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RESUMO

Os bifosfonatos sdo uma classe de medicamentos atualmente considerados como primeira
opcao farmacologica para o tratamento da osteoporose. Embora esses medicamentos
tenham demonstrado beneficios significativos na preservacdo da densidade e no
tratamento de condigBes Osseas, eles também foram associados a um risco potencial de
complicacbes, como a osteonecrose dos maxilares associada a medicacbes (MRONJ).
Sendo assim, o objetivo central deste estudo € reunir dados e informag6es sobre o impacto
dos medicamentos bifosfonatos na terapia com implantes dentarios. Trata-se de uma
revisdo da literatura, tendo como base revistas e artigos cientificos publicados e
disponiveis na integra em plataformas como o Google Académico, LILACS e PUBMED.
Estudos sugerem que os bifosfonatos podem afetar negativamente a integracédo dssea dos
implantes dentarios, tornando-a menos eficaz. Isso pode resultar em uma maior taxa de
insucesso dos implantes em pacientes que estdo em tratamento com estes farmacos,
ainda que isto seja raro. E importante ressaltar que muitos estudos sobre o impacto dos
bifosfonatos na terapia com implantes dentarios tém resultados conflitantes e limitagdes
metodoldgicas, tornando dificil estabelecer concluses definitivas.

Palavras-chaves: Implantes dentarios. Osseointegracao. Bifosfonatos.
ABSTRACT

Bisphosphonates are a class of medications currently considered as the first
pharmacological option for the treatment of osteoporosis. Although these medications have
demonstrated significant benefits in preserving density and treating bone conditions, they
have also been associated with a potential risk of complications such as medication-
associated osteonecrosis of the jaw (MRONJ). Therefore, the central objective of this study
is to gather data and information about the impact of bisphosphonate medications on dental
implant therapy. This is a literature review, based on magazines and scientific articles
published and available in full on platforms such as Google Scholar, LILACS and PUBMED.
Studies suggest that bisphosphonates may negatively affect the bone integration of dental
implants, making it less effective. This may result in a higher rate of implant failure in patients
undergoing treatment with these drugs, although this is rare. It is important to highlight that
many studies on the impact of bisphosphonates on dental implant therapy have conflicting
results and methodological limitations, making it difficult to draw definitive conclusions.

Keywords: Dental implants. Osseointegration. Bisphosphonates.
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1 INTRODUCAO

A implantodontia € uma especialidade da Odontologia que visa a
reabilitacdo de pacientes que perderam dentes naturais através da instalacédo
de dispositivos de titanio. Possibilita a reabilitacdo permanente da mastigacao e
evita inimeros problemas relacionados a utilizacdo de proteses removiveis
assim como favorecem o resultado estético.

De modo geral, a cirurgia de implante dentério consiste na colocacao de
um acessorio de titanio no osso da arcada afetada com o objetivo de
integracdo Ossea (osseointegracdo). A colocacdo bem-sucedida e a
longevidade dos implantes dentarios dependem em grande parte da obtencao
da osseointegracdo durante a cicatrizacdo da ferida. Este € um processo
dindmico que requer o funcionamento normal de componentes biologicos
inerentes as atividades que ocorrem durante a remodelacdo 0ssea,
especificamente, a reabsorcédo de 0sso antigo pelos osteoclastos e a formacéo
de osso novo pelos osteoblastos. A formacao de novos capilares sanguineos
imaturos (angiogénese) é essencial para alimentar estas atividades porque as
células Osseas, como todas as células do corpo humano, requerem um
fornecimento de sangue adequado. (FIORILLO et al., 2022)

No entanto, existem alguns fatores que podem interferir com a
remodelacdo 6ssea e angiogénese, podendo comprometer a osseointegracao
e resultar na perda prematura do implante (OUANOUNOU et al., 2016), como a
saude sistémica do paciente e determinadas terapias farmacoldgicas ou
radioterapicas. Entre estes, um que chama a atencdo e que muitas vezes é
subestimado durante uma primeira consulta odontologica € a ingestédo atual ou
passada (considerando sua meia-vida) de medicamentos bifosfonatos. Os
bifosfonatos sdo uma categoria de medicamentos utilizados ha muito tempo
gue inibem a remodelacdo Ossea, por isso sdo utilizados no tratamento de
diversas doencas metabdlicas e oncolégicas, como: osteoporose, osteopenia,
osteogénese imperfeita, doenca de Paget, mieloma mdultiplo, hipercalcemia
maligha e metastases 6sseas apds cancer (FIORILLO et al., 2022). Eles se
ligam fortemente a superficie 0ssea e inibem a sua reabsorcdo. Como o0s
bifosfonatos tém uma meia-vida longa no osso devido a sua ligacéo

irreversivel, os pacientes mantém o seu perfil de risco mesmo apds a



interrupcdo do medicamento. Esta propriedade também explica as
complicacbes em que a cessacao da reabsorcédo 6ssea leva a interrupcao da
remodelacdo 6ssea. (RAWAL; HILAL, 2020).

Sendo assim, o0 objetivo central deste estudo é reunir dados e
informacdes sobre o impacto dos medicamentos bifosfonatos na terapia com

implantes dentarios.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo da literatura, tendo como base
revistas cientificas e artigos cientificos publicados e disponiveis na integra em
plataformas como o Google Académico, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS e PUBMED.

Foram selecionados artigos e a analise foi desenvolvida nos que
contemplavam a tematica almejada. Utilizaram-se os descritores “implantes
dentarios”, “osseointegracao” e “bifosfonatos”. Os textos foram selecionados de
acordo com a relevancia e foram limitados apenas as publicacées em lingua
inglesa.

Os principais critérios de inclusdo usados foram artigos, dissertacdes e
teses, em lingua inglesa e que estavam alinhados a tematica pesquisada, com
énfase nos estudos dos ultimos anos.

Apés esse processo, foi realizada a leitura, fichamento, resumos e
selecdo dos dados, de acordo com as informacdes relevantes a construcao do
debate sobre os principais fatores que elucidam o impacto dos medicamentos

bifosfonatos na terapia com implantes dentarios.

3 REVISAO DA LITERATURA

Os bifosfonatos s&o uma classe de medicamentos atualmente
considerados como primeira opcado farmacoldgica para o tratamento da
osteoporose, como alendronato, ibandronato, risendronato e acido zoledrénico,
(PENONI et al.,, 2023). Embora esses medicamentos tenham demonstrado
beneficios significativos na preservacdo da densidade 0ssea e no tratamento

de condicdes Osseas, eles também foram associados a um risco potencial de



complicacbes, como a osteonecrose dos maxilares (ONM) (YU, 2021) e
descritos na literatura pela primeira vez em 2003 (RUPEL; OTTAVIANI;
GOBBO et al., 2014).

Uma das principais preocupagdes com o uso de bifosfonatos na terapia
com implantes dentarios € o risco aumentado de ONM. A ONM é uma condi¢ao
rara, mas grave, caracterizada pela morte do osso na mandibula ou maxila,
muitas vezes acompanhada de infec¢des cronicas. Embora a incidéncia de
ONM relacionada aos bifosfonatos seja relativamente baixa, 0s pacientes que
estdo em tratamento com estes farmacos devem ser cuidadosamente
avaliados antes da instalacdo de implantes dentarios. Estratégias de
gerenciamento como a interrupcdo temporaria do medicamento ou a
administrac@o de antibioticos profilaticos, podem ser consideradas para reduzir
0 risco.

Por esta razdo, em 2007, a AAOMS (a Associacdo Americana de
Cirurgides Orais e Maxilofaciais) estabeleceu uma definicdo clara do processo,
denominando o fendmeno como osteonecrose dos maxilares relacionada ao
uso de medicamentos (MRONJ), significando qualquer exposicdo de 0sso
persistente ou fistula intra ou extraoral na regido maxilofacial por mais de 8
semanas, em paciente em tratamento atual ou prévio com drogas
antirreabsortivas ou antiangiogénicas e sem histéria de radioterapia ou
metastase 0ssea em maxilares (PENONI et al.,, 2023). A MRONJ pode ser
dividida em 3 graus: grau 0, sem exposicdo de qualquer 0sso necrético, mas
com sintomas clinicos inespecificos; grau 1, exposicdo de 0sso necrotico,
assintomatico e sem sinais de infec¢cdo aguda; grau 2, exposicdo de 0SSO
necrético associado a dor e sinais de infeccdo; e grau 3, exposicdo de 0sso
necroético associado a dor, sinais de infec¢ao, fistula cutanea e evidéncia clinica
ou radiografica de sequestro 6sseo ou outra complicacdo (GIL; PONTE;
MATEQ; GARCIA, 2019).

Para reduzir a prevaléncia deste tipo de complicacdo, a AAOMS
estabeleceu um protocolo de atuacdo na realizacdo de qualquer cirurgia oral,
dependendo do tempo que o paciente toma bifosfonatos orais - menos de 3
anos: se nao apresentarem nenhum fator de risco, podem ser submetidos a

gualquer intervencao cirargica sem necessidade de interrup¢cdo do tratamento



farmacologico, e mais de 3 anos: em 2014, a AAOMS recomendou a
suspensao do medicamento 2 meses antes e 2 meses apos a cirurgia, desde
gue as condic¢des sistémicas assim o permitam (KHAN et al., 2015).

Devido ao namero crescente de pacientes que recebem bifosfonatos, as
preocupacfes dos médicos e cirurgibes-dentistas em relacdo a MRONJ como
uma complicacao relacionada a cirurgia oral levaram a descricdo de varios
protocolos de tratamento, embora nenhum padréo claro tenha sido definido
(KHAN et al., 2015).

Até o momento, ndo ha consenso quanto a instalacdo de implantes
dentarios em pacientes que recebem bifosfonatos. Muitos estudos mostraram
gue baixas doses de bifosfonato oral para o tratamento da osteoporose néo
comprometem a terapia com implantes, embora quase nao haja informacdes
relevantes disponiveis sobre o possivel efeito da terapia com implantes em
pacientes que realizaram altas doses destes farmacos (STAVROPOULOS et
al., 2018). Os cirurgides-dentistas desejam ter mais evidéncias sobre se as
taxas de sucesso da terapia com implantes dentarios em pacientes que
recebem tratamento com altas doses desta medicacéo (YU, 2021).

4 DISCUSSAO

Considera-se que o risco de sofrer MRONJ diminui quando o0s
bifosfonatos sdo administrados por via oral; entretanto, a prevaléncia de ONM
aumenta se os bifosfonatos forem usados por longos periodos (FLEISHER et
al., 2010). Porém, h&a autores relatando que a MRONJ pode se desenvolver
apos periodos inferiores a 3 anos fazendo uso da medicagdo e com a
instalacdo de implantes dentarios (HOLZINGER et al., 2014). Ainda assim,
Chadha et al. (2013), afirmaram que o histérico de uso de bifosfonato oral ou
intravenoso ndo é considerado contraindicacdo absoluta para insercdo de
implante dentario e que o0s estudos atualmente disponiveis ndo sédo
suficientemente fortes para apoiar quaisquer conclusdes.

Embora seguir as recomendacbes da AAOMS diminua o risco de
MRONJ, a sua ocorréncia ainda é uma possibilidade. Se isso acontecer,
existem muitos tratamentos possiveis: cirurgia minimamente invasiva, cirurgia

de grande porte, terapia com laser, fatores de crescimento (PRGF ou proteina



morfogenética 6ssea-2), tratamento com 0z6nio e oxigenoterapia hiperbarica.
No entanto, ndo héa evidéncias cientificas claras que estabelecam qual
tratamento utilizar dependendo do tamanho da lesdo, localizacdo, tipo de
bifosfonato (oral ou intravenoso) e outras patologias associadas ou periodontite
(AYORA et al., 2015).

O potencial de acéo dos bifosfonatos orais nos maxilares pode ser muito
mais agressivo do que se pensava anteriormente, ha relatos descritos em que
se desenvolveu osteonecrose na mandibula apés a colocagédo de implantes
dentarios com uso de bifosfonatos orais (acido alendrénico) por 20 meses e
suspensao dos medicamentos por 5 meses antes do tratamento com implante.
(GIL; PONTE; MATEOQO; GARCIA, 2019). Entretanto, através de um amplo
estudo em 2023, Penoni et al., concluiram que a incidéncia de MRONJ em
pacientes sob tratamento antirreabsortivo para osteoporose foi muito baixa em
um periodo de 9 anos, para procedimentos odontolégicos invasivos (4.603) e
instalacéo de proteses removiveis (2.139): apenas 2 casos, 0 que representa
uma frequéncia geral de 0,03% (2/6.742). Valendo ressaltar que em 173
procedimentos de implantes dentarios, ndo houve nenhum caso de MRONJ.
Isto reforca a raridade destes efeitos adversos quando se trata do manejo da
osteoporose. Além disso, os protocolos adotados para atender pacientes com
osteoporose parecem ser seguros e adequados para a prevencdo da MRONJ.

A prevaléncia da MRONJ varia de 0.01% a 0.04% e de 0.7% a 12% no
caso de bifosfonatos orais e intravenosos, respectivamente. Pensa-se que as
diferencas percentuais verificadas entre a prevaléncia de osteonecrose
associada a bifosfonatos orais e intravenosos, possam estar relacionadas a
diversos fatores como o tipo de bifosfonato utilizado, a via de administragéo, o
seu tempo de utilizacdo e a dose acumulada no organismo (CHRCANOVIC;
ALBREKTSSON; WENNERBERG, 2016).

De acordo com Chrcanovic et al. (2016), a ocorréncia de osteonecrose
influenciara diretamente a taxa de sucesso da colocacdo de implantes
dentérios nestes doentes. A maioria dos casos de fracasso de implantes e de
osteonecrose descritos na literatura sdo relacionados com o uso de
bifosfonatos intravenosos, uma vez que 0S mesmos apresentam uma maior
poténcia comparativamente aos orais. Assim pode dizer-se que a presenca dos

bifosfonatos intravenosos no osso €é 142,8 vezes mais elevada



comparativamente aos orais e que existe uma probabilidade de ocorréncia de
osteonecrose associada aos mesmos 7 vezes superior quando da utilizacéo
dos primeiros, apresentando-se o zolendronato intravenoso, e o alendronato
oral, como 0s mais potentes e mais responsaveis por estas reagdes adversas.

Segundo Pasoff (2013), o exame sérico CTX (sCTX) , pode ser utilizado
como parametro para avaliar o risco de desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares associado a medicacdes que interferem no metabolismo ésseo. A
identificacdo se da através da avaliagdo de fragmentos especificos derivados
da degradacgé&o do colageno tipo | que séo liberados na circulagéo.

Para Uyanne et al. (2013), o exame sCTX é relatado como o marcador
de reabsorcdo 6ssea que melhor pode auxiliar nesse processo, uma vez que
ele age como marcador bioldgico para atividade osteoclastica, mensurando
niveis de remodelagédo 6ssea. O seu nivel no soro é, portanto, proporcional a
guantidade de reabsorcdo que ocorre no momento da retirada da amostra de
sangue. Desta forma, um valor superior a 0,150 ng/ml é considerado um risco
baixissimo, um valor entre 0,100 e 0,150 ng/ml um risco moderado, enquanto
valores até 0,100 ng/ml foram apontados como risco elevado de apresentar
osteonecrose, uma vez que apresentam uma baixa capacidade de
remodelamento &sseo. Assim sendo, cirurgias orais nao deveriam ser
realizadas até que o exame sCTX apresente um valor superior a 0,150 ng/ml.

Marx et al. (2007), indicam a suspensao da medicacéo por 4 a 6 meses,
justificando que ap6s um més de descontinuidade dos bifosfonatos orais ha um
aumento gradual no valor do exame sCTX, evidenciando uma recuperag¢ao na
remodelacdo Ossea e uma orientacdo sobre quando os procedimentos
cirirgicos podem ser realizados com menor ou minimo risco. Ja a interrupgcéo
do bifosfonato intravenoso ndo oferece nenhum beneficio a curto prazo.
Entretanto, a longo prazo a suspensao pode ser benéfica em locais acometidos
previamente por osteonecrose, isto porque pode-se reduzir o risco de
desenvolvimento de um novo sitio. Vale-se ressaltar que os riscos e beneficios
de descontinuar o tratamento devem ser determinados pelo oncologista ap6s

avaliacdo com cirurgido dentista e paciente (RUGGIERO; et al., 2009).

Contudo, Penoni et al. (2023), baniram dos seus protocolos desde 2015,

a suspensdao dos medicamentos antirreabsortivos para o0 tratamento da



osteoporose 3 meses antes e também a realizacdo de um exame sérico de
CTX. Essas condutas foram extintas, uma vez que ndo ha evidéncias que
apoiem a eficacia do CTX e da suspensao medicamentosa de curto prazo na
reducdo do risco de MRONJ (SALGUEIRO; et al., 2019). Uma meta-analise
com 9 estudos controlados nao revelou diferenca significativa nos valores
médios de CTX entre pacientes com MRONJ e participantes controle (p =
0,31). Uma segunda meta-analise com 4 estudos ndo mostrou diferenca
significativa no risco de ter um valor de CTX abaixo de 150 pg/mL para
pacientes com MRONJ em comparagao com participantes controle (p = 0,25).
Outra revisdo sistematica e meta-analise recente, testou como desfecho prévio,
a confiabilidade de niveis pré-operatorios de CTX inferiores a 150 pg/mL como
indicador de risco para o desenvolvimento de MRONJ apés procedimento
odontoldgico invasivo em pacientes recebendo tratamento com bifosfonato.
Também ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os
pacientes que desenvolveram MRONJ e os pacientes que e nao o fizeram (p =
0,18). A qualidade da evidéncia foi aceitavel (CHALEM; et al., 2020). Um
consenso ndo considera que os marcadores de reabsor¢cdo sejam Uteis para
prever o aparecimento de MRONJ; entretanto, em cendrios clinicos
selecionados, como para pacientes de alto risco devido ao tempo de exposicao
(mais de 4 anos com antirreabsortivos), uso de esteréides e condi¢des clinicas
como diabetes mellitus, tabagismo e céancer, o médico e o dentista podem
considerar marcadores de reabsor¢cdo, tendo sempre em mente que nao

oferecem valor de predi¢cao determinado nem confiavel (PENONI; et al., 2023).

5 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de bifosfonatos na terapia com implantes dentarios é um assunto
complexo e multifacetado. Os profissionais de saude devem considerar
cuidadosamente os riscos e beneficios potenciais ao planejar a instalacao de
implantes em pacientes que estdo em tratamento com estas medicagdes. A
avaliacdo individualizada do paciente, juntamente com uma colaboracéo
estreita entre cirurgides dentistas, médicos e outros profissionais de saude, é
essencial para tomar decisdes informadas e proporcionar o melhor cuidado

possivel.
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Estudos sugerem que os bifosfonatos podem afetar negativamente a
integracdo 6ssea dos implantes dentarios, tornando a osseointegracdo menos
eficaz. Isso pode resultar em uma maior taxa de insucesso dos implantes em
pacientes que estdo em tratamento com bifosfonatos, ainda que isto seja raro.
No entanto, € importante ressaltar que muitos estudos sobre o impacto dos
bifosfonatos na terapia com implantes dentarios tém resultados conflitantes e
limitagbes metodoldgicas, tornando dificil estabelecer conclusGes definitivas.
Além disso, a ciéncia médica estd em constante evolugdo e novas pesquisas

podem trazer insights adicionais sobre esse tdpico.
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