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REVISAO SISTEMATICA
RESUMO

Objetivo: O objetivo desta revisdo sistemadtica foi analisar a associacdo de medicamentos
antirreabsortivos e a ocorréncia de falhas na reabilitacdo com implantes dentarios. Materiais e
Métodos: A presente revisdo sistematica foi elaborada de acordo com as normas PRISMA
utilizando-se a base de dados PubMED/MEDLINE. Dois avaliadores pesquisaram artigos em lingua
inglesa com acesso livre, publicados entre 2012 e 2023 (inclusive) que tratavam da questdo PICO.
Foram incluidos estudos em que os pacientes usuarios de drogas antirreabsortivas tivessem sido
submetidos a cirurgia de implantes dentarios. Ainda, casos-controle, séries de casos, estudos
observacionais retrospectivos e prospetivos foram incluidos na pesquisa. Resultados:
Inicialmente foi obtido um total de 39 artigos na base de dados, apds a remocdo de estudos
duplicados e os que n3o se incluiam nos critérios de inclusdo/exclusio restaram 21 artigos. Apds
leitura do titulo e resumo foram obtidos 5 artigos para leitura integral e avaliacdo da
elegibilidade. Por fim, foram incluidos 4 artigos nesta revisao sistematica. Esta revisdo sistematica
analisou 163 pacientes com histdrico de uso de antirreabsortivos (128 mulheres e 35 homens).
Nos estudos avaliados 34 implantes foram perdidos. A idade dos pacientes variou de 54 a 87
anos. A terapia antirreabsortiva utilizada entre os pacientes incluiu: Alendronato, Zoledronato,
Alendronato + Denosumabe, Ibandronato e Pamidronato. A maioria das lesdes localizava-se
predominantemente nas areas posteriores. O periodo de acompanhamento variou de 12 a 60
meses. Conclusao: Considerando as limitacGes encontradas neste estudo, observou-se um maior
risco de falha nos implantes em pacientes sob terapia antirreabsortiva intravenosa e presenca de
comorbidades associadas. Para obter evidéncias mais conclusivas, futuros estudos prospectivos
randomizados com maior tempo de acompanhamento devem ser realizados para avaliar com
precisdao o impacto destes medicamentos no sucesso do tratamento com implantes.
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Are patients on antiresorbtive drug therapy at increased risk of
developing jaw osteonecrosis after dental implant surgery?

ABSTRACT

Objective: The objective of this systematic review was to analyze the association of antiresorptive
drugs and the occurrence of failures in rehabilitation with dental implants. Materials and
Methods: This systematic review was prepared according to the PRISMA standards using the
PubMED/MEDLINE database. Two evaluators searched for open-access English-language articles
published between 2012 and 2023 (inclusive) that addressed the PICO issue. Studies in which
patients using antiresorptive drugs had undergone dental implant surgery were included. In
addition, case-controls, case series, and retrospective and prospective observational studies
were included in the search. Results: Initially, a total of 39 articles were obtained from the
database; after removing duplicate studies and those that did not meet the inclusion/exclusion
criteria, 21 articles remained. After reading the title and abstract, 5 articles were obtained for full
reading and eligibility assessment. Finally, 4 articles were included in this systematic review. This
systematic review analyzed 163 patients with a history of antiresorptive use (128 women and 35
men). In the studies evaluated, 34 implants were lost. The patients' ages ranged from 54 to 87
years. The antiresorptive therapy used among the patients included: Alendronate, Zoledronate,
Alendronate + Denosumab, Ibandronate and Pamidronate. Most of the lesions were located
predominantly in the posterior areas. The follow-up period ranged from 12 to 60 months.
Conclusion: Considering the limitations found in this study, a higher risk of implant failure was
observed in patients undergoing intravenous antiresorptive therapy and the presence of
associated comorbidities. In order to obtain more conclusive evidence, future prospective
randomized studies with longer follow-up should be performed to accurately assess the impact
of these medications on the success of implant treatment.

Keywords: Bisphosphonates; Dental Implants; Osteonecrosis.

Instituicdo afiliada —| 1 Académico do Mestrado em Implantodontia, Faculdade Sédo Leopoldo Mandic.
2 Docente do Mestrado em Implantodontia, Faculdade Sdo Leopoldo Mandic.

Dados da publicagdo:

DOI:

Autor correspondente: Vinicius Dantas de Oliveira viniciusdantas.ctbmf@gmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 9, Issue 11 (2024), Page 1233-1249.


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:viniciusdantas.ctbmf@gmail.com

Pacientes em terapia com medicamentos antirreabsortivos apresentam risco aumentado
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INTRODUCAO

Marx descreveu pela primeira vez a osteonecrose induzida por bifosfonatos em
2003.%2 Em 2007, a Associacdo Americana de Cirurgides Orais e Maxilofaciais (AAOMS),
caracterizou esta condicdo pela exposicdo de tecido ésseo necrdtico na maxila ou
mandibula por mais de 8 semanas em pacientes que receberam terapia com
bifosfonatos e n3o foram submetidos 3 irradiacdo de cabeca e pescoco.? No entanto,
em 2014, o comité especial da AAOMS recomendou uma mudanga na nomenclatura
para “osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (OMRM)” pelo
crescente numero de casos relatados envolvendo a manifestacdo da doenca associada
a outras terapias antirreabsortivas, como o Denosumabe e outras medica¢les
antiangiogénicas.*

Os mecanismos antirreabsortivos dos bifosfonatos (BPs) e do Denosumabe
apresentam algumas diferencas.’> Enquanto os BPs penetram na matriz dssea, sendo
incorporados aos osteoclastos durante o processo de degradacgdo éssea, resultando em
sua disfuncdo e apoptose, o Denosumabe, por outro lado, suprime a fungao da molécula
RANKL, essencial para a diferenciacdo, funcdo e sobrevivéncia dos osteoclastos,
comprometendo o processo de reabsorcdao éssea. O fato de essas duas drogas com
mecanismos antirreabsortivos diferentes induzirem OMRM sugere que a diminui¢ao da
taxa de renovacao dssea pode representar um fator de risco para o desenvolvimento
dessa condi¢do.®

A etiopatogenia da osteonecrose nos maxilares ndao foi totalmente elucidada.
Disturbios do metabolismo ésseo devido a diminuicdo do fluxo sanguineo local,
disfuncdo osteoclastica e apoptose foram relatados em pacientes em uso de
medicamentos antirreabsortivos. O maxilar apresenta algumas singularidades: 1) maior
taxa de remodelacdo 6ssea estimulada pelos dentes durante a mastigacdo; 2) apenas
uma fina mucosa oral recobre o osso, tornando-o suscetivel a lesées; 3) mais de 800
tipos de bactérias estdo presentes na boca como fontes de infeccdo; 4) o maxilar fica
diretamente exposto ao interior da boca e, portanto, suscetivel a infeccbes, como
resultado de procedimentos invasivos, como extracdo dentaria ou terapia com
implantes. Essas caracteristicas, somadas ao fato de pacientes submetidos a terapias
antirreabsortivas apresentarem altera¢cdes na reparacao tecidual apdés o trauma,
aumentam o risco de desenvolver a doenca.®”2

Acredita-se que a ocorréncia de OMRM com tratamento odontoldgico geral seja
baixa, mas sua incidéncia aumenta com tratamentos odontoldgicos invasivos dsseos,
como extracdo dentdria, cirurgia de implante dentdrio e cirurgia apical/periodontal.*?

A osseointegracdo de implantes dentarios envolve trés fases: a osteoconducao,
gue se baseia no recrutamento e migracdo de células osteogénicas para a superficie do
implante, a formacdo dssea na intersec¢do entre o 0sso pré-existente e o implante e a
ultima fase é a remodelacdo 6ssea, que envolve basicamente a regeneracao do osso e
seu contato com a superficie do implante. Os agentes antirreabsortivos afetam a
diferenciacdo osteocldstica e, portanto, a remodela¢do éssea. Quando o osso alveolar
demonstra uma menor taxa de remodelacdo, a colocacao de implantes nestes pacientes
pode apresentar um atraso acentuado na consolidacdo dssea e, portanto, um maior
potencial para perda de integrac3o.*°

Um exame mais detalhado dos dados publicados revela falta de informacgdes
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sobre a relacdo entre perda dos implantes dentarios e OMRM.!! Portanto, o objetivo
desta revisao foi estudar sistematicamente, na literatura, a associagdao de medicamentos
antirreabsortivos e seu efeito na falha de implantes.

METODOLOGIA

A base de dados PubMed-Medline foi pesquisada eletronicamente por artigos
publicados entre 2012 e 2023 por dois avaliadores independentes. Esta revisdo
sistematica foi conduzida de acordo com a declaragao Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).12 A quest3o clinica no formato “PICO”
(P = problema do paciente/populagdo, | = Intervengdo, C = Comparagdo, O = Resultado)
em nosso estudo foi: Pacientes em terapia medicamentosa antirreabsortiva apresentam
risco aumentado de desenvolver osteonecrose da mandibula apds cirurgia de implante
dentario?

Os seguintes termos MeSH (Medical Subjects Headings): “Diphosphonates”,
“Dental Implants”, “Bisphosphonate”, “Jaw necrosis”, “Bone density conservation
agents”, “Denosumabe”, “Osteonecrosis of the jaw”, “Antiresorptive agent”, e seus
termos de entrada relacionados foram utilizados em diferentes combinagdes utilizando
os operadores booleanos “AND” e “OR” para a pesquisa. Além disso, foi feita busca
manual utilizando as referéncias dos artigos encontrados.

Antes de iniciar o estudo foram estabelecidos critérios de exclusdo e inclusao:

- Critério de exclusao:

(a) Artigos publicados em outro idioma que ndo o inglés; (b) estudos
experimentais laboratoriais; (c) estudos em animais; (d) estudos cujo tema principal ndo
era a relacdo entre implantes dentarios e terapia sistémica antirreabsortiva; (e) via de
administracdo tépica de medicamentos antirreabsortivos; (f) os artigos em texto
completo ndo estavam disponiveis na base de dados pesquisada; (g) relatos de casos
Unicos; (h) artigos duplicados; (i) cartas ao editor; (j) comentdrios.

RESULTADOS

Os titulos foram analisados e com base nos critérios de exclusdo foram
selecionados 39 resumos. Apds a leitura dos resumos disponiveis, 18 artigos foram
excluidos por se observar que ndo estavam de acordo com os critérios de inclusdo, 16
atendiam aos critérios de inclusdo, mas a versdo completa ndo estava disponivel e 3
revisdes sistematicas foram utilizadas apenas como fonte de pesquisa. Por fim, 5 artigos
foram avaliados para extracdo de dados. Apds a avaliacdo final, 1 artigo foi excluido por
ndo focar na relagdo entre implantes dentdrios e terapia antirreabsortiva. Por fim, dados
de 4 estudos preencheram os critérios de inclusdo e foram utilizados para compor esta
revisao sistematica (fig. 1).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 9, Issue 11 (2024), Page 1233-1249.



Pacientes em terapia com medicamentos antirreabsortivos apresentam risco aumentado
de desenvolver osteonecrose dos maxilares apds cirurgia de implante dentdrio?
Oliveira et. al.

Pubmed (2012-2023)

o]
T
O
<
=
=
'_
z
w
=]

Resumos identificados
em base de dados de
busca (n=39)

¥

Resumos excluidos
(n=18)

TRIAGEM

Resumos triados
(n=21)

¥

Artigos completos
obtidos por elegibilidade
(n=5)

ELEGIBILIDADE

¥

Estudos incluidos na
andlise quantitativa
(n=4)

172}
o
=
=)
-
o
Z

Figura 1: Prisma® fluxograma dos processos de busca e resultados.

Os dados apresentados na tabela 1: Autor e ano; género dos pacientes; idade
média ou faixa dos pacientes (anos); numero de implantes colocados em
usuarios/controles BP; nimero de perdas de implantes; medicacdo utilizada; duragdo
ou intervalo médio (meses), localizacdo do OMRM; fatores de risco; e periodo de

acompanhamento (meses) foi extraido dos 4 estudos selecionados.
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Descri¢dao dos estudos: um estudo observacional retrospectivo (Survana et al,
2016), um estudo observacional prospectivo (Siebert et al, 2015), uma série de casos
(Smith et al, 2022) e um ensaio clinico (Jacobsen et al, 2013).1131415 No geral, esta
revisdo sistematica analisou 163 pacientes com histérico de uso de antirreabsortivos
(128 mulheres e 35 homens). Nos estudos avaliados 34 implantes foram perdidos. A
idade dos pacientes variou de 54 a 87 anos. A terapia antirreabsortiva utilizada entre os
pacientes incluiu: Alendronato, Zoledronato, Alendronato + Denosumabe, Ibandronato
e Pamidronato. A maioria das lesdes localizava-se predominantemente nas areas
posteriores. O periodo de acompanhamento variou de 12 a 60 meses.

Tabela 1: Resumo dos estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade.
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DISCUSSAO

Os antirreabsortivos podem afetar o processo de remodelacdo 6éssea
necessario para que o implante se integre adequadamente ao osso circundante.® Nos
4 estudos selecionados, 223 implantes foram avaliados em pacientes submetidos a
terapia antirreabsortiva com perda de 24 implantes. Porém, nao foi possivel estabelecer
um percentual médio de falha dos implantes devido a falta de informacdes sobre o
numero de implantes instalados em todos os estudos. Alguns estudos encontraram um
risco aumentado de falha do implante em pacientes que tomavam medicamentos
antirreabsortivos, enquanto outros ndao. No geral, o risco parece ser relativamente baixo
e muitos especialistas concordam que os beneficios do tratamento com bifosfonatos
superam 0s seus riscos potenciais.!”!&1°

Uma metandlise mostrou que a ingestdao de bifosfonatos orais em baixas
doses para tratamento da osteoporose, em geral, ndo compromete a terapia com
implantes.?® No entanto, os pacientes que recebem medicamentos antirreabsortivos
intravenosos apresentam risco aumentado de OMRM. Isso pode ser explicado porque
esses medicamentos s3ao mais potentes e apresentam maior biodisponibilidade devido
ao tipo de administrac3o.?! Neste estudo, o tipo de terapia antirreabsortiva associada a
ocorréncia de OMRM e perda de implantes dentarios variou entre os pacientes e ndo
seguiu um padrdo. Em relagdo aos estudos incluidos na revisdo sistematica, nao foi
possivel ser preciso na apresentacdo das taxas de falha para ambas as vias de
administragdo, devido a falta de dados fornecidos. Apesar disso, houve consenso entre
os autores de que a via de administracdo intravenosa resulta em elevado nimero de
casos de falha.

O estudo de Smith et al.» relataram dois casos de OMRM em que pacientes
do sexo feminino estavam em uso de Alendronato e mudaram para Denosumabe. Em
um caso, o paciente fez uso de Alendronato por 4 anos e desenvolveu OMRM apds a
terceira dose de Denosumabe. No segundo caso, o paciente fez uso de Alendronato por
6 anos, mudou para Denosumabe, fez implante dentdrio 2 anos depois e apds 5 anos
apresentou sinais que foram inicialmente diagnosticados como periimplantite
avancada, mas posteriormente diagnosticados como OMRM.*> Segundo alguns autores,
o risco de ONM parece ser independente do nimero de doses de Denosumabe ou da
durac3do do tratamento.?? Avaliamos a possivel contribui¢cdo do tratamento prévio com
bifosfonatos, uma vez que ambos os pacientes que desenvolveram OMRM e estavam
em uso do Denosumabe jd haviam sido tratados com bifosfonatos. Isso torna dificil
estabelecer qual dos dois medicamentos é o maior responsavel pela osteonecrose
maxilar, ou se esta poderia ser a soma dos dois medicamentos.?® Aljohani et al.?
publicaram uma série de casos de OMRM por Denosumabe, onde relataram que o uso
prévio de bifosfonatos ndo parece afetar a gravidade da OMRM pelo Denosumabe. No
entanto, seria util realizar um estudo amostral de investigacdao mais amplo para concluir
se os dois medicamentos juntos tém um efeito sinérgico.

A ocorréncia de complicacdes parece ser retardada quando os implantes
dentdrios sdo inseridos antes do inicio da terapia antirreabsortiva. Entretanto, a
incidéncia de complicacdes parece ser maior quando os implantes sdo colocados apés o
tratamento ou durante sua terapia.?> Alguns estudos relataram pacientes com
“osteonecrose tardia” que ja tinham implantes e receberam prescricdo de agentes
antirreabsortivos.?®?’ Kwon et al.?® referiram-se ao termo “osteonecrose desencadeada
por cirurgia de implante” para definir casos em que a osteonecrose ocorreu dentro de 6
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meses apods cirurgia de colocagdo de implantes. Em seu relato, 58% dos casos de
osteonecrose n3o estavam relacionados a insercdo de implantes.?® Na maioria dos
pacientes analisados nesta revisdo sistematica, a ocorréncia de OMRM ndo apresentou
associacdo com cirurgia de implantes; entretanto, esses casos foram desencadeados por
implantes previamente osseointegrados.

A colocagao do implante também pode ser influenciada por fatores de risco,
locais ou sistémicos, como diabetes ou obesidade, abuso de tabaco, tratamentos
concomitantes como corticoterapia, quimioterapia, terapia imunossupressora, doencas
Osseas como exostose ou térus, protese mal ajustada (potencialmente agravantes),
doenca periodontal e mé higiene oral e dentaria (agravantes).?® Survana et al.!?
relataram que 60% dos pacientes que desenvolveram OMRM eram fumantes. Segundo
varios autores, o risco de falha do implante é maior com o aumento do nimero de
cigarros fumados por dia; portanto, esse fator é considerado um fator de risco real para
colocacio de implantes.? Jacobsen et al.}! mencionaram um paciente em tratamento
guimioterdpico, os demais estudos ndo relataram a presenca de comorbidades
associadas a casos de perda de implantes dentdrios associados a OMRM.

A maioria dos casos relatados de OMRM e implantes dentarios nesta revisao
ocorre na regido posterior da mandibula. Outros autores também observaram maior
incidéncia de OMRM em implantes dentarios posteriores, o que pode ser um fator
predisponente a doenca.?® Esta informacdo deve ser cuidadosamente considerada ao
avaliar e monitorar pacientes que possuem implantes dentdrios nas areas posteriores
da mandibula e recebem tratamento antirreabsortivo de longo prazo.

Alguns autores afirmaram que a prépria presenga do implante no osso pode
estar associada ao desenvolvimento de osteonecrose, e ndo apenas a inser¢ao
cirargica.?®3% A saude peri-implantar é essencial para prevenir OMRM. A presenca e
persisténcia de inflamacgdo periimplantar e perda dssea ao redor do implante pode criar
um ambiente favoravel para o desenvolvimento de OMRM.3! A pesquisa revelou
associacoes significativas entre sinais clinicos/radiograficos de periimplantite e a
ocorréncia de OMRM periimplantar. O diagndstico de periimplantite n3ao estava
relacionado a doenca subjacente (osteoporose/oncologia) nem a via de administracdo
do antirreabsortivo e pode, portanto, ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento de OMRM.32 Manutenc3o rigorosa com monitoramento periédico,
exames orais de tecidos moles e duros ao redor dos implantes dentarios, avaliacGes
radiogréficas e limpeza profissional do tecido periimplantar s3o altamente
recomendados. Além disso, o paciente deve ser ensinado a identificar sinais de alerta
gue requerem tratamento urgente e consulta com o cirurgidao bucomaxilofacial, como
dor maxilar, alteracdo sensitiva no labio inferior ou mento, aparecimento de fistulas,
drenagem purulenta e exposi¢do dssea. 33

A natureza localizada da OMRM ao redor do implante pode torna-la mais
controlavel quando ocorre. O reconhecimento deste impacto permite que os dentistas
concentrem as intervencbes e tratamentos na area afetada, melhorando
potencialmente os resultados dos pacientes.'® Além disso, todos os locais OMRM foram
completamente ou quase todos curados nesta revisdo sistematica, apoiando ainda mais
a natureza localizada da condicdo.

Este estudo destaca algumas consideragdes importantes em relacdao a
literatura existente sobre a sobrevivéncia de implantes dentarios em pacientes
submetidos a terapia antirreabsortiva. O nimero limitado de artigos de acesso completo
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disponiveis para andlise. A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo eram séries de
casos, observagdes clinicas e de natureza retrospectiva, o que pode introduzir limitagdes
no estabelecimento de causalidade e no controle de vieses. Portanto, é crucial
interpretar os resultados com cautela. Para obter evidéncias mais conclusivas, futuros
estudos prospectivos com grupos de controle apropriados devem ser realizados para
avaliar com precisao o impacto dos medicamentos antirreabsortivos nos resultados dos
implantes. A maioria dos estudos incluidos tinha amostras pequenas, falta de
informagdes e/ou curtos periodos de acompanhamento, o que pode levar a falha na
deteccdo de resultados significativos. Como a OMRM pode se desenvolver durante um
periodo prolongado, sdo necessarios periodos de acompanhamento mais longos para
capturar com precisdo sua ocorréncia.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Considerando as limitagGes deste estudo, é aconselhavel ter cautela ao
planejar cirurgia de implante dentdrio em pacientes submetidos a terapia
antirreabsortiva. O risco de desenvolver OMRM, bem como de ocorrer falha ou perda
do implante, existe especialmente em pacientes sob administracdo intravenosa. Deve-
se analisar a histéria médica completa do paciente e, no caso de confirmac¢ao da terapia
antirreabsortiva, levar em consideracdo a duragcdo do tratamento, a via de
administra¢cdao, bem como a presenc¢a de comorbidades associadas. Descobriu-se que a
periimplantite é um gatilho potencial para OMRM. O monitoramento regular e a
manutencdo de uma boa satde periodontal s3o cruciais para o sucesso do implante. E
imperativo que os pacientes prescritos com medicamentos antirreabsortivos estejam
cientes dos riscos associados a OMRM, particularmente do seu impacto localizado em
torno dos locais de implantes osseointegrados. Recomenda-se um acompanhamento
mais longo para identificar e tratar OMRM ao redor dos implantes dentdrios
precocemente. Em ultima analise, sdo necessdrios mais ensaios clinicos randomizados
com periodo de acompanhamento mais longo porque ainda ndo estad claro em que
intensidade a exposicdo a esses medicamentos é prejudicial ao tratamento com
implantes.
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