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RESUMO 

A terapêutica anti-reabsortiva é constituída por cinco classes farmacológicas – 

bifosfonatos, denosumab, terapia de substituição hormonal, moduladores seletivos dos 

recetores de estrogénio e calcitonina. É utilizada para tratamento de patologias como a 

osteoporose, neoplasias e metástases ósseas, doença de Paget e osteogénese imperfeita. 

Os implantes dentários são atualmente reconhecidos como a melhor opção de 

tratamento para substituição de dentes ausentes, apresentando altas taxas de sucesso, para 

além de inúmeras vantagens relativamente a outras alternativas protéticas. 

Uma vez que a terapia anti-reabsortiva interfere no metabolismo ósseo, e o sucesso 

dos implantes está dependente do processo de osteointegração, que por sua vez depende 

do turnover ósseo, pode pressupor-se que estes fármacos influenciem as taxas de sucesso 

dos implantes. Desta forma, o objetivo desta revisão literária prende-se com a avaliação 

do impacto que a terapia anti-reabsortiva pode ter na reabilitação oral com implantes 

dentários, designadamente na sobrevivência, perda óssea marginal e desenvolvimento de 

osteonecrose dos maxilares relacionada com medicação. Esta patologia surge como uma 

complicação rara associada ao uso de bifosfonatos e denosumab, sendo uma das 

principais causas de perda de implantes. Doses orais de bifosfonatos não parecem ser 

responsáveis por aumentos da taxa de falha de implantes, nem proporcionam diferenças 

significativas a nível da osteointegração e da perda óssea marginal, apresentando taxas de 

sucesso e sobrevivência elevadas. Pelo contrário, doses intravenosas de bifosfonatos estão 

associadas a maiores taxas de insucesso. 

Os artigos incluídos revelam a falta de evidência científica disponível acerca deste 

tema, especialmente em relação à terapia de substituição hormonal, aos moduladores 

seletivos dos recetores de estrogénio e à calcitonina, demonstrando a necessidade urgente 

de mais estudos.  

 

Palavras-chave: Terapia Anti-Reabsortiva, Implantes Dentários, Osteonecrose dos 

Maxilares, Tecido Ósseo. 
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ABSTRACT 

Anti-resorptive therapy includes five pharmacological classes – bisphosphonates, 

denosumab, hormonal replacement therapy, selective estrogen receptor modulators and 

calcitonin. It is used to treat pathologies such as osteoporosis, cancer and bone metastases, 

Paget's disease and osteogenesis imperfecta. 

Dental implants are considered the best treatment option for replacing missing teeth, 

having high success rates and numerous advantages over other prosthetic alternatives. 

Since anti-resorptive therapy interferes with bone metabolism, and implant success 

depends on the osseointegration process, which in turn depends on bone turnover, it can 

be assumed that these drugs influence implant success rates. Thus, the aim of this 

literature review is to assess the impact that anti-resorptive therapy can have on oral 

rehabilitation with dental implants, namely on survival rates, marginal bone loss and 

development of medication-related osteonecrosis of the jaws. This pathology appears as 

a rare complication associated with the use of bisphosphonates and denosumab, being one 

of the main causes of implant loss. Oral doses of bisphosphonates do not seem to be 

responsible for the increases in the implant failure rates, nor do they provide differences 

in the level of osseointegration and marginal bone loss, presenting high success and 

survival rates. In contrast, intravenous doses of bisphosphonates are associated with 

bigger failure rates. 

The included articles reveal the lack of available evidence on this topic, especially in 

relation to hormonal replacement therapy, selective estrogen receptor modulators and 

calcitonin, demonstrating the urgent need for further studies.  

 

Keywords: Antiresorptive Treatment, Dental Implants, Osteonecrosis of the Jaw, Bone 

Tissue. 
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I. INTRODUÇÃO 

 

A terapia de substituição hormonal (TAR) é utilizada no tratamento de diversas 

patologias como: osteoporose, neoplasias e metástases ósseas (Chen & Sambrook, 2012; 

Hadji et al., 2012), doença de Paget e osteogénese imperfeita (Stavropoulos et al., 2018). 

Atualmente, a TAR engloba diversas classes farmacológicas, nomeadamente, os 

bifosfonatos (BF), o denosumab (DMAB), a terapia de substituição hormonal (TSH), os 

moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (MSRE) e a calcitonina (CT) (Chen & 

Sambrook, 2012; Kenkre & Bassett, 2018). Apesar dos mecanismos de ação específicos 

de cada medicamento, todos intervêm no metabolismo ósseo com o propósito de diminuir 

a remodelação óssea, atuando ao nível dos osteoclastos (Stavropoulos et al., 2018). 

Quando se trata de substituir dentes ausentes, a melhor opção protética disponível são 

os implantes dentários (Ionescu et al., 2018). A elevada taxa de sucesso a estes associada 

sofre influência de diversas condições locais e sistémicas (Donos & Calciolari, 2014). O 

processo de osteointegração, que reflete a fixação biológica e mecânica implante-osso 

existente durante função, é um dos pontos chave (Alghamdi & Jansen, 2020). Desta 

forma, a medicação prescrita para o tratamento das patologias ósseas previamente 

enunciadas, na qual estão incluídos os fármacos anti-reabsortivos, pode contraindicar, de 

forma relativa, tratamentos orais com recurso a implantes (Bell & Bell, 2008; Chadha et 

al., 2013; Kullar & Miller, 2019; Madrid & Sanz, 2009; Schliephake et al., 2018; Schmitt 

et al., 2018; Suvarna et al., 2016). Esta situação está dependente de inúmeros fatores, 

entre eles, o tipo de fármaco e o tempo de utilização (Fung et al., 2017; Holzinger et al., 

2014; Kullar & Miller, 2019; Schiodt et al., 2019; Schliephake et al., 2018).  

A osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos (MRONJ) surge como 

uma complicação rara, mas grave, ligada, entre outras, a terapias anti-reabsortivas em 

doentes a realizarem tratamentos com BF ou DMAB (Shibahara, 2019). Esta patologia 

caracteriza-se pela exposição de osso na mandíbula ou maxila em doentes sem história de 

radioterapia ou doença metastática nos maxilares, por um intervalo de tempo superior a 

oito semanas (Ruggiero et al., 2014). Estão também descritos casos em que o osso 

necrótico ainda não é clinicamente visível mas já apresenta anormalidades clínicas e 

radiográficas (Ruggiero et al., 2014). A colocação de implantes dentários é apontada 

como um potencial fator de risco local para o desencadeamento desta situação (Holzinger 

et al., 2014; Maciel et al., 2020; McGowan et al., 2018; Marx et al., 2005; Pichardo et al., 
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2020). É considerada falha do implante, todo aquele que já não estiver em boca, ou 

quando presente, manifeste dor, mobilidade, perda óssea radiográfica superior a metade 

do seu comprimento, presença de exsudado ou perda óssea progressiva não controlável 

(Misch et al., 2008). 

A presente revisão literária tem como objetivo avaliar o impacto que a terapêutica anti-

reabsortiva pode ter na reabilitação oral com recurso a implantes dentários, 

designadamente na sobrevivência dos mesmos, na perda óssea marginal peri-implantar e 

no desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos. Para 

tal, foi realizada uma pesquisa bibliográfica em diferentes bases de dados, tais como a 

MEDLINE via PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, Scopus e revistas de 

referência da área, utilizando como termos de pesquisa: antiresorptive drugs, 

antiresorptive treatment, antiresorptive medication, antiresorptive medicine, 

antiresorptive therapy, bisphosphonates, alendronate, risedronate, ibandronate, 

zoledronate, clodronate, pamidronate, etidronate, tiludronate, denosumab, selective 

estrogen receptor modulators, hormonal replacement therapy, estrogen, calcitonin, 

dental implants, implantology e osseointegration. A pesquisa de literatura foi completada 

por artigos encontrados através das referências bibliográficas das outras publicações 

selecionadas. Devido à escassez de informação sobre o tema, foram apenas excluídos 

estudos realizados em animais ou in-vitro, não tendo sido aplicados outros critérios de 

exclusão, nomeadamente, quanto ao desenho dos estudos.  
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II. DESENVOLVIMENTO 

 

1. Tecido ósseo 

O osso é uma estrutura especializada, metabolicamente ativa e funcionalmente variada 

(Kenkre & Bassett, 2018). É a fonte major de iões inorgânicos no organismo, tendo um 

papel fulcral na homeostase do cálcio (Ca2+) e do fosfato (PO4
3-) (Kenkre & Bassett, 2018; 

Murshed, 2018). Contribui ainda para o equilíbrio ácido-base ao atuar como um tampão 

que neutraliza ácidos (Dawson-Hughes, 2020) e é também responsável pela proteção e 

suporte de outros órgãos e estruturas (Kenkre & Bassett, 2018; Murshed, 2018). Por fim, 

em determinados locais, aloja a medula óssea, principal órgão hematopoiético (Travlos, 

2006).  

Existem dois tipos de osso, diferentes a nível estrutural e funcional – osso cortical ou 

compacto (correspondente a 80% do esqueleto) e osso esponjoso ou trabeculado 

(restantes 20%) (Ansari & Sims, 2020; Kenkre & Bassett, 2018; Morgan et al., 2018). O 

osso cortical corresponde à porção externa do osso propriamente dito e contém uma 

camada mais superficial, o periósteo, e uma mais interna, o endósteo (Kenkre & Bassett, 

2018). Apresenta uma densidade superior, estando maioritariamente implicado em 

funções mecânicas e protetoras (Kenkre & Bassett, 2018; Morgan et al., 2018). Já o osso 

esponjoso tem um turnover ósseo superior, estando desta forma relacionado, 

essencialmente, com funções metabólicas (Kenkre & Bassett, 2018; Morgan et al., 2018; 

Parfitt, 1994), sendo o principal responsável pela homeostase mineral (Parfitt, 1994).  

O tecido ósseo é constituído por uma matriz inorgânica e outra orgânica, lípidos, água 

e células ósseas especializadas – osteoclastos, osteoblastos, osteócitos e bone lining cells 

(Ansari & Sims, 2020; Clarke, 2008). 

 

 1.1. Células ósseas especializadas 

 

  1.1.1. Osteoclastos 

Os osteoclastos são células multinucleares formadas a partir da união de células 

mononucleares, como os monócitos e macrófagos, derivadas da linhagem de células 

tronco-hematopoiéticas (Ansari & Sims, 2020; Kenkre & Bassett, 2018).  
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A osteoclastogénese tem início com a diferenciação das células precursoras 

monócitos/macrófagos em osteoclastos (Boyle et al., 2003). Este fenómeno está 

particularmente dependente de duas moléculas – o fator estimulante de colónias dos 

macrófagos (M-CSF) e o ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa beta 

(RANKL) – produzidas, entre outros, pelos osteoblastos (Clarke, 2008; Wang et al., 

2020). O primeiro, M-CSF, é responsável pela proliferação e diferenciação das células 

que originam o osteoclasto e, numa fase mais tardia, pela sobrevivência e rearranjo do 

citoesqueleto do osteoclasto já formado (Clarke, 2008). O segundo, RANKL, ao ligar-se 

ao recetor ativador do fator nuclear kappa beta (RANK), localizado nas células 

precursoras osteoclásticas, é responsável por induzir a formação do osteoclasto (Clarke, 

2008). Outra molécula muito importante a ser referida, é a osteoprotegerina (OPG). Esta 

proteína produzida pelos osteoblastos, mas não só, liga-se ao RANKL impedindo a 

ligação deste ao RANK (Boyle et al., 2003; Wang et al., 2020). Por conseguinte, o 

processo de formação dos osteoclastos é bloqueado (Boyle et al., 2003). Desta forma, o 

ratio RANKL-OPG tem extrema importância na regulação da atividade osteoclástica 

(Boyle et al., 2003). 

A principal função dos osteoclastos é a dissolução do osso (Clarke, 2008). Para tal 

acontecer, estes têm de unir-se à matriz óssea e adquirir uma conformação polarizada que 

lhes permita secretar substâncias capazes de a degradar, tais como iões hidrogénio (H+), 

metaloproteínases da matriz (MMP) e enzimas proteolíticas, de que são exemplos a 

catpesina K (CTSK) e a fosfatase ácida resistente ao tartarato (TRAP) (D’Oronzo et al., 

2017; Florencio-Silva et al., 2015).  

 

  1.1.2. Osteoblastos  

Os osteoblastos são derivados de células tronco-mesenquimatosas (Capulli et al., 

2014; D’Oronzo et al., 2017). 

A osteoblastogénese está dependente da existência de alguns fatores de transcrição 

essenciais (Long, 2012), tais como: fator de transcrição SRY-box 9 (SOX9), presente nas 

células mesenquimatosas precursoras, para que estas se diferenciem; fator de transcrição 

run-related 2 (RUNX2) e osterix (OSX), para a diferenciação dos pré-osteoblastos em 

células maduras; proteína ativadora-1 (AP1), para regulação da diferenciação dos 

osteoblastos e da sua função; fator de transcrição 4 (ATF4), para regulação da atividade 
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secretória de osteocalcina e RANKL, e promoção da síntese proteica, nos osteoblastos já 

formados (Long, 2012). A regulação destes fatores está dependente de várias vias de 

sinalização – hedgehog (HH), wingless-related integration site (WNT), notch, proteínas 

ósseas morfogenéticas (BMP) e fatores de crescimento dos fibroblastos (FGF) (Long, 

2012). 

Ao contrário dos osteoclastos, os osteoblastos são responsáveis pela formação e 

mineralização óssea (Clarke, 2008). Secretam, num primeiro momento, tecido ósseo não 

mineralizado – osteóide (Ansari & Sims, 2020; Menton et al., 1984) – constituído 

maioritariamente por proteínas colagénicas do tipo I, proteínas não colagénicas e 

proteoglicanos (Ansari & Sims, 2020; Manolagas, 2000). Numa segunda fase, são 

responsáveis pela mineralização da matriz através da deposição de cristais de 

hidroxiapatite (Manolagas, 2000; Murshed, 2018). No final do tempo de vida dos 

osteoblastos, ou seja, quando estes deixam de secretar e mineralizar a matriz óssea, se não 

sofrerem apoptose, podem originar osteócitos e bone lining cells (Clarke, 2008). 

 

  1.1.3. Osteócitos 

Os osteócitos derivam dos osteoblastos e têm um longo período de vida, de 

aproximadamente 25 anos (Franz-Odendaal et al., 2006). São as células ósseas mais 

abundantes, constituindo mais de 90% das mesmas (Dallas et al., 2013; Manolagas, 

2000). 

Anteriormente consideradas como células passivas, hoje sabe-se terem inúmeras 

funções a nível ósseo (Bonewald, 2011). Encontram-se embebidas no osso, localizadas 

em lacunas mineralizadas, cujo fluido circulante providência oxigénio e nutrientes vitais 

ao osteócito (Dallas et al., 2013). Através das longas dendrites que apresentam e se 

ramificam pela matriz óssea, são responsáveis pela comunicação com outros osteócitos, 

mas também com bone lining cells e células da medula óssea (Manolagas, 2000). Desta 

forma, estabelece-se um complexo sistema de comunicação intercelular que culmina na 

regulação da atividade de osteoclastos e osteoblastos, essencial para a coordenação de 

processos de remodelação óssea (Bonewald, 2011; Dallas et al., 2013). A posição 

ocupada por estas células torna-as perfeitos mecanorecetores (Dallas et al., 2013),  

capazes de converter sinais de stress ósseo em atividade biológica (Clarke, 2008). Assim, 

são capazes de detetar a necessidade de remodelação óssea, de responder a estímulos 
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mecânicos sentidos como alterações no fluido canalicular, para além de identificarem 

variações ósseas fisiológicas e ainda a presença de microfraturas com necessidade de 

reparação (Dallas et al., 2013; Manolagas, 2000). O facto de estarem implicados na 

segregação do fator de crescimento dos fibroblastos 23 (FGF23), responsável pela 

diminuição de níveis séricos de PO4
3-, torna-os também uma parte importante da 

homeostasia mineral (Dallas et al., 2013). 

 

  1.1.4. Bone lining cells  

As bone lining cells são células oriundas de osteoblastos, mas sem a capacidade de 

secreção e formação óssea dos mesmos (Parfitt, 1994). Ao contrário dos osteócitos, que 

são derivados de osteoblastos que ficam embebidos no tecido ósseo, as bone lining cells 

são a evolução de osteoblastos que ficam inativos à superfície de zonas quiescentes do 

osso (Parfitt, 1994). Desta forma, este tipo celular encontra-se em zonas do tecido ósseo 

onde não ocorrem fenómenos de reabsorção nem formação óssea (Manolagas, 2000; 

Parfitt, 1994). 

Consoante a necessidade fisiológica do osso, estas células podem impossibilitar o 

fenómeno de reabsorção óssea através de duas vias. Por um lado, impedem a interação 

entre os osteoclastos e a superfície da matriz óssea e por outro, produzem OPG 

(Florencio-Silva et al., 2015). Se, pelo contrário, existir necessidade de uma maior 

formação óssea, as bone lining cells conseguem readquirir a capacidade secretória e 

diferenciar-se em osteoblastos ativos, capazes de produzir tecido osteóide (Menton et al., 

1984). 

 

 1.2. Processos de modelação e remodelação óssea 

Apesar do seu aspeto estático, o osso é um tecido vivo dinâmico que sofre 

constantemente alterações (Kenkre & Bassett, 2018). Ao longo do crescimento, é 

continuamente reabsorvido pelos osteoclastos e formado por osteoblastos (Kenkre & 

Bassett, 2018). Quanto a esta temática interessa diferenciar dois termos muitas vezes 

confundidos, porém, não sinónimos: modelação e remodelação óssea (Kenkre & Bassett, 

2018). 
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  1.2.1. Modelação óssea 

A modelação óssea diz respeito ao processo de desenvolvimento dos ossos do 

esqueleto, caracterizado por um predomínio da formação em relação à reabsorção óssea, 

e é o principal fenómeno que sucede nos primeiros vinte anos da vida humana (Ansari & 

Sims, 2020). Dá-se com o intuito de permitir o crescimento ósseo, de forma a que o 

esqueleto seja capaz de responder às exigências mecânicas que lhe são impostas neste 

período (Parfitt, 1994). Para tal, é necessário que haja uma redistribuição óssea, 

eliminando-se osso de umas zonas para se poder formar noutras, onde faz mais falta 

(Kenkre & Bassett, 2018). Os processos de reabsorção e formação ocorrem então de 

forma desacoplada e independente, promovendo consequentemente alterações de 

tamanho, forma e estrutura (Ansari & Sims, 2020; Parfitt, 1994).  

 

  1.2.2. Remodelação óssea 

Quando os ossos já estão totalmente adaptados às suas funções mecânicas e de suporte, 

ou seja, quando o crescimento ósseo já terminou, a arquitetura esquelética de um 

indivíduo adulto passa a ser mantida maioritariamente pelo processo de remodelação 

(Ansari & Sims, 2020). Este permite a substituição de áreas de tecido ósseo defeituosas, 

lesadas ou frágeis, por osso novo, evitando a acumulação de microdanos (Clarke, 2008). 

Desta forma, este mecanismo contribui para a preservação da força mecânica óssea e para 

a homeostase mineral, ao promover o fornecimento de moléculas de Ca2+ e PO4
3- para a 

corrente sanguínea (Clarke, 2008; Kenkre & Bassett, 2018; Parfitt, 1994). Ao contrário 

do que acontece na modelação, aqui, a cada fenómeno de reabsorção corresponde outro 

de formação, em igual quantidade (Ansari & Sims, 2020; Parfitt, 1994). Ambos os 

processos ocorrem de forma vinculada, quer em espaço, quer em tempo, pelo que não se 

verificam grandes alterações no volume ou na arquitetura esquelética (Kenkre & Bassett, 

2018). Embora esta integridade estrutural seja mantida, cerca de 10% do esqueleto pode 

ser substituído anualmente (Manolagas, 2000).  

O mecanismo de remodelação óssea acontece numa estrutura temporariamente criada, 

chamada unidade multicelular básica (BMU), onde podem ser encontradas células como 

os osteoclastos e os osteoblastos, em conjunto com vasos sanguíneos, nervos e tecido 

conjuntivo (Ansari & Sims, 2020; Khosla et al., 2012; Manolagas, 2000). Pensa-se 

fazerem também parte da mesma, osteócitos e bone lining cells, que cobrem a BMU e 

formam o compartimento de remodelação óssea (BRC) (Kenkre & Bassett, 2018; Khosla 
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et al., 2012). A BMU é então o local onde a reabsorção e a formação óssea acontecem em 

simultâneo (Manolagas, 2000). Numa posição mais anterior, localizam-se sempre os 

osteoclastos, de forma a eliminarem o tecido ósseo que vai ser depois reposto pelas células 

osteoblásticas, localizadas mais posteriormente (Kenkre & Bassett, 2018; Manolagas, 

2000). 

A remodelação óssea é um processo constituído por quatro fases sequenciais (Ansari 

& Sims, 2020; Clarke, 2008): 

(1) Ativação – esta fase tem início quando os osteócitos detetam a necessidade de 

substituição óssea e emitem sinais que promovem o recrutamento e ativação de células 

mononucleares como macrófagos e monócitos, e células precursoras de osteoblastos, a 

partir da corrente sanguínea (Ansari & Sims, 2020; Kenkre & Bassett, 2018). Para além 

disto, as bone lining cells que cobrem a superfície óssea separam-se da mesma e dão 

origem ao BRC (Clarke, 2008). Posteriormente, ocorre a fusão das várias células 

mononucleares levando à formação de uma única célula multicelular, o osteoclasto 

(Kenkre & Bassett, 2018). Este liga-se à matriz óssea mineralizada que agora se encontra 

exposta, nas zonas com proteínas que contêm arginina, glicina e asparagina (Clarke, 

2008), e como resultado, por baixo dos osteoclastos, formam-se compartimentos de 

reabsorção óssea isolados do restante osso (Clarke, 2008); 

(2) Reabsorção – após o contacto dos osteoclastos com a matriz óssea, dá-se uma 

reorganização do citoesqueleto destas células (Clarke, 2008). Estas tornam-se células 

polarizadas que apresentam pseudópodes que facilitam a sua adesão à matriz (Clarke, 

2008; Florencio-Silva et al., 2015). De seguida, os osteoclastos passam a secretar iões H+, 

através de uma bomba de protões localizada na sua membrana, para o compartimento de 

reabsorção formado (Kenkre & Bassett, 2018; Manolagas, 2000). Por conseguinte, dá-se 

uma diminuição do pH nessa zona, o que facilita a dissolução mineral (Kenkre & Bassett, 

2018). Para degradação da matriz orgânica, os osteoclastos secretam também MMP, 

CTSK e TRAP (Boyle et al., 2003; Clarke, 2008; Florencio-Silva et al., 2015). Ocorridas 

a degradação orgânica e inorgânica, são libertados para a corrente sanguínea fragmentos 

de colagénio e iões Ca2+ e PO4
3- (Boyle et al., 2003). O processo de reabsorção óssea dura 

entre duas a quatro semanas e termina com a apoptose dos osteoclastos (Clarke, 2008); 
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(3) Reversão – diz respeito à altura de transição que marca a mudança da erosão óssea 

para a formação de osso (Clarke, 2008; Florencio-Silva et al., 2015). Após ter ocorrido a 

reabsorção óssea, ficam nas cavidades de reabsorção vários tipos de células, entre elas, 

monócitos, osteócitos e pré-osteoblastos (Clarke, 2008). Os últimos são recrutados para 

darem início ao processo de formação óssea (Clarke, 2008); 

(4) Formação – nesta etapa, os osteoblastos são células polarizadas com características 

secretórias responsáveis, numa primeira fase, pela síntese de uma nova matriz osteóide 

(Clarke, 2008; Kenkre & Bassett, 2018). Numa segunda fase, após a deposição desta 

matriz, passam a ter como função a mineralização da mesma (Florencio-Silva et al., 

2015). Para tal, segregam vesículas que se ligam a componentes orgânicos da matriz 

recém-formada que têm aprisionados iões Ca2+ (Florencio-Silva et al., 2015). Quando os 

osteoblastos produzem enzimas que degradam esses constituintes, o Ca2+ a eles unido é 

libertado e atravessa os canais de cálcio à superfície da membrana das vesículas, sendo o 

mesmo incorporado dentro destas (Florencio-Silva et al., 2015). Adicionalmente, os 

osteoblastos expressam também grandes quantidades da enzima fosfatase alcalina, 

responsável pela libertação de iões PO4
3- para dentro das mesmas vesículas (Florencio-

Silva et al., 2015; Manolagas, 2000). Deste modo, reúnem-se dentro destas iões Ca2+ e 

PO4
3- que, ao fundirem-se, formam cristais de hidroxiapatite (Manolagas, 2000) que são 

posteriormente libertados (Anderson, 2003). Após finalização da formação óssea, que 

dura entre quatro a seis meses, os osteoblastos podem, como já referido anteriormente, 

sofrer apoptose ou tornar-se osteócitos ou bone lining cells (Clarke, 2008). 

 

 1.3. Patologias que afetam a fisiologia óssea 

Como evidenciado acima, o osso é um tecido altamente regulado, de forma a que todas 

as suas funções possam ser asseguradas. No entanto, o envelhecimento e algumas doenças 

podem alterar este equilíbrio dinâmico essencial ao bom funcionamento do organismo 

(Fornetti et al., 2018). 

 

  1.3.1. Osteoporose 

A osteoporose é uma doença sistémica metabólica óssea caracterizada por uma massa 

óssea baixa e uma desorganização e deterioração estrutural que compromete a resistência 

do osso, conduzindo assim a uma maior fragilidade óssea e a um risco de fratura 

aumentado (Cheng et al., 2020; Compston et al., 2019; World Health Organization 
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[WHO], 2003). Esta patologia pode resultar do desequilíbrio entre as fases de remodelação 

na adultícia, por um aumento da reabsorção ou, pelo contrário, por uma redução da 

formação óssea (Kenkre & Bassett, 2018; Seeman, 2003). Segundo a WHO (2003), a 

osteoporose é definida por uma densidade mineral óssea (DMO) inferior a 2.5 aquando 

da realização da osteodensitometria de dupla energia (DEXA). 

A implementação de uma terapêutica farmacológica em doentes com esta condição é 

útil para a redução do número de fraturas (Cheng et al., 2020; Kanis et al., 2019), 

responsáveis pelo aumento da morbilidade e mortalidade, assim como dos custos médicos 

a estas associados (Compston et al., 2019). Estão disponíveis para tratamento da 

osteoporose as seguintes possibilidades farmacológicas: BF, DMAB, TSH, MSRE, CT, 

ranelato de estrôncio e paratormona (Cheng et al., 2020; Compston et al., 2019; Kanis et 

al., 2019). Os dois últimos exibem ações anabolizantes (Compston et al., 2019; Kenkre 

& Bassett, 2018), pelo que não serão abordados nesta revisão narrativa. 

 

  1.3.2. Neoplasias e metástases ósseas  

Muitos dos indivíduos que sofrem de neoplasias acabam por falecer, não devido ao 

tumor no seu local primário, mas sim, pela sua disseminação para outras regiões do corpo 

(D’Oronzo et al., 2017; Mundy, 2002). Neoplasias da mama e da próstata são exemplos 

desta situação, sendo as que mais comummente metastizam para o osso, assim como as 

neoplasias do pulmão (Hadji et al., 2012). Entre as consequências mais comuns deste tipo 

de situações encontram-se os eventos relacionados com o esqueleto (SRE), tais como 

fraturas patológicas, hipercalcemia maligna, dor e lesões da medula espinhal, como 

compressão (D’Oronzo et al., 2019). Também o mieloma múltiplo é responsável por um 

desequilíbrio a nível do ambiente ósseo (Mundy, 2002).  

As variadas estratégias terapêuticas disponíveis para tratamento de neoplasias e 

metástases ósseas podem dividir-se em loco-regionais ou sistémicas (D’Oronzo et al., 

2019). Das primeiras fazem parte a radioterapia de feixe externo e o tratamento cirúrgico 

ortopédico (Wang et al., 2020). Quanto às terapias sistémicas, podem ser prescritos 

inibidores da reabsorção óssea, tais como os BF, o DMAB, os MSRE e ainda os 

moduladores dos osteoblastos (D’Oronzo et al., 2019; Wang et al., 2020), não abordados 

nesta revisão.  
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  1.3.3. Doença de Paget 

A doença de Paget, também conhecida como osteíte deformante, manifesta uma forte 

componente hereditária, sendo de transmissão autossómica dominante (Kravets, 2018). 

Apresenta uma natureza progressiva e é caracterizada por um turnover ósseo aumentado, 

levando a alterações estruturais ósseas focais, em um ou mais locais do esqueleto (Reid, 

2019; Vallet & Ralston, 2016). Simultaneamente ao consequente incremento reabsortivo 

que se dá numa primeira fase, ocorre depois um aumento do recrutamento de osteoblastos 

e por conseguinte, uma formação óssea intensa (Kravets, 2018; Vallet & Ralston, 2016). 

No entanto, ao contrário do que acontece em condições fisiológicas, a matriz formada não 

é passível de ser mineralizada, resultando num osso desorganizado e enfraquecido 

(Kravets, 2018; Vallet & Ralston, 2016). Apesar de clinicamente muitos doentes serem 

totalmente assintomáticos, outros apresentam sintomas que podem ir de ligeiros a fortes 

(Vallet & Ralston, 2016), nomeadamente: dor óssea, fraturas patológicas ou resultantes 

de trauma, compressão nervosa da medula espinhal, perda de audição, cefaleias e 

complicações cardiovasculares (Kravets, 2018; Reid, 2019).  

O principal desígnio do tratamento farmacológico é o alívio do quadro doloroso 

associado a este distúrbio (Vallet & Ralston, 2016), pelo que doentes assintomáticos não 

costumam exigir este tipo de terapêutica (Kravets, 2018). A opção mais vulgarmente 

utilizada são os BF com administração simultânea, ou não, de analgésicos, seguidos de 

fármacos como o DMAB e a CT (Kravets, 2018; Reid, 2019; Vallet & Ralston, 2016).  

 

  1.3.4. Osteogénese imperfeita 

A osteogénese imperfeita, ou doença dos ossos de vidro, é uma patologia genética rara 

relacionada com alterações ao nível do colagénio tipo I (Etisch et al., 2020; Marini et al., 

2017) e normalmente detetada durante a infância ou mesmo antes do nascimento (Marini 

et al., 2017). Sendo uma doença que afeta uma proteína presente em variados tecidos do 

corpo humano, as suas manifestações clínicas podem ser divididas em esqueléticas e 

extra-esqueléticas (Etisch et al., 2020). A nível ósseo verificam-se alterações na 

estabilidade da matriz (Etisch et al., 2020). Com o intuito de substituir o osso lesado, é 

potenciada a atividade osteoclástica e de seguida, ainda mais a atividade osteoblástica, 

resultando numa maior secreção de matriz óssea, embora de má qualidade (Etisch et al., 

2020). Apesar do elevado turnover celular associado, o processo de remodelação é 

desequilibrado existindo um predomínio da fase de formação óssea, o que condiciona a 
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existência de um tecido defeituoso (Etisch et al., 2020; Marini et al., 2017). Baixa massa 

óssea e aumento da sua fragilidade são alguns exemplos de alterações que estão presentes 

nestes indivíduos, predispondo-os a fraturas e deformidades, escoliose, compressão 

vertebral e crescimento deficiente (Etisch et al., 2020; Marini et al., 2017). 

A terapêutica farmacológica baseia-se na utilização de fármacos anti-reabsortivos ou 

anabolizantes, ambos úteis no aumento da massa óssea (Marini et al., 2017). No que toca 

à terapia anti-reabsortiva, os BF são os fármacos de primeira linha em doentes com 

quadros moderados e severos (Etisch et al., 2020).  
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2. Terapêutica anti-reabsortiva 

Presentemente, embora existam variações de classificação consoante os autores 

considerados, a terapêutica anti-reabsortiva é constituída pelas diferentes classes de 

fármacos: BF, DMAB, TSH, MSRE e CT (Chen & Sambrook, 2012; Kenkre & Bassett, 

2018; Stavropoulos et al., 2018).  

A TAR é utilizada com o intuito de reduzir a taxa de remodelação óssea, quando esta 

se encontra desequilibrada devido a um predomínio da reabsorção em detrimento da 

remineralização (Baron et al., 2011; Kenkre & Bassett, 2018; Seeman & Martin, 2019). 

Apesar do seu objetivo principal ser a inibição da reabsorção óssea, acaba por incitar, 

simultaneamente, a inibição da sua formação, uma vez que os dois processos estão 

interligados (Cheng et al., 2020).  

 

 2.1. Bifosfonatos 

Os BF, análogos sintéticos do pirofosfato inorgânico, são os fármacos anti-

reabsortivos mais utilizados a nível mundial, sendo a primeira escolha de tratamento para 

diversas patologias ósseas (de-Freitas et al., 2016; Kanis et al., 2019; Kenkre & Bassett, 

2018; Madrid & Sanz, 2009; Stavropoulos et al., 2018).  

Apresentam elevada afinidade para a hidroxiapatite presente na superfície mineral 

óssea, alojando-se no osso e podendo permanecer nele durante mais de 10 anos (Kenkre 

& Bassett, 2018; Mendes et al., 2019; Sher et al., 2021). Durante o processo de 

remodelação são libertados, em pequenas quantidades, e exercem as suas funções 

extremamente seletivas para os osteoclastos, entre um período de tempo que varia entre 

30 minutos e não mais que duas horas, sendo rapidamente eliminados do plasma e 

excretados via urinária (Kanis et al., 2019; Mendes et al., 2019). Depois de endocitados 

por estas células ósseas, são então responsáveis pela diminuição da sua atividade e semi-

vida, favorecendo a sua apoptose, para além de apresentarem efeitos anti-invasivos, anti-

angiogénicos e anti-migratórios, úteis no controlo da metastização (Kenkre & Bassett, 

2018; Madrid & Sanz, 2009; Stavropoulos et al., 2018).  

Os BF são constituídos por um átomo de carbono e duas moléculas de fosfato, e podem 

ou não ser constituídos por moléculas de azoto (Kanis et al., 2019; Tallarico et al., 2016). 

Por conseguinte, de acordo com a sua estrutura química, são divididos em duas classes 

principais – aminobifosfonatos e bifosfonatos não nitrogenados (Tallarico et al., 2016). 
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A primeira classe inclui fármacos mais potentes e lentamente metabolizados, com efeito 

apoptótico direto – os atualmente utilizados (Eguia et al., 2020; Mendes et al., 2019). São 

eles, o alendronato de sódio ou ácido alendrónico (ALN), o risedronato de sódio ou ácido 

risedrónico (RSN), o ibandronato de sódio ou ácido ibandrónico (IBN), o zoledronato de 

sódio ou ácido zoledrónico (ZLN) e, por fim, o pamidronato dissódico ou ácido 

pamidrónico (PMN) (Kenkre & Bassett, 2018). A segunda classe abrange medicamentos 

mais antigos e mais fracos, que atuam através de efeitos citotóxicos sobre os osteoclastos 

(Coleman et al., 2020; Eguia et al., 2020). São eles, o etidronato dissódico ou ácido 

etidrónico (ETN), o clodronato dissódico ou ácido clodrónico (CLN) e o tiludronato 

dissódico ou ácido tiludrónico (DCI) (de-Freitas et al., 2016; Kenkre & Bassett, 2018). 

Estes medicamentos podem ser administrados via oral e/ou endovenosa (EV) (Madrid 

& Sanz, 2009). Este fator apresenta grande influência no que diz respeito à 

biodisponibilidade dos mesmos (de-Freitas et al., 2016). Contrariamente aos BF orais, 

mais dificilmente absorvidos, os fármacos EV ligam-se em maior quantidade ao tecido 

ósseo, apresentando taxas de biodisponibilidade superiores (de-Freitas et al., 2016; 

Stavropoulos et al., 2018). Assim, apesar da administração oral equilibrar a reabsorção 

óssea verificada em situações de osteoporose, é por vezes incapaz de equiponderar o 

desequilíbrio reabsortivo verificado nos casos de metástases ósseas ou da doença de Paget 

(Madrid & Sanz, 2009). Desta forma, explica-se que BF administrados per os estejam 

indicados, maioritariamente, para tratamento da osteoporose, e os BF EV principalmente 

para situações neoplásicas, com o intuito de reduzir o risco de SRE e tratar situações de 

hipercalcemia maligna (Stavropoulos et al., 2018).  

A Tabela 1 sintetiza, para os BF acima mencionados, a sua potência e via de 

administração, assim como a classe a que pertencem. 

Os quatro BF mais prescritos para tratamento da osteoporose são o ALN, o RSN, o 

IBN e o ZLN (Kanis et al., 2019). Para prevenção ou tratamento de SRE consequentes de 

tumores sólidos utilizam-se, segundo as recomendações da European Society for Medical 

Oncology (ESMO), o PMN, o IBN e o ZLN para o cancro da mama e o ZLN para o cancro 

da próstata, do pulmão e outros (Coleman et al., 2020). No que concerne ao tratamento 

do mieloma múltiplo, podem utilizar-se o CLN, o PMN e o ZLN (Coleman et al., 2020). 

Para a doença de Paget, o ALN, o RSN, o PMN e o ZLN (Vallet & Ralston, 2016). Por 
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fim, os mais utilizados no tratamento da osteogénese imperfeita são o PMN e o ZLN 

(Etisch et al., 2020).  

 

Tabela 1 - Classe, nome, estrutura química e via de administração dos bifosfonatos, ordenados por ordem 

crescente de potência (tabela adaptada de Madrid e Sanz (2009), com recolha de dados adicionais de Hadji 

et al. (2012), Vallet e Ralston (2016) e Etich et al. (2020)). 

 
 

Nome do 

fármaco 

Nome 

comercial 

Estrutura 

química 

Via de 

administração 
Potência 

Classe 

Bifosfonatos não 

nitrogenados 

Etidronato Didronel® 

 

Oral 1x 

Tiludronato Skelid® 

 

Oral 10x 

Clodronato Bonefos® 

 

Oral 

EV 
10x 

Aminobifosfonatos  

Pamidronato Aredia® 

 

EV 100x 

Alendronato Fosamax® 

 

Oral 1000x 

Risedronato Actonel® 

 

Oral 5000x 

Ibandronato Bonviva® 

 

Oral 

EV 
5000x 

Zoledronato Zometa® 

 

EV 10.000x 

 

Por ser, nos dias de hoje, a categoria dos anti-reabsortivos mais prescrita a nível da 

União Europeia, é importante abordar os efeitos adversos dos BF, nomeadamente o 

desenvolvimento da osteonecrose dos maxilares relacionada com medicamentos (Eguia 

et al., 2020; Shibahara, 2019; Stavropoulos et al., 2018). A MRONJ é uma condição 

dolorosa e que afeta a qualidade de vida dos doentes, caracterizada pela exposição de 

osso, da mandíbula ou maxila, por um intervalo de tempo superior a oito semanas, quando 

existe prescrição prévia ou atual de medicação anti-reabsortiva, sem história de 

radioterapia ou doença metastática nos maxilares (Ruggiero et al., 2014; Shibahara, 

2019). Mais recentemente foram incluídos na classificação casos em que o osso necrótico 

ainda não é clinicamente visível mas já apresenta anormalidades clínicas e radiográficas 

(Ruggiero et al., 2014).  
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A Tabela 2 explicita os cinco estadios da classificação de MRONJ segundo a American 

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) (Ruggiero et al., 2014).  

 

Tabela 2 - Caracterização dos estadios de MRONJ (adaptado de Ruggiero et al., 2014). 

  Manifestações clínicas e/ou radiológicas 

Estadio 

Em risco Ausência de osso necrótico aparente em doentes tratados com bifosfonatos 

0 

Sem sinais clínicos de exposição de osso necrótico, mas com sintomas 

inespecíficos (odontalgia sem causa odontogénica; maxilar dorido com ou 

sem irradiação para a zona da articulação temporomandibular (ATM); dor 

no seio maxilar associado ou não a inflamação e espessamento da parede; 

alteração da função neurosensorial) ou achados clínicos (perda de dentes não 

atribuída a doença periodontal; fístula periapical ou periodontal não 

associada a necrose pulpar, cárie, trauma ou restaurações) e radiológicos 

(reabsorção do osso alveolar não atribuído a doença periodontal; alteração 

do padrão do osso trabecular; zonas de osteosclerose a envolver o osso 

alveolar ou osso basal; espessamento do ligamento periodontal) 

1 

Exposição de osso necrótico ou presença de fístulas com sondagem até ao 

osso, em doentes assintomáticos e sem sinais de infeção, que podem 

apresentar os achados radiológicos do estadio 0, localizados na região do 

osso alveolar 

2 

Exposição de osso necrótico ou presença de fístulas com sondagem até ao 

osso, em doentes sintomáticos com presença de infeção, dor e eritema na 

região de osso exposto, com ou sem drenagem purulenta, que podem 

apresentar os achados radiológicos do estadio 0, localizados na região do 

osso alveolar 

3 

Exposição de osso necrótico ou presença de fístulas com sondagem até ao 

osso, associado a infeção e dor, com pelo menos um dos seguintes: osso 

necrótico com extensão para além da região do osso alveolar (bordo inferior 

ou ramo da mandíbula, seio maxilar e processo zigomático da maxila) que 

culmina em fratura patológica, fístula extra-oral, comunicação oroantral ou 

oronasal, osteólise com extensão ao bordo inferior da mandíbula ou 

pavimento do seio maxilar 

 

A localização exclusiva desta patologia nos maxilares pode ser explicada pelas 

características anatómicas e fisiológicas singulares dos mesmos (Shibahara, 2019). O 

facto do tecido ósseo ser apenas recoberto por uma fina e sensível camada de mucosa, a 

elevada quantidade de bactérias presentes na cavidade oral e a sua fácil disseminação para 

o tecido ósseo, para além da presença de estruturas dentárias que estimulam a 
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remodelação óssea da mandíbula e maxila, fazendo com que o turnover associado aos 

maxilares seja superior à dos restantes ossos do esqueleto, tornam estes ossos da face 

mais suscetíveis ao desenvolvimento desta complicação (Marx et al., 2005; Shibahara, 

2019). A MRONJ afeta mais comummente, a mandíbula, seguindo-se a maxila e por fim, 

ambos os maxilares (Shibahara, 2019). 

A fisiopatologia da MRONJ não está claramente esclarecida, mas pensa-se estar 

relacionada com: (1) inibição da remodelação óssea a cargo dos osteoclastos; (2) presença 

de situações de inflamação e infeção; (3) inibição da angiogénese, responsável pela 

necrose avascular; (4) toxicidade de tecidos moles com aumento da apoptose de células 

para além dos osteoclastos, apesar da elevada seletividade dos BF para os últimos; (5) 

disfunção imunológica (Maciel et al., 2020; Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014; 

Sacco et al., 2021).  

A realização de procedimentos dento-alveolares é considerada um fator de risco major 

para o desencadear desta condição necrosante (Eguia et al., 2020; Ruggiero et al., 2014; 

Sacco et al., 2021; Schmitt et al., 2018). O risco de desenvolvimento de MRONJ é 

extremamente baixo, sendo estimado em 0.5% em doentes expostos a BF orais após 

extrações dentárias e entre 1.6-14.8% em doentes a realizarem BF EV (Ruggiero et al., 

2014). O risco associado a outras intervenções cirúrgicas permanece indeterminado 

(Ruggiero et al., 2014). Por este motivo, a AAOMS considera que, perante a ausência 

destes dados, o risco de desenvolvimento de MRONJ ligado à colocação de implantes 

dentários em doentes submetidos a medicamentos anti-reabsortivos deve ser considerado 

idêntico ao das extrações dentárias (Ruggiero et al., 2014). 

O risco associado de desenvolvimento de MRONJ pode ser estimado através do 

doseamento do marcador bioquímico sanguíneo telopeptídeo C-terminal (CTX) das 

moléculas de colagénio (Marx et al., 2007; Park et al., 2019). Este é libertado aquando da 

clivagem do colagénio tipo I por parte dos osteoclastos, que ocorre durante a reabsorção 

óssea, e pode ser quantificado através de um exame ao sangue realizado em jejum 

(Fontalis & Eastell, 2020; Marx et al., 2007; Thirunavukarasu et al., 2015). A 

concentração do CTX é diretamente proporcional à destruição de osso exercida pelos 

osteoclastos (Marx et al., 2007). Desta forma, faz sentido que níveis de CTX mais baixos 

estejam associados à utilização de terapêuticas anti-reabsortivas que, como o nome 

indica, reduzem a atividade osteoclástica (Park et al., 2019; Thirunavukarasu et al., 2015). 
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A cada intervalo de valores obtidos neste teste, corresponde um patamar de risco (Marx 

et al., 2007). Os resultados encontram-se discriminados na Tabela 3. Embora seja 

considerado o melhor parâmetro de avaliação do turnover ósseo (Marx et al., 2007), 

atualmente, a utilização do CTX como preditor do desenvolvimento de MRONJ não é 

unânime (Enciso et al., 2016). Muitos autores, apesar de terem em conta a reflexão da 

atividade anti-reabsortiva dada por este biomarcador, não consideram útil o seu valor 

preditivo de risco de osteonecrose dos maxilares (Enciso et al., 2016; Khan et al., 2015). 

Enciso et al. (2016), na sua revisão sistemática e meta-análise, não verificam diferenças 

significativas entre os valores de CTX apresentados em doentes com MRONJ e doentes 

controlo, pelo que defendem que a análise deste parâmetro deve ser interpretada com 

cautela. Tal está relacionado com o facto dos valores obtidos no exame CTX serem 

indiretos e, como tal, poderem ser influenciados por inúmeros fatores, entre os quais: 

presença de doenças sistémicas concomitantes, variação circadiana, presença de 

alimentos no tubo digestivo, reprodutibilidade insatisfatória devido à falta de 

padronização de métodos de análise em laboratório, idade, sexo, duração e via de 

administração da medicação (Enciso et al., 2016; Park et al., 2019). Para além disto, 

doentes com neoplasias podem apresentar valores de CTX mais elevados, devido à 

clivagem de moléculas de colagénio pelas células cancerígenas ao invadirem o tecido 

normal (Marx, 2014). Também doentes a realizarem terapias com metotrexato ou 

prednisona podem exprimir valores de CTX mais baixos, uma vez que estes 

medicamentos suprimem a atividade da medula espinhal – resultando numa diminuição 

da produção de células precursoras de osteoclastos – e inibem a síntese de colagénio, 

respetivamente (Marx, 2014). Por este motivo, a utilização clínica de CTX nestes doentes 

não é fiável (Marx, 2014). 

 

Tabela 3 - Valores plasmáticos do CTX e estadios correspondentes de risco de desenvolvimento de 

MRONJ (de acordo com Marx et al., 2007). 

Valores de CTX (pg/mL) Risco de desenvolvimento de MRONJ 

< 100  Elevado 

100 – 150  Moderado 

> 150  Mínimo 
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 2.2. Denosumab 

O DMAB é um anticorpo monoclonal humano que se liga, com elevada especificidade, 

ao RANKL impedindo que o mesmo estabeleça contacto com o RANK, mimetizando 

assim a função da OPG (Stavropoulos et al., 2018). Como resultado, o processo de 

osteoclastogénese é inibido e, por conseguinte, o fenómeno da remodelação óssea 

também (Stavropoulos et al., 2018). Deve notar-se que este recente fármaco anti-

reabsortivo não exerce o seu mecanismo de ação ligando-se ao tecido ósseo, por oposição 

ao que acontece com os BF (Ruggiero et al., 2014; Stavropoulos et al., 2018). Assim, ao 

fim de seis meses após o último tratamento, verifica-se uma diminuição dos seus efeitos 

verificados na remodelação óssea (Ruggiero et al., 2014).  

Este anticorpo monoclonal pode ser administrado por via subcutânea (SC), numa dose 

de 60 mg, de seis em seis meses, para tratamento da osteoporose – fármaco Prolia® – ou, 

numa dose de 120 mg, mensalmente, em terapêuticas de neoplasias com metástases 

ósseas – fármaco Xgeva® (Coleman et al., 2014; Compston et al., 2019; Ruggiero et al., 

2014). No que toca à terapêutica para a osteoporose, o DMAB aparenta ser uma boa 

alternativa aos BF como fármacos de primeira linha, ou um bom substituto dos mesmos 

quando os últimos não podem ser utilizados (Cheng et al., 2020). O DMAB não está 

indicado para tratamento do mieloma múltiplo (Ruggiero et al., 2014).  

À semelhança do que acontece com os fármacos BF, verificam-se também casos, 

embora mais raros, de osteonecrose dos maxilares induzida pelo DMAB, aquando de 

terapias de longa duração (Cheng et al., 2020; Compston et al., 2019; Eguia et al., 2020; 

Sacco et al., 2021; Shibahara, 2019).  

 

 2.3. Terapia de substituição hormonal e moduladores seletivos dos recetores 

de estrogénio  

Quanto à osteoporose, a TSH e os MSRE são mais duas opções disponíveis para o seu 

tratamento (Compston et al., 2019; Kanis et al., 2019; Stavropoulos et al., 2018).  

O estrogénio é uma hormona sexual que funciona, quer no homem quer na mulher, 

como um regulador major da homeostase óssea (Khosla et al., 2012), para além de estar 

implicado na proteção contra o stress oxidativo (Armas & Recker, 2012). Está 

fisiologicamente envolvido na inibição da osteoclastogénese, ao impedir a formação do 

RANKL e estimular a produção de OPG (Florencio-Silva et al., 2015), no aumento da 
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morte celular programada de osteoclastos, e na inibição da apoptose de osteoblastos e 

osteócitos (Khosla et al., 2012; Manolagas, 2000). Durante a menopausa, a queda da 

concentração desta hormona está relacionada com a produção de citoquinas inflamatórias 

que influenciam o tempo de vida de células ósseas, nomeadamente a dos osteoclastos, 

estimulando a sua atividade (Armas & Recker, 2012).  

A TSH para tratamento da osteoporose consiste na suplementação de estrogénio 

exógeno, que atua de forma semelhante ao seu homólogo endógeno, impedindo a 

produção do RANKL pelas células osteoblásticas (Stavropoulos et al., 2018). Tal 

impossibilita a formação de osteoclastos maduros capazes de desempenharem a sua 

função de reabsorção, verificando-se uma desaceleração do turnover ósseo elevado 

associado à condição menopáusica, e um consequente aumento da densidade óssea (Kanis 

et al., 2019; Stavropoulos et al., 2018). No entanto, os riscos associados a esta terapia, 

nomeadamente a maior incidência de cancro da mama e de efeitos cardiovasculares, 

aliados à existência de outros fármacos apropriados, são responsáveis pela não utilização 

da TSH como primeira linha de tratamento para a osteoporose (Chen & Sambrook, 2012; 

Stavropoulos et al., 2018; Vinogradova et al., 2020). Esta é prescrita pontualmente e a 

curto prazo para alívio dos sintomas da menopausa (Stavropoulos et al., 2018; 

Vinogradova et al., 2020).  

Na tentativa de colmatar os efeitos negativos da TSH, surgem os MSRE – fármacos 

que, como o nome indica, atuam a nível dos recetores de estrogénio e, no caso dos 

localizados a nível do tecido ósseo, apresentam uma ação agonista à hormona (Kenkre & 

Bassett, 2018; Liu, 2020). Desta forma, o seu mecanismo de ação para inibição da 

reabsorção óssea é semelhante ao que acontece fisiologicamente com o estrogénio (Liu, 

2020). O bazedoxifeno, o lasofoxifeno, o tamoxifeno e o raloxifeno são exemplos de 

fármacos pertencentes a esta categoria (Chen & Sambrook, 2012; Liu, 2020). No entanto, 

o último é o mais utilizado para o tratamento e prevenção da osteoporose pós-

menopáusica (Kanis et al., 2019). Este é administrado via oral, com uma posologia diária 

de 60 ou 120 mg (Chen & Sambrook, 2012). Apesar de poder apresentar efeitos adversos 

graves, como casos de tromboembolismo venoso, não está associado a situações 

neoplásicas da mama, podendo mesmo contribuir para a redução da sua incidência 

(Compston et al., 2019). Assim, para além de utilizado no tratamento da osteoporose, é 

também considerado uma opção de tratamento para neoplasias responsivas a hormonas, 

como é o caso do cancro da mama (Liu, 2020; Wang et al., 2020). 
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 2.4. Calcitonina 

A CT é uma hormona peptídica produzida pelas células da tiróide (Pelin et al., 2021). 

Liga-se, com grande afinidade, aos recetores que tem presentes no osteoclasto, reduzindo 

a quantidade e funções secretórias destas células, impedindo desta forma a reabsorção 

óssea (Kenkre & Bassett, 2018; Pelin et al., 2021). À semelhança dos outros 

medicamentos anti-reabsortivos previamente enunciados, a CT tem como intuito a 

redução da remodelação óssea, embora com um efeito menos vincado que os restantes 

(Chen & Sambrook, 2012; Kenkre & Bassett, 2018; Pelin et al., 2021).  

Os fármacos que contêm esta proteína na sua formulação foram os primeiros a ser 

utilizados no tratamento da osteoporose pós-menopáusica mas hoje em dia não são 

considerados como primeira linha (Pelin et al., 2021). Para além do seu uso para 

tratamento da osteoporose, está também indicada na doença de Paget apesar desta prática 

ser incomum (Vallet & Ralston, 2016).  

A via de administração mais frequentemente utilizada é a nasal, através da utilização 

de um spray (Pelin et al., 2021). Os efeitos adversos associados são ligeiros e com uma 

incidência muito baixa (Chen & Sambrook, 2012). 
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3. Implantes dentários 

Os implantes dentários são, à luz do conhecimento atual, a melhor opção terapêutica 

para reabilitação de espaços edêntulos (Ionescu et al., 2018), conferindo uma panóplia de 

possibilidades de tratamento a doentes parcial- ou totalmente edêntulos (Albrektsson & 

Wennerberg, 2019), com taxas de sucesso superiores a 90% (Meyer et al., 2012).  

O êxito dos procedimentos protéticos implanto-suportados está dependente da 

ancoragem do implante ao osso, processo conhecido por osteointegração (Albrektsson & 

Wennerberg, 2019). Este fenómeno foi introduzido nos anos 50, pela primeira vez, por 

Brånemark (Brånemark et al., 2001). Inicialmente caracterizado, a nível histológico, pela 

união direta e sem interposição de tecido entre o osso e um material metálico 

biologicamente compatível (titânio) (Adell et al., 1981), é nos dias de hoje entendido 

como uma reação de corpo estranho em que, de maneira a proteger os tecidos onde o 

implante é colocado, se forma tecido ósseo à sua volta, de modo a isolá-lo (Albrektsson 

et al., 2017).  Clinicamente, a característica mais utilizada para comprovar a ocorrência 

da osteointegração é a ausência de movimento, ou seja, a estabilidade existente entre o 

implante e o osso em condições de carga normais (Brånemark et al., 2001; Misch et al., 

2008).  

O acontecimento complexo que é a osteointegração demora semanas a suceder e está 

dependente de células inflamatórias e ósseas que tornam possível a ocorrência da 

remodelação óssea ao redor da zona onde o implante foi colocado (Alghamdi & Jansen, 

2020). Desta forma, patologias nas quais exista uma qualidade óssea alterada, ou 

terapêuticas farmacológicas que dificultem o turnover ósseo, como a utilização de 

medicamentos anti-reabsortivos, podem interferir neste processo, sendo considerados 

possíveis fatores de risco para a falha do implante dentário, mas não contraindicações 

absolutas (Alghamdi & Jansen, 2020; Kullar & Miller, 2019; Thirunavukarasu et al., 

2015). O procedimento de colocação de implantes dentários nestes doentes deve, pelo 

contrário, ser encarado como uma contraindicação relativa, tendo de ser realizado com 

precaução, sabendo que os benefícios superam os possíveis riscos implicados (Kullar & 

Miller, 2019).  

De forma a avaliar clinicamente os implantes dentários endósseos colocados, o 

International Congress of Oral Implantologists (ICOI), na Conferência de Consenso em 

Pisa, definiu uma escala constituída por quatro classes clínicas de critérios de qualidade 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Br%C3%A5nemark+PI&cauthor_id=356184
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– sucesso, sobrevivência satisfatória, sobrevivência comprometida e falha do implante 

(Misch et al., 2008).  

O conceito de sucesso diz respeito à presença de características clinicamente ideais 

num implante dentário, tais como: (1) ausência de dor ou sensibilidade durante função, 

palpação ou percussão; (2) ausência de mobilidade; (3) perda óssea radiográfica após 

cirurgia inicial inferior a 2 mm; (4) ausência de exsudado (Misch et al., 2008). O sucesso 

inicial do implante é avaliado entre o primeiro e terceiro ano da colocação do mesmo, o 

sucesso intermédio entre os três e os sete anos e, por fim, o sucesso a longo prazo, a partir 

dos sete anos (Misch et al., 2008). Os implantes incluídos nesta categoria demonstram 

um prognóstico de muito bom a excelente (Misch et al., 2008). 

O critério de sobrevivência, relacionado com a presença de um implante em boca, 

passa, segundo a classificação do ICOI, a ser dividida em duas categorias diferentes - 

satisfatória e comprometida (Misch et al., 2008). Por um lado, a sobrevivência satisfatória 

de um implante existe quando se encontra: (1) ausência de dor ou sensibilidade durante 

função, palpação ou percussão; (2) ausência de mobilidade; (3) perda óssea radiográfica 

após cirurgia inicial entre 2-4 mm; (4) ausência de exsudado (Misch et al., 2008). Os 

implantes nesta situação, apesar de estáveis, podem vir a apresentar complicações, 

possuindo um prognóstico de bom a muito bom (Misch et al., 2008). Por outro lado, está-

se perante a sobrevivência comprometida de um implante quando existe um compromisso 

peri-implantar ligeiro a moderado com: (1) possível sensibilidade mas com ausência de 

dor, durante função; (2) ausência de mobilidade ou presença de mobilidade horizontal 

inicial; (3) perda óssea radiográfica após cirurgia inicial superior a 4 mm, mas inferior a 

metade do comprimento do implante; (4) possível história de exsudado; (5) aumento da 

profundidade de sondagem, relativamente à baseline, para mais de metade do 

comprimento do implante, frequentemente acompanhado de hemorragia à sondagem 

(Misch et al., 2008). Os implantes pertencentes a esta classe apresentam um prognóstico 

de reservado a bom (Misch et al., 2008).   

Por fim, o termo falha refere-se aos implantes que já não se encontram em boca ou que 

necessitam de ser removidos, apresentando pelo menos uma das seguintes situações: (1) 

presença de dor durante função, palpação ou percussão; (2) presença de mobilidade 

vertical ou horizontal; (3) perda óssea radiográfica após cirurgia inicial superior a metade 



Impacto da Terapêutica Anti-Reabsortiva na Reabilitação Oral com Implantes Dentários 

38 

do comprimento do implante; (4) presença não controlável de exsudado; (5) perda óssea 

progressiva não controlável (Misch et al., 2008). 

A classificação ICOI baseia-se então num conjunto de critérios clínicos, entre eles 

(Misch et al., 2008): 

  (1) Dor – após a colocação do implante e a obtenção da cicatrização dos tecidos 

peri-implantares o doente não deve sentir dor (Misch et al., 2008). A existência de quadros 

álgicos pode indicar mobilidade do implante com presença de tecido inflamatório ou 

ausência de mobilidade mas com comprometimento de uma estrutura nervosa (Misch et 

al., 2008); 

 (2) Mobilidade – a ausência de mobilidade verificada clinicamente em implantes 

dentários pode corresponder, em condições de saúde, a uma mobilidade inferior a 75 µm, 

sendo a mesma indetetável ao olho humano (Misch et al., 2008). Esta condição indica que 

pelo menos uma parte do implante se encontra em contacto direto com a superfície óssea 

(Misch et al., 2008). Pelo contrário, a presença de mobilidade observável indica a 

interposição de tecido conjuntivo entre o implante e o osso, sendo esta uma característica 

indesejável (Misch et al., 2008); 

 (3) Perda óssea marginal – o nível da crista óssea, estabelecido habitualmente 

através de uma radiografia na cirurgia inicial de colocação do implante, é dado pela 

posição crestal em que o implante se encontra – baseline (Hammerle & Glauser, 2004; 

Misch et al., 2008). Depois da cicatrização ocorrer, a avaliação deste parâmetro é feita 

radiograficamente por comparação, através de uma periapical (Misch et al., 2008); 

 (4) Exsudado – a presença de exsudado pode ser indicador da doença peri-

implantite e perda óssea acelerada (Misch et al., 2008). Se o exsudado persistir por mais 

de duas semanas devem ser eliminados os fatores responsáveis pelo mesmo (Misch et al., 

2008); 

 (5) Profundidade de sondagem – implantes dentários apresentam profundidades 

de sondagens superiores às medidas nas peças dentárias (Misch et al., 2008). Tal está 

relacionado com o facto das fibras de tecido conjuntivo nos implantes, por estarem 

orientadas de forma paralela à sua superfície, não exercerem tanta resistência como as 

fibras presentes nos dentes, orientadas perpendicularmente (Hammerle & Glauser, 2004). 
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Consequentemente, profundidades de sondagem em implantes entre 2-6 mm são 

consideradas como saudáveis (Misch et al., 2008). No entanto, deve ter-se em conta que 

deve ser estabelecida uma profundidade de sondagem baseline após a cicatrização dos 

tecidos moles ter ocorrido, de forma a permitir comparar os valores obtidos nas medições 

futuras (Misch et al., 2008). Um aumento da profundidade de sondagem pode indicar uma 

perda óssea marginal mas não necessariamente uma condição de peri-implantite (Misch 

et al., 2008). O valor diagnóstico da sondagem em implantes dentários é baixo, pelo que 

não está recomendada a sua realização de forma rotineira, devendo esta realizar-se apenas 

pontualmente, aquando da presença de sintomas e sinais como radiotransparências 

radiográficas, exsudado purulento, hemorragia ou desconforto e dor (Hammerle & 

Glauser, 2004; Misch et al., 2008). 

Uma maneira de analisar o fenómeno de osteointegração a nível clínico, mas de forma 

mais objetiva, é recorrendo ao quociente de estabilidade do implante (ISQ) (Sennerby & 

Meredith, 2008). Este indicador é obtido de forma indireta através, entre outros, da análise 

de frequência de ressonância (RFA) realizada após a cirurgia implantar (Huang et al., 

2020; Sennerby & Meredith, 2008). A RFA é um procedimento não invasivo na qual é 

produzida uma frequência piezoelétrica que é transmitida ao implante, permitindo avaliar 

neste a sua amplitude de resposta (Huang et al., 2020; Sennerby & Meredith, 2008). 

Seguidamente, os resultados de amplitude são convertidos para a escala que constitui o 

ISQ, cujos valores podem variar entre 0 a 100 (Huang et al., 2020; Sennerby & Meredith, 

2008). Números mais altos correspondem a uma maior estabilidade do implante 

(Sennerby & Meredith, 2008). Desta forma, o ISQ possibilita a determinação da 

estabilidade mecânica do implante dentário colocado (Sennerby & Meredith, 2008). Para 

além disto, proporciona ainda a previsão da altura ideal para o mesmo ser carregado e 

pode atuar como indicador de prognóstico futuro (Huang et al., 2020).  
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4. Impacto da terapêutica anti-reabsortiva na reabilitação oral com implantes 

dentários – evidência científica 

O tratamento anti-reabsortivo interfere no metabolismo ósseo e, dessa forma, pode 

comprometer procedimentos orais dependentes deste processo, como a colocação de 

implantes dentários (Schliephake et al., 2018; Thirunavukarasu et al., 2015).  

Apesar da extrema importância clínica deste tema, a evidência científica existente é 

escassa e heterogénea. No entanto, alguns artigos comprovam a influência de fármacos 

anti-reabsortivos no processo de osteointegração, falha/sobrevivência/sucesso de 

implantes e o risco associado de MRONJ. Nas Tabelas 4 e 5 estão descritos alguns desses 

estudos, incidindo maioritariamente em terapias com recurso ao uso de BF. Os estudos 

incluídos encontram-se organizados por ordem temporal, dos mais recentes para os mais 

antigos.



Desenvolvimento 

41 

Tabela 4 - Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários. 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2021 Sher et al. 

Dental Implant Placement in 

Patients With a History of 

Medications Related to 

Osteonecrosis of the Jaws: A 

Systematic Review 

Revisão 

sistemática 

Comparar a 

colocação de 

implantes 

dentários em 

doentes 

saudáveis e em 

doentes com 

história de 

medicação anti-

reabsortiva e 

anti-angiogénica 

quanto ao risco 

de falha 

aumentada de 

implantes 

29 estudos 

incluídos: 

 - 3074 

implantes 

colocados em 

930 doentes 

com história de 

toma de BF 

- 8605 implantes 

colocados em 

3331 doentes 

sem história de 

toma de BF 

- 212 doentes 

com história de 

toma de DMAB 

- BF (ALN, RSN, 

IBN, ZLN, CLN, 

PMN) 

 

- DMAB (60 mg 

6/6 meses) 

Doentes com história de BF: 

- falha de 85 implantes 

- taxa de insucesso de 2.8%  

- 12.3% de incidência de MRONJ 

 

Doentes sem história de BF: 

- falha de 182 implantes 

- taxa de insucesso de 2.1% 

 

Doentes com história de DMAB: 

- 1 caso de MRONJ identificado 

- 0,5% incidência de MRONJ 

2020 Chaves et al. 

Sex Hormone Replacement 

Therapy in Periodontology 

– A Systematic Review 

Revisão 

sistemática 

Analisar se a 

TSH melhora os 

parâmetros 

periodontais e a 

osteointegração 

de implantes 

15 estudos 

incluídos: 

amostra de 

mulheres em 

idade pós-

menopáusica e 

idade pré-

menopáusica 

- TSH 

(estrogénio) 

Mulheres a realizarem TSH: 

 - 2 estudos com aumento não 

significativo de falha de implantes 

- 1 estudo com aumento significativo 

de perda de implantes 

2020 Kim et al. 

Comparative safety  

and effectiveness of 

alendronate 

versus raloxifene in women 

with osteoporosis 

Estudo coorte 

observacional 

comparativo 

retrospetivo 

Investigar o risco 

comparativo de 

fraturas e efeitos 

adversos entre 

doentes a realizar 

pela 1ª vez ALN 

e raloxifeno 

283586 doentes 

submetidos a 

ALN 

 

40463 doentes 

submetidos a 

raloxifeno 

- BF (ALN) 

 

 - MSRE 

(raloxifeno) 

 - taxa de incidência de MRONJ de 

0.628 doente/ano para o raloxifeno 

vs 0.630 doente/ano para o ALN 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2020 Maciel et al. 

Clinical profile of individuals 

with bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaw: an 

integrative review 

Revisão 

integrativa 

Determinar o 

perfil clínico de 

MRONJ 

15 estudos 

incluídos 

- BF (ALN, ZLN, 

PMN) 

- 62.5% dos casos de MRONJ 

associados a ZLN 

- 20.31% dos casos de MRONJ 

associados a ALN 

- 10.93% dos casos de MRONJ 

associados ao PMN 

- 4.68% dos casos de MRONJ 

associados à toma simultânea de 

ZLN e PMN 

- 1.56% dos casos de MRONJ 

associados à toma simultânea de 

ZLN e ALN  

 

- 13.86% dos casos de MRONJ 

associados à colocação de implantes   

2020 Ottesen et al. 

Efficacy of a high-dose 

antiresorptive drug holiday to 

reduce the risk of 

medication-related 

osteonecrosis of the jaw: A 

systematic review 

Revisão 

sistemática 

Investigar a 

eficácia da 

descontinuação 

de doses elevadas 

de TAR na 

cirurgia oral 

14 estudos 

incluídos 

- BF (ALN, RSN, 

IBN, ZLN, CLN, 

PMN, ETN) 

 

- DMAB (120 mg 

mensal, 60 mg 6-

6 meses) 

- sem diferenças significativas na 

cicatrização pós-cirúrgica observada 

entre doentes que suspenderam a 

TAR e os que não o fizeram 

2020 
Pichardo et 

al. 

Dental implants as risk 

factors for patients with 

medication-related 

osteonecrosis of the jaws 

Estudo 

retrospetivo 

Determinar se os 

implantes são um 

possível fator de 

risco para o 

desenvolvimento 

de MRONJ 

180 doentes 

com MRONJ 

incluídos 

- BF orais (ALN, 

RSN) 

 

 - BF EV (ZLN, 

PMN) 

 

 - DMAB (120 

mg mensal, 60 

mg 6-6 meses) 

22 doentes com implantes dentários:  

- 18 doentes com um total de 47 

implantes em zonas de osso 

necrótico, 30 desses implantes foram 

perdidos 

 - 4 doentes com MRONJ associado 

a trauma oral 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2019 

Granate-

Marques et 

al.  

Medication-related 

osteonecrosis of the jaw 

associated  

with implant and regenerative 

treatments: systematic review 

Revisão 

sistemática 

Determinar se o 

tratamento com 

BF, outros 

fármacos anti-

reabsortivos ou 

anti-angiogénicos 

influenciam o 

sucesso de 

tratamentos 

regenerativos 

e/ou de implantes  

8 estudos 

incluídos: 

amostra de 135 

doentes 

- BF (ALN, RSN, 

IBN, ZLN, CLN, 

PMN) 

82 doentes com MRONJ associada à 

colocação de implantes: 

- 40 doentes sob tratamento de BF 

EV 

- 42 doentes sob tratamento de BF 

orais 

 - localização preferencial da 

MRONJ em zonas posteriores da 

maxila (22 implantes) e da 

mandíbula (33 implantes) 

 - 40 doentes sob tratamento de BF 

EV e 42 de BF orais 

2019 
Mendes et 

al.  

Impact of bisphosphonate 

therapy on dental implant 

outcomes: An overview of 

systematic review evidence 

Revisão 

sistemática 

Determinar o 

impacto da 

terapia com BF 

na reabilitação 

com implantes e 

o risco de 

MRONJ após 

cirurgia de 

colocação de 

implantes 

7 estudos 

incluídos 

- BF orais (ALN, 

RSN, IBN, ETN) 

 

 - BF EV (ZLN, 

CLN, PMN) 

Doentes submetidos a BF EV vs 

orais: 

 - maior falha de implantes em 

doentes submetidos a BF EV 

 

 Doentes submetidos a BF vs não 

submetidos a BF: 

  - taxa de sobrevivência entre 89.2 - 

100% em doentes submetidos a BF 

vs 96.1-99.2% em doentes não 

submetidos a BF 

- sem diferenças significativas entre 

perda óssea marginal nos dois 

grupos 

- maior nº de casos de MRONJ em 

doentes submetidos a BF 

previamente à colocação de 

implantes e após 5 anos de 

exposição  
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2019 Schiodt et al. 

A multicenter case registry 

study on medication-related 

osteonecrosis 

of the jaw in patients with 

advanced cancer 

Série de 

casos clínicos 

Descrever a 

história natural 

de doentes com 

MRONJ e avaliar 

a sua taxa de 

resolução 

327 doentes 

tratados com 

TAR incluídos 

- BF (ZLN, 

PMN) 

 

- DMB 

318 doentes com história prévia de 

TAR antes do desenvolvimento de 

MRONJ: 

- 68% dos casos associados ao ZLN 

- 38% dos casos associados ao 

DMAB 

- 10% dos casos associados ao PMN 

2019 Watts et al. 

Invasive Oral Procedures and 

Events in 

Postmenopausal Women With 

Osteoporosis Treated 

With Denosumab for Up to 10 

Years 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

Reunir 

informação 

acerca de 

procedimentos 

orais invasivos, 

como colocação 

de implantes, e a 

sua associação 

com casos de 

MRONJ 

4550 doentes 

submetidos a 

DMAB 

incluídos 

- DMAB (60 mg 

6-6 meses) 

 

 

 

 

- 13 doentes desenvolveram casos de 

MRONJ ao fim de 10 anos de 

exposição ao DMAB 

 

212 doentes com implantes dentários 

colocados: 

 - 1 doente com 2 implantes 

desenvolveu MRONJ 

2018 
Cariolatto et 

al. 

Recommendations for the 

prevention of bisphosphonate-

related osteonecrosis of the 

jaw: a systematic review 

Revisão 

sistemática 

Determinar as 

diferenças entre 

as várias 

guidelines 

práticas 

disponíveis para 

tratamento da 

MRONJ 

13 estudos 

incluídos  
- BF 

Informação consensual: 

- examinação e tratamentos orais 

prévios ao início da TAR 

- realização segura de procedimentos 

cirúrgicos quando toma de BF orais 

< 4 anos e não existem fatores de 

risco associados 

- realização procedimentos 

cirúrgicos aquando toma de BF EV 

não recomendada 

 

Informação não consensual: 

- interrupção da medicação antes de 

procedimentos que envolvam 

manipulação óssea 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2018 
Chappuis et 

al. 

Medication-related 

dental implant 

failure: Systematic 

review  

and meta-analysis 

Revisão 

sistemática e 

meta-análise 

Investigar a 

associação entre a 

toma de medicações 

sistémicas que 

afetam o 

metabolismo ósseo 

e o seu impacto na 

falha de implantes  

17 estudos 

incluídos 
- BF 

Influência de BF nos implantes dentários: 

- sem diferenças significativas na falha de 

implantes  

2018 
McGowan et 

al. 

Risk factors for 

medication 

-related 

osteonecrosis of the 

jaws: A systematic 

review 

Revisão 

sistemática 

Identificar a 

população de 

doentes em risco de 

MRONJ e quais as 

comorbilidades 

médicas e dentárias 

que são fatores de 

risco significantes 

para o seu 

desenvolvimento 

219 estudos 

incluídos:  

total de 4106 

casos de 

MRONJ 

- BF (ALN, RSN, 

IBN, ZLN, PMN) 

 

- DMAB 

Doentes com MRONJ: 

- 65% dos doentes com cancro da próstata, da 

mama ou mieloma múltiplo  

- 23% dos doentes com osteoporose 

 

Medicações associadas à MRONJ: 

- BF e DMAB 

- apenas 0.2% dos casos não tinham 

associados a toma de TAR 

 

Fatores de risco para a MRONJ: 

- 34 estudos consideram os implantes como 

fator de risco 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2018 Schmitt et al. 

Oral implant 

survival in 

patients with 

bisphosphonate/

antiresorptive 

and radiation 

therapy and their 

impact on 

osteonecrosis of 

the jaws. A 

systematic 

review 

Revisão 

sistemática 

Impacto da 

colocação de 

implantes no 

desencadeamento 

de MRONJ e na 

taxa de 

sobrevivência de 

implantes em 

doentes 

submetidos a BF 

18 estudos 

incluídos 

relativamente 

à TAR 

- BF 

- maior frequência de MRONJ em doentes 

submetidos a BF para tratamento de doenças 

malignas 

 

Doentes submetidos a BF vs não submetidos a BF: 

- taxa de sobrevivência de implantes entre 92.7 - 

100% vs 95.5 – 100%  

 

2018 
Stavropoulos 

et al. 

The effect of 

antiresorptive 

drugs on implant 

therapy: 

Systematic 

review and meta-

analysis 

Revisão 

sistemática 

e meta-

análise 

Determinar o 

outcome e a taxa 

de complicações 

associados à 

terapia com 

implantes em 

doentes 

submetidos a 

fármacos anti-

reabsortivos 

sistémicos 

36 estudos 

incluídos 

- BF (ALN, 

RSN, IBN, 

ZLN, CLN, 

PMN) 

 

 - TSH 

(estrogénio) 

Estudos sobre BF: 

 - taxa de sucesso de implantes em doentes 

submetidos a BF entre 85.7 - 100% e em doentes não 

submetidos a BF entre 84.6-100% 

 - taxa de perda de implantes sem diferenças 

significativas entre os dois grupos  

 

 Estudos sobre TSH: 

 - taxa de perda de implantes superior em doentes a 

realizarem TSH (9.1-27.3%) do que em doentes 

controlo (7.4-16.1%) 

 

Estudos sobre MRONJ: 

- 84 doentes com MRONJ localizada na mandíbula e 

34 doentes com MRONJ localizada na maxila 

 - 61 doentes com MRONJ submetidos a BF EV e 44 

doentes submetidos a BF orais  

 - 55 doentes com MRONJ iniciaram a terapia com 

BF antes da colocação de implantes e 21 depois da 

colocação de implantes 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2017 Fung et al. 

Time to onset of 

bisphosphonate-

related 

osteonecrosis of the 

jaws: a multicentre 

retrospective cohort 

study 

Estudo 

coorte 

retrospetivo  

Estimar o tempo 

de início e os 

fatores de risco da 

MRONJ em 

doentes 

submetidos a BF 

349 doentes incluídos: 

- 88 a tomar ALN 

- 218 a tomar ZLN 

- BF (ALN, 

RSN, IBN, 

ZLN, PMN) 

Doentes a tomarem ALN: 

- 25% dos casos de MRONJ 

- início de MRONJ ao fim de 6 anos  

 

Doentes a tomarem ZLN:  

- 63% dos casos de MRONJ 

- início de MRONJ ao fim de 2.2 anos 

 

Doentes a tomarem PMN: 

- 5% dos casos de MRONJ 

 

Doentes a tomarem IBN: 

- 4% dos casos de MRONJ 

 

Doentes a tomarem RSN: 

- 3% dos casos de MRONJ 

 

Fatores de risco para MRONJ: 

- 53% dos casos relativos a cirurgias 

dento-alveolares 

2016 Ata-Ali 

What is the impact 

of bisphosphonate 

therapy upon dental 

implant survival? 

A systematic review 

and meta-analysis 

Revisão 

sistemática 

e meta-

análise 

Avaliar o impacto 

da terapia com 

BF na 

sobrevivência de 

implantes 

8 estudos incluídos: 

amostra de 1288 doentes 

(386 submetidos a BF e 

902 não submetidos a 

BF) com um 

total de 4562 implantes 

colocados 

(1090 em doentes 

submetidos a BF e 3472 

em doentes não 

submetidos a BF) 

- BF (ALN, 

RSN, IBN, 

ZLN, ETN, 

DCI) 

Doentes submetidos a BF vs não 

submetidos a BF: 

 - sem diferenças significativas na taxa de 

sucesso de implantes 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2016 
Chrcanovic 

et al. 

Bisphosphonates and dental 

implants: A meta-analysis 
Meta-análise 

Testar a hipótese 

nula da não 

diferença entre a 

taxa de falha de 

implantes, a 

perda óssea 

marginal e a 

infeção pós-

cirúrgica entre 

doentes 

submetidos ou 

não a BF, em 

relação à 

hipótese 

alternativa 

18 estudos 

incluídos: 

- 1284 implantes 

colocados em 

doentes 

submetidos a BF  

- 7997 implantes 

colocados em 

doentes não 

submetidos a BF 

- BF (ALN, 

RSN, IBN) 

Taxa de falha de implantes: 

- com diferenças significativas entre 

doentes submetidos a BF e doentes 

não submetidos a BF 

- 47 casos de falha em doentes 

submetidos a BF (3,66%) 

- 307 casos de falha em doentes não 

submetidos a BF (3.84%) 

 

Perda óssea marginal: 

- sem diferenças significativas entre 

doentes submetidos a BF e doentes 

não submetidos a BF 

2016 
de-Freitas et 

al. 

Bisphosphonate treatment 

and dental implants: A 

systematic review 

Revisão 

sistemática 

Comparar 

doentes que 

colocaram 

implantes, antes, 

durante ou depois 

de iniciarem 

terapêutica com 

BF, com doentes 

que não fazem 

este tipo de 

terapêutica 

15 estudos 

incluídos: 

amostra de 1339 

doentes (528 

submetidos a BF 

e 811 não 

submetidos a BF) 

com um 

total de 3748 

implantes 

colocados 

(1330 em doentes 

submetidos a BF 

e 2418 em 

doentes não 

submetidos a BF) 

 - BF (ALN, 

RSN, IBN, 

ZLN, PMN) 

- 152 casos de perda de implantes 

(113 em doentes submetidos a BF e 

39 em doentes submetidos a BF) 

 - 78 casos de MRONJ (53 na 

mandíbula, 23 na maxila e 2 em 

ambos os maxilares) 

 - localização preferencial da 

MRONJ em zonas posteriores (63 

casos) 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2016 
Suvarna et 

al. 

Intricate Assessment 

and Evaluation of 

Dental Implants 

in Patients on 

Bisphosphonate 

Therapy: A 

Retrospective 

Analysis 

Estudo 

retrospetivo 

Avaliar os outcomes 

clínicos da 

colocação de 

implantes em 

doentes submetidos 

a BF 

112 doentes 

com um total 

de 140 

implantes 

colocados  

- BF 

Doentes submetidos a BF: 

- taxa de falha de implantes de 7.14%  

 

2016 
Tallarico et 

al. 

Dental implants 

treatment outcomes 

in patient under 

active therapy with 

alendronate: 3-year 

follow-up results 

of a multicenter 

prospective 

observational study 

Estudo 

observacional 

prospetivo 

Avaliar o sucesso e 

a sobrevivência de 

implantes e 

reabilitações 

protéticas, assim 

como a perda de 

osso peri-implantar, 

após a colocação de 

próteses sobre 

implantes em 

doentes submetidos 

a BF orais 

32 doentes 

edêntulos 

com um total 

de 98 

implantes 

colocados 

- BF (ALN) 

- sem diferenças significativas no sucesso e na 

sobrevivência de implantes entre doentes 

submetidos a BF e doentes não submetidos a BF 

 

- perda óssea marginal peri-implantar ao fim de 3 

anos = 1.35 ± 0.21 mm 

2016 
Walter et 

al. 

Dental implants in 

patients treated with 

antiresorptive 

medication – a 

systematic 

literature review 

Revisão 

sistemática 

Determinar quais os 

doentes em TAR 

que beneficiam de 

implantes, sem 

serem expostos a 

riscos elevados de 

MRONJ 

50 estudos 

incluídos 

- BF (ALN, 

RSN, IBN, 

ZLN, PMN) 

 

 - DMAB 

-  6 estudos em que a MRONJ é exclusivamente 

desencadeada por implantes colocados em 

doentes com neoplasias e doenças benignas; 

 - 3 estudos em que alguns casos de MRONJ são 

desencadeados por implantes colocados em 

doentes com neoplasias e doenças benignas 

 - 8 estudos em que nenhum caso de MRONJ foi 

desencadeado por implantes colocados em 

doentes com doenças benignas 

 - 1 estudo em que a MRONJ associada ao uso 

do DMAB não tem como fator desencadeante a 

colocação de implantes  
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2015 Khan et al. 

Diagnosis and Management 

of Osteonecrosis of the Jaw: 

A Systematic Review and 

International Consensus 

Revisão 

sistemática 

Fornecer dados 

sobre a 

incidência, 

fisiopatologia, 

diagnóstico e 

tratamento de 

MRONJ 

21 estudos 

incluídos 

- BF 

 

- DMAB 

- DMAB identificado como fator de 

risco adicional para o 

desenvolvimento de MRONJ, 

semelhante aos BF 

2015 
Koszuta et 

al. 

Effects of selected factors on 

the osseointegration of dental 

implants 

Estudo 

retrospetivo 

Avaliar a 

influência do 

género, idade e, 

no caso do sexo 

feminino, estado 

menopáusico na 

osteointegração 

de implantes 

71 doentes do sexo 

feminino (20 sob 

efeito da TSH) e 30 

doentes do sexo 

masculino com um 

total de 210 

implantes 

colocados (120 na 

mandíbula e 90 na 

maxila) 

- TSH 

(estrogénio) 

Doentes submetidos a TSH vs não 

submetidos a TSH: 

- taxa de sucesso de implantes de 

75% vs 92.9%  

- perda óssea marginal peri-

implantar de 25% vs 15% 

2015 Lopes et al. 

Surgical therapy of 

bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaw: six-

year experience of a single 

institution 

Estudo 

retrospetivo 

Avaliar a eficácia 

da terapia 

cirúrgica em 

doentes com 

MRONJ 

33 doentes 

incluídos com um 

total de 46 

localizações de 

MRONJ avaliadas 

- BF (ALN, 

ZLN, PMN) 

- duração média do tratamento com 

BF EV = 24.7 meses 

- 3 casos de MRONJ associados à 

colocação de implantes dentários 

2014 Chiu et al. 

The Risk of Osteonecrosis of 

the Jaws in Taiwanese 

Osteoporotic Patients Treated 

With Oral Alendronate or 

Raloxifene 

Estudo coorte 

retrospetivo 

Avaliar a 

possível 

associação entre 

a MRONJ e a 

administração 

oral de ALN e 

raloxifeno usados 

na osteoporose 

- 1869 doentes 

submetidos a 

raloxifeno 

 

- 6485 doentes 

submetidos a ALN 

- MSRE 

(raloxifeno) 

 

- BF (ALN) 

- 1 doente com MRONJ associado 

ao uso de raloxifeno vs 39 doentes 

com MRONJ associado ao uso de 

BF 

- taxa de incidência de MRONJ de 

35/100 000 para o raloxifeno vs 

318/100 000 para o ALN 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2014 
Holzinger 

et al. 

Effect of dental 

implants on 

bisphosphonate-

related 

osteonecrosis of 

the jaws 

Estudo 

retrospetivo 

Análise do 

tempo 

necessário para 

o 

desenvolvimento 

de MRONJ em 

doentes 

submetidos a BF 

e a implantes 

13 doentes 

com um total 

de 47 

implantes 

colocados 

- BF (ALN, 

IBN, ZLN, 

PMN) 

- 54% dos doentes tratados com ZLN 

- 23% dos doentes tratados com ALN 

- 15% dos doentes tratados com PMN 

- 8% dos doentes tratados com IBN 

 

GRUPO 1 (3 doentes com 8 implantes colocados antes do 

início de BF): 

- intervalo de tempo entre colocação de implantes e início 

do tratamento com BF = 115 meses 

- duração média do tratamento com BF = 32 meses 

- intervalo de tempo entre início da medicação e 

desenvolvimento de MRONJ = 18 meses 

 

GRUPO 2 (3 doentes com 19 implantes colocados depois 

de terminado o tratamento com BF): 

- duração média do tratamento com BF = 93 meses 

- intervalo de tempo entre início do tratamento com BF e 

colocação de implantes = 83 meses 

- intervalo de tempo entre início da medicação e 

desenvolvimento de MRONJ = 57 meses 

 

GRUPO 3 (7 doentes com 20 implantes colocados durante o 

tratamento com BF): 

- intervalo de tempo entre início do tratamento com BF e 

colocação de implantes = 50 meses  

- duração média do tratamento com BF = 88 meses 

- intervalo de tempo entre início da medicação e 

desenvolvimento de MRONJ = 77 meses 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2013 Chadha et al. 

Osseointegration of Dental 

Implants and Osteonecrosis 

of the Jaw in Patients Treated 

With Bisphosphonate 

Therapy: A Systematic 

Review 

Revisão 

sistemática 

Avaliar se 

doentes 

submetidos a BF 

são candidatos 

apropriados à 

colocação de 

implantes em 

comparação com 

doentes não 

submetidos a 

estes fármacos 

- 8 estudos 

incluídos 

referentes à taxa 

de sucesso de 

implantes  

 

- 13 estudos 

incluídos 

relativos a casos 

de MRONJ 

- BF 

- diferenças mínimas nas taxas de 

sucesso de implantes entre doentes 

submetidos a BF e doentes não 

submetidos a estes fármacos 

 

- baixa taxa de MRONJ associada à 

colocação de implantes em doentes 

submetidos a BF relativamente a 

outros procedimentos cirúrgicos 

invasivos 

2013 
López-

Cedrún et al. 

Oral bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaws in 

dental implant patients: a 

case series 

Série de 

casos clínicos 

Descrever 

clinicamente as 

características de 

MRONJ 

associadas à 

colocação de 

implantes em 

doentes 

submetidos a BF 

orais 

9 doentes 

incluídos com 

um total de 57 

implantes 

colocados (28 

na maxila e 29 

na mandibula) 

- BF orais (ALN, 

RSN, IBN) 

 

- 7 doentes com MRONJ nas zonas 

posteriores da região mandibular 

- ALN foi o fármaco mais associado 

ao desenvolvimento de MRONJ 

2013 
Wagenberg 

et al. 

Long-Term Stability 

Assessment Around 1,187 

Immediately Placed Implants 

with 1- to 22-Year Follow-up 

Estudo 

retrospetivo 

Avaliar a 

retenção óssea à 

volta de 

implantes 

colocados de 

forma imediata 

após extrações 

dentárias e o uso 

de próteses  

541 doentes 

incluídos com 

um total de 1187 

implantes 

colocados 

- BF 

- perda óssea marginal ≤ 1.5 mm em 

90% dos doentes 

- perda óssea marginal sem 

diferenças significativas entre 

doentes submetidos a BF e aqueles 

não submetidos a esta terapia 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2010 Koka et al. 

Survival of dental implants in 

post-menopausal 

bisphosphonate users 

Estudo 

retrospetivo 

Determinar se 

mulheres na 

idade pós-

menopáusica 

com história 

prévia de BF 

estão em maior 

risco de falha de 

implantes ou 

MRONJ 

- 55 doentes 

submetidos a 

BF com um 

total de 121 

implantes 

colocados 

- 82 doentes 

não submetidos 

a BF com um 

total de 166 

implantes 

colocados 

- BF 

- taxa de sucesso de implantes em 

doentes submetidos a BF = 99.17% 

- taxa de sucesso de implantes em 

doentes não submetidos a BF = 98.19% 

- sem casos de MRONJ associada à 

colocação de implantes  

2010 
Lazarovici 

et al. 

Bisphosphonate-Related 

Osteonecrosis of the Jaw 

Associated With Dental 

Implants 

Série de 

casos 

clínicos 

Reportar 27 

casos de 

MRONJ 

associados a 

implantes e 

caracterizar a 

sua apresentação 

clínica 

145 doentes 

incluídos com 

MRONJ, dos 

quais 27 estão 

associados à 

colocação de 

implantes  

- BF (ALN, ZLN, 

PMN) 

Fármacos utilizados: 

- 41% dos doentes tratados com ALN 

- 26% dos doentes tratados com ZLN 

- 18% dos doentes tratados com PMN 

 

Duração da toma de BF: 

- intervalo de tempo entre início da 

medicação e desenvolvimento de 

MRONJ = 68 meses para ALN vs 16.4 

meses para ZLN vs 50.2 meses para 

PMN e 53 meses para PMN e ZLN 

simultaneamente 

 

Desenvolvimento de MRONJ: 

- 22.2% dos casos ocorreram em menos 

de 6 meses depois da realização da 

cirurgia  

- 77.8% dos casos ocorreram após 6 

meses depois da realização da cirurgia 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2010 
Shabestari et 

al. 

Implant Placement in Patients 

with Oral Bisphosphonate 

Therapy: A Case Series 

Série de 

casos clínicos 

Avaliar a taxa de 

sobrevivência de 

implantes em 

doentes com 

história de BF 

21 doentes 

incluídos com 

um total de 46 

implantes 

colocados 

- BF (ALN, RSN, 

IBN, ZLN, ETN, 

DCI) 

- 7 doentes iniciaram tratamento com 

BF antes da colocação de implantes 

dentários 

- 14 doentes iniciaram tratamento 

com BF depois da colocação de 

implantes dentários 

- sem diferenças significativas na 

exposição óssea entre doentes com 

história de BF e doentes sem história 

de BF 

- duração média do tratamento com 

BF orais = 20.5 meses  

 - sem casos de MRONJ verificados 

2009 
Madrid e 

Sanz 

What impact do systemically 

administrated 

bisphosphonates have 

on oral implant therapy? 

A systematic review 

Revisão 

sistemática 

Analisar 

possibilidade de 

doentes 

submetidos a BF 

orais ou EV 

realizarem 

implantes e 

determinar o 

risco de 

desenvolvimento 

de MRONJ e de 

falha da 

osteointegração 

10 artigos 

incluídos 

- BF (ALN, RSN, 

IBN) 

- sem casos de MRONJ associados 

ao uso de BF orais; 

 

 - taxa de sobrevivência de implantes 

em doentes submetidos a BF orais 

entre 95-100% 
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Tabela 4 – Estudos sobre a influência da administração sistémica de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários (continuação). 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2008 Bell e Bell 

Oral Bisphosphonates and 

Dental Implants: A 

Retrospective Study 

Estudo 

retrospetivo 

Examinar se 

doentes que 

tomam BF estão 

em maior risco 

de falha de 

implantes que 

outros doentes 

42 doentes 

submetidos a BF 

incluídos com 

um total de 101 

implantes 

colocados 

- BF (ALN, 

RSN, IBN) 

Doentes submetidos a BF vs não 

submetidos a BF:  

- taxa de sucesso de 95% vs 96.6% 

- sem casos de MRONJ verificados 

2007 
Fugazzotto 

et al. 

Implant Placement With or 

Without Simultaneous Tooth 

Extraction in Patients Taking 

Oral Bisphosphonates: 

Postoperative Healing, Early 

Follow-Up, and the Incidence 

of Complications in Two 

Private Practices 

Estudo 

retrospetivo 

Analisar os 

resultados de 

tratamento de 

doentes com 

história prévia de 

BF submetidos a 

implantes 

dentários 

61 doentes 

incluídos com 

um total de 161 

implantes 

colocados 

- BF orais 

(ALN, RSN) 

- duração do uso de BF orais = 3.3 

anos 

- incidência de MRONJ em doentes 

submetidos a BF orais durante 

períodos de 3 anos é mínima e 

comparável à de outras complicações, 

com ou sem história de BF orais 

2005 Marx et al. 

Bisphosphonate-Induced 

Exposed Bone 

(Osteonecrosis/Osteopetrosis) 

of the Jaws: Risk Factors, 

Recognition, Prevention, and 

Treatment 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

Avaliar a 

influência dos BF 

ALN, ZLN e 

PMN no 

desenvolvimento 

da MRONJ 

119 doentes 

incluídos com 

90 casos de 

MRONJ 

- BF (ALN, 

ZLN, PMN) 

- 40.3% dos doentes tratados com ZLN 

- 30.2% dos doentes tratados 

inicialmente com PMN e depois com 

ZLN 

- 26% dos doentes tratados com PMN 

- 2.5% dos doentes tratados com ALN 

 

- 3.4% dos casos de MRONJ 

associados à colocação de implantes 

 

Intervalo de tempo entre início da 

medicação e desenvolvimento de 

MRONJ:  

- ZLN = 9.4 meses 

- PMN = 14.3 meses 

- PMN e depois ZLN = 12.1 meses 
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Tabela 5 - Estudos sobre a influência da administração local de fármacos anti-reabsortivos na reabilitação oral com implantes dentários. 

ANO AUTORES TÍTULO 
TIPO DE 

ESTUDO 
OBJETIVO MATERIAIS 

FÁRMACOS 

ESTUDADOS 
RESULTADOS 

2019 Abtahi et al. 

Impact of a 

zoledronate coating 

on early post-surgical 

implant stability and 

marginal bone 

resorption in the 

maxilla-A split-mouth 

randomized clinical 

trial 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

Avaliar o efeito da 

cobertura de 

superfície de 

implantes com BF 

no ISQ e na margem 

óssea radiográfica, 

durante o período 

inicial de 

osteointegração (2-6 

semanas) 

16 doentes 

incluídos (cada um 

com 1 implante 

coberto e 1 

implante não 

coberto) com um 

total de 32 

implantes 

colocados 

- BF (ZLN) 

ISQ:  

- valores constantes ao longo de 8 

semanas  

 - valores sem diferenças 

estatisticamente significativas entre 

implantes cobertos com BF (74) e os 

implantes não cobertos (78) 

 

Margem óssea radiográfica: 

 - perda óssea marginal inferior nos 

implantes cobertos com BF (0.04 mm) 

do que nos implantes não cobertos (0.12 

mm) 

2016 Abtahi et al. 

Randomised trial of 

bisphosphonate-

coated 

dental implants: 

radiographic 

follow-up after five 

years of 

loading 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

Avaliar o efeito da 

cobertura de 

superfície de 

implantes com BF 

ao fim de 5 anos 

16 doentes 

incluídos (cada um 

com 1 implante 

coberto e 1 

implante não 

coberto) com um 

total de 32 

implantes 

colocados 

- BF (IBN, PMN) 

- efeito de melhoria da fixação inicial 

em implantes cobertos com BF mantido 

ao fim de 5 anos 

 - perda óssea marginal inferior nos 

implantes cobertos com BF (0.20 mm) 

do que nos implantes não cobertos (0.70 

mm) 

2015 
Zuffetti et 

al. 

The Topical 

Administration of 

Bisphosphonates 

in Implant Surgery: A 

Randomized Split-

Mouth 

Prospective Study 

with a Follow-Up Up 

to 5 Years 

Ensaio 

clínico 

randomizado 

Avaliar a eficácia da 

administração tópica 

de BF na terapia 

com implantes 

39 doentes 

incluídos com um 

total de 175 

implantes 

colocados (75 

recobertos com BF 

e 80 não recobertos 

com BF) 

 - BF (CLN) 

- taxa de sobrevivência ao fim de 5 anos 

com diferenças estatisticamente 

significativas entre implantes cobertos 

com BF (100%) e implantes não 

cobertos (91.3%) 

 - perda óssea marginal sem diferenças 

estatisticamente significativas entre 

implantes cobertos com BF (0.85 ± 0.71 

mm) e implantes não cobertos (1.12 ± 

0.85 mm) 
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 4.1. Bifosfonatos e implantes dentários 

Da análise das tabelas anteriores é possível constatar que, no que diz respeito à 

administração de BF, existe uma dicotomia de efeitos consoante a sua administração seja 

sistémica (Tabela 4) ou tópica (Tabela 5).  

Tendo em conta a Tabela 4, interessa considerar a toma de BF por via oral e via EV. 

Chappuis et al. (2018) conduzem uma revisão sistemática e meta-análise que pretende 

investigar o impacto de algumas terapias medicamentosas na falha dos implantes 

dentários. Quanto à administração de BF orais, ao contrário do esperado, os insucessos 

apurados não se revelaram estatisticamente significativos para ser estabelecida uma 

relação causal entre ambos (Chappuis et al., 2018). Stavropoulos et al. (2018), na sua 

revisão sistemática e meta-análise que intenciona determinar qual o outcome e a taxa de 

complicações associadas à terapia com implantes em pacientes a realizarem fármacos 

anti-reabsortivos sistémicos, assim como Suvarna et al. (2016), através do estudo 

retrospetivo de avaliação de implantes dentários em doentes em terapia com BF, chegam 

a conclusões semelhantes. Em ambos os estudos verificam-se taxas de insucesso idênticas 

às encontradas em doentes que não fazem TAR (Stavropoulos et al., 2018; Suvarna et al., 

2016). De acordo com Stavropoulos et al. (2018), doses baixas de BF orais não tendem a 

comprometer a terapia com implantes, na medida em que nestes doentes não surgem mais 

falhas/perdas dos mesmos. Quanto a doses orais mais elevadas ou administradas via EV, 

não se sabe ao certo qual o seu impacto nesta opção reabilitadora (Stavropoulos et al., 

2018). No entanto, de-Freitas et al. (2016) e Pichardo et al. (2020) consideram existir um 

maior risco de falha/perda de implantes quando a terapia com BF é EV. Para além disso, 

contrariamente aos autores supramencionados, defendem ainda que o mesmo sucede 

quando a administração destes fármacos é por via oral (de-Freitas et al., 2016; Pichardo 

et al., 2020). Chrcanovic et al. (2016), na meta-análise por estes realizada, concluem 

existir diferenças significativas entre as taxas de falha de implantes em doentes a 

realizarem BF e aqueles que não tomam este tipo de fármacos, sugerindo que terapias 

medicamentosas com BF influenciam negativamente a reabilitação oral com implantes.  

Relativamente à taxa de sobrevivência e perda óssea marginal peri-implantar, uma vez 

que os BF interferem com a função osteoclástica, pode presumir-se que estes fármacos 

tenham algum impacto negativo a nível da osteointegração, influenciado as taxas de 

sucesso dos implantes (Sher et al., 2021).  No entanto, de acordo com a revisão sistemática 
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de Sher et al. (2021), acerca da colocação de implantes em doentes com história de 

medicação anti-reabsortiva, Mendes et al. (2019), que pretendem determinar o impacto 

da terapia com BF em implantes dentários e o risco de MRONJ, e Stavropoulos et al. 

(2018), não existem diferenças significativas entre doentes sujeitos a BF e aqueles que 

não fazem TAR, pelo que não parecem existir influências negativas a nível da 

osteointegração. Com a mesma conceção encontram-se os autores Wagenberg et al. 

(2013) que, no seu estudo follow-up de 22 anos que avalia a estabilidade óssea em 

implantes imediatos, não encontram diferenças significativas entre os dois grupos de 

doentes. Pelo contrário, Holzinger et al. (2014) alegam existir interferências a nível da 

osteointegração quando os doentes estão sujeitos a fármacos como os BF. Chrcanovic et 

al. (2016) defendem que, tendo em conta os dados atualmente disponíveis sobre a perda 

óssea marginal, não é possível sugerir que a toma de BF em doentes com implantes tenha 

influência neste parâmetro. Schmitt et al. (2018), através dos dados fornecidos pela sua 

revisão sistemática sobre a sobrevivência de implantes orais e o desenvolvimento de 

osteonecrose dos maxilares em doentes sob o efeito de BF e outras terapias, obtêm taxas 

de sobrevivência entre os 92.7% e os 100% em doentes a realizarem TAR. Tallarico et 

al. (2016), no seu estudo prospetivo observacional que acompanhou, durante três anos, 

doentes submetidos à terapia oral de ALN, verificam uma taxa de sobrevivência de 99% 

e uma perda óssea marginal peri-implantar estável ao fim deste período de tempo. Koka 

et al. (2010), através do estudo retrospetivo sobre as taxas de sobrevivência de implantes 

dentários em utilizadores de BF, coletam taxas de 99.17%. Bell e Bell (2008) apresentam 

valores de sucesso de implantes na ordem dos 95%. Deste modo, a colocação de implantes 

em pacientes submetidos a BF parece ser um procedimento viável, não afetando a 

sobrevivência e o sucesso dos mesmos, pelo menos a médio-prazo, sendo os valores 

obtidos semelhantes aos encontrados em doentes que não fazem TAR (Bell & Bell, 2008; 

Koka et al., 2010; Tallarico et al., 2016). Na revisão sistemática e meta-análise realizada 

por Ata-Ali (2016), cujo objetivo é avaliar o impacto da terapia com BF na sobrevivência 

dos implantes dentários, os resultados são equivalentes, defendendo que a toma destes 

fármacos não reduz, de forma significativa, a taxa de sucesso de implantes, embora se 

verifiquem resultados inferiores em comparação com os apresentados pelos doentes 

controlo. Também Chadha et al. (2013), na revisão sistemática que avalia a 

osteointegração dos implantes dentários e o desenvolvimento de osteonecrose dos 

maxilares em doentes tratados com BF, apontam diferenças mínimas nas taxas de sucesso 

de implantes. 
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A síntese da informação recolhida dos artigos supracitados, acerca do impacto da 

administração sistémica de BF na reabilitação oral com implantes dentários, encontra-se 

expressa na Tabela 6. 

 

Tabela 6 - Resumo da informação obtida a partir dos estudos utilizados sobre a influência da administração 

sistémica de bifosfonatos na falha/perda, sobrevivência, sucesso e perda óssea marginal de implantes 

dentários, por ordem de citação em texto. 

VARIÁVEIS 

AUTORES   
Falha do implante 

Sobrevivência/Sucesso 

do implante 
Perda óssea marginal 

Chappuis et al. (2018) 
 

(BF orais) 
NR NR 

Stavropoulos et al. 

(2018) 

 

(doses baixas BF orais) 

 

(doses elevadas BF orais ou 

BF EV) 

 NR 

Suvarna et al. (2016) 
 

(BF orais) 
NR NR 

de-Freitas et al. (2016)  

(BF orais e EV) 
NR NR 

Pichardo et al. (2020)  

(BF orais e EV) 
NR NR 

Chrcanovic et al. (2016)  NR NR 

Sher et al. (2021)  NR NR 

Mendes et al. (2019) NR   

Wagenberg et al. (2013) NR   

Holzinger et al. (2014)  NR NR 

Schimtt et al. (2018) NR   

Tallarico et al. (2015) NR  NR 

Koka et al. (2010) NR  NR 

Bell e Bell (2008) NR  NR 

Ata-Ali (2016) NR  NR 

Chadha et al. (2013) NR  NR 

 – sem diferenças entre o grupo a realizar terapêutica com bifosfonatos e grupo controlo; – com 

diferenças entre o grupo a realizar terapêutica com bifosfonatos e o grupo controlo; – sem certeza do 

impacto na opção reabilitadora com implantes; NR – não referido. 
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De acordo com a Tabela 5, ensaios clínicos randomizados demonstram existir efeitos 

benéficos associados à administração tópica de BF, no que diz respeito ao processo de 

osteointegração. 

Abtahi et al. (2019) avaliaram o efeito da cobertura da superfície de implantes com 

ZLN durante o período de osteointegração inicial, na estabilidade do implante e na perda 

óssea marginal do mesmo. Em relação ao primeiro, não se verificaram diferenças 

significativas entre os ISQ de implantes cobertos e os de implantes não cobertos pelo 

bifosfonato (Abtahi et al., 2019). Em relação ao segundo parâmetro considerado, depois 

de realizada uma avaliação radiográfica, averiguou-se uma diminuição da perda óssea 

marginal em implantes recobertos (Abtahi et al., 2019).  

Abtahi et al. (2016), através de um estudo de follow-up de cinco anos, afirmam existir 

uma fixação superior de implantes cobertos por uma camada nanométrica de BF, como o 

IBN e PMN, com tradução radiográfica logo ao fim de dois meses após a sua colocação 

e que se mantém até ao fim do período de tempo em que o ensaio clínico randomizado 

(RCT) se desenvolveu (Abtahi et al., 2016). Quanto à perda óssea marginal peri-

implantar, embora tenha sido verificada uma perda após a colocação de implantes, esta 

foi reduzida e considerada fisiológica. Ao fim de cinco anos a perda óssea verificada em 

implantes cobertos era inferior à presente nos implantes não cobertos pelos BF (Abtahi et 

al., 2016).  

Zuffetti et al. (2015) verificam, como no estudo anterior referido, um benefício 

significativo da utilização de curta-duração de BF tópicos na fase inicial de 

osteointegração e na perda óssea marginal peri-implantar. Este protocolo melhorou a taxa 

de sobrevivência de implantes, não apresentando efeitos prejudiciais relativamente à 

longevidade do implante a longo prazo (Zuffetti et al., 2015).  

Estes resultados são encorajadores da sua aplicação na área da implantologia (Zuffetti 

et al., 2015). 

A síntese da informação recolhida dos artigos acima mencionados, acerca do impacto 

da administração local de BF na reabilitação oral com implantes dentários, encontra-se 

expressa na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Resumo da informação obtida a partir dos estudos utilizados sobre a influência da administração 

local de bifosfonatos na estabilidade, perda óssea marginal e sobrevivência de implantes dentários, por 

ordem de citação em texto. 

VARIÁVEIS 

AUTORES   

Estabilidade do 

implante 

Perda óssea 

marginal 

Sobrevivência do 

implante 

Abtahi et al. (2019)   NR 

Abtahi et al. (2016)   NR 

Zuffeti et al. (2015)    

 – sem diferenças entre o grupo a realizar terapêutica com bifosfonatos e grupo controlo; – com 

diferenças entre o grupo a realizar terapêutica com bifosfonatos e o grupo controlo; NR – não referido. 

 

Ainda que medicamentos como os BF possam apresentar interessantes efeitos 

benéficos, é importante considerar o risco existente de MRONJ associado ao seu uso, 

aquando de alguns procedimentos cirúrgicos, nomeadamente a colocação de implantes 

dentários (Holzinger et al., 2014; Pichardo et al., 2020; Sacco et al., 2021; Walter et al., 

2016). É importante ter ainda em conta a ação desta patologia nas taxas de sobrevivência 

e sucesso, uma vez que a mesma pode ser responsável pela falha de implantes colocados 

(Chrcanovic et al., 2016; Schmitt et al., 2018). 

O estudo de Maciel et al. (2020), que estabelece o perfil clínico de indivíduos com 

MRONJ, apresenta os implantes dentários como responsáveis pelo aparecimento desta 

patologia em cerca de 14% dos casos e Marx et al. (2005) em 3.4%. Dos estudos 

realizados por Holzinger et al. (2014) e Pichardo et al. (2020), que têm como intuito 

determinar se os implantes dentários são um fator de risco para o desenvolvimento de 

MRONJ, conclui-se que este procedimento, devido ao trauma cirúrgico que tem inerente, 

pode ser desencadeante desta complicação. A revisão sistemática de McGowan et al. 

(2018), que avalia os fatores de risco desencadeantes de MRONJ, indica também os 

implantes dentários como um fator de risco reportado como responsável por esta 

patologia. A cirurgia de colocação de implantes é então considerada o gatilho do 

desenvolvimento de MRONJ, assim como a mera presença do implante per si (Lopes et 

al., 2015; Maciel et al., 2020; Schmitt et al., 2018; Sher et al., 2021; Stavropoulos et al., 

2018). 

Apesar de em alguns estudos retrospetivos não se chegarem a verificar episódios de 

MRONJ (Bell & Bell, 2008; Koka et al., 2010; Shabestari et al., 2010; Suvarna et al., 
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2016), esta situação pode ocorrer tanto em doentes previamente submetidos à terapêutica 

com BF à data da cirurgia, como naqueles que só iniciam tratamento posteriormente à 

osteointegração dos implantes (Granate-Marques et al., 2019; Holzinger et al., 2014; Sher 

et al., 2021). Os primeiros desenvolvem-na mais cedo que os segundos, entre cerca de 

seis a 50 meses e 24 a 70 meses depois, respetivamente (Holzinger et al., 2014; Pichardo 

et al., 2020). Conclui-se então que a ocorrência de MRONJ é acelerada quando os 

implantes dentários são inseridos à posteriori do início ou durante a terapêutica com BF 

e retardada quando os implantes são colocados primeiramente (Holzinger et al., 2014). 

Apesar do risco de desenvolvimento de MRONJ ser baixo, este não deve ser 

desvalorizado e o paciente deve ser informado da possibilidade do seu acontecimento em 

ambas as situações (Granate-Marques et al., 2019).  

Estão então em risco elevado de desenvolvimento de MRONJ doentes a realizarem BF 

EV em doses elevadas, vulgarmente utilizadas para tratamento de neoplasias, e aqueles a 

realizarem tratamentos prolongados com BF orais em doses mais baixas, habitualmente 

prescritas para tratamento da osteoporose (Maciel et al., 2020; Sacco et al., 2021; Schiodt 

et al., 2019; Schliephake et al., 2018; Schmitt et al., 2018; Stavropoulos et al., 2018). 

Chrcanovic et al. (2016), de-Freitas et al. (2016), Granate-Marques et al. (2019) e 

Pichardo et al. (2020) consideram que ambas as vias de administração estão associadas 

ao desenvolvimento desta situação, sendo que Maciel et al. (2020) e Mendes et al. (2019) 

não relatam existir uma via de administração predominante responsável pela mesma. Para 

Chrcanovic et al. (2016), Fung et al. (2017), Granate-Marques et al. (2019), Holzinger et 

al. (2014) e Maciel et al. (2020), o fármaco ZLN, administrado via EV, e o fármaco ALN, 

administrado via oral, são os principais responsáveis pelo desenvolvimento de MRONJ 

aquando da colocação de implantes dentários, especialmente na mandíbula e em regiões 

posteriores (Lazarovici et al., 2010; Schmitt et al., 2018). López-Cedrún et al. (2013) 

consideram ser o ALN o principal responsável pelo desenvolvimento de MRONJ. 

Também o fármaco PMN é frequentemente associado ao desenvolvimento desta situação 

(Fung et al., 2017; Marx et al., 2005), assim como o IBN e o RSN (Fung et al., 2017). 

Pelo contrário, doses baixas e de administração única de BF não-amina, como os 

utilizados topicamente para recobrir superfícies implantares, não parecem ser suficientes 

para a ocorrência desta patologia (Zuffetti et al., 2015).  

A osteonecrose dos maxilares associada à toma de BF pode levar desde apenas 

semanas até anos a suceder, independentemente da dosagem do fármaco realizado 
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(Schliephake et al., 2018). Depois de colocados os implantes, nos doentes a realizarem 

terapia EV, a MRONJ costuma surgir mais cedo enquanto que naqueles a realizarem 

terapêuticas orais ocorre mais tarde (Lazarovici et al., 2010; Schliephake et al., 2018). 

Esta diferença está associada à potência e à biodisponibilidade dos fármacos 

administrados por estas duas vias de administração (Lazarovici et al., 2010).  Segundo o 

estudo coorte retrospetivo realizado por Fung et al. (2017), o tempo necessário para 

desenvolvimento de uma situação de MRONJ foi de aproximadamente dois anos aquando 

da toma de ZLN EV e de seis anos para o ALN oral. Para Lazarovici et al. (2010), doentes 

a tomarem BF orais como o ALN demoraram 68 meses a desenvolver sinais e sintomas 

de MRONJ e aqueles a tomarem ZLN, sensivelmente 17 meses. Se for tido em conta o 

tipo de doença em vez da via de administração, o tempo necessário para o aparecimento 

desta situação necrótica foi cerca de cinco e dois anos para neoplasias e osteoporose, 

respetivamente (Fung et al., 2017). 

Quanto à duração média da realização de medicação anti-reabsortiva antes do 

desenvolvimento de MRONJ, os períodos de tempo determinados por Maciel et al. (2020) 

foram desde os cinco e 15 meses até os 40 meses. Para Pichardo et al. (2020) foram de 

60 meses para tratamento da osteoporose e de 18 meses para tratamento de neoplasias. 

De acordo com o estudo observacional de Schiodt et al. (2018), que pretende descrever o 

percurso natural dos doentes que sofrem de neoplasias e MRONJ, aqueles que 

desenvolveram osteonecrose dos maxilares encontravam-se medicados com fármacos 

anti-reabsortivos por um período médio de 27 meses, sendo que para terapias únicas de 

BF foi de 26.2 e para terapias combinadas de BF com DMAB esse intervalo foi de 40 

meses. Já para Holzinger et al. (2014), cuja amostra se encontra dividida em três grupos 

– doentes cuja colocação de implantes se realizou antes do início da toma de BF, doentes 

que não interromperam a medicação de BF para colocação de implantes e doentes cujos 

implantes foram colocados após a conclusão da medicação com BF – a duração foi de 

sensivelmente 32, 88 e 93 meses, respetivamente. 

O risco de MRONJ é diretamente proporcional à dosagem e duração da toma de BF, 

tendo estes parâmetros maior importância que a via de administração em si (Fung et al., 

2017; Holzinger et al., 2014; Schiodt et al., 2019; Schliephake et al., 2018). De acordo 

com a evidência científica, a colocação de implantes em doentes submetidos a doses altas 

de BF EV está contraindicada, mas no que diz respeito à toma de BF orais, a realização 

deste tipo de procedimentos cirúrgicos invasivos é aceite de forma quase generalizada 
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(Bell & Bell, 2008; Chadha et al., 2013; Madrid & Sanz, 2009; Schliephake et al., 2018; 

Schmitt et al., 2018; Suvarna et al., 2016). Segundo a AAOMS e a European Association 

for Osseointegration (EAO), a toma de BF orais em doses baixas não deve contraindicar, 

por si só, a realização de implantes dentários (Ruggiero et al., 2014; Schliephake et al., 

2018; Suvarna et al., 2016), tendo em conta que o risco associado a esta via de 

administração é paulatinamente mais baixo (Cariolatto et al., 2018). As recomendações 

da American Dental Association (ADA) apontam na mesma direção, afirmando que este 

fator não deve ser impeditivo da colocação de implantes (Hellstein et al., 2011). No 

entanto, uma vez que os BF podem permanecer no tecido ósseo durante vários anos e 

considerando o impacto da terapia oral de BF no desenvolvimento de MRONJ (Holzinger 

et al., 2014), vários autores inserem estes doentes no grupo de alto risco, não 

recomendando a realização de cirurgias de colocação de implantes nos mesmos 

(Cariolatto et al., 2018; Marx et al., 2005; Shabestari et al., 2010).  É importante ter em 

conta que o facto de existirem mais doentes a efetuar BF orais em comparação aos EV 

pode explicar a alta ocorrência de casos de MRONJ associados à administração oral de 

BF em alguns estudos (Lazarovici et al., 2010). Quanto à duração da terapêutica, as 

informações disponíveis também não são consensuais. Chadha et al. (2013), Madrid e 

Sanz (2009) e Mendes et al. (2019) advogam que a administração oral deve ser 

considerada segura desde que a sua duração seja menor que cinco anos, na medida em 

que poucos casos de MRONJ foram verificados num período de tempo ínfero e o risco 

de desenvolvimento associado foi mínimo. Os indivíduos do estudo de Koka et al. (2010) 

incluídos no grupo de utilizadores de BF durante cinco anos, nem no final deste período 

apresentaram indícios de desenvolvimento de MRONJ. Kim et al. (2015) e Ruggiero et 

al. (2014) têm como referência os quatro anos após o início do tratamento com BF, 

defendendo que nos anos iniciais de terapêutica o risco é praticamente nulo, e aumenta 

para os 0.21% perto dos quatro anos de duração. Mesmo assim, na série de casos 

apresentada por Shabestari et al. (2009), nem ao final de um período de quatro anos os 

doentes submetidos a BF orais desenvolveram MRONJ após colocados os implantes 

dentários. Outros autores como Fugazzotto et al. (2007), Granate-Marques et al. (2019) e 

Survana et al. (2016) advogam um período temporal de três anos, dado que até este 

período de tempo a incidência de MRONJ com ou sem extração dentária seguida da 

colocação de implantes foi bastante baixa e o risco foi comparável a outras complicações 

em doentes sem história prévia de uso de BF. Por fim, Hellstein et al. (2011) defendem a 
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segurança dos tratamentos durante os dois primeiros anos, alegando que o risco neste 

período é muito baixo. 

Por estes motivos, em pacientes submetidos a tratamentos com BF, a colocação de 

implantes deve ser planeada de forma cuidadosa e individual (Khan et al., 2015; Maciel 

et al., 2020; Marx et al., 2005; Schmitt et al., 2018) (Figura 1). Só assim é possível a 

seleção apropriada de doentes e o estabelecimento de protocolos adequados a este tipo de 

indivíduos, uma vez que não é clara qual a intensidade de exposição aos BF que influencia 

negativamente a reabilitação oral com implantes (de-Freitas et al., 2016; Granate-

Marques et al., 2019). Para tal, deve ser sempre realizada uma história clínica 

pormenorizada baseada, não só na via de administração, na dosagem, na duração e no fim 

do tratamento com BF, mas também no local a ser colocado o implante, noutras patologias 

médicas e medicações concomitantes associadas, na habilidade manual do clínico e no 

trauma cirúrgico expectável, assim como na capacidade de observância dos doentes 

(Chadha et al., 2013; de-Freitas et al., 2016; McGowan et al., 2018; Mendes et al., 2019; 

Walter et al., 2016). Estes fatores, assim como os hábitos tabágicos e de higiene oral do 

paciente, permitem fazer a avaliação do risco individual de desenvolvimento desta 

patologia, passo extremamente importante no que concerne à abordagem clínica (Chadha 

et al., 2013; McGowan et al., 2018; Sacco et al., 2021; Walter et al., 2016). Deve também 

realizar-se um exame clínico e radiológico da cavidade oral e proceder-se aos tratamentos 

que se considerem necessários, nomeadamente os de caráter preventivo, estando estes 

associados a uma redução da incidência da patologia (Khan et al., 2015; McGowan et al., 

2018; Ruggiero et al., 2014). Para além do papel do médico dentista nesta situação, é 

essencial existir uma abordagem multidisciplinar com o médico responsável pela 

prescrição destes fármacos, devendo o mesmo estar ao corrente dos potenciais riscos de 

MRONJ envolvidos neste tipo de terapêutica (Granate-Marques et al., 2019; Marx et al., 

2005; Ruggiero et al., 2014). Assim, é imperativo que o médico assistente encaminhe o 

seu doente para consultas de medicina dentária, de forma a realizar uma avaliação oral 

prévia ao início do tratamento com BF (Coleman et al., 2020; Granate-Marques et al., 

2019; Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014). Caso o médico dentista considere não 

existirem riscos e opte por realizar a colocação de implantes em doentes submetidos a 

BF, deve colocar-se o doente a par do baixo, no entanto grave, risco de MRONJ e obter 

o seu consentimento informado (Chadha et al., 2013; Ruggiero et al., 2014; Sher et al., 

2021). Estão recomendadas a profilaxia antibiótica (Coleman et al., 2020; Walter et al., 



Impacto da Terapêutica Anti-Reabsortiva na Reabilitação Oral com Implantes Dentários 

66 

2016) e consultas de follow-up frequentes por longos períodos de tempo, na medida em 

que a MRONJ é considerada uma complicação tardia (Lazarovici et al., 2010; Sher et al., 

2021). Segundo a AAOMS, em doentes prestes a iniciarem terapia anti-reabsortiva, seja 

esta oral ou EV, a toma dos fármacos deve atrasar-se até que esteja otimizada a saúde 

dentária destes indivíduos (Ruggiero et al., 2014). Em doentes com neoplasias, caso as 

condições sistémicas o permitam, o médico dentista deve solicitar o adiamento do início 

da terapêutica ao médico assistente até que sejam colocados os implantes dentários e a 

cicatrização tenha ocorrido, estando bem descrita na literatura a vantagem de atrasar o 

início dos tratamentos anti-reabsortivos até realização da cirurgia, como previamente 

referido (Granate-Marques et al., 2019; Holzinger et al., 2014; Pichardo et al., 2020; 

Ruggiero et al., 2014). Posteriormente a esta fase, é fundamental o reconhecimento de 

sinais e sintomas compatíveis com a complicação, tais como a presença de quadros 

dolorosos, tumefações e áreas de exposição óssea (Ruggiero et al., 2014; Schmitt et al., 

2018). Caso os pacientes já tenham iniciado terapia, deve considerar-se o risco-benefício 

associado à interrupção dos fármacos anti-reabsortivos, apesar da evidência científica 

sobre esta problemática ser escassa e controversa (Chrcanovic et al., 2016; Ruggiero et 

al., 2014; Schliephake et al., 2018). Não existem dados concretos acerca do tempo 

considerado seguro para definir uma janela temporária de descontinuação da toma de BF 

antes dos procedimentos orais invasivos (Cariolatto et al., 2018), nem são claros os 

benefícios da cessação deste tipo de medicação (Schliephake et al., 2018). Autores como 

Ottesen et al. (2020), por exemplo, não preconizam a realização de uma drug holiday, 

pois na sua revisão sistemática não se verificaram diferenças significativas a nível da 

cicatrização entre doentes que suspenderam a medicação e aqueles que não o fizeram. 

Koka et al. (2010) são da mesma opinião, já que no seu estudo não se verificaram 

ocorrências de MRONJ e nenhum elemento da amostra interrompeu a TAR. A EAO 

defende que esta opção só deve ser considerada depois de discutida com o médico 

assistente (Schliephake et al., 2018). Segundo associações como a AAOMS, a ADA e a 

EAO, se os doentes estiverem sob a influência de BF orais não está contraindicada a 

realização de cirurgias para colocação de implantes (Hellstein et al., 2011; Ruggiero et 

al., 2014; Schliephake et al., 2018). Tendo em conta as recomendações da mais 

prestigiada referência na área maxilofacial – a AAOMS – quando a duração da 

administração de BF é inferior a quatro anos não é necessário modificar ou adiar o 

tratamento reabilitador, desde que o doente seja frequentemente acompanhado pelo 

médico dentista e haja uma monitorização atenta por parte do médico prescritor  
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(Ruggiero et al., 2014). Se existirem fatores de risco associados, tais como a toma 

prolongada de corticosteróides e o uso de fármacos antiangiogénicos de forma 

concomitante (Ruggiero et al., 2014; Sacco et al., 2021), ou, se os doentes realizarem BF 

num período superior a quatro anos, aumentando assim o risco de desenvolvimento de 

MRONJ, deve interromper-se a medicação desde os dois meses anteriores à data da 

cirurgia até a cicatrização óssea da zona ter ocorrido de forma adequada (Damm & Jones, 

2013; Ruggiero et al., 2014). Esta conduta baseia-se em duas premissas. A primeira 

relaciona-se com o facto do adequado turnover ósseo estar ligado à existência de um 

suprimento sanguíneo eficaz (Damm & Jones, 2013). A segunda com o facto dos BF se 

acumularem em zonas ativas de remodelação óssea e inibirem o correto processo de 

angiogénese (Damm & Jones, 2013). Por esta ordem de ideias, uma vez que o sucesso 

dos implantes é dependente do processo de osteointegração, uma forma de evitar a 

necrose na zona do leito implantar é eliminar os BF séricos que se vão concentrar no 

tecido ósseo, na altura da cirurgia, e que consequentemente afetam a posterior 

cicatrização da zona (Damm & Jones, 2013). Desta forma, tendo em conta que metade 

dos BF séricos são excretados por via renal e apenas a outra metade se acumula no osso 

a nível dos osteoclastos – única reserva destes fármacos a nível ósseo – e que a sua semi-

vida é de aproximadamente duas semanas, é esperado que a maioria dos BF livres na 

corrente sanguínea e no tecido ósseo ao fim deste tempo seja baixa, e após dois meses da 

última toma oral seja extraordinariamente exígua (Damm & Jones, 2013). Assim, a pausa 

na medicação anti-reabsortiva proposta corresponde a um intervalo quatro vezes superior 

à semi-vida dos osteoclastos, sendo por isso considerada bastante adequada (Damm & 

Jones, 2013; Ruggiero et al., 2014). Caso o doente esteja a realizar BF EV, deve evitar-

se, a todo o custo, a realização deste tipo de procedimentos pelo maior risco de MRONJ 

a si associados (Marx et al., 2005; Ruggiero et al., 2014; Schliephake et al., 2018).  
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Figura 1 - Guidelines de atuação em doentes submetidos a terapêuticas com bifosfonatos que pretendem colocar 

implantes dentários, segundo as recomendações de Ruggiero et al. (2014) e Walter et al. (2016). 
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 4.2. Denosumab e implantes dentários 

Não foram identificados artigos que abordassem o impacto do DMAB na 

falha/sobrevivência/sucesso e perda óssea marginal de implantes dentários, que fossem 

ao encontro dos critérios de inclusão considerados. Todavia, como observado na Tabela 

4, vários estudos demonstram o risco de MRONJ decorrente da utilização deste anticorpo 

monoclonal (Walter et al., 2016; Watts et al., 2019).  

Apesar de real, o risco de desenvolvimento de MRONJ associado ao DMAB é baixo 

(Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2014; Watts et al., 2019), mesmo quando cirurgias de 

colocação de implantes são realizadas (Sher et al., 2021; Watts et al., 2019). Alguns 

autores consideram este risco negligenciável (Sher et al., 2021), apesar de outros o 

entenderem como semelhante ao dos BF (Khan et al., 2015; Ruggiero et al., 2014).  

O RCT de Watts et al. (2019), cujo estudo pretende reunir informação acerca dos 

procedimentos orais invasivos associados a eventos de MRONJ, relata casos de 

osteonecrose dos maxilares que ocorreram ao longo de um período de 10 anos de 

exposição ao fármaco DMAB. Dos 212 doentes participantes, apenas um caso está 

associado à colocação de implantes dentários. Desta forma, não parecem ser necessárias 

alterações à rotina habitual deste tipo de procedimento dentário, nem parece ser 

necessário interromper a administração do DMAB (Ottesen et al., 2020; Watts et al., 

2019). Apesar de se poder considerar favorável a cessação deste medicamento, tendo em 

conta a sua curta semi-vida, os benefícios relacionados com o seu uso, como a prevenção 

de fraturas ósseas, são superiores aos possíveis riscos de si consequentes (Khan et al., 

2015; Ottesen et al., 2020; Watts et al., 2019), nomeadamente o efeito rebound a nível de 

fraturas vertebrais (Kanis et al., 2019). Por este motivo, também Ottesen et al. (2020) 

consideram não ser vantajosa a interrupção do fármaco, considerando-a um passo 

desnecessário na abordagem deste tipo de doentes. Na sua revisão sistemática, a drug 

holiday não está associada a uma diminuição do risco de MRONJ (Ottesen et al., 2020). 

Segundo a AAOMS e Khan et al. (2015), não existem estudos que apoiem ou refutem a 

interrupção da terapia como meio de prevenção da MRONJ, defendendo a AAMOS que 

deve ser avaliado, cuidadosamente, o risco-benefício associado à descontinuação do 

fármaco (Ruggiero et al., 2014).  

Walter et al. (2016), através da revisão sistemática que pretende esclarecer quais os 

doentes em TAR que beneficiam de implantes sem serem expostos a riscos elevados de 
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MRONJ, defendem que, devido à insuficiente evidência científica acerca de fármacos 

como o DMAB, se deve adotar uma abordagem clínica semelhante à que se tem perante 

doentes com BF. Como efeito, a realização de procedimentos de implantologia deve ser 

evitada, sempre que possível (Ruggiero et al., 2014). A serem realizados em doentes com 

neoplasias, devem limitar-se exclusivamente aos períodos de tempo em que o doente 

ainda não iniciou terapia com DMAB (Khan et al., 2015). Quando a patologia base é a 

osteoporose, a colocação de implantes é possível, tanto em pacientes prestes a iniciarem 

terapia como os que já a iniciaram, mas desaconselhada (Khan et al., 2015). 

De acordo com as informações explicitadas anteriormente, encontra-se esquematizada 

na Figura 2 um conjunto de diretrizes de atuação relativas a este fármaco.  
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Figura 2 - Guidelines de atuação em doentes submetidos a terapêuticas com denosumab que pretendem colocar 

implantes dentários, segundo as recomendações de Khan et al. (2015), Ruggiero et al. (2014) e Walter et al. (2016). 

 

 4.3. Terapia de substituição hormonal e implantes dentários 

A revisão sistemática de Chaves et al. (2020), que avalia o impacto da TSH em 

parâmetros periodontais e na osteointegração de implantes dentários, obtém resultados 

contraditórios acerca deste tema. Ao invés do que seria de esperar devido aos efeitos 

benéficos do estrogénio a nível ósseo, as conclusões deste estudo designam que a perda 

de implantes dentários não é afetada pela TSH ou, quando é, aumenta com a utilização da 

mesma em mulheres na idade pós-menopáusica (Chaves et al., 2020).  
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O artigo de Stavropoulos et al. (2018) apresenta conclusões semelhantes, referindo que 

este tipo de terapêutica, nuns estudos parece não ter quaisquer efeitos no que diz respeito 

à sobrevivência do implante, enquanto noutros apresenta influências negativas. De acordo 

com esta meta-análise, doentes a realizarem TSH apresentam números de implantes 

perdidos idênticos àqueles que não estão sob o efeito deste tipo de terapêutica, apesar de 

se verificar, a nível individual, uma perda de implantes dentários significativamente 

superior no primeiro grupo de pacientes (entre 9.1-27.3%) comparativamente com o 

segundo (entre 7.4-16.1%) (Stavropoulos et al., 2018). Estas perdas são sobretudo 

precoces e localizadas em zonas posteriores da maxila (Stavropoulos et al., 2018).  

Quanto ao sucesso dos implantes, o estudo de Koszuta et al. (2015), cujo objetivo é, 

entre outros, determinar a influência da TSH na osteointegração de implantes dentários, 

apura taxas de sucesso implantares mais altas em indivíduos que não realizam esta 

terapêutica (92.5%) que aqueles sob a sua influência (75%), apesar destes valores não 

serem estatisticamente significativos. Tal parece ser resultante da perda óssea peri-

implantar, provocada por este tipo de terapêutica, que compromete o processo de 

osteointegração (Koszuta et al., 2015). Por conseguinte, apesar de não estar 

contraindicada a colocação de implantes dentários nestes sujeitos, os mesmos devem ser 

informados da possibilidade de um sucesso inferior associado (Koszuta et al., 2015).  

A respeito do desenvolvimento de MRONJ, nenhum estudo apresentou esta 

complicação como decorrente da TSH em doentes com implantes (Stavropoulos et al., 

2018). 

 

4.4. Moduladores seletivos dos recetores de estrogénio e implantes dentários 

Relativamente aos fármacos anti-reabsortivos MSRE, não foram encontrados artigos 

que abordassem o seu impacto na falha/sobrevivência/sucesso e perda óssea marginal de 

implantes dentários que fossem ao encontro dos critérios de inclusão considerados. No 

entanto, existem artigos, embora diminutos, que descrevem casos de MRONJ decorrentes 

de terapêuticas com MSRE em mulheres com osteoporose, nomeadamente aquando da 

utilização de raloxifeno (Baur et al., 2015; Y. Kim et al., 2020; Pontes et al., 2018), 

mesmo sem terapia prévia com BF (Y. Kim et al., 2020; Pontes et al., 2018). 

Os estudos de Chiu et al. (2014) e Kim et al. (2020) comparam o uso do BF ALN e do 

MSRE raloxifeno no desencadear da MRONJ. Enquanto os primeiros concluem que a 
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incidência desta patologia é semelhante aquando do uso de ambos os fármacos (Y. Kim 

et al., 2020), os últimos encontram taxas mais baixas associadas ao uso de raloxifeno do 

que de ALN (Chiu et al., 2014). 

 As ocorrências de MRONJ associadas aos MSRE não estão descritas nos artigos como 

consequentes da colocação de implantes dentários, mas, devido às alterações metabólicas 

ósseas resultantes desta medicação, é essencial ter este aspeto em consideração (Baur et 

al., 2015; Chiu et al., 2014; Y. Kim et al., 2020; Pontes et al., 2018).  

 

 4.5. Calcitonina e implantes dentários 

Não foram encontrados artigos que abordassem o impacto da CT na 

falha/sobrevivência/sucesso e perda óssea marginal de implantes dentários que fossem ao 

encontro dos critérios de inclusão considerados. Para além disso, também não foram 

encontrados quaisquer artigos que fizessem referência ao desenvolvimento de MRONJ 

depois de utilizada CT. 

 

(Ata-Ali et al., 2016; Fugazzotto et al., 2007; K. M. Kim et al., 2015; López-Cedrún et 

al., 2013; Wagenberg et al., 2013) 
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III. CONCLUSÃO 

Considerando as cinco classes de fármacos incluídas na medicação anti-reabsortiva, 

apenas duas – os BF e a TSH – apresentam dados relativos à sua influência nas categorias 

de sucesso, sobrevivência, falha e perda óssea marginal dos implantes dentários. Existe 

uma lacuna de informação referente ao impacto da utilização do DMAB, dos MSRE e da 

CT na colocação de implantes dentários.  

A maioria dos autores considera que a utilização de BF por via oral não aparenta estar 

associada a cenários de aumento do número de falhas de implantes, nem proporciona 

diferenças significativas a nível da osteointegração e da perda óssea marginal peri-

implantar, em relação a doentes que não fazem este tipo de terapia. Os implantes 

colocados em doentes a tomarem BF apresentam taxas de sobrevivência e sucesso 

elevadas. Outros autores defendem que, mesmo administrados per os, estes fármacos 

podem influenciar negativamente o prognóstico desta opção reabilitadora. As falhas de 

implantes parecem estar mais associadas ao desenvolvimento de MRONJ do que a uma 

consequência direta da utilização de BF orais. Quanto à administração de BF EV, é 

unânime a existência da relação entre a utilização dos mesmos e um maior risco de falha 

de implantes. No que diz respeito à TSH, não parece existir ligação entre a mesma e o 

aumento de casos de insucesso, a não ser que sejam considerados os efeitos do ponto de 

vista individual do doente. Em relação às taxas de sucesso, estas aparentam ser inferiores 

às verificadas em doentes saudáveis, embora não sejam estatisticamente significativas. 

Atualmente, não existem guidelines de atuação médico-dentárias específicas para 

procedimentos de implantologia, em pacientes submetidos a BF e ao DMAB, que tenham 

em conta o risco associado de desenvolvimento de MRONJ. Quanto ao DMAB, as 

informações disponíveis são ainda mais reduzidas, pelo que se deve adotar uma 

abordagem clínica semelhante à utilizada para os BF. A escolha da realização de 

procedimentos invasivos deve basear-se na avaliação individual da relação risco-

benefício de cada doente, associada a uma comunicação próxima com o médico 

assistente.  

Uma descoberta promissora para o mundo da implantologia é a utilização de BF 

tópicos na superfície dos implantes dentários, com efeitos benéficos na osteointegração e 

na perda óssea marginal. 
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O desenvolvimento desta revisão literária revelou a falta de evidência científica 

existente relativa ao efeito da medicação anti-reabsortiva na reabilitação oral, com recurso 

à implantologia. Para além de escassos, os estudos existentes e que foram de encontro aos 

critérios de inclusão considerados, apresentam limitações tais como: baixa qualidade e 

heterogeneidade, número reduzido de amostras e de tempos de follow-up, 

impossibilidade de saber ao certo qual a aderência/compliance dos doentes incluídos em 

relação ao seu regime medicamentoso e presença de fatores de risco concomitantes que 

podem influenciar os resultados encontrados. Por conseguinte, as informações obtidas 

devem ser interpretadas com prudência e não podem sugerir que o uso dos fármacos anti-

reabsortivos abordados seja totalmente seguro em doentes a realizarem tratamentos de 

implantologia, mesmo quando se seguem as recomendações disponíveis. A literatura não 

é clara sobre a segurança destes fármacos, pelo que são necessários mais estudos.  

 

Perspetivas Futuras 

É urgente a realização de mais trabalhos de investigação, nomeadamente ensaios 

clínicos randomizados, com amostras mais amplas, tempos de pesquisa superiores e 

maior homogeneidade e qualidade de resultados, que permitam: 

- avaliar o impacto, a curto e longo prazo, da utilização de fármacos anti-reabsortivos 

no sucesso, sobrevivência e falha de implantes dentários, mas também no 

desencadeamento de patologias impactantes como a MRONJ; 

- determinar, à semelhança do que acontece para as extrações dentárias, o risco de 

desenvolvimento de MRONJ aquando da cirurgia de colocação de implantes; 

- criar guidelines de procedimentos de colocação de implantes em doentes a realizarem 

terapia anti-reabsortiva, para que a tomada de decisão dos clínicos seja facilitada e 

baseada na evidência científica existente, e não somente na sua experiência empírica e 

pessoal; 

- aprofundar a pesquisa sobre os benefícios, na área da implantologia oral, da utilização 

de BF tópicos na osteointegração e perda óssea marginal peri-implantar. 
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