes para outras células 0sseas sobre cargas mecanicas.)
Danos a matriz 6ssea afeta-los diretamente pela interrup¢do de sua comunicagéo ou
alterando sua troca metabdlica. ( Leite, 2005; Marx, 2007; Giannobile, 2008 )

Os osteoblastos estdo também envolvidos na reabsorcdo 6ssea, dando
limites ao processo, aumentando-o0 ou diminuindo-o através da secrecdo de matriz
de metaloproteinases estimulando a reabsor¢cdo mediada por osteoclastos ( Mark,
2007; Valkealahti, 2008 ).

Para aumentar a reabsorcdo a célula secreta 0 RANKL e para diminui-la
secreta 0 OPG, um ligante falso que compete com o RANKL ligando-se ao receptor
deste na membrana da célula osteoclastica, conforme visto na figura 1. ( Marx, 2007
).

Para inibir a reabsor¢cdo O0ssea, 0s osteoblastos secretam osteoprotegerina
( OPG ) que envia um sinal inibitério aos osteoclastos e regulam entdo a reabsorcao.

Porém com o amadurecimento e transformacdo dos osteoblastos em ostedcitos,
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estes perdem gradualmente a capacidade de secretar este horménio, tornando o
0sso vulneravel a reabsorcdo. Desta forma, ossos velhos, danificados ou mortos se
tornam reabsorvidos.

A matriz mineralizada estd em constante remodelacdo. Este processo além
de estar envolvido na homeostase do tecido, esta diretamente ligado nos processos
de reparo cicatricial do 0sso em resposta a injuria e sobre influéncia de fatores locais

e sistémicos. ( Crusoé-Souza, 2011)

Rank ligand-
osteoclast activation

Osteoprotegern.
inactivation of rank receptor

BMP receptors
ILG receptors

Pre-osteoblast/osteoblast

Differentiation
and bone formation

Osteoclast

AA
Release of BMP.
ILG,. ILG,

Figura 1 Fisiologia 6ssea
FonteMarx, 200’

4.1.2 OSTEOCLASTOS

Figura 2
Osteoclasto vivo com 7 nlcleos. Fonte: Valkeal@@i¢

O osteoclasto é uma das células mais especializadas do corpo humano, tendo

como principal funcdo a reabsorcdo Ossea, através de um conjunto de enzimas,
moléculas de adesdo e mecanismos de reconhecimento ,que permitem um equilibrio
entre a reabsorcdo e a deposicdo de tecido 6sseo. E fundamental para a
manutencao de uma massa e estrutura ssea adequada ao longo da vida. ( Silva &
Judas, 2013)
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Os osteoclastos constituem células largas, multinucleadas, derivadas de
células tronco hematopoiéticas e sdo equipadas com mecanismos fagociticos
similares aos macroéfagos circulantes. ( Abtahi, 2013 ) Secretam substancias que
atacam a matriz 6ssea mediante um estimulo, removendo-a e liberam célcio e sédo
responsaveis pelo processo de renovagdo ossea. ( Leite, 2005 ).

Geralmente distinguem-se de outras células pelo seu grande tamanho e
multiplos ndcleos. ( Nakamura, 2007 ) Sua proliferacdo e diferenciacdo depende da
presenca do receptor ativador do fator nuclear kapa B ( RANK-L ) e do fator
estimulador de colbénias de macréfagos ( M-CSF ) e interleucina-1 e -6 (IL-1 e IL-6)
( Marx, 2007 )

ApoOs serem extruidos da circulacdo ficam inativos devido ao efeito inibitério
da calcitonina circulante. Ativam-se pela acdo do paratormdénio e pelo receptor e
ativador do ligante do fator nuclear kappa-b ( RANKL ). Este se liga aos receptores
RANK na célula osteoclastica para iniciar a reabsorcao. ( Marx, 2007 )

O controle da reabsorcao se da pela secrecao de osteoprotegerina ( OPG )
pelos osteoblastos. Esta proteina tem uma alta afinidade para o RANKL, impedindo
ou blogueando a ligacdo do RANKL ao seu receptor RANK, regulando deste modo a
osteoclastogénese e a reabsorcao 6ssea. O eixo RANKL RANK/OPG é sem duvida
o principal regulador da diferenciacdo osteoclastica, sendo esse eixo afetado por
muitas outros agentes ( Silva & Judas, 2013 )

O equilibrio da interacdo osteoblasto-osteoclasto € fundamental para a
manutencdo da integridade do esqueleto ao longo da vida. Qualquer alteracao
nestas células tera um impacto negativo no tecido 6sseo. ModificagBes na atividade
ou numero de osteoclastos tém sido detectadas em diversas patologias, algumas
caracterizadas por uma reabsorcéo 6ssea excessiva. ( Silva & Judas, 2013)

Além da reabsor¢gdo 0ssea, 0s osteoclastos apresentam outras funcdes tais
como: estimulacdo da fungéo osteobléstica, apresentacdo de antigenos (funcionado
de modo semelhante a outras células apresentadoras de antigenos) e homeostase
do metabolismo dos glicidios (a reabsorcdo Ossea liberta, da matriz 0ssea,
osteocalcina, um pequeno peptideo que auxilia na manutengdo de niveis adequados

de glucose plasmatica).
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4.2 AGENTES FARMACOLOGICOS QUE ALTERAM o)
METABOLISMO OSSEO

Existem varios agentes farmacologicos que podem atuar no metabolismo
0sseo. O reparo 6sseo envolve proliferacdo e diferenciacdo de varios tipos de
tecidos em uma sequéncia seguidos por remodelagem. Todos estes processos
podem ser influenciados por agentes farmacologicos que podem atuar em varios
niveis. ( Aspenbert, 2005 ).Dentre eles, os mais comuns e citados na literatura estao:
( Aspenbert, 2005; Gaston & Simpson, 2007; Pountos et al, 2008 )

* Anti-Inflamatorios néo esteroides
» Corticosteroides
» Bisfosfonatos

+ Estatinas
4.2.1 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides sado conhecidos por relatos na literatura
grega e romana. Tiveram sua origem nos extratos de plantas contendo salicilatos
que eram o0s extratos de salgueiro. Por muitos anos ficaram conhecidos por suas
propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatérias ( Fracon et al, 2008;
Pountos et al 2011a).

Por muitos anos, seu mecanismo de a¢do permaneceu desconhecido, até que
se demonstrou que atuavam na inibicdo da sintese de prostaglandinas (PG)
através da inibicdo da atividade da enzima Cicloxigenase ( COX ) ( Vane & Botting,
1987)

Hoje existem varias classes destas substancias que possuem ampla
indicacdo nas clinicas médica e odontoldgica para controle da dor aguda pos-

operatoria e pos-cirargica. ( Gaston & Simpson, 2007 )

4.2.1.1 Prostaglandinas

4.2.1.1.1 Definicéo e fisiologia

As prostaglandinas sdo moléculas pertencentes a classe dos eicosanoides.

Sua histéria remonta aos anos de 1930 quando Goldblatt e von Euler descobriram
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um acido graxo no fluido seminal humano com propriedades vasoativas potentes.
Denominaram esta substancia de prostaglandina, pois acreditavam que era
produzido pela prostata. ( Claria, 2003 )

Tém um papel reconhecido na reacado inflamatéria. Participam de varias
funcBes chave desta reacdo, que vao desde a regulacdo do fluxo sanguineo e de
outros sinais e sintomas como febre, anorexia e alteracdes de padrdoes de sono.
Como sensibilizam os nociceptores, podem causar alteragdes na percepcdo da dor
por facilitar a atividade de substancias notarialmente algicas, como bradicinina e
histamina. ( Grangeiro et al, 2008 )

Em tecidos sadios se mantém a niveis muito baixos e sdo praticamente
onipresentes em todo o corpo, responsaveis também pela homeostase. Em quadros
nao inflamatérios, atuam como moléculas sinalizadoras do organismo. Expressam-
se normalmente em uma variedade de tecidos e 6rgaos, com atividades fisiologicas,
dentre elas a protecdo da mucosa géstrica, controle do fluxo sanguineo renal e
hemostasia, entre outras. ( Lamano- Carvalho, 2007 ). Nao sdo armazenadas mas
sempre sdo sintetizadas quando as células sdo ativadas através de um estimulo
guimico ou mecanico. Agem localmente, afetando tanto as células vizinhas quanto

as células que as produzem ( Fries & Grosser, 2005; Ricciotti & FitzGerald, 2011 ).

4.2.1.1.2 Sintese de Prostaglandinas

Existem varios tipos de prostaglandinas em nosso corpo. As mais conhecidas
e melhor caracterizadas, sdo as derivadas do acido araquidbnico. Este é liberado
através de um estimulo hormonal, onde ocorre a quebra dos fosfolipides da
membrana, através de uma enzima, conhecida como PGH Sintase. Esta enzima
catalisa tanto reacOes de cicloxigenase quanto de peroxidase, denominada hoje de
cicloxigenase( COX ) em referéncia a sua primeira funcdo ( Smith & Murphy 2002;
Blackwell et al, 2010 ).

Das prostaglandinas produzidas pelo corpo, a PGE, é a mais abundante.
Quando sintetizada, apresenta atividades bioldgicas versateis, atuando na regulacao
da resposta imune, pressao sanguinea, integridade gastro intestinal e fertilidade. A
sintese desregulada ou sua degradacdo foi associada a uma ampla gama de
condicdes patologicas, ja que esta relacionada com a fungdo renal, regulando o

tébnus vascular e fluxo sanguineo, entre outras func¢des. Na inflamacéo é responsavel
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pela origem dos sinais flogbgenos como vermelhiddo, edema e dor tendo grande
importancia. (Grangeiro et al, 2008, Ricciotti & FitzGerald, 2011 ).

Cada tecido apresenta um receptor especifico para esta prostaglandina,
denominados de EP1, EP2, EP3 e EP4, 0 que permite que tenha uma acdo dual,
tanto anti como pro-inflamatoéria ( Kobayashi et al, 2005; Ricciotti & FitzGerald,
2011).

Esta acdo dual sobre os receptores é que torna bastante discutivel e com
fortes debates se a inibicdo da sintese de prostaglandinas ,pelos anti-inflamatérios ,
poderia influenciar na homeostase éssea.

Na inflamacdo, a ativacdo dos receptores EP desencadeia uma série de
reacoes nos terminais do nociceptor, aumentando a excitabilidade, reduzindo o
limiar da dor e potencializando a acdo de estimulos dolorosos. ( Grangeiro et al,
2008)

4.2.1.1.3 Cicloxigenases

Nos anos de 1990 foi descoberta uma nova forma de Cicloxigenase,
denominada de COX-2. Como esta é a mais importante fonte de prostandides
inflamatorios, levantou-se a hipotese de a COX-1 ser responsavel pela homeostase
do organismo participando da sintese das ditas prostaglandinas constitutivas. Seria
expressa em varios tecidos e 6rgaos, induzindo a formacéo de prostaglandinas com
funcdes fisioldgicas como protecdo da mucosa gastrointestinal, controle do fluxo
sanguineo renal e homeostase renal. Ja a COX-2, codificada por um gene diferente,
seria expressa em resposta a estimulos inflamatérios e catalisaria a sintese de
prostaglandinas denominada de indutivas, com acéo pro-inflamatoria. ( Fries &
Grosser, 2005; Fracon et al 2008; Ricciotti & FitzGerald, 2011 ).

A descoberta da COX-2 levantou a hipdtese que a inibicdo ndo seletiva da
COX seria responsavel pelos efeitos colaterais destes farmacos. A inibicdo da COX-
1 estaria por tras disto causando surgimento de Ulceras gastroduodenais e efeitos
renais. Embora em individuos sadios a incidéncia de efeitos renais nao seja
significante, ocorrem com frequéncia em pacientes com volume de sangue arterial
efetivo debilitado.( Grangeiro et al , 2008;Claria, 2003 )
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Pensando nisto, medicamentos denominados de coxibs foram langados.
Inicialmente foi um sucesso por terem menores efeitos colaterais gastrointestinais.
Porém, ao contrario do que se imaginava, ambas as enzimas contribuem para a
producdo de prostandides homeostéaticos e inflamatoérios, tendo também a COX-2
um papel protetor no estdbmago, rim, coragdo, vasos e sistema reprodutor. O
aumento significativo de efeitos hipertensivos, infarto do miocardio e convulsdes dos
usuarios desses medicamentos fez com que muitos fossem retirados do mercado e
0S que restaram receberam sérias restricbes ao seu comeércio. (Fraconet al 2008;
Ricciotti & FitzGerald, 2011 ).

As evidéncias mostram que ambas as COX estdo envolvidas em eventos
fisiologicos e patologicos, sendo que uma resposta inflamatoria plena € sustentada
por prostandides gerados tanto pela COX-1 quanto pela COX-2. (Grangeiro et al ,
2008 ). Na inflamacgéo, a COX-1 praticamente nao se altera ou apresenta aumento
discreto na sua expressao. Ja a isoforma COX-2 aumenta sua expressao. A COX 2
participa também na atividade fisiologica de varios 6rgdos, tendo entre outros,
influéncia na sintese do osso lamelar, nas atividades dos osteoblastos e
osteoclastos, na manutengdo do tonus vascular nos pulmdes e na regulagdo da
funcdo endotelial e plaquetéria. (Viscelli, 2012).

Desta forma o uso prolongado de AINEs ndo seletivos que inibem tanto a
COX-1 como COX-2 pode trazer consequéncias prejudiciais para a integridade do
organismo (Viscelli, 2012), tais como: efeitos adversos no sistema gastrointestinal,
renais, cardiovasculares e na cicatrizacdo 0ssea. Neste ultimo, apesar de serem
prescritos apdés um trauma musculo esquelético, para alivio de dor e inflamacéo,
varios estudos em animais demostram que seu uso esta correlacionado com um

atraso na unido de fratura com um pobre resultado posterior. (Pountos, et al, 2011a).

4.2.1.1.4 Prostaglandinas na Homeostase 6ssea

O metabolismo 6sseo é fortemente influenciado também, pela sintese de
prostaglandinas, produzida por muitos tipos de células dsseas. Os osteoblastos, que
participam ativamente do metabolismo 0sseo, produzem-nas na presenca de fatores
locais, bem como citocinas, fatores de crescimento, Oxido nitrico e estimulos
mecanicos. Ja as células hematopoiéticas, particularmente células da linhagem dos

monaocitos/macrofagos e células sinoviais podem apresentar um papel proeminente
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na producdo de prostaglandinas em desordens inflamatérias ( Raisz & Lorenzo,
2006; Ribeiro, 2007; Blackwell, 2010 ).

Ambas as enzimas envolvidas na sintese de prostaglandinas, COX-1 e COX-
2 podem estar envolvidas na osteogénese. A COX-1 se expressa principalmente no
tecido 6sseo normal e em locais de reparacdo 6ssea. A COX-2 aumenta nos
estagios iniciais de reparo 6sseo e em condi¢des de inflamacado e neoplasia (Ribeiro
et al, 2007; Fracon, 2009 ). Geralmente nao € detectada em condi¢des fisiologicas.
E induzida por inimeras citocinas e fatores de crescimento em resposta a trauma.
Esta envolvida na cicatrizagdo de fraturas ou na integracdo de proteses no 0sso
circulante em resposta a uma inflamacao ou estimulo mitogénico.( Valkealahti, 2008
). E requerida em ambos os processos de ossificacdo ( endocondral e
intramembranosa ) enquanto que a COX-1 ndo possui papel critico nesta acao.
(Ribeiro et al, 2007 ).

Sob estimulos fisiolégicos e mecanicos, a COX-2 apresenta essencial
importancia na formacéo e absorcao 6ssea, atuando na maturacéo dos osteoblastos
e osteoclastos, bem como na acdo do RANKL nestas células. ( Kellinsalmi et al,
2007). Em animais demonstrou-se que sua administragao sistémica tem um efeito
anabdlico, aumentando a formacdo Ossea através da diferenciacdo dos
osteoblastos, um efeito também relacionado ao aumento da producéo de fatores de
crescimento. ( Ribeiro et al, 2007; Valkealahti, 2008; Satin, 2008; Fracon et al 2008;
Fracon, 2009).

A COX-2 regula também fatores de transcricdo associados a osteogénese,
tais como o ctba-1 e osterix e controla a diferenciagéo osteoblastica. O primeiro fator
estd envolvido na regulacdo de genes da osteoblastogénese, controlando a
producdo de osteocalcina, colageno tipo I, osteopontina e sialoproteina 6éssea. Tem
papel também essencial na producdo de osteoblastos. JA& o osterix tem um
importante papel na formacdo Ossea. Camundongos nocautes para osterix
apresentam falta de osteoblastos, além de né&o ativarem fatores ligados a
osteoblastogénese tais como osteopontina, osteocalcina e sialoproteina oOssea.
Aparentemente sua expressao depende da presenca de ctba-1. ( Ribeiro et al,
2007).

Em estudos clinicos observou-se que, quando o gene para COX-2 é apagado
em ratos € que se nota o papel critico que esta enzima tem na estimulacdo da

reabsorgcdo 6ssea, na cicatrizacao de fraturas, na ostedlise, em resposta a implantes
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e provavelmente na ossificacdo heterotropica assim como na resposta diminuida a
implantes de BMP-2 ( Raisz & Lorenzo, 2006 ). Demonstrou-se também que
horménios e citocinas envolvidas na reabsorcdo 6ssea podem estimular a expressao
de COX-2 e a sintese de prostaglandinas. Animais experimentais com genes
defeituosos para a COX-2 e receptores de prostaglandinas tiveram a
osteoclastogénse diminuida e também houve reducéo da reabsorcao 6ssea.( Fracon
et al, 2008 ).

Segundo Cottrell & O"Connor,2010, em seu trabalho de reviséo de literatura a
respeito de anti- inflamatérios ndo esteroides, esta claro que a COX-2 é um
regulador positivo na cicatrizacdo de fraturas, porém os mecanismos pelos quais
promove ou dificulta sdo desconhecidos. Existem quatro teorias para tentar explicar
a participagdo desta enzima. A primeira é que esta enzima é essencial para a
diferenciacdo de células mesenquimais em osteoblastos, 0s quais sdo necessarios
para a cicatrizacdo 0ssea normal. Porém em experimentos em ratos demonstraram
que nos quais a enzima foi suprimida, apresentaram uma formacdo esquelética
normal e um crescimento normal, indicando que a perda de atividade da COX-2 néo
impede a diferencia¢éo de células mesenquimais em osteoblastos.

Uma outra teoria é que o alivio da dor pelos anti-inflamatorios poderia
promover a uma nova injuria e atraso na cicatrizacdo. Porém, apesar de que todas
as drogas podem promover um alivio significante da dor, esta teoria € ndo apoiada
pelos experimentos clinicos atuais. Uma terceira teoria, segundo Cottrel & O"Connor
€ que as prostaglandinas sintetizadas pela COX-2 promove a angiogénese
necessaria para o reparo 0sseo. A guarta teoria € que a perda ou a inibicdo da COX-
2 altera a via da cicloxigenase para a lipoxigenase. Isto alteraria a resposta
inflamatodria e afeta negativamente a cicatrizacdo 0ssea. Os leucotrienos podem
diminuir a proliferacdo dos osteoblastos e estimularem a formacéo e atividade dos
osteclastos. ( Cottrell & O"Connor, 2010)

Das prostaglandinas encontradas, a PGE2 é a mais presente nos 0Ssos e
apresenta um papel critico em sua fisiologia. De maneira geral, a COX-2 induzida
nas fases iniciais do reparo 6sseo, produz aumentadas quantidades desta
prostaglandina. Esta € um regulador da funcéo celular dos ossos, estando também
envolvido na perda 6ssea, ja que pode estimular a reabsor¢cdo 6ssea aumentando o

namero e atividade funcional dos osteclastos. A secrecdo elevada de citocinas
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inflamatoérias e PGE2 esta relacionada a perda éssea ocorrendo em algumas
doencas inflamatorias, incluindo atrite e periodontite e o papel das prostaglandinas
na osteoporose é apoiado por estudos em animais e humanos. ( Ribeiro et al, 2007;
Vuolteenaho, 2007; Fracon et al, 2008; Valkealahti, 2008)

A PGE2 estimula por outro lado, a remodelagdo 6ssea. Promove resposta
tanto anabdlica quanto catabdlica, dependendo de sua concentracdo e da populagéo
de célula alvo. Nos ossos, age através dos receptores ligados a proteina G, EP1-
EP4 expressados tanto pelos pré-osteoblastos quanto pelos osteoblastos. Sua
administracdo promove o recrutamento e diferenciacdo osteoblastica de células
precursoras osteogénicas da medula 6ssea resultando em um aumento na massa
0ssea, dureza e densidade e taxa de osso formado, conforme mostra a figura 3
( Arpornmaeklong, 2008)

O mecanismo mais provavel na reabsor¢cdo Ossea pela PGE2 esta na
habilidade desta estimular a producdo de RANKL nas células osteoblasticas e talvez
em outras células medulares. Aléem de estimular esta substancia, pode inibir a
producdo do receptor chamariz osteoprotegerina( OPG ), embora isto ainda nao
tenha sido demonstrado. ( Valkealahti, 2008 )

A ambiguidade da acdo da enzima COX-2 na producao de prostaglandinas E2
€ similar a que ocorre com o paratormdnio. A continua administracdo de PGE2 em
ratos pode levar a perda 0ssea, contudo a administracao intermitente tem efeito
anabalico, o que foi demonstrado por Tian et al, 2007. Em um estudo destes autores
utilizando 48 ratos, foi aplicada PGE2 em um grupo de maneira intermitente e em
outro grupo de forma continua. Neste ultimo houve uma reabsorcdo éssea pela
perda do osso lamelar, enquanto que nos primeiros houve uma formacéo éssea.

Arantes, 2011 relata que varios estudos tém demonstrado que o tratamento
de perda 6ssea com a administracéo continua de PGE, promove maior proliferacao,
diferenciacdo e atividade osteoblastica por alterar a expressdo de moléculas
essenciais para o desenvolvimento e funcéo destas células. Complementa dizendo
que um dos principais efeitos das prostaglandinas in vivo € a estimulacdo da
angiogénese. Contudo esta atuacdo ndo se da diretamente sobre o crescimento das
células endoteliais, mas sobre outros tipos celulares como osteoblastos e
fibroblastos, estimulando a expresséo e liberacdo de fatores que atuam sobre as

células endoteliais.
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Pode-se perceber entdo que as prostaglandinas tém um efeito estimulatério
ou inibitério no metabolismo 6sseo e, dependendo das condi¢bes fisioldgicas ou
patolégicas existentes podem mediar a sua destruicdo ou formacao (Fracon, 2009;
Fracon et al, 2010; Cottrell& O Connor, 2010 ). Em determinadas circunstancias,
associada ao processo inflamatério, podem estimular a reabsor¢cdo 6ssea, como na
doenca periodontal e em resposta a imobilizacdo prolongada. Também séo
responsaveis por mediar importantes eventos relacionados ao processo de formacao
e reparo 0sseo, principalmente em resposta ao estimulo mecéanico e nas situacdes
de reparo de fratura e lesdes. ( Ribeiro et al, 2007, Fracon et al, 2008; Fracon, 2009;
Blackwell, 2010 ).

As multiplas faces das prostaglandinas e seus receptores frustram as
tentativas de definir seu papel no tecido ésseo. Muitos horménios regulam sua
producdo bem como fatores locais que podem integrar ou amplificar a resposta
hormonal a nivel das células esqueléticas. O entendimento do metabolismo destas
substancias nos 0ssos € algo complexo, ja que ndo sdo armazenadas pelas células,
atuam localmente e de forma transiente, e tem multiplos receptores.( Pilbeam et al,
2008)
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Efeitos das prostaglandinas no processo de cicatrig&o de fraturas

»  Prostaglandinas contribuem para a resposta inflamafria imediata ao trama assim como em
mediadores pro-inflamatérios e hiperalgicos.

»  As prostaglandinas dao suporte sanguineo ao locahfurado aumentando o fluxo e promovendo
angiogénese.

» Prostaglandinas ( especialmente PGE aumenta o nimero e atividade dos osteoclastos
subsequentemente a reabsorgdo 6ssea

e Prostaglandinas ( especialmente PG estimulam a formacédo 6ssea aumentando a replicag@
diferenciaco de osteoblastos.

Figura 3 — Fonte: Vuolteenahoet al, 2007
Traducao Nossa
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4.2.1.1.5 Papel das prostaglandinas na osseointegra  ¢éo

A instalacdo de implantes de titanio no tecido 0sseo, inicia um fendmeno
conhecido como osseointegragéo. Esta pode ser definida como uma interface direta
entre 0sso e metal sem a interposicdo de tecido ndo 6sseo. O osso fica tao
fusionado que ndo pode ser separado a nao ser que ocorra uma fratura
( Mavrogenis et al, 2009 )

Durante a instalacdo de implantes, a hipdxia do local favorece o aumento da
cicloxigenase, que pela quebra de acidos graxos sintetiza prostaglandinas
( Kellinsalmiet et al, 2007; van Esch et al, 2013 ). No processo de cicatrizagdo 0ssea,
as prostaglandinas tém um importante papel. Além de causar o desenvolvimento dos
osteoblastos, aumentando a replicacdo e diferenciacdo destas células, influencia
células precursoras dos osteoclastos. Aumentam o numero e a atividade destas
tltimas e consequentemente a reabsorcdo Ossea. Facilitam também o reparo
tecidual por meio de quimiotaxia, vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
vascular. Como causam a angiogénese, facilitam o aumento do fluxo sanguineo
local. Sua expressdo é regulada por hormonios, citocinas e fatores de crescimento
que controlam a remodelacdo 6ssea. Mudancas na concentracdo e sinteses de
prostaglandinas estdo correlacionadas com mudancas na quantidade de
regeneracao trabecular e a aceleracdo da cicatrizacdo 6ssea. ( Vuolteenaho et al,
2007 ;Bourinos, et al, 2008; Satin, 2008; Fracon et al, 2008; Abdul-Hadi; 2009;
Fracon et al, 2010 ; van Esch et al.,2013)

Supdbe-se que a inibicdo de prostaglandinas pelos anti-inflamatoérios interferem
com a sinalizacao celular durante a fase inflamatéria, levando a uma reposta néo

coordenada no processo de cicatrizagdo 0ssea. ( Barry, 2010 )

4.2.1.2 Anti-Inflamatérios Ndo Esteroides e Osseoi  ntegracdo

Ao contrdrio da ortopedia, os efeitos do uso de anti inflamatérios nao
esterdides em conjunto com a cirurgia de instalacdo de implantes, com ou sem
aumento 6sseo tém recebido pouca atencdo na literatura odontolégica. No geral, a
literatura odontologica disponivel sobre o tema apoia a preocupacdo de que 0 uso

concomitante de AINEs pode clinicamente inibir o metabolismo ésseo normal, mas a



25

aplicabilidade clinica dos dados in vivo para a cicatrizacdo éssea peri-implantar é
dificil de julgar. ( Winnet, 2013)

Existem varios trabalhos conflitantes a respeito da influéncia dos anti
inflamatorios na osseointegracdo, sendo que alguns encontram efeitos positivos,

outros efeitos negativos e outros nao relatam efeito algum.

4.2.1.2.1 Efeitos negativos

Jacobsson et al, 1994 observaram que o emprego de AINES inibiu o reparo
0sseo ao redor de implantes. Para isto utilizou 10 coelhos que receberam implantes
recobertos por hidroxiapatita no fémur. Metade dos animais receberam 30 mg de
diclofenaco por uma semana apds a implantacdo e os demais ndo receberam esta
terapia. Concluiu que o efeito inibitério dos anti-inflamatérios ndo foi neutralizado
pela cobertura de hidroxiapatita presentes nos implantes.

Cook et al, 1995 em um estudo em cachorros analisaram o efeito da
administracao de indometacina na fixagdo de implantes porosos recobertos. Foram
implantados bicorticalmente e transversalmente nos fémures de cada animal 5 ou 6
implantes. Todos os animais, exceto do grupo controle, receberam indometacina 1
mg/kg/dia administrado oralmente em duas dosagens de acordo com 0 grupo em

gue o animal se enquadrava:

Grupo controle Sem medicamentos
Heterotropico O emprego de indometacina
iniciou imediatamente ap6s |a
cirurgia e apos cada dia por|6
semanas
Croénico O emprego da indometacina
iniciou 2 semanas antes da cirurgia
e continuou até o sacrificio

3 semanas de atraso Indometacina iniciou 3 semanas
apOs a cirurgia e continuou até§ o
sacrificio

6 semanas de atraso Indometacina iniciou 6 semanas
apos a cirurgia e continuou at§ o
sacrificio

9 semanas de atraso Indometacina iniciou 9 semanas

apOs a cirurgia e continuou até§ o
sacrificio




26

18 semanas de atraso Indometacina iniciou 18 seamana
apoOs a cirurgia e continuou até§ o
sacrificio

Tabela 1 — Esquema experimento de Cook et al. 1995

O tratamento com Indometacina continuou até o sacrificio por 3, 6, 12, 18 e
24 semanas apos a cirurgia. Testes mecanicos de remocédo para determinar a forga
méaxima de cisalhamento entre 0sso e implante e a andlise histologica quantitativa foi
feita para determinar a quantidade de crescimento 6sseo. Quando a indometacina
foi administrada cronicamente ou imediatamente ap0s a cirurgia, uma diminuicao
significativa na adesdo osso implante foi observada, nas trés semanas pos-
operatodrias. Nenhuma diferencas se observou nos periodos posteriores, sendo que
a histologia quantitativa ndo demonstrou nenhuma diferenga entre os protocolos de
tratamento apOs trés semanas na porcentagem de crescimento 0sseo, nao foi
encontrada nenhuma diferenca entre os grupos de trés e seis semanas e de dezoito
e vinte e quatro semanas. O estudo demonstrou desta forma que a indometacina
pode afetar a forca de adesdo ou o crescimento ésseo nas semanas iniciais de
tratamento, o que nao foi observado em seu uso prolongado.

Em um trabalho de revisao de literatura, Seidenberg & An, 2004 relatam que
existe evidéncia suficiente para acreditar que os anti-inflamatérios convencionais
como a Indometacina, naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco, aspirina e outros inibem a
cicatrizacdo 6ssea de implantes. Efeitos relacionados a dose de alguns farmacos
como a indometacina e aspirina foram observados. Relataram que muitos estudos
demonstram um efeito inibitério precoce dos anti-inflamatérios ndo esteroides no
crescimento 0sseo de implantes e assim é recomendado que ndo sejam utilizados
de 2 a 3 semanas apos a cirurgia de instalacdo dos mesmos.

Ribeiro, 2007 avaliou a influéncia do meloxicam, um anti-inflamatorio néao
esteroide seletivo de COX-2 no reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio
instalados em tibia de ratos. Para isto utilizou 34 ratos adultos ( Rattus norvegicus
albinus ) e na tibia de cada um, foi feita a instala¢do bicortical de implantes de 4mm
de comprimento e 2,2 mm de diametro. Apés a cirurgia receberam dose Unica de
1mg/kg de antibibtico via intramuscular e foram aleatoriamente divididos em dois
grupos, sendo um controle ( n=17 ) que recebeu doses diarias de solucgéo fisioldgica
no volume de 1ml/kg de peso durante 60 dias e outro grupo Teste que recebeu

doses diarias de Meloxicam na dose de 3mg/kg de peso durante 60 dias.
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Os animais foram mortos 60 dias apdés a cirurgia. Concluiu por analise

estatistica que a administracdo de 3mg/kg/dia de meloxicam influenciou

Figura 4
Trabalho de Ribeiro 2007 demonstrando a inciséo
(a), acesso a superficie da tibia (b) e exposigho (
Inicio da confecgdo do leito bicortical com broca
tipo langa (d). Manuseio do implante para a
colocagéo no leito (e) (f). Implante posicionado
para ser rosqueado manualmente (g) e introduzido
nas duas corticais 6sseas.

negativamente o reparo 0sseo, tanto no 0sso cortical quanto no medular ao redor de
implantes inseridos em tibia de ratos.

Chiatzu et al, 2007 fizeram um trabalho com ratos para demonstrar os efeitos
da COX-2 na resposta 0ssea apoOs a instalagcdo de implantes em fémur de ratos.
Utilizaram ratos nativos e knockout para COX-2. Nestes ultimos observaram que a
formacao 6ssea era minima o que sugeriu que a aplicacdo de inibidores seletivos de
COX-2 em implantes pode ter uma influéncia negativa na osseointegracdo e que a
COX-2 apresenta um papel importante neste processo.

Ja Alissa et al, 2009 discordaram. Em um estudo duplo cego em humanos ,
obtiveram resultados diferentes. Foram selecionados 61 pacientes saudaveis,
homens e mulheres, com mais de 18 anos de idade que apresentavam a
necessidade da colocacédo de pelo menos um implante. Foram excluidos pacientes
com as seguintes alteracgdes:

Gravidas, pacientes com hipersensibilidade ou intolerancia ao Ibuprofeno ou
Anti-Inflamatérios nédo esteroides, portadores de gastrite ou Ulcera duodenal,
diabetes mellitus, pacientes ja em uso de anti-inflamatérios, antibioticos, corticoides,

anticoagulantes e drogas imunossupressoras, portadores de doenca cardiovascular,
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incluindo os portadores de febre reumética ou condicbes que requeriam
antibioticoterapia profilatica, pacientes com doenca renal hepatica ou enddcrina,
portadores de doencas metabdlicas do osso como osteomalacia, hipocalcemia ou
hipercalcemia, neoplasia e doencas hematologicas malignas, necessidade de
enxerto 6sseo antes da instalacdo de implantes e participantes de outros
experimentos.

Durante o periodo selecionado para o estudo, os pacientes foram orientados
a nao utilizar nenhum outro anti-inflamatorio. Cada um foi alocado aleatoriamente no
grupo teste e no de controle. Nem o cirurgido e nem os pacientes sabiam em qual
grupo foi alocado. Receberam 28 embalagens iguais contendo ou ibuprofeno 600
mg ( grupo teste ) ou placebo( grupo controle ) e orientados a utilizar a medicagao 4x
ao dia. Como medicacdo suplementar analgésica foi também fornecido Codeina
30mg com paracetamol500mg a todos os participantes se um controle adicional da
dor fosse necessario.

Foi feito um reforco da higiene oral. Ndo foram administrados antibidticos
profilaticos e os pacientes foram orientados a lavar a boca com clorexedina a 0,2%
dois minutos antes da intervengdo cirurgica. Os implantes foram instalados uma
abordagem cirdrgica de dois tempos pelos mesmos cirurgides que trabalharam de
maneira independente. Apds o tempo adequado, foi colocado o cicatrizador nos
implantes ja instalados e se posteriormente se procedeu com a fase protética. Ao
todo foram instalados 132 implantes sendo 67 no grupo do ibuprofeno e 65 no grupo
do placebo. Dois pacientes do grupo do ibuprofeno foram incapazes de prosseguir
no esquema farmacéutico, devido a desconforto estomacal. Um paciente do grupo
placebo ndo compareceu as consultas de controle, ap0s a instalacdo dos implantes.
Assim 3 paciente descartados. Através de controle radiografico concluiram que com
0 uso de ibuprofeno ndo houve efeito significante no osso marginal de implantes

dentérios, no periodo inicial de cicatrizacédo
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4.2.1.2.2 Efeitos Positivos

Reddy et al, 1990 examinaram o efeito sistémico de flurbiprofeno sobre o
reparo 0sseo apos a instalagdo de implantes. Foram utilizados implantes com a
forma radicular em quatro pacientes escolhidos aleatoriamente. Dois receberam a
droga por trés meses e o restante ndo. Radiografias foram feitas. O resultados
sugeriram gue esta substancia esta relacionada ao aumento da densidade 0ssea ao
redor das roscas dos implantes. Porém os préprios autores reconhecem que 0
namero reduzido seja relevante para dados cientificos

Jeffcoat et al, 1995, estudaram por trés meses de uso de Anti-Inflamatorios
nao esteroides em pacientes que receberam implantes dentais. Relataram que o uso
de 100mg de fluriburprofeno empregado duas vezes ao dia resultou em menor perda
0ssea no periodo pos-carga. O alto nivel 6sseo foi mantido no primeiro ano apos a
cirurgia inicial. Os autores nao estabeleceram que o nivel 6sseo aumentado foi
significante para a sobrevivéncia a longo prazo do implante.

Urdaneta et al, 2011 em um estudo coorte onde 86 pessoas que receberam
326 implantes Bicon e foram acompanhadas por um periodo de 70,7 meses.
Concluiram neste estudo que doses diarias de anti-inflamatorios nao esteroides
estdo correlacionados com um ganho significativo no nivel do osso da crista 0ssea

ao redor de implantes recobertos de hidroxiapatita.

4.2.1.3 Anti-Inflamat6rio ndo Esteroide e Cicatriza  cdo Ossea

Existem também muitos trabalhos conflitantes a respeito do uso de anti-
inflamatorios na cicatrizacdo 0ssea. Resultados variaveis foram observados quando
o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides foi avaliado em modelos néo clinicos de

cicatrizagdo apos fratura, osteotomia e outros procedimentos cirdrgicos. ( Radi, 2012

)-

4.2.1.3.1 Experimentos com animais

O inicio desta controvérsia se deu por Ro et al, 1976. Eles fizeram um dos
primeiros experimentos dos efeitos dos Anti-Inflamatérios na cicatrizagcdo 0ssea em

animais. Utilizando ratos, aplicaram indometacina em ratos, numa dose diaria de
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2mg/kg/dia. Observaram que a cicatrizacao de fraturas fechadas de fémur em ratos
foi seriamente diminuida. Em testes mecénicos também observaram uma
diminuicdo, assim como uma diminuicdo na formacdo de calo mineralizado, bem
como, uma angulacdo mais pronunciada dos fragmentos em comparagcdo com o0
grupo placebo. Em cortes histolégicos, ao contrario do grupo placebo que exibia
inicio da formacao de calo 6sseo 24 horas ap0s a fratura, nos grupos tratados com
indometacina observou-se um atraso.

A partir dai, Allen et al, 1980 fizeram uma pesquisa utilizando 210 ratos
Charles River machos com 45 dias de vida. Sob anestesia, foram submetidos a
fratura por pressdo digital do radio direito e ulna. Os animais foram divididos
aleatoriamente em 7 grupos de 30, onde foram aplicados 1, 2 ou 4mg/kg/dia de
indometacina e 100, 200 ou 300 mg/kg/dia de aspirina por 21 dias. Um grupo foi
deixado como controle. Depois de 22 dias os ratos foram sacrificados e secgoes
histologicas dos locais fraturados foram examinados as cegas para a cicatrizacao.
Os resultados demonstraram que houve uma resposta dose dependente no atraso
de cicatrizacdo de fraturas. Este foi significativamente maior em todas as doses de
indometacina, sendo que neste grupo um aumento na dose estava relacionado a um
atraso na cicatrizacao de fratura. No grupo da aspirina, houve uma resposta similar,
embora nédo fosse estatisticamente significativa.

Engesaeter, et al, 1992 estudaram o efeito inibitério da indometacina na
cicatrizacdo de fraturas de 135 ratos machos jovens e compararam a administracéo
oral com a aplicagdo local na fratura. Uma fratura no meio da diafise do fémur
esquerdo foi efetuada em todos os ratos e néo foi imobilizada.

Duas séries separadas foram estudadas. Na série A 70 ratos receberam
indometacina ou placebo por via oral. Metade dos animais receberam indometacina
através de um tubo estomacal ( 2 mg/kg/dia ) por 10 dias. Os controles receberam
somente o veiculo. Na série B 65 ratos receberam indometacina ou placebo no local
da fratura que foram expostas por incisédo longitudinal. Todas receberam um gel de
poli ortoéster biodegradavel sendo que no grupo experimental havia 0,5 mg de
indometacina. Neste experimento, em amostras sanguineas a dose nado foi
encontrada no soro. Em ambos o0s experimentos, animais foram mortos
aleatoriamente nos dias 0, 5, 10 e 20. Conseguiram demonstrar que a indometacina

inibe a cicatrizacdo de fraturas em ratos e ndo encontraram diferencas tanto se
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aplicada localmente ou por via ora mesmo quando aplicada localmente. Neste caso,
a dose aplicada foi de ¥ da dose dada por via oral.

Altman et al, 1995 estudaram os efeitos do ibuprofeno a 30 mg/kg por dose
diaria e indometacina a 1mg/kg por dose diaria administrados oralmente em ratos
por um periodo de 4 ou 12 semanas. Nestes foram induzidas fraturas femurais com
fratura de fémur. Em cada grupo, um minimo de seis animais foram sacrificados nos
seguintes intervalos: 2, 4, 6, 8, 10, e 12 semanas po0s fratura, cuja consolidacao foi
determinada por testes mecéanicos e avaliacdo histologica. Estas drogas retardaram
a cicatrizagdo da fratura e induziram alteracbes histoldgicas qualitativas
manifestadas por atraso na maturacdo do calo. Concluiram que os AINEs tém um
efeito inibitério sobre o reparo de fratura que € reversivel apos a interrupcdo da
indometacina, mas néao ibuprofeno.

Gurgel et al, 2005 fizeram um defeito de 4mm de didmetro em calvaria de 36
ratos com broca trefina que foram distribuidos em quatro grupos que receberam
respectivamente injecbes subcutaneas de: A => InjecOes de soro fisiologico por 15
dias; B=> Injecbes de soro fisiologico por 45 dias; C=> Injecbes de 3mg/kg de
meloxican por 15 dias e D=> Inje¢Ges de 3mg de meloxican por 45 dias. Os grupos
que receberam meloxican apresentaram uma reducdo significativa do reparo ésseo

guando comparados com 0s grupos controle.

Silva, 2010 fez um estudo em 15 ratos machos com o objetivo de avaliar o
efeito do uso de cetoprofeno e dexametasona na osteogénese ao redor de implante
de hidroxiapatita na tibia esquerda, osso parietal esquerdo e na resisténcia éssea do
fémur. Foram entdo divididos aleatoriamente em trés grupos: Controle, Anti-
Inflamatério n&o esteroide e Anti-inflamatorio esteroide. Os animais foram
submetidos, sob anestesia, a uma cirurgia para producao de uma cavidade de trés
mm no 0sso parietal esquerdo e na epifise proximal da tibia esquerda. Na tibia dos
animais foi implantando o implante de hidroxiapatita. Os animais do grupo do anti-
inflamatorio ndo esteroide receberam cetoprofeno na dose de 12 mg/Kg/dia e do
grupo do Anti-Inflamatério esteroide receberam a dose de 0,10mg/kg/dia por um
periodo de 30 dias. Apds o sacrificio dos animais, observou-se menor volume de
0sso neoformado nos animais que receberam anti-inflamatoérios. Foi feita a coleta
dos fémures de cada animal para teste mecanico, onde se observou que houve uma

menor forca maxima para a ruptura completa dos animais deste grupo, quando



32

comparados com o0 grupo controle. Neste estudo o autor concluiu que os anti-
inflamatorios esteroides e ndo esteroides, além de interferirem na osteogénese e ao
redor de implantes, causaram também diminuicdo da resisténcia 6ssea por alterar o
metabolismo.

Como a maioria dos trabalhos se refere a 0ssos longos com ossificagao
endocondral, Chikazuet al, 2011 fizeram um trabalho em que produziu uma fratura
de 4mm no osso parietal de ratos. Para isto utilizaram de ratos nativos, com a
enzima COX-2 ativa e em ratos knockout para esta enzima. Foi feita analise
histologica, morfolégica e de RNAmM nos ratos. Nos ratos nativos, o reparo ocorreu
em cerca de 12 semanas apoOs a fratura. Porem em ratos knockout ocorreu uma
unido incompleta no local da fratura. Em ambas espécies o local fraturado nao
continha tecido conjuntivo e o calo 6sseo formou no lado do periésteo. Este estudo
sugere que a enzima COX-2 apresenta um papel importante no reparo craniofacial e
que drogas anti-inflamatdrias ndo esteroides que inibem esta enzima podem

interferir no reparo de fraturas craniofaciais.

4.2.1.3.1.1 Ndo influencia a cicatrizacdo éssea

Existem estudos que demonstram que o uso de anti-inflamatérios nao
esteroides ndo possui efeitos significantes no reparo 0sseo. More et al, 1989
examinaram 28 coelhos onde se fez fraturas de tibias. Seis deles foram tratados
com Flunixin, um anti-inflamatério ndo esteroide utilizado na medicina veterinaria.
Foi dado piroxicam, em dose baixa, a um grupo de seis e doses altas a outros seis.
Os dez remanescentes foram deixados como controle. Depois de trés semanas, nédo
houve diferenca significativa na cicatrizacdo de fraturas. Houet al, 1991, também
encontraram resultados semelhante em 152 ratos com fraturas de fémur. Uma

metade foi dada ipuprofeno e a outro serviu de controle.
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4.2.1.3.2 Estudos in vitro

4.2.1.3.2.1 Efeitos dos Anti-Inflamatdrios nos osteoblastos

Os anti-inflamatérios ndo esteroides apresentam efeitos inibitérios distintos
em varias situacbes. Ja foi demonstrado que influenciam o metabolismo 0ésseo,
muito provavelmente devido ao efeito inibitdrio na producdo de prostaglandinas. A
maioria dos dados implicam estas drogas na formacéo éssea.

Para ajudar a esclarecer os efeitos dos inibidores da COX, com as diferencas
nos perfis de inibicdo desta enzima, na diferenciacdo e atividade dos osteoclastos e
osteoblastos, Kellinsalmi et al, 2007 fizeram véarios ensaios in vitro. Nestes ensaios
descobriram que a indometacina e parecoxib inibiram a diferenciagdo dos
osteoclastos e osteoblastos. A dose utilizada dos farmacos foi similar aguelas da
concentracdo plasmatica, de forma que este estudo in vitro pode ter alguma
relevancia clinica. Descobriram que a inibicdo da COX-2 reduziu a atividade de
reabsorcdo dos osteoclastos maduros e também que os farmacos estudados
diminuiram a diferenciacéo dos osteoblastos de células tronco humanas. Concluiram
relatando que a inibicdo da COX-2 atrapalha a remodelacédo 6ssea pela inibicdo da
diferenciacdo dos osteoclastos e também por que ao invés de converter células
tronco em osteoblastos, convertem-nas em adipdcitos. Sugeriram cautela no uso de
inibidores de COX-2 quando uma cicatrizagdo dssea é critica.

Garcia-Martinez et al, 2011 analisaram o efeito do emprego de anti-
inflamatorios nédo esteroides ( ibuprofeno e acetoaminofen ) e esteroides
( metilpredisolona ) em cultura de osteoblastos humanos em diferentes parametros
celulares. Para isto coletaram as células de voluntarios através de bidpsia 6ssea
durante cirurgia mandibular. As células foram cultivadas e tratadas em doses
terapéuticas de ibuprofeno,acetoaminofeno e metilpredisolona. O ibuprofeno e
acetoaminofeno diminuiram a proliferacdo celular in vitro, embora a diferenga com o
grupo controle foi somente apds 24 horas de tratamento. Este efeito inibidor pode
diminuir o processo de regeneracao 0ssea.

Ja a metilpredisolona diminuiu significativamente nas primeiras horas de
contato, a proliferacédo celular, depois de 24 e 48 horas de incubacao. Isto pode ter

um efeito em cirurgia maxilofacial principalmente nos estagios iniciais de cicatrizacdo
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tecidual para favorecer a regeneracao de defeitos ésseos ou a formacao de 0sso ao
redor de implantes.
Concluiram que o acetoaminofen e a metilpredisolona diminuem o processo

de regeneracédo 6ssea e proliferacéao celular.

4.2.1.4 Efeitos dos Anti-Inflamatoérios na cicatriza  cdo alveolar

Em um estudo utilizando 42 ratos machos, Yugoshiet al., 2002 investigaram
se a administracao de diclofenaco interfere com o tempo da cura alveolar em ratos.
Para isto 21 animais receberam 10mg/kg/dia de diclofenaco, um dia antes e 4 dias
apos a extragdo do incisivo central superior direito. O restante recebeu solucéo
salina. Foram sacrificados 7, 14 e 21 dias ap0s a extracdo. Concluiram que o
tratamento com diclofenaco causou um atraso significante na formacdo de novo
0sso com o enfraquecimento da remisséo/organizacao do coagulo.

Fracon, 2009 fez um estudo para comprovar o efeito de diferentes tipos de
AINEs ( Convencional, preferencial e seletivo para COX-2 ), assim como um
analgésico com efeito anti-inflamatério sobre o reparo alveolar, em ratos. Para isto
foram selecionados ratos machos, divididos em 5 grupos experimentais, com n=7-11
por grupo. a) Grupo controle: ( administracdo de 1 ml agua/dia ); b) Cetorolaco de
trometanina ( inibidor ndo seletivo de COX-1/COX-2; ingestdao de 4mg/kg/dia ), c)
nimesulida ( inibidor preferencial de COX-2; ingestdo de 5mg/kg/dia; d) paracetamol
( efeito anti-inflamatorio fraco; ingestdo de 80mg/kg/dia ) e) etorcoxibe ( inibidor
seletivo de COX-2; ingestdo de 10 mg/kg/dia). As dosagens foram baseadas em
trabalhos experimentais e na equivaléncia da terapéutica humana. A administragao
foi realizada por gavage gastrica, iniciando logo apds a extra¢do do incisivo superior
direito e seguindo por um periodo de 14 dias. ApOs este periodo, os ratos foram
sacrificados, as hemi maxilas contendo os alvéolos em reparacéo foram coletadas e
processadas. Observou que o tratamento com os diferentes tipos de AINEs néo
interferiu na formacao déssea reparacional. Porém relata que os resultados obtidos
em animais, ndo devem ser diretamente extrapolados para humanos, nem concluir a
uma inferéncia sobre o uso de AINEs na clinica odontolégica. Segundo este autor,
as numerosas evidéncias experimentais e clinicas de que os diferentes tipos de

AINEs podem ter efeitos indesejados na clinica ortopédica, somadas ao numero
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reduzido de estudos voltados especificamente para a area odontoldgica, indicam a

necessidade de mais investigacdes nesta area, com variacdes dos parametros

experimentais e das ferramentas de avaliacéo, antes que se descarte a possibilidade

de que os AINEs possam ter efeitos indesejados em procedimentos odontologicos

que necessitam de formacdo Ossea, principalmente no caso de utilizacdo

prolongada.

Arantes, 2011 fez um experimento utilizando 180 ratos, com 60 dias de idade,

subdivididos de acordo com o cronograma abaixo ( figura 5)
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Figura 5 Experimento de Arantes, 2011.
Fonte: Arantes, 2011

Neste estudo o autor direcionou para estudar os efeitos do meloxican sobre o0

reparo 0sseo alveolar, bem como os efeitos deste sobre o VEGF. A utilizacdo desta

droga se deu porque tem perfil farmacocinético em ratos que mais se assemelham a

humanos. No decorrer do experimento, notou-se que a administracdo deste farmaco

durante 7 dias interferiu no processo de reparo inicial do alvéolo de rato pos

exodontia, por promover a inibicdo da reabsorcdo do coagulo sanguineo, uma menor
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formacao 6ssea e uma menor reabsorcdo / remodelagdo da cortical pré-existente e
também do tecido 6sseo neoformado, atrasando desta maneira significativamente a
reparacao.

Ja. Tedfilo et al, 2011 fizeram um estudo utilizando 10 ratos. Os animais
tratados ( n=5 ) receberam dose oral ( 5mg/kg/rato/dia ) de 1 ml de solucdo aquosa
de Nimesulida administrados por gavage no dia da extragcdo do incisivo central
superior, até a eutanasia, 2 dias depois. Os ratos controles ( n=5) receberam agua (
1ml/dia ) por gavage. Apesar da baixa quantidade de animais estudados, concluem
que embora uma extrapolacdo de estudos animais para a odontologia clinica seja
impréprio, os resultados demonstram que a nimesulida ndo interfere negativamente

na cicatrizacao alveolar.

Viscelli 2012 fez um experimento semelhante, com metodologia similar ao de
Arantes 2011, em que procurou avaliar por um curto periodo de tempo, a
interferéncia do uso de Meloxican em 120 ratos Wistar. Assim como Arantes, 2011
concluiu também que o farmaco promoveu um atraso no processo de reparacéo
0ssea, nos periodos iniciais, decorrente da inibicdo parcial da transmigracdo de
células inflamatorias, responsaveis pela degradacdo do coagulo e da angiogénese,
ocasionando, temporariamente, um retardo na formagdo de tecidos de
granulacao/conjuntivo, diferenciacdo de células osteoblasticas e formacédo ossea.
Este atraso ndo provocou nenhuma modificacdo significativa do processo de cura do
alvéolo, passivel de contra indicar o seu uso terapéutico na clinica odontolégica.

Ghalayaniet al, 2014 fizeram um estudo onde utilizaram 45 ratos. Fizeram a
extracdo do primeiro molar superior direito. Destes, 15 ratos receberam 5 mg/kg/dia
de diclofenaco e 15 receberam 15/mg/kg/dia de celecoxib e 15 ratos receberam
solugdo salina. Os animais foram sacrificados 7, 14, 21 dias ap0s a extracdo
dentaria. Concluiram que estas drogas influenciam no processo de cicatrizacao
O0ssea, por diminuirem a regulacdo de RANKL/OPG nos estagios iniciais da
cicatrizacdo alveolar, afetando a expressdo deste gene e a osteoclastogénese

durante o periodo experimental de 21 dias.
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4.2.2 ANTI INFLAMATORIOS ESTEROIDES

Os anti-inflamatorios esteroides, também conhecidos como glicocorticoides
sdo produzidos em quantidades fisiolégicas no organismo sob a forma de
hidrocortisona estando ligados ao metabolismo de carboidratos e de proteinas.
(Jabour, 2001, Rang et al, 2004 ) e tem efeitos profundos regulatérios nas fungdes
imunes e circulatérias ( Jabour, 2004 ). S&0 necessarios para o organismo, dentre
outras coisas, para dar uma resposta aos estimulos estressantes ( Scully, 2010 ).

Quando em concentragdes fisioldgicas, esta substancia € essencial para o
desenvolvimento de um amplo espectro de tecidos ( Henneicke et al, 2014 ).

Em niveis terapéuticos exibem poderosos efeitos anti-inflamatorios e
iImunossupressores. Inibem as manifestacbes tanto iniciais como tardias da
inflamacao, isto €, ndo apenas a vermelhidao, o calor, a dor e o edema iniciais, mas
também os estagios posteriores de cicatrizacdo e reparo de feridas e reacdes
proliferativas observadas na inflamagé&o cronica.( Rang et al, 2004 ). Desta forma,
séo frequentemente utilizados para o tratamento de infec¢des inflamatdrias diversas.
( van Staa, 2006 ).

A administracdo desta medicacao por um curto periodo de tempo, mesmo em
doses macicas é praticamente desprovida de efeitos colaterais de real significAncia
clinica, porém exige que sejam respeitadas as suas precaucoes e contra indicacdes
de uso. ( Andrade, 2001 )

Ja a terapia cronica com corticoides em determinadas condicbes médicas
pode causar efeitos colaterais, cujas respostas organicas sao proporcionais a dose
diaria, a frequéncia e a forma de administracdo das drogas. Como efeitos colaterais
comuns, podemos citar: ( Wood & Vermilyea, 2004; Santos et al, 2011; Henneicke
et al, 2014)

1. O potencial diabetogénico, pela interferéncia na liberagdo e
sensibilidade periférica dos tecidos a insulina.

2. A deposicéao de glicogénio.

3. A obesidade centripeda.

4. A perda de massa 0ssea, levando a osteoporose.

5. O aumento do nivel de hemoglobina ou da hemacia.
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6. Imunodepressdo e modificagdo da resposta do paciente a uma
infecgao bacteriana.

7. Atraso a cicatrizacao tecidual

4.2.2.1 Consideracdes Especiais em Terapia de impla ntes em paciente em uso
Crobnico de corticosteroides

Dos efeitos colaterais citados nos pacientes que estdo em uso de
corticosteroides, podemos citar os que sdo de maior interesse para a implantodontia
sdo a maior susceptibilidade a infeccbes, osteoporose, diabetes e também o atraso
na cicatrizacao tecidual. ( Kalkwarf et al, 1982 )

Kalkwarf et al, 1982 recomendam gue para pessoas em uso de corticoides as
cirurgias dentais eletivas devem ser adiadas até que a terapia seja descontinuada.
Se o procedimento odontolégico ndo pode ser adiado, deve ser limitado a uma
regido localizada para minimizar o tamanho da ferida cirirgica. Deve se utilizar
procedimentos para evitar a contaminacdo do local e o uso de antibidticos
profilaticos devem ser administrados.

Durante a anamnese, quando o paciente relata o uso de corticosteroide, é
importante indagar sobre a condicao sistémica presente que requer ou requereu o
respectivo tratamento. Além de serem anotadas a posologia e o tempo de
tratamento, deve-se anotar porque, para que e por quem foi indicado o farmaco.
( Santos, 2011 )

E importante também saber se o paciente utilizou essa a substancia no Gltimo
ano e em caso positivo obter dele a informacgéo do tempo desde que a medicagao foi
utilizada pela ultima vez. ( Kalkwarf et al, 1982 )

Quando o uso foi no Ultimo ano, antes de agendar a cirurgia odontoldgica,
deve-se entrar em contato com o meédico responsavel, para obter maiores
informacgdes e avaliar, em conjunto sobre a necessidade de suplementacdo da dose
de corticosteroide ou de alteracdo no esquema terapéutico ( Santos, 2011 )

Desta forma existem fatores pré, peri e pds-operatorios que devem ser

considerados antes do tratamento.
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4.2.2.1.1 Inibicdo do Eixo Hipotalamo Pituitario Ad  renal

Os corticosteroides sdo essenciais para 0 organismo se adaptar a situacdes
estressantes. ( Misch & Resnik, 2009; Scully, 2010 ) Em condi¢cées normais, 15 a
30mg de cortisol enddégeno sao produzidos diariamente. Durante periodos de stress
maximo, a quantidade de cortisol pode aumentar dez vezes mais podendo chegar
durante um ato cirargico a 60mg ( Kalkwarf et al, 1982 )

O uso prolongado destes farmacos causam um efeito negativo no eixo
hipotalamo- Pituitario adrenal, tornando as glandulas adrenais incapazes de produzir
estes hormoénios em doses fisiologicas mediante um stress. A falta de producéo
destes horménios mediante uma hipofuncdo das adrendides, pode levar a
hipotensdo, choque e morte se o paciente for submetido a uma cirurgia, infec¢éo ou
trauma.( Misch & Resnik, 2009; Scully, 2010)

Qualquer dose de corticoide administrada for por um periodo menor de trés
semanas nao leva a supressao do eixo Hipotalamo Pituitario Adrenal. ( Jabbour,
2001 ). Mesmo apoés o término do uso de corticoides a supressdo das adrenais pode
ocorrer se: ( Scully, 2010 )

e 0 paciente estd em uso diario de corticoides sistémicos em doses
acima de 5 mg de Prednisolona. Doses diarias menores que 5mg de
prednisolona n&o séo significativas para causar alteracoes.

e 0s corticoides estao sendo utilizados regularmente nos ultimos 30 dias

* 0s corticoides estdo sendo tomados por mais de um més durante o
altimo ano.

Desta forma, uma suplementacdo com esteroides deve ser considerada antes
de procedimentos estressantes, normalmente dobrando a dose diaria um dia antes
do procedimento, ( Scully, 2010 ) o que deve ser feito de acordo com o médico do

paciente.

Kalkwarf et al, 1982 divide os pacientes em quatro categorias:

Na categoria | estdo os pacientes que serdo submetidos a tratamentos
odontologicos ndo invasivos; ou que Nao sejam apreensivos; ou apresentam um
risco leve de supressdo adrenal. Nestes nenhuma administracdo adicional de
esteroides deve ser feita e a sedacao leve pode ser opcional.
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Na categoria Il estdo aqueles pacientes que serdo submetidos a tratamentos
mais invasivos ou que tenham uma apreensdo moderada ou com um risco maior de
supressdo. Nestes seja feita sedacdo de leve a moderada. Deve ser aplicado o
dobro da dose diaria do corticoide antes do procedimento e fazer a reducao gradual
a cada dia de modo que em até trés dias retorne a dose normal.

JA na categoria lll encontram-se aqueles pacientes que se enquadram
simultaneamente na combinacdo de dois ou trés itens da categoria IlI; ou seréo
submetidos a procedimentos dentarios extensos e invasivos; ou Sao pacientes
extremamente apreensivos ou possuem um risco severo de supressao adrenal. Para
estes recomenda-se sedacdo de moderada a severa e que a dose diaria de
corticoide seja quadruplicada antes do procedimento, seguida de reducao gradual
por um periodo de 2 a trés dias até a dose gradual.

Na categoria IV onde ocorre a combinacdo de dois a trés itens da categoria Ill
ou serao submetidos a procedimentos cirdrgicos longos. Recomenda-se que sejam
hospitalizados para a administracdo de doses macicas de corticoides, bem como
sedacéo severa ser aplicada com uma monitoracao adequada.

JA Hupp, 2013 recomenda que em pacientes em uso cronico desta
medicacdo que serdo submetidos a procedimentos menos invasivos, que seja feito
somente protocolo de reducdo de ansiedade. Ja aqueles que serdo submetidos a
cirurgia oral maior é importante que o médico do paciente seja consultado e que seja
feito

1. Uso de protocolo de reducédo de ansiedade

2. Monitoraramento do pulso e pressao arterial antes, durante e depois da
cirurgia.

3. Instruir o paciente a dobrar a dose diaria, com o aval do seu médico, no
dia anterior da cirurgia, no dia da cirurgia e no dia depois.

4. No segundo dia posterior a cirurgia, instruir o paciente a voltar a dose

habitual de seu medicamento.

Hupp 2013 recomenda também que em pacientes que receberam no ultimo
ano doses equivalentes a 20mg de hidrocortisona por mais de duas semanas que:
1. Seja feito 0 uso de protocolo de reducéo de ansiedade
2. Monitoramento do pulso e pressao arterial antes, durante e depois da

cirurgia
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3. Instruir o paciente a tomar 60 mg de hidrocortisona ( ou dose
equivalente ) no dia antes e na manha da cirurgia ( ou o dentista
administrar 60 mg via intramuscular ou endovenosa no dia da cirurgia )

4. Nos dois primeiros dias pos operatorios a dose deve cair para 40mg e
nos trés dias subsequentes para 20mg. O clinico pode cessar a
administracao de corticoides 6 dias apods a cirurgia.

PROTOCOLO DE REDUGAO DE ANSIEDADE ‘

Antes da consulta:

« Agente hipnético para promover 0 sono na noiteremta cirurgia. ( opcional )
* Agente sedativo para diminuir a ansiedade na mdaldirurgia. ( Opcional )

e Consulta pela manha e diminuir o tempo na salaspera.

Durante a consulta

Métodos nao farmacolégicos de reduzir ansiedade

« Frequentes estimulos verbais

e Conversa distrativa

« Evitar surpresas ( o clinico alerta antes o paeiefé qualquer situacdo prévia que pode ca
ansiedade )

»  Evitar barulhos desnecessarios

« Instrumentos cirlrgicos longe da vista do paciente

* Musica de fundo relaxante

Métodos farmacolégicos para reduzir a ansiedade

Anestesia local de intensidade e duragéo sufigente
Uso de Oxido Nitroso

Ansioliticos Intravenosos

Ap0s acirurgia

Instrugdes sucintas de cuidados pos operatériesgeiein chamar em caso de emergéncia
Analgésicos Efetivos

Ligar para o paciente na manha seguinte para saelesta tudo bem

Tabela 2 Protocolo de redugdo de ansiedade
Fonte: Hupp, 2013

4.2.2.1.2 Efeito dos Anti Inflamatorios Esterdides na Imunossupressao

Os (glicocorticoides possuem potentes propriedades anti-inflamatérias e

imunossupressoras, que incapacitam muitos processos anabdlicos naturais do corpo

usar
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e suprimem o sistema imune, o que pode levar a complicacbes severas nos
pacientes de implantes dentais.

Para o0s pacientes em terapia prolongada, com altas doses de
glicocorticoides, a consulta médica € necessaria para determinar o estado atual do
sistema imune.

Em procedimentos invasivos o risco de desenvolvimento de infeccdo é
elevado, sendo racional o uso da profilaxia antibidtica, conforme esquema
recomendado pela American Heart Association para todos os tipos de pacientes
imunossuprimidos. Consiste em dose Unica de amoxicilina 2g 1 hora antes por via
oral. ( Santos, 2011)

4.2.2.1.3 Influéncia dos Anti-Inflamatérios Ester6i  des na Osteoporose

A osteoporose é uma condicdo esquelética caracterizada pela diminuicdo da
densidade mineral Ossea, caracterizada por uma reducdo da massa Ossea e
mudancas micro estruturais no 0sso 0 que leva a um aumento da fragilidade 6ssea e
de fraturas. ( Erdogan, 2007; Beikler & Flemming, 2003 ).

Recebe a classificacdo de primaria e secundaria. A primaria é a condicao
mais comum. Ja a secundaria é causada por um agente identificaAvel ou processo
patolégico e assim pode ser considerada efeito colateral de outra condi¢cdo ou
medicacdo ( Baxter & Fattore, 1993 ).

Os corticoides fisiologicamente tém efeitos fortes sobre o tecido 0Osseo.
Regulam o metabolismo de calcio e fosfato, exercem efeito sobre a sintese de
coldgeno pelos osteoblastos e sua degradacdo pela colagenase. Sdo também
necessarios para a diferenciacdo dessas células. ( Rang et al, 2004 )

O papel preciso dos glicocorticoides na formacdo Ossea € ainda pouco
entendido. Sabe-se que a sinalizagdo deles sobre os osteoblastos maduros controla
o desenvolvimento do esqueleto. ( Abtahi, 2013 ). Em ratos, os glicocorticoides
endodgenos ndo somente levam a diferenciacdo dos osteoblastos, mas também
controlam a ossificacdo intramembranosa assim como 0 aumento da massa 0ssea

cortical e trabecular ( Henneicke et al, 2014 ).
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Quando administrados a longo prazo fazem justamente o contrario do que em
doses fisiolégicas: ( Rang et al, 2004; Kozai et al, 2009; Boursinos et al, 2009; Fu et
al, 2012; Abtahi, 2013;Henneicke et al, 2014.)

» Atrasam o reparo 6sseo pela diminuicdo da atividade osteoblastica e
induzem também sua apoptose.

 Promovem a diferenciacdo das células do estroma da medula 6ssea
em células adiposas.

e Diminuem também a sintese de matriz éssea.

* Afetam o metabolismo da vitamina D, absor¢édo de calcio no intestino e
sua reabsorcéo pelos rins,

 Diminuem a secrecdo de esteroides sexuais devido a supressao
adrenal,

» Causam um aumento na secrecdo de paratormonio e

* Possivelmente causam hiperparatireoidismo secundario. Estimulam

também a funcdo dos osteoclastos.

Desta forma, afetam a salde O0ssea ndo somente através da supressao da
funcdo dos osteoblastos e reducdo de sua densidade mineral, mas também, por
efeitos negativos na qualidade d&ssea e funcdo muscular. Isto causa o
desenvolvimento da osteoporose que pode ter um efeito 6sseo significativo na
osseointegracao de implantes( Fu et al, 2012; Henneicke et al, 2014 )

Os pacientes com osteoporose secundaria, possuem um risco de fratura
maior que os pacientes que sofrem de outra forma de osteoporose. E caracterizada
por uma perda 6ssea mais de 12% durante o primeiro ano e perdas futuras de 2-3%
por ano. Apos o término da terapia com corticoides, o risco declina gradualmente,
retornando aos niveis iniciais dentro de alguns anos. ( Henneicke et al., 2014 ).

Assim como todo o esqueleto mediante esta patologia, 0 0sso da mandibula
e maxila em pacientes osteoporoticos também passa por mudancas, observadas em
estudos clinicos e em animais. Porém, as mudancas observadas podem nao ser
consistentes como em outras partes do corpo. Embora as mudancas na maxila
sejam mais evidentes, devido a sua caracteristica trabecular, a mandibula também é
afetada e reducdo da densidade e morfologia trabeculares também ocorrem.
(Hoholweg-Majert et al, 2006; Erdogan, 2007). Radiografias de rotina panoramicas e
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periapicais ndo sao diagnodsticas para este processo, até que uma densidade 6ssea

maior ou igual a 40% sao perdidas ( Baxter & Fattore, 1993)

O profissional deve saber que apesar de existir uma perda O0ssea em
pacientes com osteoporose, ndo se pode assumir que ocorre de maneira uniforme
em todo o corpo e nem que afeta os maxilares de maneira igual.. Devido a sua
constituicdo, 0 osso trabecular da maxila € mais afetado por mudancas metabdlicas
que o da mandibula. Porém a observacdo no reparo de fraturas em pacientes
osteoporéticos e em pacientes sadios, sugere que este processo seja menos
susceptivel a mudancas na regulacdo hormonal. Assim o processo de remodelacdo
O0ssea apos a instalacdo de implantes, pode nédo se diferenciar fundamentalmente
daquele observado em pacientes sadios.( Beikler & Flemming, 2003 )

Um fator importante a ser observado é que a osteoporose sistémica nao afeta
mandibulas dentadas, sendo importante a conservagdo dos dentes para evitar
consequéncias criticas da osteoporose nos maxilares ( Erdogan, 2007 ) Isto porque
a perda dos dentes enfraguece os maxilares pela falta de carga oclusal e estimulos

musculares que estimulam o osso ( Hohlweg- Majert et al, 2006 )

4.2.2.1.3.1 Recomendacdes para a instalacdo de implantes em pacientes osteopordticos

7

Segundo Baxter & Fattore, a osteoporose € uma condigcdo sistémica com
potencial de afetar o tratamento com implantes. ( Baxter & Fattore, 1993 ). Muitos
clinicos e pesquisadores ja observaram que pessoas osteopordticas tem uma
osseointegracao de biomateriais mais lenta, com um aumento das taxas de perdas
tanto em cirurgias reconstrutivas odontolégicas e ortopédicas. Esta perda pode ser
influenciada pelos seguintes fatores: ( Marco et al, 2005).

* Menor estabilidade primaria: Um osso de boa qualidade parece ser
importante para a estabilidade priméaria de implantes. Assim mudancas
micro estruturais e mecanicas, devido a rarefacdo 6ssea, podem fazer
com que 0S 0SS0S osteopordticos ndo provam uma estabilidade
primaria firme, necessaria para o sucesso a longo prazo

* Os pacientes osteoporoticos apresentam uma atividade menor de
células osteogénicas, um aumento das células osteoclastica, um

desequilibrio entre fatores anabdlicos locais e catabdlicos que atuam
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na formacgéo e remodelagédo éssea e uma diminuicdo da vascularizacao
gue aumentam o risco de falhas na cirurgia de implantes.

Mesmo assim, apesar de ser considerada um fator de risco de perda nos
processos de enxerto e implantes, a osteoporose geralmente ndo é uma
contraindicacéo a estes procedimentos. ( Erdogan, 2007 )

Entretanto, Misch & Resnik, 2009 relatam que a presenca de osteoporose,
embora ndo contraindique a terapia por implantes constitui um desafio devido a
massa Ossea trabecular reduzida. Segundo estes autores, os periodos de
cicatrizacdo e as caracteristicas da superficie do implante devem ser selecionados
para a pior qualidade oOssea. O implante dever4 ter uma largura maior e as
condicbes da superficie do implante devem ser confeccionadas para aumentar o
contato e a densidade do osso. O estimulo 0sseo na interface de cicatrizacéo

aumentara a densidade 6éssea, mesmo nas alteragdes osteoporéticas avancadas.

Para pacientes em uso desta medicacdo e com osteoporose ja instalada,
antes da cirurgia de implantes, é indicada uma avaliacdo cuidadosa da nutricdo e
saude sistémica bem como uma avaliagdo médica da salde com um todo. Doses
fisioloégicas de vitamina D ( de 400 a 800 Ul/dia ) e célcio ( 1500 mg/dia ) séo
recomendadas durante o periodo pos operatorio. Uma dieta pré e pos-operatoria
também é recomendada. Os pacientes devem ser orientados a ndo fumar, ja que o
cigarro é um fator importante de osteoporose e falha de implantes.( Beikler &
Flemming, 2003; Erdogan, 2007 )

Ja Fu et al, 2012 recomendam para estes pacientes, doses de 1200mg de
calcio por dia e 800-1000 Ul de vitamina D para adultos com idade >= 50 anos de
idade e terapia farmacologica compreendendo tanto agentes anti-reabsortivos ou
anabdlicos como por exemplo bisfosfonatos, calcitonina, horménio paratireoideano,
estrogénio e ou terapia hormonal.

O periodo de cicatrizacdo deve ser estendido em 2 meses, como por
exemplo, oito meses ao invés de seis na maxila e seis ao invés de quatro meses na
mandibula antes da reconstru¢do protética. ( Beikler & Flemming, 2003 ).Deve se
dar preferéncia para desenho de implantes que possuem um contato intimo com o
0sso durante a insercdo, para garantir uma boa estabilidade primaria em 0sSsos

osteoporoticos menos densos.  E importante também ressaltar que se deve evitar a
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prescricdo para os pacientes que fazem uso destas drogas de anti-inflamatoérios ndo
esteroides ja que os corticoides podem aumentar os efeitos ulcerativos destas.

4.2.2.1.3.2 QOsteoporose e Implante Dentdrio

Utilizando coelhos machos como modelo animal, Keller et al, 2004 fizeram um
experimento induzindoa osteoporose pela aplicacdo de corticosteroides. Dez
animais foram utilizados em quatro grupos, sendo um controle e trés experimentais.
Protétipos de implantes de 2 mm de didmetro e 4 mm de comprimento foram
instalados na tibia proximal dos animais. Nos animais experimentais uma dose de
7,5 mg de cortisona foi administrada diariamente por via intramuscular para induzir a
osteoporose e no grupo controle foi aplicada solugcdo salina iniciada no dia e 4
semanas apos a cirurgia.

Animais do grupo 1 receberam as injecdbes duas semanas antes da
implantacdo que perdurou até quatro semanas apos.

J4 os animais do grupo 2 para estimular o aparecimento de osteoporose,
receberam as injecdes por quatro semanas antes da cirurgia de implante que
perdurou até quatro semanas apés a implantacéo cirargica. E para fazer um modelo
de inicializacdo de condicbes de osteoporose no tempo da osseointegracdo, oS
coelhos do grupo 3 receberam injecdes diarias do dia da cirurgia do implante que se
seguiu por mais quatro semanas. Depois da eutanasia, a tibia foi removida junto
com os tecidos circundantes. Os estudos histologicos demonstraram que a injecéo
intramuscular de glicocorticoides por 8 semanas induziu a condicbes semelhantes a
osteoporose e demonstrou um menor contato de osso implante quando comparado
com os controles. Concluiram relatando que, embora os resultados demonstrem
gue os implantes podem se osseointegrar em 0sso osteoporotico induzido por
corticoides, sdo necessarias maiores pesquisas, para avaliar a situacao clinica
complexa, quando os implantes sdo instalados em o0ssos metabolicamente
alterados.

Carvas, 2007 em sua tese de mestrado fez um estudo em que avaliou a
aplicacdo, entre outras drogas de prednisona ministrada de forma isolada ou
associada na osseointegracdo de implantes de titanio instalados em tibias de
coelho. Notou uma diminuicdo da espessura cortical em funcdo do tratamento, bem

como uma diminui¢cdo do contato entre 0 0sso e implante. Assim concluiu que o uso



47

de corticosteroides promoveu uma diminuicdo do contato entre o 0sso e implante e
que o uso de Zoledronato diminuiu este efeito, comprovando que a associacao

destas drogas pode ser benéfica.

Fujimoto et al, 2008 fizeram um experimento onde avaliaram a
osseointegracdo, o torque de insercdo de implantes instalados na mandibula bem
como na tibia em coelhos onde a osteoporose foi induzida pelo uso de corticoides.
Utilizaram doze coelhos fémeas, divididas em dois grupos com 6 espécies em cada.
Um grupo foi tratado com prednisolona que recebeu a aplicacao desta droga 4 dias
consecutivos antes e 1 més e 2 meses apos a instalacdo de implantes, na dose de
10mg/kg. Outro grupo serviu de controle, e foi aplicada da mesma maneira acima, a
solucéo salina. Os incisivos foram extraidos sob anestesia geral e antibioticos foram
aplicados. Os coelhos foram sacrificados 3 meses apos a instalacdo de implantes,
sendo dois na mandibula e dois na tibia. Neste estudo o torque de remocdo de
implantes instalados na tibia foi reduzido pela administracdo dos esteroides, porém
nao na mandibula o que indica que a administracdo dessas drogas pode ter menos
efeito na osseointegracao dos ossos mandibulares

Oliveira, 2008 em sua tese de doutorado relata uma pesquisa desenvolvida
por ele utilizando 38 ratos. Todos os ratos foram submetidos a exodontia dos
primeiros molares do lado direito e esquerdo. Dois deles foram sacrificados apos 30
dias para confirmar o completo processo de reparo alveolar. A partir dai, os animais
restantes foram entéo divididos em trés grupos:

Grupo Controle ( Ctr ) = n=12. N&o receberam nenhum tipo de tratamento,
sendo submetido ao processo de instalacao dos mini-implantes.

Grupo Placebo ( Pla) n=12. Receberam injecfes diarias de soro fisioldgico.

Grupo Tratado ( Tra ) n=12. Receberam solu¢fes diarias em Unica aplicacédo
de 1ml de corticosterona na dosagem de 5mg/kg

Os animais receberam as inje¢cdes no mesmo horéario durante todo o periodo
experimental. Os animais do grupo tratado tiveram menor formacao 6ssea e reducao

do tecido 6sseo neoformado na interface osso implante

Kozai et al, 2009 fizeram um experimento para avaliar o efeito do tratamento

por esteroides na mandibula e no fémur. Para isto utilizaram 24 ratos Fischer e os
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dividiram em grupo controle ( n=11 ) e prednisolona ( n=13 ), administrada em 40
mg/kg™ nos ratos 3x ao dia por 8 semanas. No final do experimento se mediu a
massa 0ssea, dureza e estrutura trabecular da mandibula e do fémur. Os resultados
demonstraram que o0 uso de corticosteroides diminuiu a densidade mineral do 0sso
cortical da mandibula, sem mudancas na estrutura trabecular. Demonstraram
também uma forte correlacdo entre 0 osso mandibular e femoral, o que poderia
auxiliar no diagnéstico de osteoporose.

Li et al, 2012 fizeram um estudo bem interessante para avaliar o tempo de
uso de corticoides sobre o osso. Empregou 50 ratos adultos. Nestes fez uma
cavidade de 1x3 mm na borda inferior da mandibula Dividiu os ratos em dois grupos
iguais: Dexametasona e controle por solucdo salina. As solugdes salina ou
dexametasona foram administradas por 5 dias apos o periodo pos-operatério. Os
ratos foram sacrificados em grupos de 5 de cada grupo, nos dias 1, 3,6 , 10 e 17
apos o término da aplicacdo da medicacdo e a mandibula foi coletada. O processo
de cicatrizacdo do defeito 6sseo foi examinado e analisado por densitometria
radioldgica e foram feitas analises histoquimicas, imunocitoquimicas, testes para
deteccdo de osteoclastos reabsorvestes bem como uma analise estatistica. Notaram
que a administracdo por curto prazo de dexametasona prejudicou o processo de

cicatrizacéo inicial da mandibula

Em um estudo inédito para avaliar também o efeito dos corticoides no 0sso
alveolar, Bouvard et al, 2013 selecionaram 20 ratos com 5 meses de idade e 0s
dividiu em dois grupos de 10 ratos. Em todos foram aplicadas microesferas ( pellets )
de liberacdo lenta, implantadas subcutaneamente sob o pescoc¢o por 28 dias. No
grupo Prednisolona estas liberaram a dose de 5mg/kg/dia e no grupo controle né&o
havia farmacos a serem liberados. No dia da eutanasia, feita 28 dias apos a tibia
direita e a hemi-mandibula direita foram dissecadas e colocadas em formalina por 24
horas. Os espécimes foram submetidos a tomografia e a cortes histolégicos.
Observou se no grupo onde houve a aplicacdo de corticoides, uma deterioracéo da
conectividade trabecular na tibia. O nimero de osteoclastos se manteve no mesmo
namero do grupo controle, bem como o ostedide, porém a taxa de aposicdo mineral
e formacdo Ossea diminuiu no grupo dos corticoides. JA no osso alveolar a
administracdo de corticoides levou a uma diminuicdo do volume deste osso também

mostrando uma relagéo dos corticoides com o0 0sso alveolar.
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4.2.3 BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos sdo drogas que atuam na remodelacdo O0ssea através da
diminuicdo da reabsorcao por diferentes mecanismos. ( Carvalho et al, 2010 ).
Foram sintetizados primeiramente nos anos de 1800, como inibidores de corrosao,
assim como reagente na industria textil, de fertilizantes e de 6leo assim como outros
inimeros processos industriais. Somente nos Ultimos 40 anos é que tem sido
utilizado para tratar distlrbios no metabolismo de calcio. ( Russell, 2011)

Tem uma alta afinidade a superficie 6ssea. Inibe a reabsorcdo 6ssea mediada
por osteoclastos e assim contribuem para um aumento da densidade 6ssea e levam
a uma reducédo do risco de fraturas 6sseas. ( Albandar, 2008 ) O que ndo se une ao
0Sso é excretado pela urina de forma inalterada. Pelo fato de ndo ser metabolizado,

nao tem efeito na farmacocinética de outras drogas ( Miller, 2008 )

4.2.3.1 Classificacao
Séao divididos em dois grupos: bisfosfonatos nitrogenados e néo nitrogenados

( Kalra & Jain, 2013 ). Estes ultimos atuam competindo com o Trifosfato de
Adenosina ( ATP ) nos osteoclastos e ativam o0 processo de apoptose dessas
células.Tém potencial de acdo reduzido por serem rapidamente eliminados pelo
organismo. Ja o0s nitrogenados sdo mais potentes e acumulam em maxima
concentragcdo nos osteoclastos ( Kalra & Jain, 2013). Além de induzir a apoptose ,
inibem a acdo do farnesil difosfato sintase, que é uma enzima necessaria para a
funcdo osteoclastica. A presenca de nitrogénio na droga inibe o metabolismo
osteoclastico, causando o acumulo desta no tecido 6sseo 0 que prolonga sua acao
por longos periodos. Sdo entdo mais potentes que os compostos ndo nitrogenados. (
Carvalho et al, 2010; Javed & Almas, 2010)

Os bisfosfonatos nitrogenados, mais potentes se tornaram uma opcao de
tratamento mais conveniente e mais eficaz ( Wang, 2007 )

Podem se encontrados no tecido 6sseo por mais que 10 anos apds sua
administracdo. Porém ja foi relatado que seu efeito nos osteoclastos vai diminuindo,
a medida que ha nova formacdo Ossea sobre o tecido 6sseo contendo esta

substancia.
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4.2.3.2 Indicacdes
Estas drogas podem ser indicadas para o tratamento de doencas que afetam

o0 metabolismo ésseo ( Assael, 2011 ), tais como a osteoporose (Albandar, 2008;
Assael, 2010; Carvalho et al, 2010; Kalra & Jain, 2013 ), doenca de Paget (
Albandar, 2008; Javed & Almas, 2009) e osteogénese imperfeita (Albandar, 2008;
Kalra & Jain, 2013 ). A estratégia do tratamento ¢€ inibir a reabsor¢cdo do 0sso
trabecular pelos osteoclastos e dai preservar sua densidade. ( Marx et al, 2005 )

Por via endovenosa sdo administraas em pacientes oncolégicos em
guimioterapia. Sao indicados para estabilizar depdsitos metastaticos cancerigenos
no osso e tratar defeitos de reabsorcdo Ossea do miolema multiplo e corrigir
hipercalcemia severa. (Marx et al, 2005; Javed & Almas, 2009; Kalra & Jain, 2013 ).
Ajudam a reduzir a destruicdo O0ssea associada a metastase e o crescimento de
células malignas no osso ( Assael, 2011 ), bem como metastases Osseas de
tumores solidos e outros tumores (Albandar, 2008)

Por via oral, auxiliam a balancear cada ciclo de renovacdo 0ssea, causando
maior aposi¢cdo comparada com a perda 0ssea. Sao indicados para pacientes com
osteoporose. Ao contrario do intravenoso, ndo diminuem a populacdo de
osteoclastos e foram desenvolvidos para aumentar a aposi¢cdo do 0sso comparado
com a perda. Anos de administracdo sao necessarios para oferecer qualquer

aumento na densidade 6ssea mineral ou diminuir o risco de fraturas. ( Assael, 2011 )

4.2.3.3 Mecanismo de Acdo
Como possuem uma alta afinidade aos minerais 6sseos, unem-se fortemente

a hidroxiapatita em desenvolvimento, onde o ostedide fresco esta sendo depositado
sobre o0 0sso. ( Assael, 2011 ) Possuem uma captacao seletiva nos 0ssos, tendo
sua concentracdo aumentada principalmente nos locais com remodelacdo 6ssea
ativa. Isto porque sdo analogos sintéticos do pirofosfato e assim se deposita onde
este mineral se encontra em abundancia, especialmente onde existe atividade de
formacdao e reabsorcéo 6ssea. ( Carvalho et al, 2010; Kalra & Jain, 2013 )

Agem inibindo os osteoclastos tanto pela inibicdo da atividade enzimatica
destas células quanto pela inducdo de apoptose o que resulta em uma reducdo
numérica destas. ( Assael, 2011 ).
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Os Bisfosfonatos também promovem a proliferacédo e diferenciacéo de células
semelhantes a osteoblastos in vitro. Ja foi publicado que causam uma variedade de
efeito em outras células, incluindo a inibicéo da proliferacédo celular e causando uma
diminuicdo da adesao dos fibroblastos e macrofagos. ( Abtahi, 2013)

von Knoch et al, 2005 desenvolveu um estudo in vitro com o objetivo para
determinar os efeitos dos bisfosfonatos na diferenciacdo das células do estroma da
medula 6ssea. Estas foram colhidas do fémur. As células foram tratadas com ou
sem um bisfosfonato (alendronato, risedronato, ou zoledronato) e analisadas ao
longo de 21 dias de cultura. A proliferagéo celular foi determinada por contagem
direta das células. Concluiram que os bisfosfonatos aumentam a proliferacdo das
células da medula 6ssea e iniciam a diferenciacdo dos osteoblastos. ( von Knoch et
al, 2005)

4.2.3.4 Osteonecrose

O grande marco que despertou o interesse da Odontologia por esta droga foi
no ano de 2003. Antes de 2003, o foco a respeito dessas drogas na odontologia se
limitava a seus efeitos na saude do osso alveolar e doenca periodontal. As Unicas
complicacbes na regido oral e maxilofacial se tratavam de dor de cabeca e dor
miofacial (Assael, 2011). A partir dos trabalhos publicados por Marx em 2003 sobre
0 uso de bisfosfonatos e seus efeitos ocorre uma mudanca de foco. O autor
descreve 36 casos de necrose avascular da mandibula em pacientes recebendo
bisfosfonatos Intra Venoso, onde todos 0s pacientes apresentavam necrose
dolorosa na mandibula ( 80% ), na maxila ( 14%) ou em ambas ( 6% ). Em 78% dos
casos, a necrose era associada com a extracdo dentéria, sendo que o restante
apareceu espontaneamente. Dos pacientes, 24 estavam recebendo pamidronato (
90 mg mensalmente ) e 12 pacientes estavam recebendo acido zoledrénico ( 4mg
mensalmente ). ( Silvermann & Landersberg 2009 )

Subsequentemente houve o trabalho de Rugiero et al. em 2004. Neste os
autores publicaram uma das maiores séries de casos de osteonecrose associada ao
uso de bisfosfonatos.

Segundo Aspenberg, 2009, esta condi¢do ndo é realmente uma osteonecrose
e sim uma osteomielite, na qual o osso contendo bisfosfonato provavelmente néo

pode ser reabsorvido rapidamente para se curar de uma leséo.
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A osteonecrose foi relatada em 63 casos em dois centros médicos num
periodo de 26 meses, e ha maioria em pacientes portadores de cancer recebendo
quimioterapia. Ocorreu também em sete pacientes portadores de osteoporose.
Destes, 39 apresentaram osteonecrose da mandibula e 23 tiveram envolvimento do
maxilar; 1 paciente apresentou necrose da maxila e mandibula. Dos 63 pacientes,
54 foram submetidos a extragdo dentaria no local necrético, permanecendo 9
pacientes com exposicao 0ssea espontanea. ( Silvermann & Landersberg 2009 )

Embora casos espontaneos de necrose dos maxilares fossem relatados, (
Kalfa & Jain, 2012), existem fortes evidéncias de que a extracdo dentéria é
importante no inicio da necrose dos maxilares, sendo dificil estabelecer uma relacédo
de causa e efeito seja dificil de estabelecer. Outros procedimentos relatados
também estdo a colocacdo de implantes, tratamento periodontal invasivo. Casos
atipicos foram relatados com terapia endodéntica cirargica e ndo cirdrgica, bem
como a colocacao de grampo para isolamento absoluto. ( Assael, 2011)

Tem incidéncia rara variando entre 1 a 10% dos casos, sendo mais rara em
pacientes que fazem o tratamento desta droga para osteoporose. Geralmente ocorre
em pacientes submetidos com doses regulares semanais por longo periodo, néo
inferior a trés anos, sendo a maior incidéncia em pacientes oncoldgicos que

recebem quimioterdpicos portanto, imunodeprimidos. ( Sawatari & Marx, 2007 )

4.2.3.4.1 Osteonecrose - Causas

Os mecanismos de acao pelos quais os bisfofonatos induzem a osteonecrose
nao foram completamente compreendidos. Existe a hipétese que sua acdo sobre o
turnover Osseo afetam a relagcdo entre osteoclasto/osteoblasto, resultando em
comprometimento da quantidade e qualidade do tecido 6sseo neoformado. Por
consequéncia afeta a adaptacdo e remodelacdo, causando danos a estrutura e
alteracbes nas caracteristicas mecanicas, tornando o 0sso mais vulneravel a
atividade de bactérias existentes na cavidade oral. ( Marx et al, 2005 )

Outra hip6tese é que a necrose 0ssea seja decorrente do comprometimento
de fluxo sanguineo e da falta de oxigenacdo do tecido 0sseo, decorrente das
propriedades anti-angiogénicas dos bisfofonatos. Associado com 0s quimioterapicos,

dificultam a perfuséo 6ssea. (Woo, 2006 )
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Especula-se que da maior incidéncia nos 0ssos maxilares seja o contato com
o tecido com o meio oral, de modo que qualquer trauma que leve a sua exposicao
possa permitir o contato de diversos micro-organismos com o tecido 0sseo,
principalmente por colénias de Actinomyces spp. Existem também casos de
surgimento espontaneo, em regides que podem ser facilmente lesadas, como a linha
milo-hioideia. ( Sawatari & Marx, 2007 )

O tratamento é dificil e as opc¢bes sao limitadas. Em pequenas exposicoes,
bochechos com clorexedina a 0,12% devem ser prescritos. Caso exista evidéncia
clinica de infeccdo, associar com antibioticoterapia sistémica, que pode ser
comprometida pelas alteragbes vasculares que impedem sua distribuicdo e por
consequéncia seu mecanismo de acao. ( Marx et al, 2005 )

Tratamento cirdrgico pode ser indicado para debridamento e remocédo de
sequestros 0sseos infectados, sendo que em casos severos a resseccao pode ser
indicada. Existem duvidas sobre a interrup¢édo do uso do medicamento, sendo que a

interrupcéo de seu uso pode néo ser relevante no tratamento. ( Cheng et al, 2005 )

O mecanismo basico para o desenvolvimento para a osteonecrose € gque
devido a inibicdo osteoclastica, o 0sso necrotico proveniente de regido que foi
traumatizada ou cirurgicamente tratada, ndo pode ser reabsorvido durante o
mecanismo normal de cicatrizacdo. Isto afeta o suprimento sanguineo na area,
levando a osteonecrose da mandibula. Como os maxilares possuem um grande
suprimento sanguineo, quando comparado com outros 0ssos e uma taxa de
renovacdo mais alta devido a sua atividade diaria e presenca de dentes, estas
drogas se concentram mais fortemente nesta regido, o que favorece o surgimento
desta condicdo neste osso. ( Kalra & Jain, 2013)

4.2.3.4.2 Osteonecrose — Fatores Agravantes

O risco de osteonecrose induzida por bisfosfonatos pode ser influenciado pela
via de administracao da droga, poténcia e duragao de uso. A via intravenosa e 0 uso
de bisfosfonatos contendo nitrogénio esta correlacionado com a maioria dos casos.
Nos pacientes em uso de bisfosfonatos orais o risco € baixo. Muitas das
complicacbes estdo ligadas a cirurgia dentaria ou trauma, alguns casos podem
desenvolver osteonecrose sem uma historia prévia de algum procedimento
odontoldgico ( Albandar, 2008)
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Assael, 2011 relata que em pacientes com tumores o uso de bisfosfonatos
venosos, além da dose alta do medicamento dada em um curto periodo de tempo,
podem ter cofatores que podem gerar risco para desenvolvimento de necrose dos
maxilares. Entre estes fatores estéo:

* Presencga de tumor no 0Sso

* Anemia pela malignidade afetando a capacidade carreadora de
oxigénio

» Caquexia pela malignidade afetando a nutricdo

* Fumo ou outro comprometimento pulmonar

* Radiacgéo

» Esteroides

* Aumento da carga metabolica

Ja em pacientes com uso de bisfosfonatos orais, os cofatores que afetam séo
a presenca de artrite reumatoide e o uso de medicacdo anti-metabdlica associada,a
fumo e diabetes. Essencialmente qualquer doenca que afeta o metabolismo celular,
resposta imune ou oxigenacdo pode ser um co-fator importante. A obesidade pode

ser um fator também. ( Sawatari & Marx, 2007 )
4.2.3.4.3 Osteonecrose — Recomendacoes

O risco de desencadeamento de um processo de Osseonecrose dos
Maxiliares devido ao trauma decorrente do procedimento cirurgico, deixa duvidas
sobre a seguranca de instalacdo de implantes em paciente que fazem o uso dessas
drogas ( Carvalho, 2010)

Em pacientes em terapia de bisfosfonatos que serdo submetidos a colocagao
de implantes, € importante que sejam informados dos riscos de desenvolvimento de
necrose dos maxilares e a perda do implante. Um consentimento informado deve ser
obtido antes da instalacdo dos implantes nestes pacientes ( Carvalho, 2010; Javed &
Almas, 2010).

Marx et al 2007 recomenda que em valores séricos de telopeptideo C-terminal
( Ctx ) for menor que 100pg/ml, existe grande possibilidade de desenvolver
osteonecrose dos maxilares. Valores de 100 a 150 pg/ml existe um risco moderado

e valores maiores que 150 pg/ml existe um risco minimo.



55

Porem Silverman & Landsberg, 2009 relatam que como ndo houve inclusédo
de nenhum controle no estudo, concluem dizendo que esta ndo deve ser uma
recomendacdo baseada em evidéncias e sim a partir da opinido pessoal do autor.
Para exemplificar relata que no periodo da pré menopausa e nas que utilizam
contraceptivos, os valores séricos de Ctx podem variar entre 80 a 614 pg/ml. Podem
variar de 113 a 675 pg/ml em mulheres que n&o os utilizam. Desta forma, estas de
acordo com Marx et al, 2007 estas mulheres estariam em risco de desenvolver

osteonecrose dos maxilares, mesmo sem contato com bisfosfonatos.

4.2.3.5 Bisfosfonatos e implantes

4.2.3.5.1 Uso Sistémico

Os bisfosfonatos mostram que tém um importante papel na aceleragdo de
fixacbes mecanicas. Em outras situacfes clinicas e experimentais, eles podem
diminuir o tempo de espera até a carga dos implantes dentarios. ( Aspenberg, 2009
). Aspengerg 2009 , relata que existe um estudo feito por ele, ainda néo publicado
gue em 5 pacientes edéntulos, cada um recebeu 7 implantes, sendo que um deles
estava recoberto com bisfosfonato. Os implantes recobertos com bisfosfonatos se
fixaram melhor que os demais.

Yoshinari et al, 2002 utilizaram implantes recobertos com plasma spray de
calcio fosfato que foram imersos em pamidronato e implantados no osso mandibular
de beagles. Quatro semanas ap0s a implantacdo, uma maior porcentagem de
contato 6sseo foi encontrada ao redor desses implantes apds 12 semanas, 0 que
provou ser efeito na promocéao de osteogénese na superficie dos implantes.

Chacon et al, 2006 desenvolveram um estudo onde notou que a aplicacdo de
alendronato de sodio nao interferiu na osseointegracdo de implantes em tibia e
fémur de coelhos e que ndo houve um efeito significativo no torque de remocéo
destes. A dose de alendronato aplicada foi de 1,5 vezes a dose equivalente a
humanos e se iniciou uma semana antes da instalacdo dos implantes e se manteve
durante o periodo de cicatrizacdo de 6 semanas.

Em um trabalho de revisdo de literatura, Javed & Almas, 2010 selecionaram
12 trabalhos cientificos, todos feitos em humanos. Sete eram descricdo de caso e
cinco possuiam pesquisa retrospectiva. Destes, encontram somente dois que

demonstram um impacto negativo do uso de bisfosfonato em tratamento com
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implantes dentérios. Concluiram que a associacdo entre a falha do implante e
bisfosfonato ndo pode ser subestimada. Os clinicos devem estar cientes dos riscos
possiveis em pacientes em uso de bisfosfonatos. Entretanto, os resultados
demonstram que a incidéncia de falha de implantes € minima. Concluem dizendo
gue os implantes em pacientes em uso destas drogas podem osseointegrar e
permanecerem estaveis.

Oliveira, 2013 em sua tese de mestrado fez uma pesquisa onde estudou a
influéncia da aplicacédo de bisfofonatos nitrogenados e dexametasona nos implantes,
aplicados por via subcuténea por um periodo de 7,14 e 28 dias. Ndo houve falha da
osseointegracdo em nenhum animal avaliado e n&o foram observadas diferencas
estatisticamente significantes para os 3 grupos com relacdo a quantidade de contato
entre 0sso e implante e presenca de 0sso em areas pré determinadas nos tempos
observados. No entanto notou que nos animais tratados com bisfosfonatos
associados ou ndo com dexametasona, aos 14 e 28 dias apds a colocagdo do
implante, ndo ocorreu o fendbmeno de remodelacéo da cortical 6ssea, ao contrario do
grupo controle. Concluiu que apesar de n&o inibir a osseointegracao, inibiu

severamente a remodelacdo da cortical 0ssea pré existente.

4.2.3.5.2 Uso Local
Devido a severos efeitos colaterais terem sido reportados pelo uso sistémico

do bisfosfonato em humanos, métodos de entrega local dessa medicacdo sédo
usados para prevenir ou reduzir os efeitos adversos sistémicos .E afirmado que os
bisfosfonatos aumentam a taxa de formacao precoce de tecido 6sseo ao redor de
implantes dentarios pela aplicacdo local de alendronato em implantes de titanio
cobertos ou hidroxiapatita apds a implantacdo. Além disso, foi demonstrado que a
aplicacao local ndo produziu efeitos colaterais sistémicos ( Guimaraes, 2010 )

Na odontologia, os estudos demonstram que os bisfosfonatos aumentam a
taxa de formacdo precoce de osso, ao redor dos implantes, através da aplicagédo
local de aledronato, em implantes recobertos com Hidroxiapatita e em implantes
maquinados apos a instalacdo. Este método n&o permite a imobilizacdo direta
destes ao redor de implantes, porém com o uso de cobertura fina sobre estes de
fosfato de calcio, os bisfosfonatos podem ser imobilizados nos implantes. Isto devido

a afinidade deste farmaco ao fosfato de calcio. ( Yoshinari et al, 2002 )
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Para avaliar esta hipdétese, foram selecionados quarenta implantes
comercialmente puros. Um grupo teve a superficie tratada com po de titanio que
sofreu ataque acido, denominado de controle. Outro com camada de Ca-P com
tratamento térmico e outra imobilizada com bisfosfonato imerso em solucédo de
pamidronato dissotico. Estes implantes foram inseridos em areas edéntulas de cées
beagle. Concluiram que o0 maior percentual de contato 6sseo foi encontrado ao
redor dos implantes imobilizada com bifosfonatos, apds 12 semanas de implantacao
( Yoshinari et al, 2002 )

Os bisfosfonatos por reduzirem a reabsor¢cdo Ossea, quando aplicados
localmente, melhoram a fixagao dos implantes em animais experimentais. Isto leva a
formacdo de novo osso lamelar ao redor do implante, o qual se torna lentamente
remodelado em o0sso lamelar. A camada pode mais e o implante ira se aderir mais
fortemente ao 0sso. ( Abtahi et al, 2012 )

Abtahi et al, 2012 em um estudo clinico randomizado demonstraram que a
cobertura com bisfosfonatos melhora a fixacdo de implantes no osso humano.
Porém ressaltam que existe um risco potencial. A diminuicdo da reabsorcédo 0ssea
no caso de infeccdo, permite a preservagdo deste 0sso, 0 que pode causar
osteomielite cronica similar a osteonecrose da mandibula. Entretanto se este efeito
ocorrer, pode ser facilmente contornado através da remocdo do osso contendo

bisfosfonato nas imedia¢des do implante.

4.2.3.6 Bisfosfonatos e Enxertos Osseos
A colocacdo do bisfosfonato ao redor dos parafusos favorece a formacéo

0ssea, inibe a perda 6ssea ao redor do parafuso e permite que a fixacdo permaneca
no local até que o enxerto cicatrize ( Aspenberg, 2009 )

Tengvall et al, 2003 mostraram um aumento da forca de remocao de
parafusos de aco inox fixados em fémures de ratos que estavam recobertos com
fibrinogénio/pamidronato/ibandronato. Os resultados demonstraram um aumento de
28%, demonstrando a ideia de que os bisfosfonatos podem ser utilizados para
melhorar a fixagdo de materiais no 0Sso.

Resultados semelhantes também foram encontrados por Moroni et al, 2007 e
Tagil et al 2008. Nos primeiros pinos de fixacdo foram recobertos com hidroxiapatita.
J& Tagil et al 2008 notaram também uma for¢ca maior de remocao, mas ndo quando
eram recobertos com hidroxiapatita.
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Em ratos, a injecao direta no buraco do parafuso permitiu um tratamento local
e efeito mais intenso melhorando a fixacdo dos parafusos. Porém em situacdes
clinicas, a solucdo de bisfosfonato pode ser lavada pelo sangramento e o
tratamento ser dificil de controlar. Este problema pode ser superado por dispositivos
especificos, tais como: um tampao de espuma embebido de bisfosfonato inserida
no orificio do parafuso. Embora viavel, pode ser menos pratico que simplesmente

colocar o bisfosfonato diretamente na superficie do parafuso. ( Aspenberg, 2009 )
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4.2.4 ESTATINAS

Estas drogas sdo amplamente empregadas para diminuir a hiperlipidemia ou
hiper colesterolemia em pacientes em risco de desenvolver uma doenca
coronariana. (Gaston & Simpson, 2007;3457 Fu et al, 2012 ).

O anabolismo 0sseo regulado pelas estatinas pode ser atribuido a trés
aspectos: promocdo da osteogénese, inibicdo da aptose dos osteoclastos e
supressao da osteoclastogénese através da interagdo desta com algumas moléculas
essenciais para a formacao 0ssea ( Ruan et al, 2012)

O impacto da sinvastatina no metabolismo 6sseo aparentemente envolve uma
interacdo complexa com o0s metabolitos do colesterol, fatores de crescimento,
citocinas inflamatdrias e hormonios. As estatinas e o BMP-2 podem atuar como
fatores de diferenciacdo de células precursoras e agir sinergicamente com FGF,
prostaglandina E, TFG- 3 e estrogénio. ( Thylin et al, 2002 )

Estudos preliminares em animais sugerem que essas drogas aumentam a
taxa de formacédo Ossea ( Fu et al, 2012 ), promovendo a atividade osteobléstica e
inibindo a atividade osteoclastica ( Park, 2009 ), através do aumento da expressao
do RNA mensageiro de proteinas morfogenéticas nos osteoblastos ( BMP-2) ( Fu et
al, 2012 ), fatores de crescimento vascular endotelial ( VEGF ) e fator de crescimento
transformador beta 1 ( TGB-B1) ( Souza, 2013 ). Isto levaria ao aumento do volume
0sseo e na reducdo da perda 6ssea com a diminuicdo da acéo dos osteoclastos ( Fu
et al, 2012 ). Das estatinas a mais empregada e estudada € a sinvastatina. Segundo
Lee et al, 2008, existem também evidéncias que essa droga aumenta a atividade de

fosfatase alcalina e osteocalcina na medula 6ssea humana.

4.2.4.1 Estatinas e o tecido 6sseo
4.2.4.1.1 Estimula a formacéo 6ssea

Mundy et al, 1999 foram um dos primeiros a observar o efeito das estatinas
sobre o 0sso. Estes autores, na procura de moléculas que ativariam o gene da
proteina 6ssea morfogenética ( BMP-2 ), descobriram que a lovastatina possuia
esta propriedade, assim como a sinvastatina, mevastatina e atorvasatina. Fizeram

entdo uma série de experimentos. Em experimentos in vitro observaram que as



60

estatinas causaram um acumulo de osteoblastos e nova formacdo 0ssea na cultura
de calvaria murina. A exposicao transitoria de cultura O0ssea as estatinas foi
suficiente para iniciar uma cascata de formacao 6ssea, provavelmente induzida pela
producao local da proteina osteogénica BMP-2.

Os mesmos autores em um experimento in vivo observaram, que as estatinas
injetadas localmente sob a calvaria em ratos normais resultou no aumento da
espessura dela entre 30-50%. E que ratas ovarioctomizadas tratadas
sistemicamente com estas drogas a dureza da cortical 6ssea melhorou.

Thylin et al 2002 fizeram um estudo com a aplicagédo de sinvastatina em
camundongos em calvaria de ratos, semelhante ao executado por Mundy et al,
1999. Observaram um crescimento maior na espessura da calvaria quando foi feito
implante de membrana polilatica com sinvastatina, quando comparados a todos os
outros grupos aos 22 dias.

Wong e Rabie, 2003 fizeram 15 defeitos 6sseos em calvarias de coelhos.
Destes, cinco foram preenchidos com enxerto de colageno e sinvastatina diluida em
agua destilada. Os restantes foram deixados vazios como controle. Nos animais
onde foi feito o preenchimento com colageno associado a sinvastatina houve
formacdo de 308% a mais de 0sso. Concluiram que os enxertos de colageno com
estatina sado osseoindutivos e podem ser utilizados como material para enxerto
0sseo. Esse efeito pode ser atribuido a liberacdo controlada de sinvastatina através
do tempo. Este estudo sugere que a aplicacdo de um sistema de liberacdo
controlada pode reduzir a frequéncia de administragdo da droga e acelerar a
formacgéo Ossea

Sugiyama et al, 2007 conseguiram uma melhor estimulacdo na osteoinducao
ectdpica causada pela proteina morfogenética 6ssea humana 2 ( rhBMP-2 ) com a
aplicacédo de discos contendo 5ug de rhBMP-2 no musculo da panturrilha de ratos
associado com sinvastatina, onde observaram um aumento no volume 0sseo
ectdpico neste grupo.

Ozeg et al, 2007 observaram que a aplicagdo de esponja gelatinosa com
sinvastatina estimulou a reparacdo de defeitos 6sseos em mandibulas de ratos.
Criaram defeitos 6sseos de 3mm de diametro na regido do angulo da mandibula
destes que foram divididos em trés grupos: experimental, os defeitos foram
preenchidos com sinvastina dissolvida em agua e misturada em uma esponja

gelatinosa. No segundo grupo foi colocado 4gua e esponja gelatinosa e no terceiro
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nada foi colocado. O sacrificio dos animais ocorreu no 14° dia, onde se observou

uma formacgéo 6ssea maior no grupo experimental.

4.2.4.1.2 Nao estimula a formacao 6ssea

Existem resultados na literatura mostrando que as estatinas ndo tem efeito
anabdlico sobre o o0sso, embora haja também estudos pré clinicos e clinicos
mostrando que estes medicamentos tem efeitos benéficos na neoformacdo 6ssea (
Souza, 2013)

A falta de efeito anabdlico sobre o osso foi observada por Stechow et al,
2003; Marcondes et al, 2008; Ma et al, 2008; Landim et al, 2010; Chissas et al, 2010.
Estes autores através de experimentos distintos ndo identificaram efeitos favoraveis
a utilizacao sistémica de sinvastatina oral no tecido 6sseo.

Stechow et al, 2003 utilizaram 72 ratas ovariectomizadas. Fizeram a aplicacao
de 10 mg/kg/dia de sinvastatina e também de 80ug/kg/dia de paratormbnio com o
objetivo de estimular a formacdo 6ssea. Observou que o paratormdnio obteve maior
eficiéncia na formacdo Ossea que a sinvastatina. JA& Marcondes et al, 2008
induziram periodontite experimental por ligadura nos molares inferiores em 12 ratos.
Posteriormente foram tratados por 30mg/kg/dia com sinvastatina e 30/mg/kg/dia com
agua. As mandibulas dos animais foram removidas e houve diferenca significante,
guando comparadas com 0s controles pois néo teve efeito sobre o processo de
reparo 0sseo.

Chissas et al, 2010 fizeram um experimento utilizando 54 coelhos.
Compararam a dosagem de 30mg/kg/dia e a dose de 10/mg/kg/dia na cicatrizacao
de fraturas dsseas desses coelhos. Na dosagem maior houve efeito negativo na
cicatrizacdo O0ssea e na dosagem menor, ndo houve qualquer efeito. Estudos
bioquimicos sanguineos, testes biomecanicos, analise histomorfométrica e
tomografia computadorizada quantitativa periférica foram utilizados para analisar os

resultados

4.2.4.2 Efeitos das Estatinas sobre Implantes
A sinvastatina também tem seu efeito na osteogénese de implantes de

titnio. Ayukawa et al, 2004 utilizaram 10 ratos que receberam implantes em suas
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tibias. Foram divididos em dois grupos. No grupo experimental foi aplicado
diariamente 10mg/kg de sinvastatina intraperitonialmente e no grupo controle
solucédo salina. Apesar de haver formacédo 60ssea em ambos 0S grupos, no grupo
controle foi observado osso, mas também tecido conjuntivo entre 0 0SSO e 0
implante. No grupo tratado houve aumento da taxa de contato 6sseo do implante e
da densidade Ossea trabecular no canal medular na tibia dos ratos. Porém a rapida
absorcéo e degradacdo da droga necessitou de repetidas injecbes para manter uma
concentracdo local. Desta forma um sistema mais conveniente e efetivo € essencial
para seu uso clinico.

Du et al.,, 2009 demonstraram em um estudo que a sinvastatina melhorou
significativamente a osteoporose dos ratos ovarectomizados e aumentou a area de
contato osso implante, a area 6ssea e a densidade 0ssea na zona medular.

Ayukawa et al 2009, utilizaram de 60 ratas com 30 semanas de idade.
Receberam implantes comercialmente puros em ambas as tibias. Foram divididas
em 5 grupos que receberam 0,125, 1, 5 ou 10 mg/kg de sinvastatina administrados
diariamente intraperitonialmente no grupo experimental e nas ratas restantes. Trinta
dias ap6s a primeira aplicacdo da droga, os animais foram sacrificados. Foram
obtidas a taxa de contato osso implante, a densidade do canal medular e a
porcentagem de o0sso cortical. Marcadores para a renovagdo 6ssea foram também
mensurados no dia da eutanasia pela medicédo da quantidade de osteocalcina que &
produzida somente pelos osteoblastos. Neste estudo ndo foram observados efeitos
no osso cortical e melhores resultados nos grupos de 5mg/kg e 10mg/kg foram
observados.

Yang et al, 2012 fizeram um experimento com o emprego de 96 ratas
ovarietomizadas. Foram instalados implantes nas tibias e estes tinham a superficie
tratada por sinvastatina em concentragdes distintas, 10 menos 7 mol/l e 10 menos 6
mol/l. As duas concentracdes de sinvastatina mostraram significante aumento da
area 0ssea e contato osso implante, comparado aos controles sem a adicdo deste
farmaco.

Faraco-Schwed, 2014 desenvolveu um estudo para avaliar o efeito da
aplicacédo tépica de gel de sinvastatina no torque de remocao de implantes de titanio
em tibia de coelho. Um total de 32 cirurgias foram feitas em 16 coelhos para a

instalacdo de dois implantes na tibia de cada coelho. Antes da colocacdo dos
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implantes, em uma das aberturas 0sseas feitas foi aplicada 30mg/ml de sinvastatina
em gel. O torque de remocao dos locais onde foram aplicadas a droga aumentou.

4.2.4.3 Efeitos das estatinas sobre o alvéolo Denta __rio
Para avaliar o efeito da sinvastatina no alvéolo dentario apés a exodontia,

Sato et al, 2005 utilizaram 36 ratos divididos em 6 grupos. No grupo controle néo foi
aplicado nada, no grupo da sinvastatina recebeu 2mg desta droga, o grupo colageno
recebeu apenas colageno bovino, no grupo colageno-sinvastatina foi aplicado 2mg
de sinvastatina e colageno bovino no grupo sulfato de calcio houve a aplicacdo de
sinvastatina 2mg com sulfato de calcio. O sacrificio e disseccédo das mandibulas que
foram submetidas a exames histomorfométricos e radioldgicos ocorreu depois de
quatro semanas. A aplicagdo da sinvastatina sozinha ou com coldgeno bovino néo
favoreceu a formacgdo 6ssea dos alvéolos, ao contrario dos grupos que receberam
sulfato de célcio e sinvastatina. Isto indica que a sinvastatina aumenta a formacéo
de 0sso nos alvéolos, dependendo do carreador que for utilizado.

Sato et al, 2005 fizeram um estudo em que aplicaram no alvéolo de incisivos
centrais inferiores extraidos de ratos. Para isto os dividiram em grupos. No grupo
controle ndo houve tratamento. No Grupo S, a droga foi aplicada diretamente. No
grupo Col colageno seco congelado foi aplicado. No grupo Col-S colageno seco
congelado contendo sinvastatina foi aplicado. No grupo P, foi aplicado gesso paris (
sulfato de calcio e no grupo P-S aplicado gesso paris mais sinvastatina. Este ultimo
teve melhores resultados com melhor crescimento 6sseo o que nao foi observado
com a sinvastatina pura aplicada ou colageno.

Wu et al, 2008 estudaram a aplicacdo de sinvastatina na reabsorcéo alveolar
apos a extracdo dentéria. Para isto utilizaram de sessenta ratos divididos em grupo
experimental e controle. Copolimeros de acido poliatico e poli glicélico com ou sem
sinvastatina foram implantados em locais de extracdo dos incisivos mandibulares
direitos. Os ratos foram mortos na 1, 2,4, 8, 12 semanas apo0s a implantacéo.
Observaram que a altura do rebordo alveolar residual e a densidade 6ssea do grupo
experimental foi maior que no grupo controle, o que indica que a aplicacdo local de
sinvastatina poderia preservar o 0sso alveolar residual promovendo a formacéo

0ssea no local de extracao.
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4.2.4.4 Uso Tépico

Segundo Souza, 2013 o efeito osteogénico ocorre apos aplicacdes locais com
diferentes carreadores em varios modelos animais. O efeito sobre o crescimento
0sseo é mais favoravel com doses reduzidas de 2,2 mg para 0,5mg, além de reduzir
a inflamacéo para niveis criticos mais aceitaveis. Em contrapartida, as estatinas
administradas por via oral sdo mal distribuidas no osso. Menos de 5% alcanca a
circulagdo sistémica e as doses necessarias para se ter um efeito sobre o 0osso séo
muito mais elevadas do que as necessarias para reduzir o colesterol, além de
associadas a maior toxicidade. ( Wu, 2008; Souza, 2013 ) Além disto os efeitos
desta droga quando administrada sistemicamente sdo minimizados pelo clearence

do figado e os sistémicos de altas doses sédo significativos.
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5 DISCUSSAO
5.1 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Existem muitas evidéncias conflitantes a respeito do efeito dos anti-
inflamatorios no reparo 6sseo. ( Gaston & Simpson,2007 ).Seu uso tem sido ao
longo dos anos motivo de fortes controveérsias na literatura cientifica. Ha artigos que
demonstram em animais que o uso de anti inflamatorios tem efeitos benéficos sobre
a cicatrizagdo tecidual e outros que demonstram o contrario. Estas controvérsias
podem ser atribuidas aos seus efeitos transitorios na inibicdo de COX-2 , bem como

na dosagem, sexo e duracdo da terapia. ( Utvag et al, 2010 )

Winnet, 2013 relata em sua tese que ndo ha duvidas que as prostaglandinas
sejam essenciais para a cicatrizacdo o0ssea. InUmeros dados demonstram 0 seu
papel no processo de sinalizacdo que estimula a reabsorcdo 6ssea ( através de um
aumento da atividade dos osteoclastos ) , a formagdo Ossea ( através de um
aumento da diferenciagéo dos osteoblastos ) e a angiogénese. A interagdo complexa
entre os tecidos, droga, dosagem e o tempo explica a dificuldade na demonstracéo
in vivo dos efeitos danosos de um ou mais anti-inflamatérios ndo esteroides na
osseointegracado dos implantes dentarios. Segundo o autor, ha um grande numero
de estudos fraudulentos que indicavam seguranca e 0 uso pré-operatorio dos
inibidores de COX-2 que depois foram retratados. Isto causou um enorme déficit
enorme no conhecimento atual das consequéncias clinicas do uso destas drogas.
Relata também que ainda ha questdes nao resolvidas a respeito da dose e do curso
do tratamento especialmente em humanos. Devido ao amplo efeito das
prostaglandinas durante a cicatrizacdo dos tecidos surgiram varias ambiguidades no

entendimento da acado destas drogas

Trabalhos experimentais e clinicos mostram que essa classe de
medicamentos pode afetar a neoformacao 0ssea reparacional, inibindo o reparo de
fratura de ossos longos, a fusdo espinhal e a osseointegracao de implantes ( Fracon,
2009 ). Os trabalhos mostrados acima demonstram em estudos in vitro e in vitro
claramente o papel essencial da enzima COX-2 na osteogénese e cicatrizagdo de

fraturas bem como a influéncia que esta exerce sobre as células 6sseas.



66

Os mecanismos pelos quais os AINEs com inibidores seletivos de COX-2
prejudicam a reparacdo 0ssea ainda ndo foram completamente elucidados, mas as
evidéncias discutidas, demonstram que a enzima COX-2,tem importante papel na
diferenciacdo dos osteoblastos, participando ativamente do processo osteogénico e
também diferenciacdo dos osteoblastos. Li et al, 2012 relatam que durante a
inflamacé@o ou injuria, grandes quantidades de prostaglandina E2 ( PGE2 ) séo
produzidas pela COX-2. Isto aumenta o potencial das células mesenquimais
produzirem osteoblastos, ja que a COX-2 pode exercer seu efeito regulando o fator
de transcricdo RUNX2 que é crucial para a diferenciacdo osteogénica das células
mesenquimais.

Aspenberg, 2005 relata que “enquanto que a inibicdo do reparo em animais é
inegavel, a relevancia clinica destes achados esta sendo debatida. Entretanto ha
varias observacdes clinicas que sugerem que a inibichio da COX é danosa.
Primeiramente os inibidores desta enzima sdo altamente eficiente para inibicao da
ossificacdo heterotropica em cirurgia de quadril. Em um estudo controlado porém
retrospectivo de fraturas de corpo de fémur, os inibidores de COX tém uma forte e
alta significancia com a unido atrasada e pseudoatrite”.

O mesmo autor conclui dizendo que “ndo ha davida que os inibidores de COX
podem ter um efeito inibitério na formacdo 6ssea em humanos. Ainda tem que se
determinar em quais situacdes isto é importante e em quais situacdes a cicatrizacao
ird ocorrer normalmente de qualquer maneira”

Boursinos et al 2008 relatam em um trabalho de revisao da literatura que esta
claro que os anti-inflamatoérios convencionais possuem um efeito inibitério na
cicatrizacdo 6ssea sendo sua administracao por um periodo curto ou longo.

Fu et al, 2012 mesmo relatando que apesar dos resultados conflitantes,
periodos maiores de cicatrizacdo podem ser recomendados antes dos implantes
receberam cargas mastigatérias e que a pratica usual de prescrever anti-
inflamatorios ndo esteroides para o controle da dor pds operatéria deve ser
reavaliada.

Por outro lado, existem também pesquisas de varios autores de que os anti-
inflamatoérios ndo esteroides possuem pouco ou nenhum efeito sobre a cicatrizacdo
de fraturas em modelos animais. Em humanos existem poucos dados e evidéncias
insuficientes que demonstram um relacionamento do uso de anti-inflamatérios e

reparo 6sseo. ( Pountos et al, 2008 )
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Isto é corroborado por Kalyvas & Tarenidou, 2008. Em seu trabalho de
revisdo de literatura, sobre a influéncia dos anti-inflamatorios ndo esteroides na
osseointegracdo, faz criticas aos estudos in vitro e in vivo a respeito. Em estudos in
vivo relatam que existem diferencas farmacocinéticas entre as espécies. Muitos
autores usam doses de medicacdo que correspondem as doses recomendadas para
humanos. Porém é estimado que a meia vida, com por exemplo do celecoxib e
rofecoxib em porcos da india é de 4 a 5 horas, comparados as 11 e 10-17 horas
respectivamente, em pacientes humanos. Consequentemente os efeitos destas
medicagdes pode ser subestimado. E também desconhecido quando a mesma dose
desta medicacéo inibe a COX-2 tanto em humanos quanto em animais.

Pountos et al, 2008 em um trabalho extenso de revisdo, relatam que existem
publicacdes utilizando de varios modelos animais, sugerindo que o0s anti-
inflamatoérios, devido ao seu efeito na producdo de prostaglandinas, estdo
correlacionados ao prejuizo na cicatrizagdo 6ssea. Por outro lado relatam também
que varios autores demonstraram também em modelos animais que estas mesmas
drogas possuem pouco ou nenhum efeito na cicatrizacdo de fraturas. Em humanos
eles acreditam que existem poucos dados demonstrando um relacionamento
potencial entre a cicatrizagdo 0ssea e o0 uso de Anti-Inflamatérios ndo esteroides.
Concluem relatando que estas drogas possuem um beneficio claro. Os resultados
contraditorios destes varios modelos animais, assim como a auséncia de dados
clinicos randomizados, sugerem que mais pesquisas devem ser conduzidas neste
topico. Os estudos em animais podem nao refletir a situacdo clinica. Finaliza
relatando que os clinicos devem medir os riscos potenciais e beneficios do uso
destas drogas.

Koester & Spindler, 2006 relatam que apesar de varios estudos em animais a
respeito, nenhuma inibicdo de fraturas foi observada em inibidores de COX-2. Relata
que estudos em humanos que encontraram uma associacdo entre a ndo uniao de
fraturas e o uso de anti-inflamatorios néo esteroides envolveu altas doses ou 0 uso
por longos periodos e que nenhum destes medicamentos € usado desta forma na
pratica clinica. Assim nenhuma evidéncia firme baseada em recomendac¢fes deve
ser feita a respeito do uso de anti-inflamatérios ndo esteroides e tratamento de
fraturas. Relatam que teoricamente, estas drogas podem atrasar a cicatrizacdo de

fraturas e que o efeito pode ser potencialmente mais danoso, quando a cicatrizacéo
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ja esta comprometida ou o suprimento vascular é ténue. Entretanto os beneficios do
controle de dor apropriado devem ser considerados durante o periodo agudo.

Segundo Lamano- Carvalho, 2007, a utilizacdo prolongada dos anti
inflamatorios néo esteroides retarda o reparo de ossos longos e a fusdo espinhal,
em animais experimentais. Quanto aos estudos clinicos, a literatura sugere com
raras excecdes que os AINES podem interferir negativamente com a taxa de fusao
espinhal além de serem efetivos na prevencao de ossificacdo heterotropica. Conclui
relatando que apesar da comprovacdo da importancia da Prostaglandina E2
sintetizada pelos osteoblastos sob estimulo da COX-2 para a formacdo 6ssea, 0s
resultados experimentais referentes aos estudos sdo ainda controversos e ndo ha
comprovacdo de que eles interferem com a neoformacdo 6ssea reparacional em
humanos.

van der Heide, et al, 2008 em um estudo utilizando de bodes, concluiram que
embora exista evidéncia suficiente que os anti-inflamatérios ndo esteroides podem
influenciar o reparo e crescimento 6sseo em animais pequenos, os efeitos destas
drogas em humanos e animais de grande porte parece ser limitado.

Isto também é corroborado por Kalyvas & Tarenidou, 2008. Relatam que
existem diferengas farmacocinéticas entre as espécies, sendo dificil saber se estas
drogas irdo se comportar nos animais de pequeno porte da mesma maneira que nos
humanos.

Maxy & Glassman 2001, relatam que o mecanismo da acéo deletéria destes
farmacos ainda ndo esti claro. Segundo esses autores, estudos experimentais
demonstraram que os AINEs ndo modificam as propriedades osteoindutivas da
matriz 6ssea. Porém a inibicdo da sintese de prostaglandinas por eles faz com que
ocorra uma inibicdo do aumento do fluxo sanguineo no periodo inicial de
osteogénese e reduza a proliferacdo de células mesenquimais por um efeito direto
nas células formadoras 6sseas ou nas superficies endésteas. Relatam também que
ainda existem muitas questdes a serem elucidadas. Estudos em humanos
prospectivos para confirmar os achados em animais devem ser feitos. Concluem
relatando a necessidade de maiores investigagbes e que estes medicamentos
devem ser evitados nos casos em que a osteogénese e cicatrizacdo Ossea €

essencial.
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Em estudos in vitro ndo se sabe ao certo a concentracdo exata de anti-
inflamatoérios ndo esteroides que alcanca a regido peri-implantar. Assim ndo se pode
reproduzir um modelo in vitro de osseointegracdo influenciada pela administracao
oral de anti-inflamatorios ndo esteroides. Nos estudos existe uma grande variacao
da dose, 0 que impossibilita que possam ser comparados entre si e com condi¢des
clinicas. Além disto a concentracdo e acdo exata dos fatores de crescimento
secretados no 0sso em cicatrizacdo ndo é conhecida. Como por exemplo a PGE,,
citada acima. Esta prostaglandina pode promover a producdo éssea em baixas
concentragdes, porém em altas faz exatamente o contrario. E importante também
levar em consideracdo que varios fatores se interagem na cicatrizacdo 0ssea, por
competicdo ou sinergia o que nao é possivel reproduzir em estudos in vitro.

Segundo Thomas & Puleo, 2011, a reconciliacdo destes resultados positivos
com a associacdo negativa do uso de AINEs e cicatrizagdo 6ssea na literatura
ortopédica é dificil, embora a duracdo limitada da terapia ap0s a maioria das
intervencdes dento alveolares podem abrandar os efeitos negativos dos AINEs na
cicatrizacdo 6ssea. Varias consideracfes dignas de nota existem. Primeiro € que
muitos relatos da literatura dos efeitos deletérios do uso de AINEs s&o derivados de
modelos de fratura de ossos longos. Segundo € que 0 processo de cicatrizacao
pode diferenciar de alguma forma quando se considera a consideracao de feridas
cirrgicas em 0ssos membranosos na regido craniofacial. E 6bvio que estudos
adicionais sdo necessarios nesta area. Faltam informacdes mais definitivas,
entretanto os clinicos podem diminuir a duracdo e dosagem de AINEs apds a
implantacéo cirdrgica na cavidade oral.

A respeito da cicatrizacdo alveolar, Segundo Fracon et al, 2008, existem
poucos estudos a respeito da possibilidade de efeitos deletérios dos anti-
inflamatdrios na cicatrizagdo do osso alveolar. Entretanto a falta de evidéncia de um
efeito ndo significa que ela ndo exista. Para eles, ha necessidade de mais estudos
experimentais e testes clinicos sejam executados antes de descartar precaucdes ou
contra indicar o uso de anti-inflamatoérios na clinica odontoldgica sob circunstancias
especiais. Existem questdes que devem ser respondidas tais como se 0s pacientes
que quererem formacé&o de 0sso reparacional podem ser submetidos com seguranca
ao uso prolongado de anti-inflamatérios ndo esteroides e que tipos destes farmacos

sdo menos danosos nestas situacoes.
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5.2 ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES

Os pacientes que fazem uso de anti-inflamatorios esteroides constituem um
desafio a implantodontia atual. Existem poucos artigos que falam sobre o manejo
destes pacientes relacionados a implantodontia ou cirurgia buco maxilo facial, sendo
muitos direcionados a Ortopedia. Faltam estudos prospectivos e clinicos
documentando os efeitos dos corticosteroides nos 0ssos maxilares e integracao de
implantes nos mesmos. (Wood & Vermilyea, 2004 )

Muitos casos de sucesso na terapia implantar jA& foram reportados em
pacientes com osteoporose induzida por corticoides. Em estudos humanos e
animais que a terapia por implantes € um sucesso em pacientes osteoporéticos, as
taxas de sucesso ainda ndo estao claras. ( Beikler & Flemming, 2003 ) Uma das
dificuldades em estudar os efeitos dos anti-Inflamatorios esteroides nos o0ssos é a
falta de uma padronizacéo. Existem diferentes modelos animais empregados, doses
diferentes e idade diferente de animais o que pode levar a resultados contraditorios (
Bouvard et al, 2013 ).

Li et al, 2012 fala que embora existam muitos trabalhos relatando que estas
drogas bem com os anti-inflamatérios n&o esteroides podem atrasar a cicatrizacao
de tecidos, ndo se podem ser aplicados aos ossos da face. Isto porque estes
diferem significativamente dos o0ssos longos em termos de desenvolvimento. Ao
contrario do tronco e do esqueleto apendicular, gue desenvolvem do mesénquima, o
esqueleto do cranio e maxilofacial € derivado do ectomesénquima da crista neural. A
origem embrionaria do osso influencia o processo de regeneracdo do osso adulto,
além do fato que estes sofrem processo de ossificacdo intramembranosa, ao
contrario dos demais 0ssos do corpo que sofrem ossificacdo endocondral.

Segundo Fu et al., 2012 muitos dos estudos sobre os efeitos 0sseos dos anti-
inflamatorios esteroides baseiam-se na cicatrizacdo de o0ssos longos, que sao
embriologicamente e estruturalmente diferentes dos encontrados na cavidade oral.
Relata também que em muitos estudos com animais a diferenca entre a
padronizacdo do design dos implantes pode influenciar significativamente na
osseointegracao dos implantes dentarios. E também que em um ambiente clinico os
pacientes podem ter diferentes medicacdes, regime de dosagem e duracdo de

terapia quando comparados aos modelos animais.
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Wood & Vermilyea, 2004 relatam que mesmo como uso a longo prazo de
corticosteroides nao se demonstrou um efeito deletério sobre a gengiva e os tecidos
periodontais subjacentes ao dente, os efeitos sobre os tecidos peri-implantares nao
foi documentado. Relata que até o presente momento, parece que o uso prolongado

bY

de corticoides ndo seja um contra indicagdo a colocacdo de implantes. Uma
consideracdo mais importante a ser feita é o status da doenca pela qual os
corticosteroides estdo sendo administrados e o prognéstico geral da saude do

paciente.

Existe um debate para saber até que ponto o diagndstico da Osteoporose
esquelética até que ponto a osteoporose sistémica é de fato manifestada na
cavidade oral. Existem estudos que relatam que a osteoporose pode ser um
problema para a inicializagdo e manutencdo da osseointegracdo de implantes
dentarios. Baxter & Fattore, 1993 relatam que apesar da osteoporose ser uma
afeccdo que pode afetar o tratamento por implantes, admite que 0 0SSO
osteoporotico cicatriza normalmente. Porém enfatiza que estes pacientes podem
necessitar de algum cuidado. J& Fujimoto et al, 1998 e Bencharit et al, 2010 relatam
que nado ha influéncia destas drogas na osseointegragcdo, ao contrario que ocorre no
0SS0 esquelético.

A literatura apresenta dados controversos em relacdo a indicacdo de
implantes  osseointegraveis para pacientes com osteoporose. A deficiéncia
estrogénica afeta a formacdo 6ssea ao redor de implantes e consequentemente o
contato osso/implante. Também se tem relatado que a osseointegracdo de
biomateriais € menor em pacientes que apresentam osteoporose, 0 que determina
maior indice de insucesso em tratamentos cirdrgicos. Porém, em estudos
envolvendo pacientes que apresentavam osteoporose severa, observou-se éxito no
tratamento com implantes. Assim, desde que haja quantidade 6ssea suficiente no
leito receptor do implante, a osteoporose nao representa um fator de risco para a
implantodontia. Talvez 0 sucesso de tratamentos com implantes em pacientes
portadores de osteoporose deva-se, pelo menos em parte, a instalacdo dos
implantes em regides menos afetadas pela deficiéncia de estrégeno. Ante a queda
nas taxas de estrogeno, a perda 0ssea ocorre principalmente em regibes de 0sso
esponjoso, como, por exemplo, o processo alveolar. Em regifes de osso cortical,

ndo se observa diminuicdo significante de densidade 6ssea. ( Faloni & Cerri, 2007 )
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Ainda em ratas nas quais a osteoporose foi estabelecida ap6s a
osseointegracdo, menores valores de torque de remocdo de implantes foram
observados. Portanto, existem controvérsias em relacdo a indicacdo de implantes
para pacientes com osteoporose. Essa doenca éssea parece representar uma
contraindicacéo relativa ao tratamento com implantes. ( Faloni & Cerri, 2007 )

Porém Waters et al, 2000 relata que os ratos podem nao ser uma boa espécie
para estudo dos efeitos dos corticosteroides, ja que eles ndo respondem de maneira
consistente a este tratamento com perda 6ssea e também possuem corticosteroides

enddgenos diferentes que os humanos e os coelhos.

Joahansson, 2001 ja relatava que existem especulacdes a respeito do efeito
da osteoporose nos 0sso maxilares, embora nenhum estudo conseguiu demonstrar
esta influéncia. Fala que n&o existem evidéncias, mesmo com a osteoporose
generalizada que é capaz de refletir no osso alveolar dos maxilares e pode se tornar
um fator especifico para determinar o prognéstico. Isto vai contra o estudo de
Bouvard et al, 2013 relatado acima.

Estes farmacos além de afetarem o metabolismo 6sseo, podem induzir ao
aparecimento de Diabetes, além de atrasar a cicatriza¢do tecidual. Assim no manejo
destes pacientes que fazem o uso cronico destas drogas, estes fatores devem ser
também incluidos no plano de tratamento. Existe também o fato que muitos dos
pacientes que utilizam estas drogas, para evitar o aparecimento de osteoporose,
associam seu uso com bisfosfonatos o que pode ser um fator complicador a mais na
instalacdo de implantes. Assim neste tipo de paciente € importante que seja sempre
que possivel definir uma alternativa mais conservadora. Uma vez que nao é
possivel, o prognostico a longo prazo dos implantes pode ser similar em pacientes

com diabetes controlado e ou osteoporoticos. ( Bencharit et al, 2010 )
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5.3 BISFOSFONATOS

Segundo Abtahi, 2013 muitos autores descreveram a eficacia dos
bisfosfonatos na fixacdo mecanica de implantes em 0ssos osteoporoéticos. Porém
existem muitas diferengas entre 0 metabolismo 6sseo de pequenos animais que em
humanos tais como a densidade mineral e capacidade cicatrizatoria. Até apés
diferentes estratégias como ovariotomia e aplicacdo de esteroides, a densidade
0ssea é maior que os equivalentes humanos. Assim é questionavel a extrapolacao
dos estudos in vivo de pequenos animais para situacdes clinicas especificas.

Existe um temor da classe odontologica a respeito desta droga,
principalmente em sua relacdo com a osteonecrose dos maxilares. Porém, segundo
Albandar, 2008 um relacionamento de causa efeito entre a osteonecrose e o uso de
bisfosfonatos néo foi ainda estabelecido. Existe também um entendimento
incompleto de como a terapia com bisfosfonatos pode afetar a cicatrizacao tecidual e
a taxa de sucesso de implantes

Bell & Bell, 2008 fizeram um estudo clinico retrospectivo onde concluiram que
0s pacientes em uso com bisfosfonatos podem sofrer falhas semelhantes aos
demais pacientes.

A terapia com bisfosfonatos ndo € um fator significante no insucesso de
implantes dentérios. ( Albandar 2008 ) Segundo Carvalho, 2010 o uso de
bisfosfonatos em diversos trabalhos demonstrou em até 8% de aumento da
densidade O0ssea em pacientes que fazem o uso sistémico destes medicamentos.
Porém segundo o mesmo autor, 0 sucesso € contraditorio ja& que grande parte dos
estudos foi feita em laboratoério e ndo apresentam resultados fiéis para uso clinico

Kalra & Jain, 2013 relata € importante identificar o tipo de bisfosfonato ( oral
ou intravenoso que 0 paciente esta em uso antes de planejar a instalacdo de
implantes. Relata que nem sempre 0s pacientes com terapia de bisfosfonatos resulta
em osseonecrose da mandibula, mas depende da duragdo da terapia. Segundo
este autor, a Associacdo Americana de cirurgia oral e maxilofacial ndo contra indica
a instalacdo de implantes em pacientes em uso de bisfosfonatos por menos de trés
anos antes da cirurgia, se ndo estdo presentes outros fatores de risco como
esteroides ou idade avancada. Se os pacientes estao utilizando o medicamento por

mais de trés anos, é recomendado suspender seu uso por pelo menos trés meses
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antes qualquer procedimento cirlrgico. A droga pode ser utilizada novamente
somente apos a cicatrizacao estiver completa.

Martin et al, 2010 fez um estudo de coorte onde foi enviado um questionario
para 13.946 pessoas que receberam bisfosfonatos. Destas 8572 responderam,
sendo que apenas 589 pacientes receberam implantes. Somente 16 destes é que
apresentaram falha documentada do implante, de diferentes fabricantes, instalados
por diferentes profissionais entre 1997 e 2007. Observaram que houve uma maior
quantidade de falhas tardias que precoces com maior propor¢cdo na mandibula que
na maxila. Concluiram que a taxa de falhas de implantes em pacientes recebendo
bisfosfonatos é muito baixa.

E sempre importante ao tratar um paciente com bisfosfonatos ter um contato
com o médico e obter deste um aval para a liberacdo do tratamento bem como ter

informacgdes sobre o tipo de medicacéo, curso e duracéo do tratamento e finalidade.
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5.4 ESTATINAS

Segundo Park, 2009 embora existam informacdes abundantes a respeito dos
efeitos benéficos da sinvastatina sobre o o0sso, existem alguns resultados
conflitantes a respeito. Isto pode ser devido ao fato que os efeitos da sinvastatina
pode ser influenciado por uma gama de fatores incluindo o método de
administracdo, duracdo da exposicdo, tipo de modelo animal experimental e
biodisponibilidade. Ressalta que maiores pesquisas devem serem feitas para
determinar o limiar terapéutico, modo de aplicacao e a efetividade em humanos para
a regeneracao 0ssea.

Fu et al,2012 em um trabalho de reviséo de literatura, selecionaram 07 artigos
gue consideraram relevantes. Neles, os experimentos foram conduzidos em tibias
de ratos e coelhos onde observaram efeitos positivos do emprego das estatinas.
Porém estes autores ressaltam que nestes animais a dosagem empregada nos
experimentos € frequentemente maior ( aproximadamente 10 vezes) do que
consumo humano habitual. Segundo, a rota da administracdo da droga foi
pericutdnea ou invés da administragdo oral utilizada em humanos. E além disto,
segundo estes autores, a tibia de rato é estruturalmente diferente do osso alveolar
de humanos. A flora bacteriana da boca humana é mais complexa que a tibia de
ratos que também né&o é sujeita a acdo de forcas oclusais assim como na boca
humana. E finalmente relatam que a administracdo oral das estatinas em humanos
pode ndo ter um efeito significante na remodelacdo 6ssea ao redor de implantes
dentarios devido a primeira passagem desta droga no figado que libera somente
menos de 5% da droga disponivel a circulagcado sanguinea.

Yang et al 2011 relatam que apesar da administracdo sistémica de
sinvastatina facilitar o processo de osteogénese, requer doses altas para este efeito.
Isto porque € metabolizada pelo figado o que pode causar uma concentracao
insuficiente para a formacéo 6ssea. Desta forma a administragcao topica pode ser um
meio melhor para se obter um aumento 6sseo local.

Porém este autor relata que os estudos que procuraram os efeitos das
estatinas na osseointegracdo de implantes e na cicatrizacdo peri-implantar
demonstraram um aumento na formacdo de um novo 0sso, bem como formacéo
0ssea e melhor contato do osso-implante. Estes resultados preliminares promissores

podem ser levados para a clinica por onde se espera uma melhor cicatrizacdo 6ssea
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em pacientes que estdo utilizando estatinas diariamente. Outros meios clinicos
podem ser usados na introdugcéo de estatinas em locais implantados assim como
revestir a superficie dos implantes com estatinas ou estatinas localmente aplicadas
nos locais onde foi feita a osteotomia antes da instalacao de implantes pode diminuir
0 tempo de cicatrizacdo e permitir a restauracado dos implantes mais precocemente.
Além disto as estatinas podem ser incorporadas nas técnicas de aumento 6sseo
para aumentar a formacéo de novo 0sso e atingir uma boa qualidade e volume. ( Fu
et al, 2012)

As estatinas como material direcionado a Implantodontia podem serem
promissoras e seu uso tépico tém dado resultados animadores em modelos animais.
S80 necessarios maiores estudos para determinar a eficacia e seguranca do

medicamento para este fim.
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6 CONCLUSAO

» Os farmacos de uso sistémico que podem ter importancia na implantodontia
sdo: AINES, Anti Inflamatorios Esterodides, Bisfosofonatos e as Estatinas.

* OS AINES parecem interferir negativamente na implantodontia, mas seus
efeitos ainda ndo estdo bem compreendidos.

» OS corticoides interferem negativamente na qualidade 6ssea podendo
comprometer a sobrevida dos implantes

* Os bisfosfonatos podem favorecer a ossointegracéo, se forem utilizados
localmente, mas estudos ainda sao necessarios para comprovar este
beneficio

» As estatinas de uso sistémico em nada interferem na reparacao 6ssea, mas
guando utilizadas localmente podem favorecer a osseointegragao.

* Mais estudos sdo necessarios em humanos para determinar 0s aspectos

positivos e negativos dos medicamentos de uso sistémico na implandontia.
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