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APRESENTAÇÃO

Fontes de conhecimento e informação de fácil acesso são extremamente necessárias 
nos dias de hoje. A praticidade é fundamental na rotina agitada que todos temos, mas ainda 
assim a qualidade é imprescindível. Como é bom ter materiais de confiança, ao alcance de 
um toque, para consultar a qualquer momento. 

Este compilado de artigos disponibilizados pela Atena Editora, em mais um livro 
digital, possibilita justamente esse fácil acesso a material de qualidade. Artigos contundentes 
que abordam diversos assuntos dentro da Odontologia estão a um clique de distância, 
possibilitando ao profissional constante aprimoramento, tão necessário para desenvolver 
o seu diferencial.

Convido você, leitor, a desfrutar a leitura deste E-book intitulado Odontologia: da 
dentista à traumatologia.

Emanuela C. dos Santos
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RESUMO: A reabilitação implantossuportada 
é uma das modalidades de tratamento para 
o edentulismo total ou parcial que vem se 
popularizando devido aos altos índices de 
sucesso em longo prazo. Entretanto, algumas 
complicações nos procedimentos cirúrgicos e 
reabilitadores podem afetar a sobrevida dos 
implantes, como é o caso da ocorrência de 
osteonecrose dos maxilares. Esta entidade 
clínica tem sido associada ao uso terapêutico 
de bisfosfonatos, amplamente utilizado no 
tratamento de doenças ósseas. O presente 
capítulo se propõe revisar a literatura dos últimos 
20 anos em busca de evidências sobre o risco de 
desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares 
em procedimentos cirúrgicos e na reabilitação 
com implantes dentários em pacientes usuários 
de bisfosfonatos. Os resultados desta revisão 
de literatura sugerem que as cirurgias orais ou 
instalação de implantes dentários em usuários 
de bifosfonatos intravenosos é contraindicada 
devido ao alto risco de desenvolvimento de 
osteonecrose. Por outro lado, pacientes em 
uso oral de bifosfonatos devem ser avaliados 
quanto ao tempo de tratamento e outros fatores 
sistêmicos para traçar um correto plano de 
tratamento. Demais alternativas de tratamento, 
como lasers, oxigenoterapia hiperbárica e 
administração de hormônios da paratireóide 
ainda não estão totalmente esclarecidos.
PALAVRAS-CHAVE: Bisfosfonatos, Metabolismo 
ósseo, Implantes dentários, Osteonecrose dos 
maxilares.
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EFFECT OF BISPHOSPHONATES ON BONE METABOLISM AND ITS 
RELATIONSHIP WITH SURGERIES AND IMPLANT-SUPPORTED 

REHABILITATIONS
ABSTRACT: Implant-supported rehabilitation is one of the treatment modalities for total 
or partial edentulism that has become popular due to the high rates of long-term success. 
However, some complications in surgical and rehabilitation procedures can affect the survival 
of the implants, as is the case of the occurrence of osteonecrosis of the jaws. This clinical 
entity has been associated with the therapeutic use of bisphosphonates, widely used in the 
treatment of bone diseases. This chapter proposes to review the literature of the last 20 years 
searching for evidence about the risk of developing osteonecrosis of the jaws in surgical 
procedures and in rehabilitation with dental implants in patients who use bisphosphonates. 
The results of this literature review suggest that oral surgery or installation of dental implants 
in users of intravenous bisphosphonates is contraindicated due to the high risk of developing 
osteonecrosis. On the other hand, patients using oral bisphosphonates should be evaluated 
for treatment time and other systemic factors in order to design a correct treatment plan. 
Other treatment alternatives, such as lasers, hyperbaric oxygen therapy and administration of 
parathyroid hormones are not yet fully understood.
KEYWORDS: Bisphosphonates, Bone metabolism, Dental implants, Osteonecrosis of the 
jaws.

1 |  INTRODUÇÃO
Dentre os problemas bucais mais recorrentes que acometem a população da terceira 

idade destaca-se a perda dentaria (CERQUEIRA et al., 2017), sendo que a implantodontia 
se tornou, nos últimos anos, uma das principais alternativas para a reabilitação de pacientes 
parcial ou totalmente desdentados. Nesse contexto, a osseointegração que envolve uma 
série de eventos intra e extracelulares com a participação de células sanguíneas e ósseas, 
pode-se apresentar como um fenômeno tecidual fisiológico importante no sucesso de 
reabilitações implantossuportadas (BRANDÃO et al., 2010; JUNG et al., 2018).

Grande parte dos pacientes que necessitam ser reabilitados com implantes dentários 
se encontra em faixas etárias onde podem coexistir outras morbidades que afetem a 
osseointegração e a estabilidade da reabilitação em longo prazo. Estas morbidades 
requerem o uso de alguns fármacos que também podem afetar negativamente a sobrevida 
de implantes instalados (CHAVES et al., 2018; STAVROPOULOS et al., 2018). Existem 
algumas contraindicações para a reabilitação com implantes, tais como episódios recentes 
de infartos do miocárdio, imunossupressão, distúrbios hematológicos e uso abusivo de 
drogas. Contraindicações relativas incluem doenças cardiovasculares, tabagismo, diabetes 
e alguns distúrbios ósseos, tais como a osteoporose (MADRID et al., 2009).

Os bisfosfonatos são uma classe de medicamentos utilizada no tratamento de 
desordens ósseas: osteoporose, mieloma múltiplo, doença de Paget e metástases que 
afetem os ossos. Tem ação antirreabsortiva, antiangiogênica e apresentam grande índice 
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de sucesso no tratamento destas desordens (SOUSA et al., 2018; CERQUEIRA et al., 
2017; CARVALHO et al., 2010). Devido ao seu mecanismo de ação e à longa meia vida 
no organismo, estes fármacos também são associados à ocorrência de osteonecrose dos 
maxilares. Esta lesão tende a surgir após uma intervenção odontológica invasiva, como 
uma exodontia ou instalação de implantes dentários (BELL, BELL, 2008; SOUSA et al., 
2018). A etiopatogenia da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos (ONMB) 
ainda não está completamente elucidada e, além disso, há controvérsias na literatura 
sobre a real influência dos bisfosfonatos no sucesso de reabilitações implantossuportadas 
ou no desenvolvimento de ONMB após cirurgias de implantes (CARVALHO et al., 2010; 
CERQUEIRA et al., 2017).  

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi revisar a literatura sobre o efeito 
dos bisfosfonatos no metabolismo ósseo, bem como buscar evidências científicas acerca 
do risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares na reabilitação com implantes 
dentários em pacientes usuários de bisfosfonatos. Além disso, objetivou-se, também, 
elucidar questões clínicas, auxiliando implantodontistas e reabilitadores orais na tomada 
de decisão quanto à instalação de implantes dentários nestes pacientes.

2 |  BISFOSFONATOS
Os bisfosfonatos são medicamentos utilizados desde a década de 60 para o 

tratamento de inúmeras patologias ósseas, dentre as quais se destacam: metástases 
ósseas, câncer de pulmão, mieloma múltiplo e o controle de doenças do metabolismo do 
cálcio (DE MORAES et al., 2013). Os bisfosfonatos participam no processo do metabolismo 
ósseo e interferem na função de osteoblastos e osteoclastos, além de produzir efeitos 
inibitórios nos mediadores inflamatórios durante o processo de cicatrização de lesões 
ósseas (BRUNET et al., 2016). De acordo com Ribeiro et al. (2011) o uso destes fármacos 
tem aumentado tornando-se a droga mais prescrita no mundo para o tratamento da 
osteoporose.

Bioquimicamente os bisfosfonatos são análogos químicos do pirofosfato, substância 
endógena com grande afinidade por cristais de hidroxiapatita e que participa do processo 
de remodelação óssea com ação antirreabsortiva (MINIELLO et al., 2015). Na sua estrutura 
química, o pirofosfato possui um átomo central de oxigênio (P-O-P) que é rapidamente 
metabolizado pelo organismo, não sendo capaz de exercer atividade antirreabsortiva 
em casos de desordens ósseas. Por outro lado, nos bisfosfonatos, ocorre a substituição 
do átomo central de oxigênio por um átomo de carbono (P-C-P) (ROGERS et al., 2000), 
tornando este medicamento resistente à degradação enzimática e permitindo um efeito 
antirreabsortivo em longo prazo (Figura 1) (SANTOS et al., 2016). Sua meia vida plasmática 
é de aproximadamente 10 anos e sua administração pode ser realizada por via oral ou 
endovenosa, sendo bem distribuído pelo plasma e, em parte (50%), absorvido pelo osso e 
o restante excretado pelos rins (DANNEMANN et al., 2007).
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Figura 1. Estrutura química geral dos bisfosfonatos e pirofosfato endógeno.

Os bisfosfonatos podem ser divididos em duas classes, os não nitrogenados e 
os nitrogenados. Estes dois grupos são diferenciados com a ausência (etidronato) e a 
presença (alendronato, zoledronato, risedronato) de nitrogênio nas suas cadeias laterais, 
o que pode modificar sua potência e seu mecanismo de ação (WOO et al., 2006). Sendo 
assim, os nitrogenados por apresentarem uma potência aumentada em comparação aos 
não nitrogenados se tornaram medicamentos de escolha padrão para o tratamento de 
desordens ósseas por apresentarem uma maior afinidade pelas moléculas de cálcio (Ca2+) 
circulantes ou presentes no tecido ósseo (CASTRO et al., 2004).

Este grupo de fármacos apresenta três gerações: à primeira geração compreende 
o etidronato, a segunda compreende o alendronato e o pamidronato e a terceira geração 
possui uma cadeia cíclica cujos representantes são o risedronato e o zoledronato (SILVA et 
al., 2016). As propriedades antirreabsortivas dos bisfosfonatos aumentam aproximadamente 
10 vezes entre as gerações do medicamento (RUSSELL et al., 2011). Além da composição 
química, a via de administração (endovenosa e oral) também determina a potência do 
fármaco. Os bisfosfonatos administrados por via oral exercem efeitos antirreabsortivos em 
algumas semanas, sendo considerados menos potentes e utilizados para tratar processos 
lentos de reabsorção, como a osteoporose. Quando existe intensa atividade reabsortiva 
óssea, tais como em tumores metastásicos e na doença de Paget, os bisfosfonatos são 
administrados por via endovenosa, promovendo efeitos antirreabsortivos em curto prazo 
(48 horas) (MADRID et al., 2009). O alendronato é administrado por via oral, enquanto que 
pamidronato e olendronato são utilizados por via endovenosa (SOUSA et al., 2018). 

3 |  INFLUÊNCIA DOS BISFOSFONATOS NO METABOLISMO ÓSSEO
O tecido ósseo é considerado um tecido conjuntivo diferenciado, rígido, altamente 

vascularizado e metabolicamente ativo (FLORENCIO-SILVA et al., 2015). A sua matriz 
óssea apresenta uma serie de componentes orgânicos (35%) e inorgânicos (65%). A 
parte orgânica é constituída por fibras colágenas tipo I e proteínas não colagênicas como 



Odontologia: Da Dentística à Traumatologia Capítulo 11 112

a osteocalcina, osteopontina, osteonectina (LU et al., 2014). Já a parte inorgânica é 
constituída de íons, como cálcio, fosfato, zinco, flúor e magnésio. Os osteoblastos são 
células mesenquimais da medula óssea, de revestimento, na superfície óssea, com função 
de controle da concentração plasmática de cálcio e responsável pela deposição de matriz 
óssea (YANG et al., 2001). Os osteócitos são células diferenciadas dos osteoblastos, 
altamente ramificados e com seus prolongamentos responsáveis pela comunicação celular, 
permitindo o controle da remodelação óssea por meio de detecção de cargas mecânicas 
(FIELD et al., 2000; WU et al., 2017). Os osteoclastos são células multinucleadas com 
média de 3 a 15 núcleos e responsáveis pela reabsorção óssea (LI et al., 2018).

A remodelação óssea envolve inúmeras fases, dentre as quais se destacam a 
proliferação de precursores de osteoclastos seguindo com sua diferenciação e maturação. 
A presença de citocinas como a interleucina (IL) 1β, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF-α) 
e fatores de crescimento são essenciais para diferenciação e maturação de osteoclastos 
(CAETANO-LOPES et al., 2011). Estes fatores são estimulados pelo sistema parácrino, pois 
participam do metabolismo ósseo e seus mediadores incluem as moléculas RANK (receptor 
ativador do fator nuclear kappa-β), RANKL (ligante de RANK) e OPG (osteoprotegerina) 
(CAETANO-LOPES et al., 2011).

RANK é uma proteína transmembrana, membro da família dos receptores TNF, 
expresso na superfície de células pré-osteoclásticas, linfócitos T e células dendríticas, 
facilitando a sinalização imunológica (CAETANO-LOPES et al., 2011). RANKL é uma 
proteína solúvel, expressa por osteoblastos, e células endoteliais, podendo sua expressão 
ser potencializada por fatores de reabsorção óssea como IL-1, IL-6 e TNFα (CAETANO-
LOPES et al., 2011). Já a OPG é uma glicoproteína solúvel que pertence à família 
TNF, secretada por osteoblastos (SEBASTIAN et al., 2018). A superexpressão de OPG 
bloqueia a maturação dos osteoclastos, podendo regular a reabsorção óssea e contribuir 
para a manutenção da massa óssea (DOLCI et al., 2017). A razão RANKL/OPG é um 
parâmetro essencial para o controle da reabsorção óssea e densidade óssea mineral, 
uma vez que a OPG bloqueia a interação entre RANK e RANKL, diminuindo a ativação 
dos osteoclastos (NAKASHIMA et al., 2011). A tríade molecular RANK/RANKL/OPG é de 
fundamental importância na regulação da remodelação óssea, especialmente no controle 
de osteoblastos (WU et al., 2017), conforme mostra figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de remodelação óssea regulada pelo RANK/RANKL/OPG.

Fonte: RICHARDS; ZHENG; SPECTOR, 2012. 

A ação antirreabsortiva dos bisfosfonatos faz com que o processo de remodelação 
óssea seja alterado, com predomínio de aposição óssea. Os bisfosfonatos não nitrogenados 
atuam competindo com a molécula de adenosina trifosfato (ATP), ativando o processo de 
apoptose nos osteoclastos. Por serem metabolizadas rapidamente, reduz seu potencial 
de ação. Já os bisfosfonatos nitrogenados induzem o processo de apoptose por inibição 
da enzima fanesil difosfato sintase (FPPS), uma enzima necessária a síntese de lipídeos 
isoprenólicos, interrompendo a cadeia de ligações proteicas necessárias para a função 
osteoclástica. Por apresentarem nitrogênio em sua estrutura molecular, estes fármacos não 
são absorvidos e se acumulam no tecido ósseo através de ligações de hidroxiapatita, sendo 
assim mais potentes que os não nitrogenados. Além disso, a atividade antiangiogênica 
reduz o suprimento vascular, ocasionando o surgimento de isquemia e consequente 
necrose tecidual (RUGGIERO et al., 2014).

Estudos descrevem os possíveis efeitos do uso prolongado dos bisfosfonatos em 
três níveis: tecidual, celular e molecular, o primeiro ocorre uma redução do turnorver ósseo 
o segundo em nível celular ocorre uma redução da atividade osteoclástica, pois inibe o 
recrutamento destas células para a superfície óssea, e o terceiro altera a forma mineral 
físico-química (RUGGIERO et al., 2014).

4 |  CIRURGIAS E BISFOSFONATOS
Estima-se que 2,5 milhões de pessoas no mundo usem o pamidronato e o 

zoledronato no tratamento padrão de diversas doenças que afetam o metabolismo ósseo, 
dentre as quais se destaca as metástases ósseas (MADRID et al., 2009). Em 2003 sugiram 
os primeiros relatos de exposição dolorosa de osso necrótico da maxila e mandíbula após 
uso prolongado de bisfosfonatos (MADRID et al., 2009).
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Esta entidade passou a ser denominada osteonecrose dos maxilares induzida por 
bisfosfonatos (ONMB), sendo definida como a presença de osso necrótico não cicatrizável 
na maxila ou mandíbula que persiste por mais de oito semanas em pacientes submetidos 
à administração sistêmica de bisfosfonatos, sem histórico de irradiação em cabeça e 
pescoço (MERIGO et al., 2006). Como os maxilares possuem um maior fluxo de suprimento 
sanguíneo em comparação com outros ossos do corpo e uma maior taxa de renovação 
óssea, eles se apresentam como o sitio de maior deposição de bisfosfonatos no tecido 
ósseo (SANTOS et al., 2016).

A etiopatogenia da ONMB não está completamente elucidada, mas a hipótese que 
melhor explica sugere que os bisfosfonatos promovem alterações no ciclo celular dos 
osteoclastos, induzindo a apoptose, além de efeitos anti-invasivos e anti-angiogênicos 
que dificultam o processo de remodelação óssea. Logo, a desagregação espontânea da 
mucosa, em lesões ou cirurgia invasiva aos maxilares, geralmente provoca a exposição do 
osso necrótico devido à falha no processo de cicatrização (SANTOS et al., 2016).

A literatura relata que a osteonecrose dos maxilares pode resultar de outros fatores 
além do uso terapêutico dos bisfosfonatos, como resultado de quadros inflamatórios gerados 
por fatores mecânicos, exodontias, irritações por próteses mal adaptadas e resultante de 
infecções dentais e periodontais, diabetes mellitus e uso concomitante de corticosteroides. 
Nessa perspectiva, sugere-se que a terminologia ONMB seja utilizada somente quando a 
osteonecrose estiver relacionada ao uso frequente dos bisfosfonatos (HEWITT, FARAH, 
2007).

Dentre os aspectos clínicos observados na lesão de ONMB, estudos relatam 
a presença de mucosa sensível e inflamada provavelmente associada ao déficit de 
higienização oral ou tecido ósseo ulcerado devido à presença de microfraturas na superfície 
do osso necrótico e aumento da mobilidade dentaria como resultado do processo necrótico. 
A Associação Americana de Cirurgia Oral e Maxilofacial (AACOM) definiu estágios das 
lesões de ONMB (0 – 3) e descreveu alguns protocolos de tratamentos conforme descrito 
abaixo:

No estágio 0, o paciente pode relatar sintomas inespecíficos como odontalgia 
sem causa aparente, dor óssea nos maxilares que pode irradiar para a articulação   
temporomandibular e alterações na função neurossensorial sem evidencias de exposição 
óssea (RUGGIERO et al., 2014). No estágio 1, existe somente exposição óssea, sem 
sintomatologia dolorosa, sendo recomendados bochechos com clorexidina e orientações de 
higiene oral. No estágio 2, a exposição óssea é associada a dor e evidências de infecção, 
sendo indicada a terapia antibiótica em conjunto com o uso de clorexidina (RUGGIERO et 
al., 2014). No estágio 3, são descritos maiores comprometimentos ósseos, a lesão necrótica 
se estende além do osso alveolar, fistulas e comunicações bucossinusais são relatadas o 
que exige tratamentos mais invasivos como o debridamento do osso necrótico, remoção 
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de sequestros ósseos e até reconstruções maxilofaciais com miniplacas e parafusos de 
fixação, a depender da extensão do dano necrótico (MARX et al.,2007; RIGO et al., 2017).

A literatura relata o uso de outras técnicas para o tratamento da ONMB como: 
oxigenoterapia hiperbárica, uso de hormônio da paratireoide e lasers de baixa potência, 
todos em fase experimental (CARVALHO et al., 2010). Também são sugeridas variações no 
protocolo antibiótico, como a introdução do Metronidazol para casos refratários (MADRID 
et al., 2009). A AACOM também fornece diretrizes para o manejo odontológico de usuários 
de bisfosfonatos, uma vez que todos os pacientes devem ser informados acerca do 
potencial risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares (JAVED et al., 2010). 
Nesse contexto, pacientes administrados com bisfosfonatos por via endovenosa para o 
tratamento do câncer de mama ou próstata e metástases ósseas constituem-se em uma 
contraindicação para realização de quaisquer cirurgias odontológicas, devido ao grande 
risco de desenvolvimento de ONMB (JAVED et al., 2010). Para usuários de bisfosfonatos 
por via oral, há diferentes diretrizes de acordo com os fatores de risco associados 
e tempo de duração da terapia com o fármaco. Pacientes em uso de bisfosfonatos há 
menos de três anos e sem comorbidades, não há necessidade de nenhuma alteração no 
plano de tratamento, sendo permitidos todos os procedimentos odontológicos cirúrgicos. 
Pacientes que se utilizam de bisfosfonatos orais a menos de três anos e uso concomitante 
de corticosteróides, é recomendada a drug holiday (intervalo na administração de 
bisfosfonatos), caso as condições sistêmicas permitam e haja a autorização do médico do 
paciente. A drug holiday consiste em suspender o fármaco três meses antes da cirurgia e 
a retomada após a completa cicatrização do osso. Esta também é a conduta indicada para 
usuários de bisfosfonatos orais há mais de três anos (MADRID et al., 2009).

Existe um exame que mede o grau de reabsorção óssea, denominado Telopeptídeo 
Carboxiterminal do Colágeno tipo I (CTX, do inglês “Carboxy-terminal telopeptide of type I 
collagen”). Este marcador sérico apresenta o índice de clivagem do colágeno tipo I, 
sendo que valores menores que 100 pg/mL indicam um alto risco de desenvolvimento de 
osteonecrose, valores compreendidos entre 100 pg/mL e 150 pg/mL denotam um risco 
moderado e valores acima de 150 pg/mL representariam um mínimo risco para a ocorrência 
da lesão. O exame CTX então se apresenta como uma ferramenta para o cirurgião dentista 
capaz de auxiliar na tomada de decisão clínica no tratamento odontológico do paciente 
usuário de bisfosfonatos (MARX et al., 2007).

Especula-se que os ossos maxilares tendem a apresentar maior incidência de 
osteonecrose devido ao contato do tecido ósseo com o meio bucal de modo que qualquer 
trauma, ou doenças periodontais possam permitir o contato com diversos tipos de 
microorganismos desencadeando processos infecciosos (CARVALHO et al., 2010). Além 
disso, alguns fatores de risco no desenvolvimento da ONMB tem sido descritos na literatura 
como idade dos pacientes, tipos de câncer, fatores locais, demográficos e/ou sistêmicos 
(MARX et al., 2007).
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5 |  REABILITAÇÕES IMPLANTOSSUPORTADAS E BISFOSFONATOS
Desde a descoberta da osseointegração por Branemark, a implantodontia se tornou 

uma das principais alternativas para a reabilitação de pacientes parcial ou totalmente 
desdentados. Nos últimos anos a utilização de implantes osseointegrados tornou-se mais 
popular, promovendo importantes mudanças em reabilitadores neste grupo de pacientes, 
sobretudo por proporcionar maior eficiência mastigatória e conforto, menos reparos e 
manutenção, além de favorecer o aspecto psicológico, uma vez que elimina o caráter 
removível das próteses convencionais (JUNG et al., 2018; STAVROPOULOS et al., 2018).

Com base na literatura, são registrados mais de 190 milhões de prescrições de 
bisfosfonatos, todos os anos no mundo, para o tratamento de doenças relacionadas 
ao metabolismo ósseo como a osteoporose e o câncer de mama (CERQUEIRA et al., 
2017). Assim, com o aumento na busca por reabilitações implantossuportadas, torna-
se de fundamental importância avaliar as evidências do efeito de bisfosfonatos sobre a 
osseointegração de implantes. Acredita-se que a taxa de sucesso dependa da relação entre 
diversos fatores como, por exemplo: pacientes usuários de bisfosfonatos, qualidade devida, 
condições sistêmicas de cada paciente e quantidade e cicatrização do osso envolvido. 
(CERQUEIRA et al., 2017). Aparentemente o osso necrótico exibe baixa resistência 
mecânica com perda de conteúdo mineral e ósseo, portanto, acredita-se que em pacientes 
que são submetidos a cirurgia de implantes dentários existe a possibilidade de insucesso 
na osseointegração, com base no estado da doença ou no uso frequente dos bisfosfonatos 
(CERQUEIRA et al., 2017).  

Acerca da prevalência de ONMB após cirurgia de instalação de implantes dentários, 
estudo retrospectivo analisou 100 implantes instalados em 42 pacientes usuários de 
bisfosfonatos orais há, pelo menos, 6 meses. Estes pacientes foram acompanhados por 
3 anos após a cirurgia de instalação dos implantes. Os autores constataram que não 
houveram evidências de osteonecrose e concluiu-se que o uso oral de bisfosfonatos não é 
um fator de risco para a instalação de implantes dentários (BELL, BELL, 2008).

Shabestari et al. (2010) em estudo retrospectivo avaliaram 46 implantes instalados 
em 21 pacientes usuários de bisfosfonatos orais há 1 ano e meio e não foi reportada 
quaisquer ocorrências de osteonecrose durante os 4 anos de acompanhamento pós-
cirúrgico (em que parâmetros como sangramento à sondagem, profundidade de sulco peri-
implantar e mobilidade também foram avaliados). 

Fugazzotto et al. (2007) avaliaram 61 pacientes em uso oral de bisfosfonatos (média 
de 3 anos de uso), que foram acompanhados por 2 anos após a cirurgia de instalação de 
implantes. Nestes 61 pacientes, um total de 169 implantes foram instalados, sendo 43 
destes instalados em alvéolos pós-exodontia. O estudo relata ocorrência de exposição 
óssea em um paciente, em uma área de tórus próxima ao local de um implante. Esta área 
foi levemente debridada e o paciente prosseguiu com a prescrição medicamentosa padrão 
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pós-cirúrgica (bochechos com clorexidina, Amoxicilina 500 mg a cada 8 horas durante 
10 dias e Etodolaco 400mg a cada 8 horas durante 05 dias), resolvendo-se a exposição 
óssea em poucas semanas. Ao final de 24 meses de acompanhamento, todos os implantes 
instalados estavam em função e sem sinais de complicações relacionadas à osteonecrose 
dos maxilares.

Bedogni et al. (2010) descreveram um caso de ONMB após instalação de implante 
imediato em usuário de alendronato oral a cerca de 6 anos na ocasião da instalação e 
apresentou osteonecrose após dois anos da cirurgia de implante. Os autores atribuem a 
ocorrência da lesão a este fato, além do trauma da exodontia e à incapacidade do osso de 
regenerar-se frente a este trauma.

Acerca do exame CTX como preditivo para ocorrência de osteonecrose, um estudo 
analisou 30 pacientes em uso oral de bisfosfonatos (média 05 anos) que desenvolveram 
osteonecrose. Quinze casos ocorreram espontaneamente e os outros quinze casos se 
manifestaram após procedimentos invasivos (exodontias, instalação de implantes, enxertos 
conjuntivos). Em todos os pacientes deste estudo, os resultados do exame CTX estavam 
abaixo de 150 pg/mL, indicativo de alto risco de ocorrência da lesão. Os autores afirmam 
que o exame CTX é uma ferramenta confiável para a estimativa de risco de desenvolvimento 
de osteonecrose dos maxilares (MARX et al., 2007).

6 |  DISCUSSÃO
Os bisfosfonatos são os fármacos de primeira linha para tratar algumas desordens 

ósseas, atuando como potentes inibidores da reabsorção óssea. São classificados em 
nitrogenados e não nitrogenados, sendo os nitrogenados os mais associados à ocorrência 
de osteonecrose dos maxilares (BISPO 2013, CHAVES et al., 2018). A lesão pode ocorrer 
espontaneamente ou após algum procedimento cirúrgico odontológico invasivo, como 
exodontias ou instalação de implantes. Apresenta uma etiologia multifatorial e há um 
consenso na literatura de que o uso de bisfosfonatos acompanhado do trauma induzido e a 
infecção por Actinomyces são os fatores mais prevalentes para o desenvolvimento da lesão 
(SHABESTARI et al., 2010; BERMUDEZ et al., 2015).

A ação antiangiogênica dos bisfosfonatos, associada ao predomínio da aposição 
óssea torna o osso mais avascular, mais mineralizado, mais acelular e menos tolerante à 
agressão mecânica e bacteriana. Além disso, a pressão oclusal é maior na área posterior 
da mandíbula, o que a torna mais susceptível à ocorrência de osteonecrose (MARX et al., 
2007; ZAHID et al., 2011). Apesar destas considerações, em se tratando de bisfosfonatos 
orais, alguns estudos tem demonstrado que lesões de osteonecrose tendem a ser menos 
frequentes, apresentando sintomas menos severos, menor exposição óssea e rápida 
melhora dos sintomas após suspensão do fármaco (JAVED et al., 2010; SANTOS et al., 
2016; RIGO et al., 2017).
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Acredita-se que a drug holiday esteja associada com a redução do risco de 
desenvolvimento de osteonecrose. Nessa perspectiva, o osso parece responder bem 
a ausência do fármaco, através da formação de novos osteoclastos e o sucesso deste 
protocolo é conferido por meio de resoluções espontâneas de exposições ósseas e 
cicatrizações bem sucedidas após cirurgias (MARX et al., 2007; MADRID et al., 2009). 

Alguns estudos não concordam com a drug holiday, devido à meia vida muito longa 
dos bisfosfonatos. De acordo com estes estudos, a interrupção da administração não 
exerceria efeito relevante, já que o fármaco continuaria presente no organismo por tempo 
indefinido, exercendo seus efeitos antirreabsortivos e, ainda, relacionando-se à ocorrência 
de osteonecrose (BEDOGNI et al., 2010; CASTILHO, 2013; RUGGIERO et al., 2014).

Durante a drug holiday, os valores de CTX tenderiam a aumentar, pois os 
bisfosfonatos seriam eliminados do organismo e novos osteoclastos, livres da influência 
do fármaco, seriam formados e voltariam a exercer sua plena função reabsortiva (MARX 
et al., 2007). Entretanto, ainda não há consenso na literatura sobre a eficácia do exame 
CTX como preditivo da ocorrência de osteonecrose dos maxilares. Sugere-se que 
a longa meia vida dos bisfosfonatos no tecido ósseo e a intensa taxa de remodelação 
que ocorre nos maxilares, invalidaria o resultado do exame. Maxilares tem necessidade 
maior de suprimento sanguíneo do que outros ossos longos, tendendo a concentrar maior 
quantidade de bisfosfonatos. Como o CTX é um marcador sérico geral, é possível que 
o valor apresentado não aponte a alta taxa de remodelação maxilar/mandibular, não 
estimando realmente o risco de desenvolvimento de osteonecrose (JAVED et al., 2010; 
CHRCANOVIC et al., 2016; MORENO-SÁNCHEZ et al., 2016; CHAVES et al.,2018).  

Acerca de pacientes tratados com bisfosfonatos por via endovenosa, a literatura 
contraindica a instalação de implantes dentários devido ao aumento das chances de 
desenvolvimento de osteonecrose. O fármaco liga-se fortemente e em grande quantidade 
ao tecido ósseo, interrompendo bruscamente a atividade osteoclástica e tornando o osso 
incapaz de reparar os danos que sofre, predispondo-o rapidamente à osteonecrose após 
algum procedimento odontológico invasivo (SCULLY et al., 2006; MADRID et al., 2009; 
BEDOGNI et al., 2010; MINIELLO et al., 2015; SIEBERT et al., 2015). 

A literatura relata diversos protocolos para o tratamento das lesões de osteonecrose, 
com o objetivo de eliminar a dor, minimizar a progressão da lesão e realizar o controle de 
infecção. Um dos consensos entre os autores é acerca da utilização de bochechos de 
clorexidina e acompanhamento sistemático do paciente de risco (FUGAZZOTTO et al., 
2007; MARX et al., 2007; MELO et al., 2011; RUGGIERO et al., 2014).

Na terapia antibiótica, autores apresentam diversas opções. Há prevalência da 
prescrição de Amoxicilina, devido este antibiótico ser de amplo espectro, agindo eficazmente 
contra Actinomyces (MARX et al., 2007). Alternativas para pacientes alérgicos são 
Metronidazol, Quinolonas, Clindamicina, Eritromicina e, com destaque, para a Doxiciclina, 
apresentando resultados satisfatórios (RUGGIERO et al., 2014).
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Demais alternativas de tratamento, como lasers, oxigenoterapia hiperbárica e 
administração de hormônios da paratireóide ainda não são consenso na literatura por não 
apresentarem resultados consistentes, necessitando, desta fora, de mais estudos (BISPO, 
2013).

Acerca da instalação de implantes dentários em pacientes tratados com 
bisfosfonatos orais, parte da literatura aponta que não há uma relação entre o uso 
de bisfosfonatos por via oral e a ocorrência de osteonecrose e a falha de implantes 
(JEFFCOAT, 2006; FUGAZZOTTO et al., 2007; BELL, BELL, 2008; TALLARICO et al., 
2016). A maior incidência da lesão está associada ao uso de bisfosfonatos por mais de três 
anos (CARVALHO et al., 2010).

Houve algumas limitações nos estudos apresentados, como pequenas amostras de 
pacientes, pouco tempo de acompanhamento pós- cirúrgico e presença de comorbidades, 
o que torna as amostras de pacientes menos homogêneas. Usuários de bisfosfonatos 
endovenosos são contra indicados a receberem implantes dentários, devido ao alto risco de 
desenvolvimento de osteonecrose, o que, muitas vezes, inviabiliza pesquisas envolvendo 
esse grupo de pacientes. Diante destas limitações, são necessários mais estudos que 
busquem elucidar o momento exato que os pacientes usuários de bisfosfonatos, sobretudo, 
intravenosos, possam ser reabilitados seguramente com implantes.

7 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
A instalação de implantes em pacientes usuários de bifosfonatos endovenosos está 

contraindicada devido ao alto risco de desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares. 
Pacientes em uso oral dos fármacos não constituem uma contraindicação absoluta 
para receberem implantes, mas devem ser avaliados quanto ao tempo de tratamento, 
tipo de bisfosfonato utilizado, presença de comorbidades, uso concomitante de outros 
medicamentos e outros fatores, para se estimar o risco de desenvolvimento de osteonecrose 
após a cirurgia de instalação dos implantes. Além disso, o paciente precisa estar ciente 
sobre o risco de desenvolver a condição e uma avaliação individual e completa é essencial 
para compreensão do histórico médico e odontológico visando determinar um protocolo 
clínico-terapêutico que viabilize a reabilitação oral com implantes dentários nesse subgrupo 
de pacientes. Por fim, mais estudos são necessários para definir um protocolo seguro e 
confiável para reabilitar esse grupo de pacientes.
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