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Resumo

Obijetivo: O objetivo deste trabalho é revisar a literatura
sobre a acdo farmacoldgica dos bifosfonatos e sua atua-
¢ao sobre as estruturas ésseas faciais, correlacionando
com as diferentes dreas da cirurgia bucomaxilofacial.
Revisdo de Literatura e Consideragoes finais: Os medi-
camentos bifosfonatos sao utilizados para o tratamento
e prevencdo de diversas patologias 6sseas, atuando di-
retamente sobre a remodelacdo e vascularizagao dssea.
Esses medicamentos afetam a remodelacdo éssea por
meio da diminuicdo da reabsorcdo 6ssea, via diferentes
mecanismos, agindo principalmente sobre os osteoclas-
tos, inibindo e reduzindo sua atividade. Os bifosfonatos
apresentam uma alta afinidade pela hidroxiapatita da
superficie 6ssea, o que causa maior acimulo desse mi-
neral em regides com alta atividade éssea. O uso de
determinadas formulagdes dessas drogas tem sido rela-
cionado com o desenvolvimento de necrose éssea tanto
em maxila quanto em mandibula. Estudos recentes de-
monstram que o uso dos bifosfonatos pode atuar como
coadjuvante no tratamento de pacientes submetidos a
procedimentos cirlirgicos bucais e maxilofaciais, como
distracdo osteogénica, enxertos dsseos e na implanto-
dontia.

Palavras-chave: Osteoporose. Osseointegracdo. Im-
plante dentario. Bifosfonatos. Osteonecrose.

Introducao

Os bifosfonatos sdao drogas de eficdcia compro-
vada na prevencao e tratamento de diversas patolo-
gias 6sseas, como a doenca de Paget, hipercalcemia
maligna, lesdes osteoliticas decorrentes de mieloma
multiplo, fraturas patoldgicas, compressao da me-
dula espinhal, osteoporose induzida por esteroides
ou pds-menopausa e metadstases 6sseas associadas
a tumores de tecidos moles (mama, préstata ou pul-
moes)'.

Esses medicamentos, em geral, atuam na remo-
delacdo 6ssea por meio da diminuicdo da reabsorcdo
6ssea, via diferentes mecanismos, agindo principal-
mente sobre os osteoclastos, inibindo e reduzindo
sua atividade. Além disso, os bifosfonatos apresen-
tam uma alta afinidade com a hidroxiapatita da
superficie 6ssea, o que causa maior acumulo desse
mineral em regides com alta atividade éssea*®”.

Nos Ultimos anos essa classe de medicamen-
tos passou a ser alvo de inuUmeros estudos no que
diz respeito a cirurgia e traumatologia bucomaxi-
lofacial. Isso se deve, inicialmente, a publicacdo de
Marx® (2003) e, posteriormente, Ruggiero et al’
(2004), que comprovaram a relacdo entre a admi-
nistracdo dessas drogas e o desenvolvimento de ne-
crose 6ssea avascular, tanto em maxila quanto em
mandibula.
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Estudos recentes demonstram que o uso dos
bifosfonatos pode atuar como coadjuvante no tra-
tamento de pacientes submetidos a procedimentos

cirirgicos bucais e maxilofaciais, como distracao
osteogénica, enxertos Osseos e na implantodon-
tia6,7,10,11_

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao
de literatura sobre a acdo farmacoldgica dos bifos-
fonatos e sua atuacdo sobre as estruturas Osseas
faciais, correlacionando com as diferentes areas da
cirurgia bucomaxilofacial.

Revisao de literatura

Acao farmacoldgica dos bifosfonatos

O tecido ¢6sseo é formado por osteoblastos e
reabsorvido por osteoclastos, num processo home-
ostatico constante. Embora a regulacdo dos osteo-
blastos pelos bifosfonatos ainda seja controversa, o
processo de regulacdo da funcdo dos osteoclastos ja
é conhecido™.

Os bifosfonatos, em geral, afetam a remodelacao
6ssea por meio da diminuicdo da reabsorcdo 6éssea
via diferentes mecanismos, atuando principalmente
sobre os osteoclastos, inibindo seu desenvolvimento
desde suas células precursoras, aumentando sua
taxa de apoptose, estimulando seus fatores de inibi-

¢do e reduzindo sua atividade*s’. Além disso, essas
drogas sao analogos sintéticos do pirofosfato, que se
liga fortemente a hidroxiapatita e se deposita em lo-
cais onde esse mineral se encontra em abundéancia,
especialmente onde existe acentuada atividade de
formacao e reabsorcdo éssea’®s.

Essas drogas sdo divididas em duas classes: bi-
fosfonatos nitrogenados e ndo nitrogenados™. Os
bifosfonatos nao nitrogenados atuam competindo
com a adenosina trifosfato (ATP) nos osteoclastos e
ativando o processo de apoptose dessas células. Por
serem rapidamente metabolizadas, seu potencial de
acdo é reduzido’*'. Os bifosfonatos nitrogenados,
por sua vez, além de induzir o processo de apoptose,
inibem a acdo da farnesil difosfato sintase, uma en-
zima necessaria a sintese de lipidios isoprendlicos,
interrompendo a cadeia de ligagdes proteicas neces-
sarias para a funcdo osteoclastica”'>'s. Por apresen-
tarem nitrogénio em sua estrutura molecular, essas
drogas nado sdao metabolizadas e se acumulam no
tecido 6sseo agindo por longos periodos; portanto,
sao mais potentes que os compostos nao nitrogena-
d0512'14'17.

De acordo com a sua indicacdo, essas drogas po-
dem ser administradas por via oral, principalmente
quando prescritas para o tratamento de osteoporo-
se, ou por via endovenosa em pacientes oncoldgicos
sob tratamento quimioterapico>'>'*'® (Quadro 1).

Quadro 1 - Relagdo dos medicamentos bifosfonatos e suas vias de administragao

Nome
Droga Categoria Administracao . Laboratério
comercial
Pamidronato Nitrogenado Via Aredia” Novartis
Endovenosa
Zoledronato Nitrogenado Via Zometa’ Novartis
Endovenosa
Alendronato Nitrogenado Via Fosamax® Merck
Oral
Residronato Nitrogenado Via Actonel’ Procter&Gamble/Aventis
Oral
Etidronato Néo Via Oral Didronel Procter&Gamble
Nitrogenado
Clodronato Dissodico Néo Via Oral Bonefos® Anthra
Nitrogenado
Tiludronato Néao Via Oral Skelid” Sanofi Aventis
Nitrogenado

Bifosnonatos versus osteonecrose

Os primeiros relatos sobre a associagdao do uso
dos medicamentos bifosfonatos e o desenvolvimento
de osteonecrose foram publicados por Marx® (2003)
e Ruggiero et al® (2004). Desde entdo, inumeros
trabalhos vém sendo realizados com o intuito de
avaliar esta relacdo no que diz respeito a sua inci-
déncia, etiopatogenia e as possiveis formas de trata-
mentoz*1°,

Alguns estudos demonstraram relacao signi-
ficativa entre a administracdo dessas drogas e os
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quadros de osteonecrose*’®, geralmente em pacien-
tes submetidos a essa terapéutica medicamentosa
com doses regulares semanais por longo periodo,
nao inferior a trés anos’. A maior incidéncia esta
associada a pacientes oncoldgicos que recebem, con-
comitantemente, agentes quimioterapicos, sendo,
consequentemente,  imunodeprimidos®.  Geralmen-
te, a frequéncia dessa complicacdo em pacientes que
fazem uso constante desses medicamentos parece
ser rara, variando de 1 a 10% dos casos, sendo mais
baixa em pacientes que fazem uso dessa droga para
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0 combate da osteoporose. Apesar de a causa ain-
da nao ser totalmente compreendida, existe maior
predilecdo para o desenvolvimento de osteonecrose
em pacientes que fazem uso dos bifosfonatos para
o tratamento do mieloma multiplo, com incidéncia
significativamente  superior quando comparados
a pacientes portadores, por exemplo, de cancer de
mama ou prostata??,

Os mecanismos de acdo pelos quais os bisfosfo-
nados induzem o processo de osteonecrose ainda nao
sdo completamente compreendidos, sendo relatada
a sua associacdo a um ou mais fatores?'. Segundo
alguns autores, sua acao sobre o turnover 6sseo afe-
ta a relacdo osteoblasto/osteoclasto, resultando em
comprometimento da quantidade e da qualidade do
tecido 6sseo neoformado; consequentemente, afeta
a adaptacdo e remodelacdo, causando danos a sua
microestrutura, alterando as suas caracteristicas
mecanicas e tornando-o mais vulnerdvel a atividade
de bactérias existentes na cavidade bucal'>'3.

Além disso, sugere-se na hipotese de que a ne-
crose 6ssea seja decorrente do comprometimento do
fluxo sanguineo e da falta de oxigenacdo do tecido
6sseo decorrente das propriedades antiangiogénicas
dos bifosfonatos, que, associadas sinergicamente as
acoes de outros quimioterdpicos sobre o endotélio
vascular, dificultam a perfusao éssea>*12'3,

Especula-se que a razdo pela qual os ossos maxi-
lares apresentam uma maior incidéncia de osteone-
crose quando comparados a outros o0ssos, deve-se ao
possivel contato entre o tecido dsseo e o meio bucal,
de modo que qualquer lesdo, trauma (exodontias,
trauma por proteses) ou doencas periodontais pode
permitir o contato de diversos tipos de micro-orga-
nismos com o tecido ésseo, desencadeando processos
infecciosos, em especial por colénias de Actinomyces
spp®2'2,

Ainda que o desenvolvimento da osteonecro-
se esteja associado, na maioria dos casos, a lesdes
traumdticas, o surgimento espontaneo pode ocorrer
em até de 30% dos pacientes, principalmente em
areas que sao facilmente lesadas e recobertas por
mucosa muito fina, como, por exemplo, na regidgo da
linha milo-hioideia3.

Na maioria dos casos, o fator desencadeante do
processo de necrose Ossea sao as exodontias. Isso
ocorre sobretudo pelo fato de a remodelacdo Ossea
ser de suma importancia para o processo de cica-
trizacdo apos extracdo dentaria. Desse modo, a ex-
posicdo Ossea alveolar pods-operatdria, que normal-
mente é de curta duracdo em pacientes sauddveis,
nao regride em pacientes tratados por bifosfonatos,
tornando-se infectada e evoluindo para necrose®.

O tratamento dos pacientes portadores de osteo-
necrose induzida por bifosfonatos (ONIB) é dificil e
as opcodes terapéuticas sdo escassas'®®. Via de re-
gra, o tratamento é proposto de acordo com os sinais
clinicos e sintomas apresentados durante o exame
clinico (Quadro 2).
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Quadro 2 - Sinais e sintomas apresentados por pacientes portadores
de osteonecrose induzida pelo uso de bifosfonatos

Sinais Sintomas

Perda de osso alveolar Dor éssea

Parestesia do nervo
mentoniano

Dor neuropatica

Reabsorcédo 6ssea

Alteracdes de padrao
trabecular

Espessamento do ligamento
periodontal

Estreitamento do canal
alveolar inferior

Osso alveolar denso

Exfoliagdo dentaria localizada

Odontalgia

Alvéolo seco pds-operatério

Em casos de exposicdes Osseas pequenas e in-
dolores, bochechos com clorexidina 0,12% devem
ser prescritos inicialmente. A presenca de quadro
algico e/ou evidéncia clinica de infeccdo, terapia
antibidtica sistémica deve ser associada ao uso do
colutério*'®, Entretanto, a eficicia é comprome-
tida pelas alteracbes vasculares, que impedem sua
distribuicdo, diminuindo seu potencial de acao'*?
Quando necessério, tratamento cirdrgico para de-
bridamento e remocao de sequestros 0sseos infecta-
dos ou necréticos deve ser realizado. Em casos seve-
ros, com lesdes de grande extensdo, a resseccao de
segmentos 6sseos pode ser indicada*?*.

O oxigénio hiperbarico e a laserterapia vém
sendo estudados como opcgdes terapéuticas no trata-
mento da ONIB, porém os resultados obtidos ainda
sdo pobres e inconclusivos*°>,

Existem duvidas sobre a eficicia da suspensdo
do uso dos bifosfonatos no tratamento da osteone-
crose, em virtude de sua acao no longo prazo. Estu-
dos demonstram que a interrupcao de seu uso nao é
relevante no tratamento da osteonecrose’.

Bifosfonatos versus implantodontia

A reabilitacdo dentdria por meio da instalacao
de implantes osseointegraveis vem sendo, nos ul-
timos anos, cada vez mais executada. Atualmente,
grande parte da populacdo que busca esta alterna-
tiva de tratamento apresenta idade superior a ses-
senta anos, enquadrando-se num grupo de maior
probabilidade de incidéncia de patologias metabd-
licas, como a osteoporose, que pode atingir até um
terco desses pacientes®.

O desenvolvimento da osteoporose resulta na
diminuicdo da matriz mineral &ssea, necessaria a
instalacdo dos implantes e obtencdo da estabilidade
primdria requerida para o processo da osseointegra-
cdo, que teoricamente inviabilizaria essa modalida-
de de tratamento para os pacientes portadores des-
sa enfermidade?. Entretanto, estudos demonstram
que a implantodontia ndo é contraindicada nesses
casos®'>%28  Pesquisa laboratorial comprovou a for-
macgao de tecido 6sseo ao redor dos implantes insta-
lados em tibia e fémur de coelhos portadores de os-
teoporose induzida, ainda que os processos de osteo-
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conducdo e neoformacdo dssea sejam até 30% mais
lentos do que em espécimes sadios, sendo, portanto,
necessario um maior periodo para a total osseointe-
gracao®.

Nos ultimos anos, a acdo dos medicamentos bi-
fosfonatos para o controle do desenvolvimento da
osteoporose por meio do processo de aumento da
densidade do tecido 6sseo e diminuicdo de sua re-
absorcdo passou a ser vista como opg¢ado terapéutica
coadjuvante no processo de osseointegracdo de im-
plantes odontol6gicos®'>?.

Diversos trabalhos realizados com diferentes
drogas desse grupo demonstram o aumento de até
8% da densidade 6ssea em pacientes que fazem uso
sistémico desses medicamentos nos primeiros trés
anos de tratamento®. O sucesso desse tratamento,
porém, ainda é contraditério. Grande parte dos es-
tudos sobre a efetividade dos bifosfonatos associada
a instalacdo de implantes osseointegraveis foi rea-
lizada em laboratério, ndo apresentando resultados
fiéis para seu uso clinico.

Segundo Chacon et al® (2006), a administracao
de alendronato uma semana antes do procedimento
cirirgico, estendendo-se pelo periodo de osseointe-
gracdo em implantes instalados em tibia e fémur de
coelhos, ndo interfere na mineralizacdo e osseointe-
gracdo num periodo de seis semanas.

Meraw et al.® (1999) avaliaram a influéncia do
revestimento de implantes com alendronato sobre o
tecido ésseo peri-implantar em cées, concluindo que
o bifosfonato aumentou significativamente a neo-
formacao e a densidade éssea.

O risco de desencadeamento de um processo de
ONIB devido ao trauma decorrente do procedimen-
to cirurgico deixa duvidas sobre a seguranca da ins-
talacdo dos implantes.
ros trabalhos associando o uso de bifosfonatos com
o desenvolvimento de osteonecrose, as cirurgias
para instalacdo de implantes osseointegraveis em
pacientes fazendo uso desses medicamentos eram
realizadas sem alteracdes de protocolos cirdrgicos?.

Grant et al.¥” (2008) avaliaram 115 pacientes
que faziam uso de bifosfonatos orais e foram sub-
metidos a instalacdo de implantes. Verificando a
incidéncia de ONIB poés-operatéria, ndao sendo en-
contradas lesdes em nenhum paciente, concluiram
que o uso do medicamento nao interfere no sucesso
do tratamento. Esse resultado foi confirmado pelo
estudo de Bell e Bell (2008), que avaliaram 101
implantes instalados em 42 pacientes. Entretanto,
Marx et al'® (2007), ao avaliarem trinta pacientes
que desenvolveram quadros de ONIB, verificaram
que em dois casos (6,7%) o processo foi desencadea-
do pelainstalacdo de implantes osseointegraveis.

De qualquer modo, ainda que nao existam evi-
déncias suficientes para a contraindicacdo de ci-
rurgias eletivas dentoalveolares em pacientes que
fazem uso de bifosfonatos via oral por um periodo
inferior a trés anos, todos os pacientes devem ser
questionados sobre seu uso e alertados sobre os pos-
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siveis riscos e beneficios inerentes aos procedimen-
t056'24'27’29.

Em 2006, a American Dental Association (ADA)
publicou diretrizes para a realizacdo de tratamen-
tos cirdrgicos em pacientes que fazem uso constante
de bifosfonatos orais. De acordo com o documento,
planejamentos cirdrgicos que envolvam peridsteo
ou osso medular em multiplos sextantes devem ser
realizados em etapas, atuando sobre um sextante
ou dente por vez, associado ao uso de colutdrios e
antimicrobianos. Os demais sextantes sé devem
ser manipulados apdés um periodo de dois meses de
acompanhamento, sem a incidéncia de qualquer al-
teracdo patoldgica da drea previamente operada®.

Apesar da controvérsia sobre a suspensdo ou
manutencao da medicacdo durante o periodo pré e
pos-operatério, a ADA sugere a descontinuidade do
tratamento por um periodo minimo de trés meses
para pacientes que fazem uso de bifosfonatos orais
por mais de trés anos, ou que facam uso concomi-
tante de corticosteroides®.

E necessario chamar atencdo para o fato de que
os estudos relativos a implantodontia se referem ao
uso de bifosfonatos orais, que, segundo a literatura,
apresentam menor incidéncia de osteonecrose.

Os protocolos cirurgicos para pacientes que
fazem uso de bifosfonatos endovenosos devem ser
diferenciados, uma vez que ndo existem relatos as-
sociando a instalacdo de implantes com os medica-
mentos administrados via endovenosa?.

Bifosfonatos versus distracao
osteogénica

Desde 1992, quando o primeiro trabalho foi

-Ate abIRURICISAP SRt al. 0, a distracio osteo-

génica vem sendo constantemente utilizada como
método de tratamento para corre¢des de defeitos
esqueléticos na regido maxilofacial™.

Para que o processo de neoformacdo éssea du-
rante o tratamento seja adequado, alguns estudos
relatam que a taxa de distracdo deve ser, em média,
de 1T mm por dia, ainda que esses valores possam
variar entre diversos autores’'®. Taxas inferiores
podem resultar em consolidacdo prematura e o au-
mento na dimensdo &ssea planejada pode nao ser
obtido, ao passo que valores superiores podem ge-
rar danos a regido da distracdo, impedindo a correta
consolidacdo do tecido 6sseo’.

Novos estudos tém sido realizados com o intuito
de promover a aceleracdo da formacdo e maturacao
6ssea. Com esse objetivo, células autdégenas, fatores
de crescimento, hormodnio, matriz Ossea desmine-
ralizada, sulfato de calcio e estimulacdo elétrica ou
ultrassénica vém sendo utilizados com resultados
contraditérios e inexpressivos”°,

Assim como na implantodontia, poucos sdo o0s
estudos referentes ao uso dessas drogas em asso-
ciacdo com esse método terapéutico; na sua maior
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parte, sdo estudos laboratoriais com eficacia clinica
ainda a ser comprovada.

Pampu et al.™® (2006) avaliaram os efeitos da ad-
ministracdo sistémica de 0,1 mg/kg de zolendronato
na densidade mineral em distracdes osteogénicas
com ativacdo de 0,5 mm a cada 12h em mandibulas
de coelhos, demonstrando que o uso do bifosfonato
aumentou significativamente a densidade dssea do
0sso neoformado apds a distracéo.

O estudo de Tekin et al.” (2008) comparou o efei-
to da administracdo pos-operatéria de alendronato
em distracbes osteogénicas em coelhos com ativacao
de T mm ou 2 mm ao dia, avaliando os resultados
radiografica e histologicamente. Foi constatado nes-
se estudo que a administracdo de alendronato du-
rante o periodo de distracdo osteogénica foi efetiva
na aceleracdo da neoformacdo 6ssea em ambos os
grupos, sugerindo que o uso da medicacdo permite a
ativacdo de até 2 mm didrios.

Garcia-Moreno et al3' (1998) constataram que
altas doses de alendronato inibem a proliferacao
dos osteoblastos, o que prejudicaria o resultado pos-
operatorio.

Como nao existem protocolos de administracao,
novos estudos sobre a administracdao de bifosfona-
tos em pacientes submetidos a distracdo osteogéni-
ca ainda sdo necessarios para a obtencdo da dose
adequada para o uso clinico. Entretanto, os estudos
prévios demonstram que o uso desses medicamen-
tos é promissor na aceleracdo da neoformacdo &ssea
em distracdes osteogénicas.

Bifosfonatos versus enxertos 6sseos

Na cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial,
a utilizacdo de enxertos Osseos é frequentemente
necessaria para diversos fins, como a reconstrucao
de defeitos &sseos, correcdo de fissuras palatinas
e viabilizacdo de rebordos alveolares para instala-
¢ao de implantes osseointegraveis. Seu uso, porém,
pode ser prejudicado pelo processo de reabsorcao do
enxerto com o passar do tempo, levando a resulta-
dos instisfatorios’’. Com o intuito de minimizar o
processo de reabsorcao dos enxertos, estudos com
inibidores da atividade osteocldstica, como os bifos-
fonatos, vém sendo realizados com resultados pro-
missores'"'>.

Altundal et al.” (2007) avaliaram a acdao da ad-
ministracdo subcutanea diadria de alendronato (0,25
mg/Kg) sobre enxertos 0sseos realizados em ratos por
um periodo de 12 semanas. A analise histoldgica re-
velou uma reducédo significativa da quantidade e do
tamanho dos osteoclastos, assim como das lacunas
na periferia do enxerto, quando comparadas ao gru-
po de controle, que recebeu a administracao de so-
lugao salina.

Bell e Bell (2008) reavaliaram trinta pacientes
que faziam uso de bifosfonatos orais e foram sub-
metidos a enxertia 6ssea para posterior instalacdo
de implantes osseointegraveis, totalizando 68 en-
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xertos, tendo observado falha em apenas um caso.
Os enxertos foram realizados com osso autégeno,
membranas de coldgeno e materiais xen6genos, ndo
tendo sido relatadas deiscéncias ou processos infec-
Ciosos.

De particular importancia, o quadro de ONIB
merece especial atencdo. Ainda que estudos de-
monstrem que as lesées tendem a ser limitadas
em sua extensdo, casos de grandes lesdes ja foram
reportados, sendo a opcdo terapéutica de escolha
nesses Casos a resseccado Ossea e a reconstrugao por
meio de enxertos*™.

Em virtude da atividade a longo prazo da maio-
ria dos bifosfonatos utilizados atualmente, a re-
construcdo dos defeitos provenientes da resseccao
da peca patolégica num leito com vascularizacdo
comprometida pode ser inviavel. Desse modo, a uti-
lizacdo de enxertos microvascularizados tem sido
indicada com resultados satisfatérios*'.

De acordo com Ferrari et al* (2008), o enxer-
to de fibula é a opcdo mais indicada, uma vez que
proporciona quantidade de osso satisfatoria para
a reconstrucdo mandibular, devolvendo o contorno
facial e permitindo a instalacdo de implantes os-
seointegraveis para a reabilitacdo protética. Nesse
estudo, os autores apresentam um caso clinico de
reconstrucdo total de mandibula apés mandibulec-
tomia, em virtude da extensa area de osteonecrose
em paciente portador de mieloma multiplo tratado
com bifosfonatos. Implantes dentarios foram insta-
lados no tecido 6sseo do enxerto no mesmo procedi-
mento e a protese foi instalada 12 meses apds a ci-
rurgia, ndo havendo complica¢des pds-operatdrias.

Segundo Engroff e Kim' (2007), o sucesso dos
enxertos num leito comprometido pelo uso dos bi-
fosfonatos se deve a trés fatores: 1) o processo de
necrose ocorre exclusivamente em tecido ésseo, uma
vez que os tecidos moles da cavidade bucal ndo sdo
afetados pela medicacdo; portanto, uma vez que o
tecido necrético é removido e substituido por tecido
dsseo sadio, o tecido mole cicatrizar& normalmen-
te; 2) o tecido 6sseo tanto da mandibula quanto da
maxila apresenta alta concentracdo de bifosfonatos
em razdo do processo cronico de inflamacdo e da in-
tensa atividade de remodelacdo &ssea pela presen-
¢a dos dentes, o que ndo ocorre com o tecido ésseo
do enxerto, minimizando os riscos de necrose; 3) os
bifosfonatos atuam inibindo a acdo osteoclastica e
diminuindo a reabsorcdo Ossea, porém a ativida-
de dos osteoblastos ndo é afetada, proporcionando
neoformacao dssea e integracdo do enxerto.

Consideracoes finais

Os medicamentos bifosfonatos sdo utilizados
para o tratamento e prevencao de diversas enfermi-
dades 6ésseas, atuando diretamente sobre a remode-
lacdo e vascularizacdo 6ssea. O uso de determina-
das formulacbes dessas drogas tem sido relacionado

RFO, Passo Fundo, v. 15, n. 2, p. 183-189, maio/ago. 2010



com o desenvolvimento de necrose éssea tanto em
maxila quanto em mandibula, sendo esta, geral-
mente, mais afetada.

Por outro lado, sua acdo sobre a atividade dos
osteoclastos vem sendo estudada com o intuito
de proporcionar melhores resultados em procedi-
mentos cirlrgicos como a instalacdo de implantes
osseointegraveis, distracdo osteogénica ou recons-
trugdes Osseas por meio de enxertos. Ainda que os
resultados desses estudos sejam promissores, 0s
protocolos para a indicacdo clinica dessa terapéu-
tica ainda nado estdo estabelecidos. Novos estudos
devem ser realizados para adequacdo da prescricao
e dosagem dessas drogas para sua utilizacdo efetiva
como coadjuvantes nos tratamentos cirirgicos ma-
xilofaciais.

Abstract

Objective: The aim of this paper is to review the litera-
ture on the pharmacological action of bisphosphonates
and their performance on the facial bone structures,
correlating them with different areas of the maxillofa-
cial surgery. Literature review and Final considerations:
Bisphosphonate drugs are used for the treatment and
prevention of various diseases by acting directly on
bone remodeling and vascularization. These drugs
affect the bone remodeling by means of bone decre-
asing resorption by different mechanisms, acting on
osteoclasts mainly, inhibiting and reducing its activity.
Bisphosphonates have a high affinity for hydroxyapati-
te bone surface, which causes greater accumulation of
mineral on regions with high bone activity. The use of
certain formulations of these drugs has been associated
with the development of bone necrosis in maxilla and
mandible. Recent studies show that the use of bisphos-
phonates can perform as an adjunct in the treatment
of patients undergoing oral and maxillofacial surgical
procedures such as distraction osteogenesis, bone grafts
and implantology.

Key words: Osteoporosis. Osseointegration. Dental im-
plantation. Bisphosphonates. Osteonecrosis.
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