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Resumo

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao sistematica integrativa verificando
qual o risco de ocorréncia de osteonecrose e fracasso de implantes dentarios quando
colocados em doentes medicados com bifosfonatos. Foi ent3o realizada uma pesquisa na
base de dados PubMed, usando varias combinacdes com as palavras-chave:
bisphosphonates, osteonecrosis, dental implants, implant success e implant failure. Da
pesquisa realizada foram identificados um total de 430 artigos, tendo sido apenas
considerados 41 por se apresentarem relevantes para o estudo. Apds a leitura dos artigos,
varias informagoes foram obtidas. Os bifosfonatos sao farmacos bastante utilizados no
tratamento de patologias que afetam a remodelagao 6ssea, aumentando a sua reabsorgao,
no entanto, a colocagao de implantes dentarios em doentes sujeitos aos mesmos tem sido
estudada, devido ao risco de ocorréncia de osteonecrose. Verificou-se que a administragao
de bifosfonatos azotados intravenosos estd associada a uma maior prevaléncia da
ocorréncia de osteonecrose sendo necessario um menor periodo de tempo da sua utilizagao
para que surja este efeito adverso, comparativamente aos orais. Ndo sé a cirurgia de
implantes como a prépria presenga destes, esta relacionada a ocorréncia de osteonecrose
associada aos bifosfonatos. O fracasso de implantes é superior em doentes medicados com
bifosfonatos intravenosos, podendo este ocorrer por osteonecrose ou falha na
osseointegragdo. Como forma de prever a ocorréncia de osteonecrose, o teste do
telopeptideo carboxiterminal do colagénio tipo | (CTX) é utilizado, permitindo avaliar a

melhor altura para realizagdo da cirurgia de colocagao de implantes.

Palavras-Chave

Bifosfonatos; osteonecrose; implantes dentarios; sucesso do implante; fracasso do

implante.
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Abstract

The aim of this study is to conduct a systematic integrative review assessing the
risk of osteonecrosis and failure of dental implants when placed in patients receiving
bisphosphonates. A bibliographic search was made in the PubMed database, using various
combinations with the keywords: bisphosphonates, osteonecrosis, dental implants, implant
success and implant failure. From the research, a total of 430 articles were identified, with
only 41 being considered for being relevant to the study. After reading the articles, several
information was obtained. Bisphosphonates are widely used in the treatment of pathologies
that affect bone remodeling, increasing resorption, however, the placement of dental
implants in patients taking these drugs has been studied, due to the risk of osteonecrosis.
It was found that the administration of intravenous nitrogenous bisphosphonates is
associated with a higher prevalence of occurrence of osteonecrosis, requiring a shorter
period to take this adverse effect, compared to oral ones. Not only implant surgery, but also
its presence, is associated with the occurrence of osteonecrosis induced by
bisphosphonates. Implant failure is higher in patients receiving intravenous
bisphosphonates, which may be due to osteonecrosis or failure to osseointegrate. As a way
of predicting the occurrence of osteonecrosis, the carboxy-terminal telopeptide of type |
collagen test (CTX) can be used, allowing to assess the best time to perform implant

placement surgery.

Keywords

Bisphosphonates; osteonecrosis; dental implants; implant success; implant failure.
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1.Introdugao

O aumento da perda de pecas dentarias apresenta-se como um dos principais
problemas orais entre a populacao, afetando especialmente as idades mais avangadas.
Como consequéncia, variados sao os problemas que surgem, nomeadamente estéticos e
funcionais, bem como fonéticos e psicoldgicos. Para minimizar estes problemas, e até como
tentativa da sua resolugao, tém sido utilizadas proéteses fixas e removiveis (1). No entanto,
3 colocacao de implantes dentarios constitui um recurso terapéutico cada vez mais
empregado como alternativa as opgdes acima descritas (1), sendo também considerado um
tratamento previsivel (2). Ainda assim, tém sido estudados e discutidos ao longo dos anos,
0s riscos inerentes a procedimentos orais como a colocagao de implantes dentarios em

doentes a realizar bifosfonatos como medicagao (3).

Os bifosfonatos pertencem a uma classe de farmacos bastante utilizada no
tratamento de variadas patologias que afetam a remodelagao dssea levando ao aumento
da sua reabsorgdo (4,5) como a osteoporose, mieloma multiplo, doenga de Paget,
hipercalcemia associada a doengas oncoldgicas e metastases dsseas de cancro da mama,
prostata e pulmao (5). Estes farmacos dividem-se em duas categorias de acordo com a
presenga ou nao da molécula de azoto na sua composigao, sendo inibidores mais potentes
caso a mesma se verifique (6,7). Estes podem ser administrados por via oral ou intravenosa
(8) acumulando-se assim na matriz dssea e nos osteoclastos, atingindo a sua concentragao
maxima maloritariamente nas primeiras 24 a 48 horas, permanecendo elevada
posteriormente por longos periodos de tempo (9). O mecanismo de agdo destes compostos
baseia-se na reducdo da reabsorcao 0Ossea por inibigdo da fungdo osteoclastica,
nomeadamente do seu recrutamento, duragao de vida e atividade na superficie dssea, para
aléem de também levarem a sua apoptose. Os bifosfonatos apresentam ainda efeito

antiangiogénico, diminuindo assim a proliferagao de células do endotélio (8).
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Contudo, Marx* , em 2003, descreveu o primeiro caso de osteonecrose maxilar por
associacao aos bifosfonatos (10), sendo que ao longo do tempo este fato comegou a ser
cada vez mais comunicado, tornando-se numa das maiores reacoes adversas associadas a
estes farmacos (10). Segundo a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais
(AAOMS), considera-se que um doente apresenta osteonecrose das maxilas associada aos
bifosfonatos se o mesmo se encontra, ou encontrou sujeito a tratamento com estes
compostos, apresenta 0sso necrético exposto na regiao das maxilas que persiste por mais
de 8 semanas e nao refere antecedentes de radioterapia ao nivel dos maxilares (11,12).
Embora a sua etiologia permanega desconhecida, considera-se que o seu aparecimento se
deve a um conjunto de fatores de risco locais, sistémicos e relacionados com farmacos, bem
como 3 existéncia de uma predisposicao genética. Ainda assim, os fatores locais como
procedimentos cirlrgicos, nomeadamente extragao de pegas dentarias e colocagao de

implantes dentarios sdo considerados os de maior risco (13).

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao sistematica integrativa verificando
qual o risco da ocorréncia de osteonecrose e fracasso de implantes dentarios, quando
colocados em doentes a tomar bifosfonatos. Colocou-se como hipotese a existéncia de uma
relagdo causal entre a colocagao de implantes dentarios em doentes medicados com

bifosfonatos e os eventos supracitados.

2.Materiais e Método

Foi realizada uma pesquisa literaria na base de dados PubMed usando as seguintes
combinagdes de palavras-chave: ((((“Bisphosphonates”) AND “Osteonecrosis”) AND “Dental
implants”) AND “Implant success”) AND “Implant failure”; (("Bisphosphonates”) AND
"Osteonecrosis”) AND “Dental implants”; ((“Bisphosphonates”) AND “Osteonecrosis”) AND
“Implant success”; ((“Bisphosphonates”) AND “Osteonecrosis”) AND “Implant failure”;
(“Bisphosphonates”) AND “Dental implants”; (“Bisphosphonates”) AND “Implant success” e

(“Bisphosphonates”) AND “Implant failure”. Como critérios de inclusao, foram apenas

* Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avascular necrosis of the jaws: a
growing epidemic. Vol. 61, Journal of oral and maxillofacial surgery : official journal of the American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. United States; 2003. p. 1115-7. apud (10)
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considerados artigos com datas de publicacao compreendidas entre dezembro de 2009 e
dezembro de 2019 redigidos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, e que
abordassem a colocagao de implantes dentarios em doentes a realizar bifosfonatos assim
como o risco de fracasso dos mesmos e de ocorréncia de osteonecrose. Os artigos
selecionados para cada combinagao de palavras-chave foram introduzidos no Mendeley,
(programa utilizado para a realizagdo de citagdes), excluindo-se assim os possiveis
duplicados. Foi efetuada uma selecao primaria com base no titulo e abstract de cada um
dos artigos, de modo a verificar se 0s mesmos se enquadravam dentro do tema estudado.
Por fim todos os artigos obtidos foram lidos individualmente, tendo-se avaliado a relevancia

de cada um para o estudo em questao.
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g Artigos selecionados
ﬁ para leitura completa
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= n= 41

Figura 1. Diagrama de fluxo da metodologia de pesquisa usada neste estudo.
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3.Resultados

Da pesquisa realizada foram identificados um total de 430 artigos, sendo que, apos
a leitura do titulo e abstract apenas se selecionaram 149 de interesse. Seguida a exclusao
dos duplicados apenas restaram 49, tendo sido realizada a sua leitura completa e analise.
Deste modo, foram entao excluidos 8 artigos por nao apresentarem informacoes relevantes
para o estudo em questao, tendo-se obtido como resultado final para a realizagao desta

dissertacao 41 artigos (Fig. 1).

De todos os artigos selecionados, foram extraidos alguns dados tais como os autores
e ano da publicagao, o tipo e objetivo do estudo, o género, a via de administragao e o
bifosfonato utilizado, o tempo de utilizagao, o nimero de implantes colocados e de
INSUCess0s, assim como a sua percentagem e causa. Estes dados podem ser consultados na

tabela 1.

Os 41 estudos consistiram em 1 meta-analise, 2 revisoes sistematicas com meta-
analise, 7 revisoes sistematicas, 9 estudos retrospetivos, 2 estudos prospetivos, 3 revisoes

informativas, 7 séries de casos e 10 casos clinicos.

Quanto ao género da amostra, verificou-se que 18 estudos apenas avaliaram o sexo
feminino, 10 sexo masculino, 13 ambos os sexos e 9 nao referiram este dado, apresentando-

se bastante superior o sexo feminino no que diz respeito ao numero total de intervenientes.

Tendo em conta a via de administracdo do bifosfonato utilizado, 19 estudos
apresentaram apenas a oral, 4 apenas a intravenosa, 15 a via oral assim como a intravenosa
e 3 n3o forneceram dados acerca deste parametro, tendo-se verificado a via oral como a
mais predominante. Destacam-se o alendronato e o zolendronato como os bifosfonatos

oral e intravenosos mais utilizados nos estudos, respetivamente.

Avaliando a condigao para a qual a prescricao de bifosfonatos foi realizada, apenas
em 30 estudos a referiram, sendo que os restantes 11 nao forneceram informagoes. De entre
as varias patologias descritas, a osteoporose foi a3 maior causa da prescri¢ao de bifosfonatos

orais, sendo o cancro da mama e 0 mieloma multiplo a dos intravenosos.
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J3 relativamente ao tempo de administragdo do bifosfonato, 36 dos estudos
apresentaram dados, sendo que os outros 5 nao analisaram este parametro. Constatou-se
que o tempo de utilizagao do farmaco variou entre os estudos, com uma minima utilizacao

de 2.5 meses e uma maxima de 192 meses.

No que diz respeito ao nimero de implantes colocados e niUmero de insucessos, 22
estudos avaliaram ambos os parametros, 3 apenas o primeiro, 4 apenas o segundo e 12 nao
referiram esse dado. Tendo em conta os que avaliaram os dois parametros, excetuando os
que analisaram apenas casos de insucesso, o numero de implantes osseointegrados foi

bastante superior ao de fracassos.

Analisando a percentagem de fracasso de implantes dentarios associada a
utilizagao de bifosfonatos, 14 estudos avaliaram este parametro, sendo que em 2 destes se
verificou um valor de 0%, enquanto que nos outros 12 este valor variou entre 0.83% e 9%,
correspondendo o primeiro @ um estudo onde foram utilizados bifosfonatos orais e ao
segundo intravenosos. Dos restantes estudos, 18 analisaram apenas casos de insucesso,
onde se verificou o fracasso de implantes, e 9 n3o forneceram dados acerca deste

parametro.

Por Ultimo, analisando a causa do insucesso, 36 estudos forneceram informacaes, 3
n3o avaliaram este ponto e 2 n3o apresentaram causas, uma vez que n3o obtiveram casos
de fracasso. Dos 36 estudos, 8 atribuiram as causas de fracasso a circunstancias que nao a
osteonecrose, tais como falha na osseointegracao e mobilidade dos implantes, 10
atribuiram causas tanto a diversos fatores como os supracitados bem como a ocorréncia de
osteonecrose, e por ultimo 18 estudos verificaram que a causa do fracasso se deveu

exclusivamente ao aparecimento de osteonecrose associado a utilizagao de bifosfonatos.
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Tabela 1. Dados relevantes obtidos da analise dos artigos

Autor (ano)

Koka, Babu,
Norell, (2010)

Mellado-Valero,

Ferrer-Garcia,
Calvo-Catal3,
Labaug-Rueda,
(2010)

Shabestari et al.,

(2010)

Goss, Bartold,
Sambrook,
Hawker, (2010)

Martin et al.,
(2010)

Objetivo

Verificar a hip6tese nula:
- Incidéncia de ONM e
sobrevivéncia de um
implante é igual em
doentes medicados ou
nao com BFs

Elaborar revisao de
literatura sobre o efeito
da osteoporose na
osseointegragao de
implantes dentarios

Relatar o sucesso de
implantes dentarios
colocados em doentes
submetidos a
terapéutica de longa
duragao com BFs orais
para a osteoporose p6s-
menopausa

Determinar o nimero
total de implantes
dentarios colocados no
Sul da Australia,
verificando a sua taxa de
insucesso relacionada
com a utilizagao de BFs

Examinar o fracasso de
implantes dentarios em
doentes submetidos a
BFs orais

Tipo de artigo

Retrospetivo

Revisao
informativa

Retrospetivo

Série de casos

Série de casos

Sexo

F (55)

ND

Casos de
fracasso

(5)
M
(2)

F/M
(589)
Casos de
fracasso
16 F

Tipo de BF
(oral/IV)

Oral

ND

Oral:

alendronato

Oral:

alendronato,
risedronato,

alendronato +
risedronato

Oral:
alendronato em
>95% da
populagao de
estudo

Patologia

Osteoporose
(32)

Osteopenia
(18)

ND

Osteoporose
pos-
menopausa

Osteoporose

Osteoporose

Prevengao de
osteoporose

Tempo total de
utilizagdo do BF
(meses)
<36
36-60
>60
distribuicao de
pacientes
relativamente
equitativa

ND

média: 20.5

2doentes: 60
2doentes: > 60
Tdoente: 36
Tdoente: 120
Tdoente: 3

Dos 16 casos de
fracasso:

média: 38

Implantes
colocados/
Insucesso

1211

ND

46/0

ND/9

ND/26

% Insucesso
de implantes

0.83%

ND

0%

Assumindo
que 5% da
populagdo
toma BFs

0.89%

ND

Causa do
insucesso

Outros fatores que
nao ONMB

ND

Outros fatores

e também ONMB
principalmente

Outros fatores que
nao ONMB
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Montoya-
Carralero, Parra-
Mino, Ramirez-

Fernandez,
Morata-Murcia,

Mompean-
Gambin, Calvo-
Guirado, (2010)

Lazarovici,
Yahalom,
Taicher,
Schwartz-Arad,
Peleg, Yarom,
(2010)

Bedogni, Bettini,
Totola, Saia,
Nocini, (2010)

Shin E-Y, Kwon,
Herr, Shin S-I,
Chung, (2010)

Zhaid, Wang,
Cohen, (2011)

Realizar uma revisao
sobre implantes
dentarios colocados em
doentes tratados com
BFs orais

Relatar e caraterizar 27
casos de ONMB
associados a implantes
dentarios

Relatar um caso de
ONMB ap6s colocagao de
implantes dentarios num
doente tratado com
alendronato por 6 anos
para a osteoporose
Relatar um caso de
ONMB ap6s colocagdo de
implantes dentarios num
doente tratado com BF
oral

Verificar se doentes a
tomar BFs tém maior
risco de fracasso de
implantes dentarios em
relagdo a um grupo
controlo

Revisao ND
sistematica (393)
F
(20)
Série de casos M
(7)
F
Caso clinico M
Caso clinico F
m
F
(25)
Retrospetivo M

Oral

Oral: (11)
alendronato

Intravenoso: (16)
zolendronato,
pamidronato

zolendronato +
pamidronato

Oral:

alendronato

Oral:

alendronato

Oral:

alendronato,
ibandronato

ND

Osteoporose
(1
Mieloma
maltiplo (7)
Cancro da
mama (7)
Cancro da
prostata (2)

Osteoporose

Osteoporose

Osteoporose

ND

alendronato:
média: 68

zolendronato:
média: 16.4

pamidronato IV:

média: 50.2
pamidronato +
zolendronato:

média: 53

108

12

6-192

ND

ND

2/1

2/2

51/3

ND

ND

Foram s6
analisados
casos de
insucesso

Caso Unico

Caso Unico

5.89%

Outros fatores e
também ONMB

ONMB

ONMB

ONMB

Falha na
osseointegragao
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Favia, Piattelli,
Sportelli,
Capodiferro,
Lezzi, (2011)

Yip, Borrell, Cho,
Francisco,
Tarnow, (2012)

Gupta (2012)

Sverzut C,
Sverzut A,
Matos, Kato,
Trivellato,
Oliveira, (2012)

Yuan, Chen K-C,
Chan, Tsai, Chen

H-H, Shih, (2012)

Relatar um caso de
ocorréncia de ONM apds
colocagao de implantes
dentarios

Investigar a associagao
entre o uso de BFs orais
e o fracasso de
implantes dentarios

Relatar um caso de
fracasso de implante
num doente a tomar BF
oral

Relatar um caso de
ONMB num doente a
tomar BF intravenoso

Relatar um caso de
ONMB num doente a
tomar BFs orais

Caso clinico

Retrospetivo

Caso clinico

Caso clinico

Caso clinico

(337)

apenas

cerca de
20

realizava
BF

Intravenoso:

clodronato

Oral

Oral:

risedronato

Intravenoso:

zolendronato

Oral:

risedronato,
alendronato

Mieloma
maltiplo

ND

Osteoporose
pos-
menopausa

Prevenir
metastases
Osseas de
cancro da
mama

Osteoporose

60

ND

24

60

36

2/2

ND

Nao se sabe
on°de
implantes
colocados
em doentes
com BFs

2/1

3/3

2/2

Caso Unico

ND

Nao se sabe
on°de
implantes
colocados
em doentes
com BFs

Caso Unico

Caso Unico

Caso Unico

ONMB

Falha na
osseointegragao;
Mobilidade
durante o periodo
de observagao

ONMB

ONMB

ONMB
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Jacobsen,
Metzler, Rossle,
Obwegeser,
Zemann, Gratz,
(2013)

Lopez-Cedrin et
al., (2013)

Tam, Kar,
Nowzari, Cha,
Ahn, (2014)

Holzinger,
Seemann,
Matoni, Ewers,
Millesi, Wutzl,
(2014)

Verificar quais os fatores
de risco da ocorréncia de

ONMB aquando da

colocagao de implantes
em doentes a tomar BFs

Descrever as

carateristicas clinicas da

ONMB associada a

colocagao de implantes
dentarios em doentes a

tomar BFs orais

Relatar 6 casos de
ONMB associada a
implantes dentarios

colocados em doentes
sujeitos a BFs. Descrever

também a correta
abordagem da ONM

Investigar o efeito da
colocagao de implantes
dentarios na patogenia

da ONMB

Retrospetivo

Série de casos

Série de casos

Retrospetivo

-

Oral:
alendronato

Intravenoso:
zolendronato,
ibandronato,
pamidronato,

Oral:

alendronato,
alendronato +
célcio,
risedronato,
ibandronato

Oral:
alendronato
Intravenoso:

zolendronato
Oral +
Intravenoso:
alendronato +
zolendronato

Oral:
alendronato,
pamidronato

Intravenoso:
zolendronato,
ibandronato

Osteoporose
Mieloma
maltiplo

Cancro da
mama,
prostata e
pulmao

Osteoporose

Polimialgia
reumatica

Osteoartrite

Osteoporose
Cancro da
mama
Mieloma
multiplo

Osteoporose
(5)
Mieloma
maltiplo (3)
Cancro da
mama (3) e
pulmao (1)
Histiocitose de
células de
langerhans (1)

para tratamento
de doengas
malignas
média: 38

para tratamento
de osteoporose
média: 50

6-120

Oral: 18-72
IV: 24-36

Oral+IV: 48

Implante antes de
toma de BF: média
32
Implante depois de
toma de BF: média
93

toma de BF antes
e apbs colocagao
de implante:
média 88

23/ND

57/12

ND

47/30

2 pacientes
nao
permitiram a
remogao de
implantes,
embora
existisse
ONM

ND

Foram s6
analisados
casos de
insucesso

ND

Foram s6
analisados
casos de
insucesso

ND

Foram s6
analisados
casos de
insucesso

ND

Foram so
analisados
casos de
insucesso

ONMB

ONMB

ONMB

ONMB
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Kwon, Lee, Park,
Choi, Rijal, Shin,
(2014)

Thirunavukarasu

, Pinto, Seymour,

(2015)

Mozzati et al.,
(2015)

Miniello, Araujo,
Lopes, Alves,
(2015)

Verificar as
carateristicas clinicas e
patologicas da ONMB em
redor de implantes
dentarios, assim como
métodos de tratamento

Realizar revisdo acerca
da relacdo entre ONMB e
implantes dentarios

Avaliar a incidéncia de
complicagdes em
mulheres com
osteoporose a tomar
BFs, sujeitas a implantes
dentérios associados a
PRGF- endoret

Relatar um caso de
ONMB associado a
colocagao de implantes
dentarios num doente
tratado com
zolendronato 1x/ano
para a osteoporose

Retrospetivo

Revisao
informativa

Retrospetivo

Caso clinico

ND

F
(235)

Intravenoso: (3)
zolendronato,
ibandronato,
pamidronato
Oral: (16)
alendronato,
risedronato,
alendronato +
risedronato +
ibandronato,
alendronato +
risedronato

ND

Oral:
alendronato,

risedronato,
ibandronato

Intravenoso:

zolendronato

Osteoporose

Mieloma
maltiplo

ND

Osteoporose

Osteoporose

Toma de BF antes
de implante:
média 60.5

Toma de BF depois
de implante:
13-27

ND

média: 40.2

60

ND/23

ND

1267/16

ND

ND

Foram s6
analisados
casos de
insucesso

ND

13%

Caso Unico

ONMB

ND

Outros fatores que

nao ONMB

ONMB
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Verificar o risco de
Siebert, Jurkovic, ONMB por zolendronato

Statelova, para tratamento da F Intravenoso:
Strecha, (2015)  osteoporose aquando da Prospetivo (12) Osteoporose 24-36 60/0 0%
colocagao de implantes zolendronato
dentarios
Oral:
alendronato, Relacionado com
ibandronato, cirurgia:
Relatar 15 casos de ibandronato + Osteoporose média 83.7 ND
doentes com ONMB em F alendronato Relacionado com
Giovannacci et redor de implantes (1) Cancro da presenga de
al,, (2016) dentarios, descrevendo Série de casos M Intravenoso: mama e rim implante: ND/34 Foram s6 ONMB
achados relativos a (4) zolendronato, média 27.8 analisados
osteonecrose e 0s seus pamidronato, Mieloma casos de
possiveis fatores de risco zolendronato + maltiplo Oral: média 74.2 insucesso
pamidronato IV: média 27.37
Oral: (10)
alendronato, Osteoporose
risedronato, Cancro da
Revisao sistematica ibandronato mama,
sobre implantes F/M Intravenoso: (1) prostata,
De-Freitas et al, = dentarios colocados Revisao (528) zolendronato pulmao Outros fatores e
(2016) antes, ap6s ou durante o sistematica Oral+IV: (4) Mieloma 3-192 1330/113 8.49% também ONMB
tratamento de doentes maioria F alendronato, maltiplo
medicados com BFs zolendronato, Osteoartrite
pamidronato, Polimialgia

ibandronato reumatica
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Ata-Ali J, Ata-Ali
F, Penarrocha-
Oltra, Galindo-
Moreno, (2016)

Tallarico,
Canullo, Xhanari,
Meloni, (2016)

Mucke, Krestan,
Mitchell,
Kirschke, Wutzl,
(2016)

Suvarna S, Dutt,

Misra, Usmani,

Singh, Suvarna
C, (2016)

Revisao sistematica de

literatura e meta-analise

com o objetivo de
responder a questao:

- Qual o impacto dos
BFs na sobrevivéncia de
implantes dentarios

Descrever o sucesso da
colocagdo de implantes
dentarios e a perda
6ssea em doentes com
histéria de pelo menos 3
anos de BF oral antes da
colocagao dos mesmos.

Realizar revisao acerca
dos BFs e a sua relagao
com OMAM, abordando
a colocagao de
implantes dentarios

Avaliar resultados
clinicos de implantes
colocados em pacientes
3 tomar BFs

Revisao
sistematica e
meta-analise

Prospetivo

Revisao
informativa

Retrospetivo

Apenas
estudos
incluidos
na meta-
andlise

ND
(386)

ND

Todos os
estudos do
artigo

Oral
alendronato,
risedronato,
ibandronato,
tiludronato,

etidronato

Intravenoso:

(1 estudo)
zolendronato

Oral:

alendronato

ND

Oral:
alendronato,
risedronato,
ibandronato

Todos os
estudos do
artigo

Osteoporose
Mieloma
maltiplo

Cancro da
mama,
prostata,
pulmao
Polimialgia
reumatica

Osteoartrite

Artite
reumatoide

ND

ND

ND

Todos os estudos
do artigo

3-192

ND

Apenas dos casos
de fracasso

5-36

Apenas
estudos
incluidos na
meta-
analise

1090/26

98/1

ND

140/10

Apenas
estudos
incluidos na
meta-
analise

2.4%

1.02%

ND

71%

Todos os estudos
do artigo

Outros fatores
principalmente

e também ONMB

Outros fatores que
nao ONMB

ND

Outros fatores que
ndo ONMB
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Chrcanovic,
Albrektsson,
Wennerberg,

(2016)

Qamheya,
Yeniyol, Arisan,
(2016)

Guazzo, Sbricoli,
Ricci, Bressan,
Piattelli, laculli,

(2017)

Pogrel, Ruggiero,
(2018)

Testar a hipotese nula:

- N3o existe diferenca
na taxa de fracasso de
implantes e infegao pos-
operatoria entre doentes
a tomar ou n3o BFs

Revisdo sobre a ONMB e
a sua relacao com
implantes dentarios

Revisao de literatura,
analisando a colocagao
de implantes dentarios
em doentes a tomar
medicacao
antireabsortiva e o risco
de fracasso dos mesmos
ou ocorréncia de ONMM
(s6 foram avaliados BFs)

Relatar problemas em
doentes com implantes
dentarios colocados com
sucesso, e que
posteriormente
iniciaram uma
terapéutica com
farmacos
antireabsortivos

F
maioria
Meta-analise
M
minoria
Revisao
sistematica ND
17237
Revisao
Sistematica maioria
F
Série de casos (m

Oral:

alendronato,
risedronato,
ibandronato

Oral:
alendronato,
ibandronato,
pamidronato,

risedronato

Intravenoso:
zolendronato,
pamidronato

Oral:
alendronato,
risedronato,
ibandronato

Intravenoso:
zolendronato,
pamidronato,

zolendronato +
pamidronato

Oral:
alendronato

Intravenoso:

zolendronato

apenas em 1
caso

ND

ND

Osteoporose
pos-
menopausa

maioria

ND

6-192

6-132

2.5-132

24-156

média: 57.6

2953/ND

ND

30070/ND

ND

15%

ND

ND

ND

Foram so
analisados
casos de
insucesso

Outros fatores que
nao ONMB

Outros fatores e
também ONMB

Outros fatores e
também ONMB

ONMB
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Gelazius,
Poskevicius,
Sakavicius,

Grimuta,
Juodzbalys,

(2018)

Stavropoulos,
Bertl,
Pietschmann,

Pandis, Schi@dt,

Klinge, (2018)

Rawal, Hilal,
(2019)

Revisao sistematica
sobre os efeitos dos BFs
em doentes com
implantes dentarios
(Estudo de Lazarovic et
al., excluido para analise
do insucesso e n° de
implantes, pois a
amostra analisada
apresentava toda ONMB)
Revisao sistematica e
meta-analise
respondendo 3 questao:
- Em doentes a realizar
terapéutica sistémica
com antireabsortivos
como é o progndstico da
colocagdo de implantes
dentarios
comparativamente a
doentes que ndo a
realizam?

Relatar um caso clinico
no qual implantes
dentarios colocados num
doente a tomar BF
extruiram
espontaneamente,
devido a ONMB

Revisao ND
sistematica (164)
ND
Revisao
sistematica e Variagdo
meta-analise nos
estudos
Foram avaliados = em relagdo
apenas dados de aon°®
doentes sujeitos €asos
a BFs
del1la
800
F
Caso clinico m

Oral:
alendronato,
risedronato,
ibandronato

Intravenoso:
zolendronato,
pamidronato,

ibandronato

Oral:

alendronato,
risedronato,
alendronato +
risedronato,
ibandronato,
alendronato +
ibandronato,

clodronato

Intravenoso:
zolendronato,
ibandronato

Oral:
alendronato

Osteoporose
Cancro da
mama e
prostata,
Mieloma
maltiplo
Doenga Paget

Osteoporose
maioria

Prevencgao de
osteoporose

Osteopenia

ND

Oral: 6-132

IV:12-72

6-192

>120

Oral:423/5

IV:68/6

tendo em
contaon®
de estudos
que avaliou
o fracasso
de
implantes:
(15)

2849/54

2/2

Oral: 1.2%

IV: 9%

Tendo em
conta s6 os
doentes a
tomar BFs
que
colocaram
implantes
dentarios

0%-5.4%

Caso Unico

Outros fatores e
também ONMB

Outros fatores e

também ONMB

ONMB
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Mendes, Santos,

Calasans-Maia,
Granjeiro,
Moraschini,
(2019)

Garcia-Gil,
Ponte, Mateo,
Garcia, (2019)

Granate-
Margques, Polis-
Yanes,
Seminario-
Amez, Jané-
Salas, Lopez-
Lopez, (2019)

Storelli,
Palandrani,
Dondi,
Tagliatesta,
Rossi, (2019)

Avaliar revisoes
sistematicas realizadas
para verificar o impacto
dos BFs na colocacao de
implantes dentarios e o
risco de 0s mesmos
fracassarem ou ocorrer
ONMB ap6s a cirurgia

Relatar um caso de
ONMB e seu tratamento,
avaliando também a
necessidade de um
possivel aumento do
tempo de suspensao do
BF antes da cirurgia de
implantes

Realizar revisao
sistematica, verificando
o0 prognéstico do
tratamento de colocagao
de implantes dentarios
em doentes a tomar
agentes
antireabsortivos, apenas
BFs

Relatar um caso severo
de ONMB num paciente
que colocou implantes
dentdrios aquando da
toma de BF

Revisao
sistematica ND
F
Caso clinico M
Revisdo (135)
sistematica maioria F
F
Caso clinico m

Oral:
alendronato,
risedronato,
ibandronato,

etidronato
Intravenoso:
zolendronato,
clodronato,
pamidronato,
Local (excluido)

Oral:
alendronato

Oral:
alendronato,
ibandronato,
risedronato,

clodronato

Intravenoso:
zolendronato,
ibandronato,
pamidronato

Oral:
alendronato

Osteoporose
Neoplasias
malignas

uso mais
comum

Osteoporose

Osteoporose
Cancro da
mama, rim e
pulmao
Mieloma
multiplo
Histiocitose de
células de
langerhans
Osteoartrite
Polimialgia
reumatica

Osteoporose

3-192

20

3-243

Nos estudos em
que ocorreu
ONMB:
Oral: média 56
IV: média 44

36

Todas as
revisoes
sistematicas
avaliadas no
estudo
ND variaram
entre

0%-1.8%

4/4 Caso Unico

ND ND

8/8 Caso Unico

Outros fatores e
também ONMB

ONMB

Outros fatores
apenas 1 estudo

e também ONMB
principalmente

ONMB

BFs: bifosfonatos; BF: bifosfonato; ONMB: osteonecrose maxilar induzida por bifosfonatos; ONM: osteonecrose maxilar, ONMM: osteonecrose maxilar associada ao uso de

medicamentos; F: feminino; M: masculino; IV: intravenoso; ND: nao descrito
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4 Discussao

A osteoporose apresenta-se como sendo uma patologia sistémica esquelética
caraterizada por uma destruicdo da microestrutura 6ssea, bem como a redugao da sua
densidade e forca, levando assim a um risco aumentado de fraturas. Esta €& bastante
comum, afetando cerca de 300 milhdes de individuos em todo o mundo, com especial
prevaléncia para o sexo feminino aumentando a sua incidéncia progressivamente com a
idade. Os bifosfonatos apresentam assim um papel fundamental, uma vez que sao
habitualmente utilizados no seu tratamento, na maioria dos casos, os orais (14). Deste
modo, a8 maioria dos artigos analisados para a realizagao deste trabalho referem-se a

doentes do sexo feminino com osteoporose a realizar bifosfonatos orais.

No entanto existe a possibilidade da ocorréncia de uma osteonecrose por associagao
a estes farmacos, sendo que a prevaléncia da mesma varia de 0.01% a 0.04% e de 0.7% a
12% no caso de bifosfonatos azotados orais e intravenosos, respetivamente (15). Ainda
assim, procedimentos cirtrgicos como a colocagao de implantes dentarios podem contribuir
para o aumento da probabilidade do seu aparecimento, podendo também a mesma surgir

espontaneamente (4).

Deste modo a ocorréncia de osteonecrose influenciard diretamente a taxa de
sucesso da colocagdo de implantes dentarios nestes doentes (16). Pensa-se que as
diferengas 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 administragao, o seu tempo de utilizagdo e a dose

acumulada no organismo (15).

A maioria dos casos de fracasso de implantes e de osteonecrose descritos na
literatura sdo relacionados com o uso de bifosfonatos azotados (17), uma vez que os
mesmos apresentam uma maior poténcia comparativamente aos ndo azotados (9).
Relativamente a via de administragao, uma vez que existe um aumento imediato e uma
ligacao as células 6sseas por parte dos bifosfonatos aquando do seu uso intravenoso, a

ocorréncia de osteonecrose € assim mais prevalente e grave, comparativamente a
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administragao do mesmo por via oral, onde apenas menos de 0.7% é absorvido na mucosa
intestinal antes de entrar em circulagdo e se ligar ao 0sso (16). Assim pode dizer-se que a
presenca dos bifosfonatos intravenosos no osso € 142.8 vezes mais elevada
comparativamente aos orais (16,18) e que existe uma probabilidade de ocorréncia de
osteonecrose associada aos mesmos 7 vezes superior aquando da utilizagao dos primeiros
(19), apresentando-se o zolendronato intravenoso, e o alendronato oral, como os mais

potentes e mais responsaveis por estas reacoes adversas (16).

De fato, inumeros estudos relatam uma maior prevaléncia de osteonecrose aquando
da utilizagao de bifosfonatos intravenosos usados em doengas malignas comparativamente
ao0s orais utilizados para a osteoporose (3,4,8,9,11,13,15,16,19—32). Deste modo os
protocolos atuais referem a contraindicagao da colocacao de implantes dentarios no caso
da utilizagdo dos bifosfonatos intravenosos, nao havendo contraindicagdao no que diz
respeito aos orais (13,15). No entanto é de salientar que apesar de o risco ser minimo
aquando da utilizagao destes Ultimos, ele existe, podendo ter efeitos destrutivos (22), sendo
de extrema importancia informar o doente e explicar a eventual possibilidade do

aparecimento de uma osteonecrose (23).

A duracao da utilizacdo de bifosfonatos estd também relacionada com o
aparecimento de osteonecrose, aumentando a sua prevaléncia quanto maior for o periodo
de tratamento com este tipo de farmacos (11,27). Por conseguinte, surgiram alguns
protocolos propostos pela Associacdo Americana de Cirurgioes Orais e Maxilofaciais,
(AAOMS), acerca da colocagdo de implantes dentarios tendo por base o tempo de utilizagao

de bifosfonatos.

Se a administragao for realizada por via intravenosa para tratamento de patologias
malignas, entao é contraindicada a colocagao de implantes, como ja referido acima. Por
outro lado, se a administracdo for oral estamos perante 3 possibilidades: n3ao ha
necessidade de alterar o protocolo cirtrgico, se o doente estiver a ser tratado ha menos de
3 anos e nao apresentar outros riscos associados; deve realizar-se a suspensao do
bifosfonato 3 meses antes da cirurgia e apenas reintroduzi-lo quando o 0sso estiver
completamente cicatrizado, caso o doente esteja a ser tratado ha menos de 3 anos e faga

uso simultaneo de corticosterdides; deve realizar-se a suspensao do bifosfonato 3 meses
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antes da cirurgia e apenas reintroduzi-lo quando o osso estiver completamente cicatrizado,

caso o doente esteja a ser tratado ha mais de 3 anos (25).

Contudo, Garcia-Gil, Ponte, Mateo, Garcia (30), relataram um caso de uma doente
medicada com alendronato por 20 meses submetida a colocagao de 4 implantes dentarios.
Embora se tenha efetuado a suspensao do bifosfonato oral 5 meses antes da cirurgia por
aconselhamento médico, ocorreu uma osteonecrose, mostrando assim que os bifosfonatos
orais podem ser mais agressivos do que se presume. Ja Koka, Babu, Norell (33), verificaram
no seu estudo a inexisténcia de qualquer osteonecrose em doentes a tomar bifosfonatos
orais, alguns ha mais de 3 e 5 anos, sendo de salientar que nao foi efetuada a interrupcao

do farmaco antes da colocacao dos implantes.

Relativamente ao tempo necessario para se manifestar uma osteonecrose associada
aos bifosfonatos, Lazarovici, Yahalom, Taicher, Schwartz-Arad, Peleg, Yarom (21), relataram
que doentes sujeitos a implantes dentarios e tratados com esses farmacos por via
intravenosa desenvolviam uma osteonecrose muito mais cedo que doentes tratados com
bifosfonatos orais, tendo como médias do intervalo de tempo desde o inicio da toma do
farmaco ao aparecimento da osteonecrose 16.4 meses para o zolendronato e 68 meses para
o alendronato, sendo de salientar que os resultados nas diferengas temporais se encontram
de acordo com a maior poténcia e disponibilidade no organismo dos bifosfonatos

intravenosos comparativamente aos orais.

Também Giovannacci et al. (13) obtiveram resultados semelhantes, com a
necessidade de um periodo de tempo mais longo para ocorrer osteonecrose associada a0s
bifosfonatos orais comparativamente aos intravenosos, 74.2 e 27.37 meses, respetivamente.
Analisando os resultados da nossa amostra no que diz respeito ao periodo de tempo da
administragdo de bifosfonatos nos casos em que ocorreu osteonecrose, verifica-se que,
apesar de a maioria seguir o padrao supracitado, também existem excecoes, com Shin E-Y,
Kwon, Herr, Shin S-Y, Chung (11) a comunicarem a existéncia de um caso por administragao

de bifosfonatos orais aos 12 meses.

Quanto a osteonecrose associada aos bifosfonatos, esta pode ser considerada como
uma complicacdo relacionada com a cirurgia de implantes, caso surja num periodo de
tempo curto posteriormente a sua realizagao, ou como espontanea caso surja 6 meses

depois (10). Assim, ndo s6 a cirurgia de implantes se apresenta associada ao aparecimento
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da complicagao acima descrita, como também a propria presenga do implante (13,34). De
fato, varios estudos obtiveram resultados de acordo com o descrito (10,21,22,35), ao
apresentarem casos de osteonecrose por associagao aos bifosfonatos que ocorreram pouco
tempo apds a colocagao de implantes dentarios e outros que ocorreram mais tardiamente
ou nos quais a colocacao do implante tenha sido prévia ao inicio da terapéutica com

bifosfonatos (13).

Embora a sua etiopatologia permaneca desconhecida sao varias as teorias
associadas a explicacdo desta ocorréncia (34). Um estudo realizou a andlise histoldgica de
pecas 0sseas necrodticas provenientes de alguns doentes da sua amostra, tendo verificado
em todas, uma inflamagao aguda e cronica com a presenca de Actinomyces spp,
relacionando assim a ocorréncia de osteonecrose a uma infe¢do (22). Outro estudo refere o
traumatismo ocorrido durante a cirurgia da colocagao de implantes como fator capaz de
estimular a acumulagao pos-operatoria de bifosfonatos no local dos mesmos, em doentes
que apobs a cirurgia continuam o tratamento com estes farmacos (23). Ainda outra das
teorias consiste no aumento do risco de osteonecrose em implantes previamente
osseointegrados aquando da administracao de bifosfonatos, devendo-se isto a redugao da
remodelagao 6ssea em torno dos mesmos, considerando-se que esses locais se apresentam

em constante remodelagao (13).

Quanto 3 localizagao, a osteonecrose associada aos bifosfonatos que ocorre nos
implantes dentarios, apresenta-se preferencialmente nas zonas posteriores da mandibula
e maxila (5,22,34), sendo que varios estudos relatam a ocorréncia de um maior nimero de

casos na primeira (5,21-23,35).

Em relacao a taxa de insucesso de implantes dentarios colocados em doentes
medicados com bifosfonatos e tendo por base os estudos que avaliaram este parametro
(4—6,16,17,19,25-27,32,33,36—-38), verificou-se que a3 mesma variou entre 0.89% e 9%,
correspondendo por norma valores inferiores aos bifosfonatos orais enquanto que o maior
valor se associou aos intravenosos. Contudo Suvarna S, Dutt, Misra, Usmani, Singh, Suvarna
C (36), apresentaram uma taxa de insucesso de 7.1% em doentes medicados com
bifosfonatos orais. Dois estudos relataram ainda um valor de 0% relativamente a taxa de
insucesso, sendo utilizado o zolendronato, bifosfonato intravenoso, num deles (25),

enquanto que no outro foi utilizado um bifosfonato oral, mais concretamente o alendronato
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(6). Como causa do insucesso dos implantes referem-se varios fatores, nomeadamente o
fracasso na osseointegracao dos mesmos, bem como a ocorréncia de osteonecrose

(5,19,26,32,37,38).

Assim, com o objetivo de prever a possivel ocorréncia de uma osteonecrose em
doentes medicados com bifosfonatos orais, de acordo com Marx, Cillo, Ulloa*, em 2007,
citado por Shin E-Y, Kwon, Herr, Shin S-Y, Chung (11) é recomendado analisar os niveis de
telopeptideo carboxiterminal do colagénio tipo | no sangue, (CTX), em jejum matinal (11). Os
mesmos sao proporcionais a atividade de reabsorgao osteoclastica, sendo, portanto, Util na
ponderagdo da melhor altura para a realizagdo de uma intervencao cirGrgica (11), uma vez
que este telopeptideo é clivado da molécula de colagénio pelos osteoclastos aquando da
reabsorcdo 6ssea (11). Classificaram entdo doentes com valores inferiores a 100 pg/ml
como de alto risco, valores de 100 pg/ml a 150 pg/ml como de risco moderado e valores
superiores a 150 pg/ml como de risco minimo (2,11). Assim, é aconselhado adiar a cirurgia
e realizar a suspensao do bifosfonato, reavaliando os niveis de CTX nos 4 ou 6 meses
posteriores, caso os valores se encontrem abaixo de 150 pg/ml, sendo que, se ainda assim
o valor n3o aumentar, deve a suspensao ser continuada repetindo a reavaliagao apos 3
meses (14). Varios estudos obtiveram resultados concordantes com o descrito, como o de
Goss, Bartold, Sambrook, Hawker (32), que realizaram o teste CTX a dois doentes da sua
amostra no momento do insucesso do implante, apresentando ambos osteonecrose, tendo
obtido valores inferiores a 100 pg/ml. Também Gupta (39), relatou um caso de fracasso de
implante por osteonecrose numa doente com um valor de CTX de 132 pg/ml. O mesmo
aconteceu com Shin E-Y, Kwon, Herr, Shin S-Y, Chung (11), tendo estes obtido um valor de

21 pg/ml relativo ao teste CTX na sua doente.

Embora promissor, a utilizagao deste teste é, no entanto, discutivel, devido a escassa
evidéncia cientifica acerca da sua eficacia preditiva, sendo necessario a realizagao de mais

estudos (9,11,14).

Relativamente ao presente trabalho observam-se algumas limitagdes, tais como a

pouca existéncia de estudos que avaliaram caracteristicas da colocagao de implantes em

* Marx RE, Cillo JE, Ulloa JJ. Oral Bisphosphonate-Induced Osteonecrosis: Risk Factors, Prediction of Risk
Using Serum CTX Testing, Prevention, and Treatment. J Oral Maxillofac Surg. 2007;65(12):2397 — 410. apud
(11)
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doentes medicados com bifosfonatos intravenosos, devendo-se isto ao seu conhecido risco
potenciador de osteonecrose. A taxa de insucesso de implantes em doentes medicados com
bifosfonatos nao foi avaliada em todos os estudos, sendo esta questao um dos principais
objetivos do presente trabalho. E ainda, tendo em conta o tempo de administracao de
bifosfonatos, nem todos os estudos apresentaram uma média da sua utilizacao referente
as suas amostras, obtendo-se nesses casos apenas um intervalo de tempo, nao indicando
ainda assim, alguns deles, qual a percentagem da amostra correspondente a cada intervalo

temporal.

5.Conclusoes

Com a realizagao desta revisao sistematica integrativa varios sao os resultados de
interesse que obtivemos acerca da influéncia dos bifosfonatos na ocorréncia de

osteonecrose em doentes submetidos a cirurgia de implantes, sendo os mais importantes:

e (O uso de bifosfonatos intravenosos é contraindicagao para a realizagao de cirurgia
de implantes. Ja o uso de bifosfonatos orais n3o o €, sendo, no entanto, necessario
saber o tempo de utilizagao dos mesmos seguindo os protocolos da AAOMS no que
diz respeito a necessidade da sua suspensao ou nao;

e [ necessario um maior tempo de exposicdo aos bifosfonatos orais para que ocorra
uma osteonecrose associada aos mesmos comparativamente aos intravenosos;

e N3o s0 a cirurgia de implantes como a propria presenga dos mesmos é associada a
ocorréncia de osteonecrose por bifosfonatos, localizando-se esta preferencialmente
na zona posterior da mandibula;

e A taxa de insucesso de implantes dentarios em doentes medicados com
bifosfonatos é, por norma, mais elevada no caso dos intravenosos e menor nos orais,
podendo ocorrer por falha na osseointegracdao ou por desenvolvimento de
osteonecrose;

e (O teste CTX é utilizado como método de avaliar o risco de osteonecrose em doentes
medicados com bifosfonatos orais, no entanto é necessaria mais evidéncia cientifica

acerca do mesmo.
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