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RESUMO

O objetivo deste trabalho é revisar a literatura sobre o uso de bisfosfonatos na Implantodontia, principalmente
por ser uma possivel alternativa para a reducdo da perda e aumento da densidade 6ssea, bem como pela possi-
bilidade do aparecimento de osteonecrose dos maxilares, o que requer medidas terapéuticas e preventivas no
envolvimento de praticas cirurgicas. Os bisfosfonatos foram introduzidos na pratica médica como farmacos que
atuam na inibicdo de doencas osteodegenerativas, como a doenca de Paget, hipercalcemia maligna, osteoporose,
além de serem utilizados no tratamento de pacientes com metdastases de neoplasias s6lidas e mieloma multiplo.
Esses medicamentos possuem a capacidade de modificar o processo de remodelamento 6sseo, o que levanta
questionamentos sobre sua influéncia em procedimentos cirurgicos no campo da Implantodontia. Existe uma
conexao entre o uso de bisfosfonatos e o desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares, uma condicéo relativa-
mente recente que afeta severamente a qualidade de vida devido a exposicdo de osso necrosado e dor na mandi-
bula e maxila, causando consideravel morbidade ao paciente. A instalacdo de implantes dentarios em individuos
que estdo em tratamento com bisfosfonatos continua sendo um tema controverso..
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ABSTRACT

Bisphosphonates have been introduced into medical practice as drugs that inhibit osteodegenerative conditions
such as Paget’s disease, malignant hypercalcemia, and osteoporosis, as well as being used in the treatment of
patients with metastatic solid tumors and multiple myeloma. These drugs are capable of altering bone remode-
ling, raising concerns about their impact on surgical procedures in the area of Implantology. There is a link be-
tween the use of bisphosphonates and the development of osteonecrosis of the jaw, a relatively recent condition
that significantly disrupts quality of life due to exposure of necrotic bone and pain in the mandible and maxilla,
causing considerable morbidity to the affected individual. The placement of dental implants in patients under-
going bisphosphonate therapy remains a debated topic. This paper seeks to examine the literature on the use of
bisphosphonates in dentistry, particularly because they may serve as a potential alternative for reducing bone
loss and enhancing bone density, while also considering the risk of osteonecrosis of the jaws, which necessitates
therapeutic and preventive interventions.
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RESUMEN

Los bisfosfonatos se han introducido en la préctica médica como fairmacos que inhiben condiciones osteodege-
nerativas como la enfermedad de Paget, la hipercalcemia maligna y la osteoporosis, ademads de ser utilizados en
el tratamiento de pacientes con tumores sélidos metastasicos y mieloma multiple. Estos farmacos son capaces de
alterar el remodelado 6seo, lo que genera preocupacion sobre su impacto en los procedimientos quirdrgicos en el
ambito de la Implantologia. Existe una relacién entre el uso de bisfosfonatos y el desarrollo de osteonecrosis de la
mandibula, una condicién relativamente reciente que interrumpe significativamente la calidad de vida debido a
la exposicidn del hueso necroético y el dolor en la mandibula y el maxilar, causando una considerable morbilidad
al individuo afectado. La colocacién de implantes dentales en pacientes que estan recibiendo terapia con bisfos-
fonatos sigue siendo un tema de debate. Este articulo busca examinar la literatura sobre el uso de bisfosfonatos en
odontologia, particularmente porque pueden servir como una alternativa potencial para reducir la pérdida dseay
mejorar la densidad 6sea, al mismo tiempo que se considera el riesgo de osteonecrosis de las mandibulas, lo que
requiere intervenciones terapéuticas y preventivas.

PALABRAS CLAVE: Difosfonatos. Osteonecrosis. Implantes dentales.

m J Multidiscip Dent. 2025 Sept Dec;15 (3):67-71.



REVISAO DE LITERATURA

A descoberta e o avango dos bisfosfonatos
como a principal classe de medicamentos para o tra-
tamento de doencas 6sseas comecaram na década de
1960. Eles sdo considerados andlogos quimicamente
estéveis do pirofosfato inorganico, com uma notéavel
capacidade de bloquear a reabsorcdo 6ssea por meio
da inibicdo da atividade dos osteoclastos!. Assim, a re-
alizacdo de implantes dentdrios em pacientes que uti-
lizam bisfosfonatos pode apresentar restrices, sendo
fundamental entender os riscos associados a instala-
¢ao em individuos em tratamento com bisfosfonatos
e determinar as indicacdes e contraindicacdes para o
procedimento.

Para isso, é essencial compreender os meca-
nismos de ac¢do dos bisfosfonatos na inibicdo da reab-
sorcao 6ssea, assim como a origem da osteonecrose e
0s processos dsseos que ocorrem apoés a colocacgdo dos
implantes2.

Em 2007, a American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) descreveu a Osteo-
necrose da Mandibula Associada ao uso de Bisfosfona-
tos como a ocorréncia simultanea de trés condigoes: a)
uso atual ou anterior de bisfosfonato; b) necrose dssea
na regido maxilofacial que persista por mais de 8 se-
manas; e ¢) auséncia de histdrico de radioterapia local.
A AAOMS identificou fatores de risco reconhecidos e
0s organizou em categorias locais, demograficos/sis-
témicos e relacionados ao farmaco para o desenvolvi-
mento dessa condicao!.

Uma vez acumulado no osso, é fundamen-
tal entender o que ocorre durante a administracdo
a longo prazo. Uma caracteristica interessante, mas
tranquilizadora, dos bisfosfonatos é que a inibicao da
reabsorcdo 6ssea atinge um nivel estavel, em vez de
diminuir progressivamente. Do ponto de vista clinico,
essa é uma propriedade extremamente relevante, pois
nao ha uma progressao visivel do efeito antirreabsor-
¢do com o tempo. Isso sugere que o bisfosfonato acu-
mulado no osso se torna inativo, pelo menos enquanto
permanece no osso. Essas propriedades também indi-
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cam que, dentro da faixa de dosagem terapéutica, o
risco de uma reducdo continua na renovacao dssea a
longo prazo é baixo, o que poderia resultar em um au-
mento da fragilidade dssea. Uma outra caracteristica
importante dos bisfosfonatos é que a dose total admi-
nistrada é um fator determinante de seus efeitos, o que
foi estudado para o ibandronato e o zoledronato. Em
ambos os casos, a mesma inibicao da reabsorcao ssea
foi observada, seja o BF administrado em pequenas
doses frequentes (por exemplo, diariamente), ou em
doses maiores com menor frequéncial.

Podem ter diversos efeitos duradouros na di-
minuicdo da remodelacdo Ossea, sendo que esses
efeitos parecem ser mais intensos e prolongados com
alguns bisfosfonatos (por exemplo, alendronato e zo-
ledronato) em comparagao com outros, como o eti-
dronato e o residronato. Essas diferencas na retencao
e persisténcia do efeito podem estar relacionadas as
variacoes observadas entre os bisfosfonatos na ligacao
com a hidroxiapatita. Ao explicar a acido de longa dura-
¢ao, foi sugerido que hd uma continua reciclagem dos
bisfosfonatos sobre as superficies 6sseas. Essa ideia é
respaldada pela observacdo de que os bisfosfonatos
podem ser encontrados no plasma e na urina varios
meses apos a administracaol.

A osteonecrose da mandibula associada a me-
dicamentos uma reacao adversa grave vivenciada por
algumas pessoas em resposta a determinados farma-
cos frequentemente utilizados no tratamento de can-
cer e osteoporose (como os bisfosfonatos), e envolve
a destruicdo progressiva do osso na mandibula ou
maxila. A ocorréncia dessa reacdo adversa esta mais
propensa apds a administracao intravenosa de bisfos-
fonatos para tratamento de cancers3.

E fundamental ressaltar a preocupante asso-
ciacdo entre a osteonecrose dos maxilares e a terapia
sisttmica com bisfosfonatos (N-Bt). Esse efeito co-
lateral grave nos obriga a descartar a administracao
sistémica de aminobisfosfonatos para implantes. Da
mesma forma, é relevante lembrar que nio foi regis-
trado nenhum caso de osteonecrose dos maxilares em
pacientes tratados com bisfosfonatos nao-aminados
de forma sistémica. Tal associacdo nao foi observada
nem mesmo apos o tratamento topico com bisfosfona-
tos aminados e ndo-aminados, €, portanto, essa forma
de administragdo pode ser considerada para a cirurgia
de implantes*.

A relacdo entre diferentes doses de alendrona-
to e uma diminuicdo na taxa de reabsorcdo ao redor
de implantes dentdrios instaveis foi notada quando as
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doses de alendronato foram aumentadas. De acordo
com os estudos, os bisfosfonatos dependem da dose
e do tempo, apresentando uma relacdo direta com a
possibilidade de osteonecrose da mandibula®.

Estudos comparativos afirmaram que a insta-
lacdo de implantes dentérios é desaconselhada para
pacientes com cancer tratados com bisfosfonatos in-
travenosos, enquanto para pacientes com osteoporose
tratados com bisfosfonatos intravenosos ou orais, a ci-
rurgia de implantes dentérios ndo apresenta contrain-
dicacao. Foi observada uma melhoria significativa na
osseointegracdo e osteogénese dos implantes denta-
rios sob o efeito dos bisfosfonatos sistémicos.

Pacientes com osteonecrose ativa relacionada
ao uso de bisfosfonatos tém uma menor tolerancia te-
cidual para fun¢do com préteses removiveis e um po-
tencial diminuido para osseointegracdo de implantes
dentérios. As decisdes devem ser baseadas no julga-
mento clinico, temperado pelas condicées apresenta-
das, perfil médico e necessidades do paciente®.

Com o aumento do numero de pacientes em
uso de bisfosfonatos que necessitam de reabilitacdo
oral com implantes, é necessario um maior enten-
dimento de como os bisfosfonatos impactam e in-
terferem na remodelacao 6ssea e influenciam a os-
seointegracdo. Doencas osteodegenerativas podem
prejudicar o processo de osseointegracao, represen-
tando um grande risco para o sucesso dos implantes
dentérios.

Os bisfosfonatos inibem seletivamente a rea-
bsorcéo dssea, mas o uso prolongado desses medica-
mentos pode acarretar efeitos adversos indesejaveis,
como a osteonecrose, resultando em complicaces
graves que comprometem a saude dos pacientes.
Embora os resultados sejam promissores, ainda nao
existem protocolos definidos, e novas pesquisas pre-
cisam ser realizadas para estabelecer a prescricdo, a
dosagem e o uso eficaz desses farmacos como auxi-
liares na Implantodontia.

Recomenda-se que para a realizacdo de rea-
bilitacdo com implantes em pacientes que utilizam
bisfosfonatos seja solicitado que facam exames de
sangue, incluindo a dosagem do telopeptideo C-ter-
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minal no soro (CTX), em jejum, para avaliar o risco
de osteonecrose em individuos que foram submeti-
dos ao tratamento com bisfosfonatos por mais de trés
anos. Valores acima de 150 pg/mL permitem a reali-
zacdo de qualquer procedimento cirtrgico odontolé-
gico com risco minimo, sem necessidade de interrup-
¢do da medicacao. Se os resultados forem inferiores
a 150 pg/mL, a suspensao do uso do medicamento
deve ser considerada por um periodo de quatro a seis
meses”’.

A colocacdo de implantes em pacientes que
utilizam bisfosfonatos durante e apés o procedimen-
to pode resultar em um desenvolvimento mais acele-
rado de osteonecrose maxilar, em comparacdo com
aqueles que fazem uso desses medicamentos ape-
nas apds a insercao dos implantes. Por outro lado, a
administracdo desses fairmacos, seja por via oral ou
intravenosa, ndo impede a instalacdo de implantes
dentdrios, pois estes podem se osseointegrar de for-
ma eficazs-o.

Existem situagdes que demandam interven-
¢ao cirurgica odontolégica, nas quais € crucial avaliar
a possibilidade de suspender o uso dos bisfosfonatos.
Considerando que 50% dos niveis plasmaticos de bis-
fosfonatos sdo excretados pelos rins, os osteoclastos
podem ser vistos como o principal reservatério, apre-
sentando uma vida ttil de cerca de duas semanas. As-
sim, acredita-se que a maior parte do medicamento
livre no plasma diminua entre 2 e 3 meses apds a ulti-
ma administracgéo oral, um intervalo que parece apro-
priado para a realizacdo de procedimentos dentarios
invasivos10.

Pacientes que recebem bisfosfonatos por via
intravenosa tém uma maior probabilidade de desen-
volver osteonecrose apds a colocacdo de implantes
dentérios, enquanto aqueles tratados por via oral mos-
traram resultados mais favordveis!!.

Nos casos em que o paciente ja apresenta oste-
oporose, o uso de bisfosfonatos tem um efeito positivo
na recuperacao dssea em relacdo ao implante®.

Para pacientes que ja estdo em tratamento
com esta medicacdo e necessitam realizar um implan-
te dentério, é fundamental que os procedimentos se-
jam feitos com o minimo de trauma possivel. Cirurgias
devem ser evitadas; no entanto, se forem imprescindi-
veis, devem ser realizadas com a utilizacdo de terapia
antimicrobiana sistémica juntamente com antimicro-
bianos locais eficazes, até que haja completa cicatriza-
c¢ao epitelial da 4rea operada?2.

A manifestacdo de osteonecrose associada a



implantes dentarios € um efeito colateral do uso de
bisfosfonatos orais e intraorais, que se demonstram es-
pecialmente prejudiciais. Esse quadro de osteonecro-
se pode ser agravado durante e apos a administracio
de bisfosfonatos, visto que estes atuam como catalisa-
dores para a peri-implantite e a perda dos implantes!3.

A interferéncia no processo de reabsorcao
Ossea causada pelo uso de bisfosfonatos, ao inibir a
capacidade de reabsorcdo dos osteoclastos, resulta
em alteracdes no mecanismo de remodelacdo e na
formacdo de um novo osso, impactando no proces-
so de osseointegracdo dos implantes, o que exige
cautela e avaliacdo clinica antes e apds a cirurgia.
O risco aumentado de desenvolvimento da osteo-
necrose é maior em pacientes que utilizam bisfosfo-
natos por via intravenosa. O cirurgido-dentista deve
adotar uma abordagem conservadora, realizando
tratamentos invasivos, quando necesséario, antes do
inicio do tratamento. A instalacdo de implantes em
pacientes em terapia intravenosa é contraindicada,
devido ao maior risco de osteonecrose. O paciente
indicado para receber implantes deve ser informa-
do sobre os riscos do desenvolvimento da ONM e
orientado sobre a importancia de um rigoroso con-
trole de higiene bucal e visitas regulares ao dentista.
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