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RESUMO

A osteonecrose mandibular associada ao uso de bifosfonatos ¢ uma condi¢do clinica de etiologia
multifatorial, decorrente do uso de medicamentos antirreabsortivos, caracterizada pela falha no reparo
osseo e frequentemente relacionada a intervencdes odontologicas invasivas, como a instalagdo de
implantes dentérios. O objetivo do presente estudo foi investigar, por meio de revisdo da literatura, a
relagdo entre o uso de bifosfonatos e o risco de desenvolvimento de osteonecrose mandibular, com
énfase no sucesso de implantes, fatores de risco associados e implicagdes clinicas. Foram selecionados
artigos publicados entre 2021 e 2026 na base de dados PubMed, utilizando os descritores
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“Bisphosphonate Associated Osteonecrosis of the Jaw”, “Osteonecrosis”, “Bisphosphonate” e “Dental
Implants”. A partir da analise dos estudos, observou-se que, embora pacientes em uso de bifosfonatos
ndo apresentem aumento significativo na falha de implantes em alguns contextos, hd associagao
relevante entre o uso desses farmacos e o desenvolvimento de osteonecrose, especialmente apos
procedimentos cirtirgicos. Fatores como via de administragdo, tempo de uso, dose do medicamento,
idade avangada, presenca de peri-implantite e caracteristicas do implante influenciam diretamente esse
risco. Ademais, a suspensdo do farmaco por periodos prolongados demonstrou potencial efeito
protetor. Apesar de evidéncias que indicam a possibilidade de instalacdo segura de implantes em
determinados casos, persistem divergéncias na literatura quanto a previsibilidade desses
procedimentos. Diante disso, ressalta-se a importancia de uma abordagem clinica criteriosa,
individualizada e baseada em evidéncias, visando minimizar riscos € otimizar os desfechos
terapéuticos.

Palavras-chave: Osteonecrose Associada a Bisfosfonatos. Implantes Dentarios. Bifosfonatos.

ABSTRACT

Medication-related osteonecrosis of the jaw associated with bisphosphonate use is a clinical condition
of multifactorial etiology, resulting from the use of antiresorptive drugs, characterized by impaired
bone healing and frequently related to invasive dental procedures, such as dental implant placement.
The aim of this study was to investigate, through a literature review, the relationship between
bisphosphonate use and the risk of developing jaw osteonecrosis, with emphasis on implant success,
associated risk factors, and clinical implications. Articles published between 2021 and 2026 were
selected from the PubMed database using the descriptors “Bisphosphonate Associated Osteonecrosis
of the Jaw”, “Osteonecrosis”, “Bisphosphonate”, and “Dental Implants”. Based on the analysis of the
studies, it was observed that although patients using bisphosphonates do not show a significant increase
in implant failure in some contexts, there is a relevant association between the use of these drugs and
the development of osteonecrosis, especially after surgical procedures. Factors such as route of
administration, duration of use, drug dosage, advanced age, presence of peri-implantitis, and implant
characteristics directly influence this risk. Furthermore, discontinuation of the drug for prolonged
periods has shown a potential protective effect. Despite evidence suggesting that implant placement
may be safe in certain cases, there are still divergences in the literature regarding the predictability of
these procedures. Therefore, the importance of a careful, individualized, and evidence-based clinical
approach is emphasized in order to minimize risks and optimize therapeutic outcomes.

Keywords: Bisphosphonate Associated Osteonecrosis. Dental Implants. Bisphosphonates.

RESUMEN

La osteonecrosis mandibular asociada al uso de bifosfonatos es una condicion clinica de etiologia
multifactorial, resultante del uso de medicamentos antirresortivos, caracterizada por fallas en la
reparacion Osea y frecuentemente relacionada con intervenciones dentales invasivas, como la
instalacion de implantes dentales. El objetivo del presente estudio fue investigar, a través de una
revision de la literatura, la relacion entre el uso de bifosfonatos y el riesgo de desarrollar osteonecrosis
mandibular, con énfasis en el éxito del implante, los factores de riesgo asociados y las implicaciones
clinicas. Los articulos publicados entre 2021 y 2026 fueron seleccionados en la base de datos PubMed,
utilizando los descriptores “Bisfosfonato asociado a osteonecrosis de la mandibula”, “Osteonecrosis”,
“Bifosfonato” e “Implantes dentales”. Del andlisis de los estudios se observé que, aunque los pacientes
que utilizan bifosfonatos no presentan un aumento significativo de fracaso de los implantes en algunos
contextos, existe una asociacion relevante entre el uso de estos farmacos y el desarrollo de
osteonecrosis, especialmente después de procedimientos quirdrgicos. Factores como via de
administracion, tiempo de uso, dosis de medicacion, edad avanzada, presencia de periimplantitis y
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caracteristicas del implante influyen directamente en este riesgo. Ademas, la suspension del farmaco
durante periodos prolongados demostré un potencial efecto protector. A pesar de la evidencia que
indica la posibilidad de una instalacion segura de implantes en ciertos casos, persisten divergencias en
la literatura sobre la previsibilidad de estos procedimientos. Ante esto, se destaca la importancia de un
abordaje clinico cuidadoso, individualizado y basado en la evidencia, con el objetivo de minimizar los
riesgos y optimizar los resultados terapéuticos.

Palabras clave: Osteonecrosis Asociada a Bifosfonatos. Implantes Dentales. Bifosfonatos.
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A osteonecrose mandibular associada ao uso de bifosfonatos ¢ uma condicao clinica relevante,

1 INTRODUCAO

com potencial de causar impactos significativos na saude bucal e na qualidade de vida do paciente.
Essa patologia impoe desafios importantes a pratica clinica em decorréncia de sua etiologia complexa
e as opgoes terapéuticas limitadas (Jelin-Yhlig et al.,2024). Em individuos submetidos ao tratamento
com bifosfonatos por via oral, intervencdes cirtrgicas odontologicas podem estar relacionadas a um
maior risco de desenvolvimento de osteonecrose relacionada a medicamento configurando uma
possivel complicacao pos-operatoria (Dioguardi et al., 2023).

Os bifosfonatos, classificados como farmacos antirreabsortivos, sdo internalizados pelos
osteoclastos e atuam na inibicdo de vias de sinalizagdo essenciais, incluindo aquelas mediadas pelo
fator estimulador de colonias de macrofagos. Como consequéncia, ocorre comprometimento da
diferenciagdo osteoclastica e reducao da adesao a membrana plasmatica, resultando na indugdo de
apoptose dessas células (Dioguardi et al., 2023). Os inibidores da reabsor¢ao dssea constituem uma
das principais classes farmacologicas empregadas no manejo terapéutico da osteoporose e, embora sua
administracdo demonstre eficacia clinica comprovada na redugdo da incidéncia de fraturas
osteoporoticas (Nakashima et al.,2024), encontram-se associados a efeitos adversos graves, dentre os
quais se destaca a osteonecrose mandibular (Chien et al., 2021, Dioguardi et al., 2023 e Nakashima et
al.,2024), sendo esta caracterizada pela falha no reparo 6sseo da mandibula, levando a necrose do
tecido Osseo e sendo frequentemente observada apds procedimentos odontologicos invasivos,
especialmente em pacientes em uso de bifosfonatos (Park et al., 2025).

O aprofundamento do conhecimento acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos da osteonecrose
revela-se indispensavel para a pratica clinica. Tal compreensdo € essencial na medida em que a
interacdo entre fatores como procedimentos odontoldgicos invasivos, o uso de altas doses de
bifosfonatos e as particularidades inerentes a cada paciente constitui elemento determinante para o
aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento da condi¢ao (Jelin-Yhlig et al., 2024).

A osteonecrose mandibular associada a medicamentos constitui um relevante desafio clinico
para cirurgides-dentistas e especialistas em cirurgia bucomaxilofacial. Nesse cendrio, a viabilidade e a
seguranca da instalacdo de implantes dentdrios em pacientes sob uso de fAirmacos antirreabsortivos tém
sido amplamente investigadas, configurando-se ainda como um tema controverso e cercado de
incertezas tanto para os profissionais quanto para os pacientes (Otto et al., 2023).

Os cirurgides-dentistas devem adotar uma abordagem cautelosa no planejamento da terapia
com implantes dentarios em pacientes com historico de uso de bifosfonatos ou denosumabe, uma vez
que individuos previamente expostos a esses medicamentos apresentam risco potencial para o
desenvolvimento de osteonecrose, sendo, portanto, essencial que essa informagao seja devidamente

esclarecida e incluida no termo de consentimento informado antes da realizacdo do procedimento de
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instalacao do implante (Sher et al., 2021 e Li e Leung 2024). Além disso, quando tais procedimentos

forem realizados, a condigdo sistémica do paciente deve ser criteriosamente avaliada em sua totalidade

(Altalhi et al., 2023).

2 OBJETIVO

Realizar um estudo baseado em pesquisa bibliografica, que visa estabelecer uma correlagdo
entre a osteonecrose mandibular relacionada ao uso de bifosfonatos com a reabilitagdo com implantes
dentarios. Enfatizar a taxa de sucesso dos implantes nos pacientes que utilizam o medicamento, fatores
de risco associados a osteonecrose ao redor de implantes dentarios e os efeitos do bifosfonatos sobre
os implantes. Por meio deste estudo, busca-se ampliar a compreensdo da osteonecrose mandibular
relacionada ao uso de bifosfonatos, com énfase em sua relacdo com implantes dentarios e nos fatores

de risco envolvidos em seu desenvolvimento.

3 METODOLOGIA

O estudo de natureza descritiva e exploratdria foi conduzido a partir da pesquisa bibliografica
na base de dados PubMed. A busca foi realizada utilizando os descritores “Bisphosphonate-Associated
Osteonecrosis of the Jaw”, “Osteonecrosis”, “Bisphosphonate” e “Dental Implants”. Foram aplicados
como critérios de inclusdo: data de publicacgdo, idioma e alinhamento do eixo tematico com o estudo.
Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e 2026, em portugués ou inglés, contemplando revisoes
de literatura, ensaios clinicos randomizados, pesquisas e relatos de casos. A andlise baseou-se em
critérios de qualidade metodologica, clareza e imparcialidade da conclusdo, com o intuito de identificar
a relacdo entre a osteonecrose mandibular associada ao uso de bifosfonatos e a reabilitagdo por meio

de implantes dentarios.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pacientes com historico de uso de medicamentos antirreabsortivos ou antiangiogénicos pode
estar associada a possiveis riscos relacionados a seguranga e o desenvolvimento de osteonecrose de
procedimentos cirurgicos (Andersen et al.,2025 e Sher et al., 2021), como a insercdo de implantes
dentarios. Nesse contexto, uma revisdo sistematica investigou a ocorréncia de osteonecrose € as taxas
de insucesso de implantes dentarios em individuos submetidos a esse tipo de terapia medicamentosa.
Os achados indicaram que pacientes tratados com bifosfonatos para osteoporose nao apresentam
aumento significativo no risco de falha dos implantes quanto ao processo de osseointegracdo. Contudo,
individuos com historico de uso desses farmacos, tanto por via oral para tratamento da osteoporose

quanto por via intravenosa no manejo de doencas malignas, podem apresentar risco de
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desenvolvimento de osteonecrose mandibular relacionada a medicamentos apds cirurgias para

instalacdo de implantes (Sher et al., 2021).

Por outro lado, evidéncias mais recentes sugerem resultados parcialmente divergentes. O uso
de bifosfonatos tem sido associado a desfechos clinicos relevantes em pacientes com implantes
dentarios, incluindo falha de implantes (Lin et al., 2025, Li e Leung, 2024 e Ting et al., 2023), perda
Ossea marginal e desenvolvimento de osteonecrose mandibular relacionada a medicamentos, podendo
comprometer a longevidade dos implantes. Uma revisdo sistematica que incluiu 21 estudos,
empregando analise sequencial de ensaios e avaliagdo pelo método GRADE, demonstrou aumento no
risco de falha de implantes em pacientes submetidos a terapia com bifosfonatos, quando avaliados
individualmente. Entretanto, essa associa¢do ndo se manteve quando a andlise foi feita considerando
o paciente como um todo, indicando que nem todos os pacientes apresentam falha em multiplos
implantes. Em relacdo a perda dssea marginal, ndo foi observada correlacdo estatisticamente
significativa com o uso do farmaco. Por outro lado, o uso de bifosfonatos apresentou relacdo
significativa com o desenvolvimento de osteonecrose, enquanto os dados disponiveis sobre
denosumabe ndo demonstraram relagdo estatisticamente significativa com essa condi¢do. Os
resultados indicam que o uso de bifosfonatos esta associado ao aumento do risco de desenvolvimento
de osteonecrose e de falha de implantes dentarios, podendo comprometer o prognostico desses
procedimentos, especialmente apds intervengdes invasivas (Lin et al., 2025).

A ocorréncia de osteonecrose pode estar relacionada a fatores locais associados aos implantes
dentarios, incluindo caracteristicas do dispositivo e a presenca de peri-implantite. Um estudo
retrospectivo conduzido no Hospital Odontolégico da Universidade Yonsei, entre janeiro de 2008 e
marco de 2022, avaliou 355 implantes provenientes de 67 pacientes, sendo 112 implantes afetados por
osteonecrose. As variaveis preditoras incluiram localizagdo do implante, design do modulo crestal, tipo
de protese, perfil de emergéncia, angulo de emergéncia e presenca de peri-implantite. Os resultados
demonstraram que implantes do tipo externo apresentam maior probabilidade de desenvolvimento da
osteonecrose em comparagdo aos implantes tissue-level (Kim et al., 2025). Além disso, a peri-
implantite pode atuar como fator desencadeante, elevando significativamente o risco dessa condi¢ao
ao redor dos implantes (Li e Leung 2024 e Kim et al., 2025). Em implantes tissue-level, a osteonecrose
esteve mais frequentemente associada a perfis de emergéncia convexos, em comparacdo aos perfis
retos ou concavos. Ja nos implantes bone-level, observou-se maior incidéncia em proteses com angulo
de emergéncia superior a 30° em pelo menos um dos lados, em relacdo aquelas com angulos <30°
bilateralmente. Adicionamente, implantes localizados na regido dos molares apresentaram angulos de
emergéncia mais amplos e perfis convexos quando comparados aos posicionados na regido de pré-
molares. Os dados apontam que a ocorréncia de osteonecrose em torno de implantes dentarios pode
estar relacionada ao design do mddulo crestal e as caracteristicas da protese, sendo fundamental que,
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em pacientes submetidos a terapia antirreabsortiva, o planejamento do implante considere

cuidadosamente a localizacdo anatomica e o tipo de prdtese, especialmente em regides mais
suscetiveis, como a dos molares (Kim et al., 2025).

Ademais, um estudo avaliou a incidéncia e os fatores associados a osteonecrose relacionada a
bifosfonatos apds procedimentos odontoldégicos em pacientes sul-coreanos com osteoporose,
utilizando uma abordagem populacional em nivel nacional. A investiga¢ao recorreu ao National Health
Insurance Service — National Health Information Database, base de dados que abrange toda a
populagdo da Coreia do Sul. Foram incluidos pacientes diagnosticados com osteoporose entre 2010 e
2018, sendo analisadas variaveis como idade, sexo, uso de medicamentos e dados clinicos relacionados
aos procedimentos odontologicos. Entre 57.572 pacientes, 250 desenvolveram osteonecrose apods
tratamento odontologico, resultando em uma incidéncia geral de 0,43%. A incidéncia especifica variou
conforme o procedimento: 0,85% apds extragcdo dentaria, 0,27% apds tratamento periodontal e 0,13%
apos cirurgia de implante (Yoo et al., 2025). Esses dados evidenciam que a extragdo dentéria apresenta
risco significativamente maior para o desenvolvimento da condigdo (Dioguardi et al., 2023; Yoo et al.,
2025), enquanto, embora inferior, o risco associado aos implantes ndo ¢ inexistente e deve ser
considerado no planejamento clinico, especialmente em pacientes sob uso de bifosfonatos (Yoo et al.,
2025).

O aumento da idade estd associado a uma maior incidéncia da condi¢do clinica, evidenciando
a importancia de considerar a idade do paciente para minimizar o risco de desenvolvimento de
osteonecrose (Yoo et al., 2025). Além disso uma maior duragao do uso de bifosfonatos ¢ relacionado
a uma maior incidéncia da osteonecrose, enquanto periodos mais longos de interrup¢do do
medicamento mostraram efeito protetor, reduzindo a ocorréncia da condigdo (Park et al., 2025 e Yoo
et al.,, 2025). Um ensaio clinico randomizado, que incluiram 152.299 idosos diagnosticados com
osteoporose, avaliou a relacdo entre a duracao da suspensao do bifosfonato antes de extragdes dentarias
e a ocorréncia de osteonecrose mandibular. Observou-se que o risco ¢ menor quando o tratamento ¢
interrompido por mais de 90 dias, sendo ainda menor quando a pausa excede um ano. A redugdao do
risco parece mais consistente com o ibandronato, enquanto no caso do zoledronato, apenas pausas
superiores a um ano apresentam associacao significativa. Esses achados ressaltam o valor potencial de
estratégias preventivas personalizadas com base no tipo de bifosfonato (Park et al., 2025), além de
reforgar a importancia de considerar tempo de uso do medicamento para minimizar o risco de
desenvolvimento de osteonecrose (Yoo et al., 2025).

A inser¢do de implantes dentdrios em individuos submetidos a altas doses de bifosfonato ¢é
geralmente desaconselhada, enquanto nos casos de doses baixas recomenda-se um aconselhamento

detalhado e individualizado (Andersen et al.,2025).
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Em contrapartida, evidéncias na literatura indicam que a reabilitacdo com implantes dentarios

pode ser realizada com seguranca em pacientes com osteoporose que utilizam concomitantemente
bifosfonatos ou denosumabe, sem que haja evidéncias de aumento do risco de falha ou
comprometimento dos implantes (Ali et al.,2025). Ainda assim, persistem lacunas significativas na
literatura cientifica, sobretudo quanto a influéncia da duracao do tratamento (Altalhi et al., 2023, Park
et al.,2025, Sher et al., 2021 e Ting et al., 2023), da dose acumulada e do tipo especifico de farmaco
antirreabsortivo, evidenciando a necessidade de estudos adicionais para fornecer diretrizes mais

consistentes e embasadas sobre a conducdo terapéutica desses pacientes (Sher et al., 2021).

5 CONCLUSAO

Fundamentado na literatura consultada, ¢ possivel afirmar que o uso de bifosfonatos exige
criteriosa avaliacdo clinica no contexto odontoldgico, devido a sua associagdo com a osteonecrose
mandibular, comumente observada apds a reabilitagdo com implantes dentarios e influenciada por
fatores como caracteristicas do implante e condi¢des clinicas do paciente. Além disso, o uso desses
farmacos esta associado a desfechos clinicos relevantes, incluindo falha terapéutica nesse tipo de
reabilitagdo, de modo que sua realizagdo requer criteriosa avaliagao de riscos, sendo contraindicada
em individuos submetidos a altas doses de bifosfonatos. Por outro lado, em casos de doses baixas,
recomenda-se aconselhamento detalhado e individualizado. Ressalta-se, ainda, a expressiva
divergéncia na literatura quanto a seguranca da instalagcdo de implantes dentéarios nesses pacientes, nao
havendo consenso estabelecido, o que reforca a necessidade de cautela na tomada de decisdo clinica.
Ademais, apesar de evidéncias que sugerem seguranca em determinados contextos, persistem lacunas
quanto a dose, ao tipo de farmaco e a duragdo do tratamento, refor¢ando a necessidade de estudos

adicionais que ampliem a previsibilidade e a seguranca na pratica clinica.
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