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RESUMO 

 
Bisfosfonatos orais podem conduzir a falha nas reabilitações orais. Portanto, este 

projeto teve como finalidade conduzir uma revisão sistemática com metanálise (mo-

delo Cochrane; PRISMA e PROSPERO: CRD42020207600) a fim de estudar os ín-

dices de sobrevivência de implantes, perda óssea marginal.  As bases de dados Pu-

bMed/Medline, Cochrane Collaboration, Web of Science e SciELO foram analisadas 

utilizando para unitermos específicos da área de implantodontia e bisfosfonatos. Os 

dados coletados foram tabulados e organizados qualitativamente e quantitativamen-

te utilizando o software  Comprehensive Meta-Analysis. O nível de significância con-

siderado foi de 0.05. Os resultados indicaram que não foi observado um aumento de 

falhas de implantes no grupo Bisfosfonatos vs. grupo controle (p>0,05). Conclui-se 

com base nestes estudos que há viabilidade no uso de bisfosfonatos por via oral, 

todavia deve-se planejar um acompanhamento clínico destes pacientes. 

  

Descritores: Implante dentário; baixa densidade óssea; revisão sistemática; tecido 

ósseo; bisfosfonatos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 
 

Oral bisphosphonates can lead to failure in oral rehabilitation. Therefore, this project 

aimed to conduct a systematic review with meta-analysis (Cochrane model; PRISMA 

and PROSPERO: CRD42020207600) in order to study implant survival rates, mar-

ginal bone loss. The PubMed / Medline, Cochrane Collaboration, Web of Science 

and SciELO databases were analyzed using specific terms in the area of 

implantology and bisphosphonates. The collected data were tabulated and organized 

qualitatively and quantitatively using the Comprehensive Meta-Analysis software. 

The level of significance considered was 0.05. The results indicated that there was 

no increase in implant failure in the Bisphosphonates vs. control group (p> 0.05. It is 

concluded based on these studies that there is viability in the use of bisphosphonates 

orally, however, clinical monitoring of these patients should be planned.  

Descriptors: Dental implant; low bone density; systematic review; bone tissue; 

bisphosphonates. 
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INTRODUÇÃO  

A osseointegração contribuiu bastante para o desenvolvimento da implanto-

dontia e ampliou a qualidade de vida de pessoas submetidas a reabilitações orais 

(GOIATO; DOS SANTOS; MORENO; SANTIAGO et al., 2011; GOIATO, M. C.; DOS 

SANTOS, D. M.; SANTIAGO, J. F., JR.; MORENO, A. et al., 2014; GOIATO; 

PELLIZZER; MORENO; GENNARI-FILHO et al., 2014). Neste aspecto a longevida-

de e previsibilidade dos tratamentos com implantes dentários tem sido o foco de i-

númeras pesquisas nas últimas décadas(ADELL; LEKHOLM; ROCKLER; 

BRANEMARK, 1981; HE; ZHAO; DENG; SHANG et al., 2015; IVANOFF; 

GRONDAHL; SENNERBY; BERGSTROM et al., 1999; JEMT; LEKHOLM; ADELL, 

1989). 

Há diferentes fatores que podem influenciar nas taxas de sobrevivência e 

sucesso dos implantes dentários, os principais fatores estão relacionados à quesitos 

biológicos e também biomecânicos dos implantes dentário. A magnitude e direção 

das forças mastigatórias, inclinação dos implantes, proporção coroa-implante, tipos 

de conexões, superfície do implante dentário (SANTIAGO JUNIOR, 2016) são fato-

res biomecânicos que podem interagir na longevidade dos implantes dentários.  

Por outro lado, há fatores biológicos de cada paciente, como a qualida-

de/quantidade óssea. Uma correta anamnese e exame clínico é fundamental para 

avaliar corretamente a qualidade/quantidade óssea, sendo uma etapa essencial no 

planejamento reverso das reabilitações orais.   

Neste aspecto, pesquisas têm sido realizadas para se estudar o possível e-

feito da baixa qualidade óssea na maxila e mandíbula, estudos clínicos iniciais indi-

caram que implantes instalados em tecido ósseo tipo IV apresentaram complicações 

e falhas acima dos níveis normais, outros estudos clínicos sequentes mostraram que 

implantes instalados em tecido ósseo de baixa densidade apresentariam maior taxa 

de insucesso quando comparados a implantes instalados em tecido ósseo de densi-

dade moderada ou regular (Johns et al., 1992; Hutton et al., 1995; Khang et al., 

2001; Rocci et al., 2003; Alsaadi et al., 2007). Em estudo de revisão sistemática pré-

via foi constatado um possível efeito de maior falha de implantes dentários instala-

dos em tecido ósseo de baixa densidade quando comparado a implantes instalados 

em tecido ósseo com adequada densidade óssea (GOIATO, M. C.; DOS SANTOS, 

D. M.; SANTIAGO, J. F., JR.; MORENO, A. et al., 2014). 
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Outro fator importante representa doenças sistêmicas com impacto na estru-

tura óssea, a osteoporose e a osteopenia representam importantes alterações na 

estrutura óssea caracterizadas pela redução da massa óssea e pode causar fragili-

dade no tecido ósseo(DE MEDEIROS; KUDO; LEME; SARAIVA et al., 2017; 

DVORAK; ARNHART; HEUBERER; HUBER et al., 2011; SIEBERT; JURKOVIC; 

STATELOVA; STRECHA, 2015; TEMMERMAN; RASMUSSON; KUBLER; THOR et 

al., 2016). Para a prevenção e tratamento desses sintomas fármacos como o alen-

dronato e o risedronato foram desenvolvidos. Estes medicamentos são absorvidos 

pelo osso e irão primeiramente inibir a atividade dos osteoclastos, diminuindo a re-

absorção óssea. Em um estudo anterior de revisão sistemática com meta-análise 

não foi observado o efeito da osteoporose como um papel significativo na perda de 

implantes dentários (DE MEDEIROS; KUDO; LEME; SARAIVA et al., 2017), todavia 

um dos fatores limitantes deste trabalho foi não ter realizado uma análise em relação 

aos medicamentos, os quais os pacientes receberam para o tratamento da osteopo-

rose e, os principais desfechos considerados foi somente a sobrevivência de implan-

tes no grupo com osteoporose e controle (sem doença).  

A literatura não é concordante sobre o efeito a  longo prazo de bisfosfonatos 

em pacientes que estão em tratamento de osteoporose, os quais também realizam o 

uso de reabilitações orais com implantes dentários (MOZZATI; ARATA; 

GIACOMELLO; DEL FABBRO et al., 2015). Outros estudos clínicos em implantodon-

tia indicaram o uso sistêmico de bisfosfonatos pelos pacientes submetidos a reabili-

tações orais com implantes dentários (SIEBERT; JURKOVIC; STATELOVA; 

STRECHA, 2015). Todavia, ainda não há um consenso sobre o uso de implantes 

dentários em pacientes que receberam tratamento com bisfosfonatos orais, efeito de 

dosagens utilizadas e também tempo de acompanhamento.  

Portanto, diante do apresentado o objetivo deste estudo é realizar uma revi-

são sistemática com meta-análise buscando identificar se há influência em pacientes 

reabilitados com implantes dentários (pacientes) no uso de bisfosfonatos orais (in-

tervenção) quando comparado a grupos de pacientes que não receberam o trata-

mento com bisfosfonatos orais (controle) na taxa de sobrevivência de implantes den-

tários (desfecho). A hipótese nula formulada é a de que pacientes submetidos a rea-

bilitação oral com implantes dentários e que receberam bisfosfonatos orais não a-

presentam diferença significativa na taxa de sobrevivência, quando comparado a 

pacientes que não receberam tratamento com bisfosfonatos orais.
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REVISAO DE LITERATURA  
 

Estes estudos foram selecionados para busca realizada até setembro/2020. 
      

Um estudo realizado por Memon (2012), EUA, do tipo retrospectivo, teve co-

mo objetivo analisar e comparar a taxa de sobrevivência de implantes dentários e 

mudanças na crista óssea ao redor dos implantes entre dois grupos. Um grupo teste 

de um total de 100 pacientes que receberam um total de 153 implantes e faziam o 

uso de bisfosfonatos orais (risedronato, alendronato e ibandronato) e um outro grupo 

controle com 100 pacientes que receberam o total de 132 implantes. A base de da-

dos da University of Texas Dental Brach e quatro instituições privadas da comunida-

de periodontal de Houston foram consultadas para estudo dos pacientes. Os dados 

específicos coletados de cada paciente incluem a idade, tipo, dosagem e duração 

dos bisfosfonatos usados, uso ou não de tabaco, doenças como diabetes tipo 2; da-

dos específicos do implante incluindo o local anatômico de sua implantação, o tipo 

de implante utilizado (marca e tamanho) ; os dados específicos da cirurgia como o 

número de etapas para colocação (etapa única ou 2 etapas), implantação imediata 

pós extração, enxerto ósseo e aumento do seio maxilar; os dados pós cirúrgicos 

como a falha do implante, o tipo de restauração e imagens radiográficas. No grupo 

controle de 132 implantes instalados apenas 6 falharam, 95,5% de taxa de sobrevi-

vência. No grupo teste de 153 implantes instalados 10 falharam, 93,5% de sobrevi-

vência. Em uma análise dos casos que falharam pelo fármaco utilizado, obtivemos 6 

relatos de falha dos implantes para o alendronato, 3 falhas para o ibandronato e 1 

falha para o risedronato. Neste estudo o uso de bisfosfonatos orais no momento da 

colocação do implante e no momento pós colocação não afetou no sucesso de sua 

sobrevivência. O local de colocação e a duração da terapia com bisfosfonatos não 

foram fatores significantes para uma melhor taxa de sobrevivência ou mudanças 

ósseas ao redor do implante. As conclusões precisam ser analisadas e contextuali-

zadas sobre o limite de um estudo retrospectivo, conclusões mais precisas precisam 

ser tiradas com outros tipos de estudos. Dados como o local da falha do implante e a 

terapia para o tratamento dessa falha não foram disponibilizados nesta pesquisa. 

(MEMON, WELTMAN, KATANCIK, 2012)  

Uma outra pesquisa realizado por Jeffcoat (2006) foi composta por dois proje-

tos. No estudo 1 foi testado o efeito do bisfosfonato do tipo alendronato de sódio 

70mg por semana sobre o osso alveolar em pacientes com doença periodontal mo-
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derada e severa, comparando um grupo com baixo nível de densidade óssea e outro 

com os níveis normais. Os desfechos esperados foram a presença da osteonecrose, 

a mudança na distância entre a junção cemento esmalte e o osso alveolar. Um total 

de 335 pacientes (de 30 a 79 anos) foram selecionados. Os pacientes foram rando-

mizados, um grupo realizou a terapia com alendronato 70mg/1 vez por semana e o 

outro grupo realizou um tratamento com placebo. Os pacientes foram preservados e 

acompanhados uma vez a cada 3 meses por 2 anos. Sessenta e dois por cento dos 

pacientes eram tabagistas, 71% possuíam doença periodontal severa e 3% eram 

diabéticos. Não houve diferença significativa entre as características do grupo teste 

e o grupo placebo.   

No estudo número 2 foi comparado um grupo que realizava a terapia com bis-

fosfonatos (alendronato e risedronato) e um grupo controle na previsibilidade de im-

plantes dentários. O estudo utilizou um total de 50 pacientes com 210 implantes, 

sendo 25 pacientes do grupo bisfosfonatos com 102 implantes e 25 pacientes do 

grupo controle com 108 implantes. Todos os pacientes eram mulheres na pós- me-

nopausa com níveis de densidade óssea indicativa de osteoporose e apenas 1 paci-

ente era fumante. Para entrar no grupo teste era necessária a terapia de 1 a 4 anos 

com bisfosfonatos orais. O acompanhamento dos pacientes foi feito por 3 anos e a 

osseointegração do implante foi feita em duas etapas em todos os pacientes. Foi 

definido após 3 anos como critério para o sucesso do tratamento: perda óssea al-

veolar de no máximo 2mm ao redor do implante, ausência de infecção, ausência de 

dor, de mobilidade e de osteonecrose. As análises revelaram que 100% dos implan-

tes colocados no grupo teste obtiveram o sucesso, quando comparando com 1 im-

plante falho dos 108 no grupo controle (99,2% de sobrevivência). Após a análise dos 

gráficos e dos resultados foi revelado que não houve diferença significativa na previ-

sibilidade dos implantes entre os dois grupos. Dados como local da falha do implante 

e tratamento do mesmo não foram disponibilizados na pesquisa (JEFFCOAT, 2006).  

Um estudo do tipo retrospectivo foi realizado no Department of Oral and Maxi-

lofacial Surgery na universidade da Califórnia São Francisco EUA. O estudo abran-

geu um período de 1994 até 2006, identificou um total de 65 pacientes do sexo fe-

minino, com idade superior a 36 anos, que receberam reabilitação com implantes 

dentários em que todos são do mesmo fabricante. Durante a história médica, 15 

desses pacientes relataram possuir osteoporose e 11 desses relataram terapia com 

bisfosfonato do tipo alendronato de sódio (Fosamax) com duração terapêutica maior 
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que 3 anos. Nenhum dos pacientes eram fumantes. A faixa etária para os pacientes 

que fizeram o uso do medicamento foi entre 52 e 73 anos. Esses pacientes foram 

comparados com outros 40 pacientes que não apresentavam osteoporose e relata-

ram nunca ter tomado nenhum tipo de bisfosfonato. Um acompanhamento entre 64 

até 146 meses foi feito para observar possíveis complicações. Em 3 dos 11 pacien-

tes a implantação óssea do implante não ocorreu sendo necessária sua remoção. O 

primeiro paciente do sexo feminino possuía 68 anos e recebeu 4 implantes em que 

dois desses foram colocados na região anterior da maxila. Destaca-se que estes 

dois implantes não obtiveram a osseointegração e foi necessária sua remoção. O 

segundo caso que se viu necessária a remoção dos implantes foi para um paciente 

de 59 anos que recebeu 5 implantes na parte posterior da mandíbula e 2 desses não 

osseointegraram e foram removidos após 33 meses. O terceiro caso, um implante 

do dente 12 não osseointegrou após 11 meses e foi realizado sua remoção, enquan-

to um implante colocado na mandíbula do mesmo paciente obteve o sucesso. No 

grupo do bisfosfonato um total de 35 implantes foram colocados em 11 pacientes, 5 

desses implantes falharam, assim obtivemos 14,3% de falha e 85,7% de sobrevi-

vência para esse grupo. No grupo controle com 40 pacientes somente 7 falharam de 

um total de 161 implantes obtendo 4,3% de falha e 95,7% de sucesso para esse 

grupo, entretanto nenhum desses pacientes desenvolveu osteonecrose. O estudo 

demonstrou que implantes colocados em pacientes que fizeram o uso de bisfosfona-

tos possui uma taxa de fracasso maior que no grupo controle e os implantes coloca-

dos na mandíbula do grupo bisfosfonatos possui uma taxa mais elevada de insuces-

so quando comparados com implantes colocados na maxila. Entretanto, nenhum 

desses pacientes desenvolveu osteonecrose. Dados como o tratamento feito para os 

implantes que falharam não foram disponibilizados pela pesquisa. (KASAI , PO-

GREL, HOSSAINI, 2009) 

Um grupo de pesquisadores Koka, Babu e Norell (2010) avaliaram a hipótese 

de que os procedimentos cirúrgicos em pacientes com histórico de uso de bisfosfo-

natos deveriam ser evitados, devido a pior capacidade de cura óssea presente nes-

ses pacientes, podendo ocorrer a perda do implante ou o desenvolvimento de oste-

onecrose no local da cirurgia. Um estudo do tipo retrospectivo foi realizado de acor-

do com as regras do office of Mayo Clinic Institutional Review Board. Na primeira 

etapa da pesquisa 370 mulheres na pós-menopausa com 818 implantes foram iden-

tificadas. Os dados dos pacientes que foram coletados incluem (1) idade do pacien-
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te, (2) histórico de tabagismo, (3) diabetes, (4) histórico terapêutico de reposição 

hormonal (TRH), (5) histórico de cálcio e suplementos de vitamina D e (6) o uso de 

corticosteroides. As informações dos implantes obtidas foram (1) o número de im-

plantes colocados, (2) o tipo de implante, (3) sextante ou localização (4) tamanho ou 

diâmetro do implante e (5) comprimento do implante. Uma lista de perguntas tam-

bém foi realizada para saber detalhes sobre o uso dos bisfosfonatos, cura do sítio do 

implante e da extração, performance do implante e remoção do implante. Todos os 

pacientes foram contatados, entretanto somente alguns atenderam o telefone para 

as perguntas, portanto obtiveram-se um total de 137 pacientes na lista final, sendo 

55 pacientes (com 121 implantes) no grupo bisfosfonatos e 82 pacientes (com 166 

implantes) no grupo controle. Somente 1 implante dos 121 colocados falhou no gru-

po bisfosfonatos obtendo-se uma porcentagem de 99,17% de sobrevivência, o paci-

ente que aconteceu a falha tinha 82 anos, não apresentava diabetes, não era fuman-

te, seu histórico médico indicou uso de cálcio e vitamina D, também foi identificado 

que realizou reposição hormonal (TRH), não fez o uso de esteroides e a medicação 

utilizada era Fosamax 70mg por semana durante 6 anos. No grupo controle 3 dos 

166 implantes tiveram que ser removidos obtendo-se 98,19% de sobrevivência dos 

implantes para esse grupo. O primeiro paciente de 66 anos teve 1 implante removi-

do, não era tabagista, não possuía diabetes, apresentava histórico de cálcio e vita-

mina D, fez o uso terapêutico de reposição hormonal (TRH) e não fez uso de este-

roides. O segundo paciente de 65 anos teve 2 implantes removidos, era tabagista, 

não relatou diabetes, assim como não utilizava Cálcio e vitamina D, porém fez o uso 

de reposição hormonal e não tem histórico terapêutico com esteroides. O estudo 

retrospectivo apresentou dados convincentes de que os implantes colocados no 

grupo teste e no grupo controle possuem taxas similares de sobrevivência, e que o 

uso de bisfosfonatos não é um fator limitante para a colocação de implantes. 

A reabilitação oral com implantes osseointegrados é uma das opções para se 

escolher quando alguém possui um ou mais dentes faltando na arcada. Alguns fato-

res como o tipo de implante e a saúde sistêmica do paciente podem ser indicadores 

de risco. O estudo do tipo retrospectivo realizado por Al-Sabbagh et al. (2015) bus-

cou esclarecer os fatores que podem interferir na previsibilidade dos implantes para 

o cirurgião dentista realizar uma correta indicação dele. Foi desenvolvido um questi-

onário para obter informações sobre a data do serviço do implante, o local do im-

plante, a clínica em que o tratamento foi prestado, o estado de saúde sistêmico e a 
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satisfação do paciente com os implantes, incluindo aparência, função e conforto. O 

desfecho primário foi o sucesso do implante. Foi definido o sucesso do implante de 

acordo com os seguintes critérios: satisfação do paciente com a aparência e função 

da restauração, experiência cirúrgica satisfatória e ausência de dor e mobilidade do 

implante. Foi definido como uma falha se algum desses critérios não foi atendido ou 

se o implante não sobreviveu. Uma análise de regressão logística foi feita para de-

terminar quais foram os principais fatores de previsibilidade para o sucesso ou falha 

do implante. Foram recebidas respostas de 415 pacientes com um total de 963 im-

plantes. A idade média desses pacientes foi de 59 anos. Quarenta e dois por cento 

dos pacientes eram homens e 58% eram mulheres. Quarenta e seis pacientes 

(11,1%) eram fumantes, 43 (10,4%) apresentavam diabetes, 59 (14,2%) apresenta-

vam osteoporose e 39 (9,4%) utilizavam bisfosfonatos. No grupo dos bisfosfonatos 

dos 39 implantes instalados 4 falharam nos dando 89,7% de sucesso para 10,3% de 

falha. Os pacientes que não tomavam bisfosfonatos possuíram 318 implantes consi-

derados bem-sucedidos (84,6%) e 58 implantes que falharam (15,4%). Os resulta-

dos das análises logísticas mostraram que o aumento da idade e a utilização dos 

bisfosfonatos foram associadas com um pior resultado do implante dentário. 

Um estudo realizado por um grupo de pesquisadores Yip et al. (2012) do tipo 

caso-controle buscou mostrar associações entre o uso de bisfosfonatos orais e a 

falha de implantes dentários. O estudo recrutou em 8 anos um total de 337 pacientes 

do sexo feminino na meia idade, os casos nos mostram um grupo de mulheres que 

tiveram 1 ou mais falha de implante e o grupo controle foi aleatoriamente seleciona-

do para cada caso (114 testes, 223 controles) que possuíam um total de 1181 im-

plantes. A comparação das características entre o grupo caso e o grupo controle 

demonstrou que no grupo de casos a chance do paciente relatar o uso de bisfosfo-

natos foi de 9,65%, já nos controles foi de 4,30%. Entretanto, o grupo controle (3,10) 

recebeu um número significantemente menor de implantes que os casos (4,30; p= 

0,02). O estudo mostrou que a probabilidade de falha do implante é 2.69 vezes mai-

or para as mulheres que realizaram terapia com bisfosfonatos comparado com as 

mulheres que não haviam realizado. Não foi observado nenhuma interação entre o 

comprimento do implante e o uso de bisfosfonatos (p=0.78) ou uso de bisfosfonatos 

orais e o local do implante (p= 0.41). E por último a analise estratificada mostrou que 

a associação do uso de bisfosfonatos e a falha de implante foi significantemente 

maior na maxila ( ajustado OR = 2.60; 95% CI, 1.36–4.96), enquanto na mandíbula 
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não foi significantemente maior (ajustado OR = 1.38; 95% CI, 0.51– 3.73). Dados 

como tratamento e se teve algum caso de osteonecrose não foram disponibilizados 

pelos autores. (YIP et al. 2012) 

Sabe-se que o uso dos bisfosfonatos podem ser um dos fatores de risco para o 

implante. Um estudo de coorte do tipo retrospectivo realizado por um grupo de pes-

quisadores Yajima et al. (2017) buscaram avaliar em pacientes que fizeram o uso de 

bisfosfonatos orais a densidade mineral óssea, a espessura da cortical mandibular e 

a influência do uso dos bisfosfonatos na previsibilidade de implantes dentários. Fo-

ram incluídos no estudo 25 pacientes. Os critérios de inclusão foram: osteoporose, 

idade mínima de 60 anos, sexo feminino e desdentados posteriores unilaterais ou 

bilaterais que realizaram a reabilitação com implantes. Os critérios de exclusão: 

prescrição de esteroides, possuir qualquer doença metabólica óssea que não fosse 

osteoporose, diabetes mellitus tipo 2, fumantes, higiene bucal precária e doença pe-

riodontal avançada. Esses pacientes foram divididos em dois grupos: (1) o grupo 

bisfosfonatos com 11 pacientes, 25 implantes e: (2) o grupo controle que nunca ha-

via utilizado bisfosfonatos com 14 pacientes e 28 implantes. Em nenhum dos dois 

grupos foi relatada a presença de osteonecrose. No grupo dos bisfosfonatos três 

implantes em 3 pacientes diferentes (11.1%) falharam e no grupo controle todos os 

implantes obtiveram sucesso. Entretanto não houve diferença significativa entre os 

dois grupos. A comparação da densidade mineral óssea da cortical mostrou que no 

grupo bisfosfonatos foi significantemente maior ( P < .001 ) do que no grupo contro-

le, porém não teve diferença significante na densidade mineral do osso trabecular e 

na espessura da cortical entre os dois grupos. Dados como o local da falha do im-

plante e o tratamento do mesmo não foram disponibilizados na pesquisa. (NAOKO 

YAJIMA et al. 2017) 

Um estudo do tipo retrospectivo buscou investigar a margem óssea ao redor 

dos implantes com carga imediata colocados imediatamente pós extração dentaria e 

correlacionar as respostas da reabsorção na margem óssea com possíveis fatores 

agravantes. Um total de 541 pacientes com 1.187 implantes foram inclusos nesse 

estudo. A idade média dos pacientes foi de 58,75 anos. Os pacientes foram obser-

vados durante um período de 1 a 22 anos com uma média de 10.18 anos de obser-

vação e aproximadamente 95% dos implantes foram acompanhados durante 5 e 16 

anos. A média de perda óssea para todos os implantes foi de 0.52 ± 0.79mm. A 

margem óssea ao redor do implante foi correlacionada com o histórico de tabagis-
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mo, tipo de superfície do implante, antibióticos administrados com a cirurgia, uso de 

bisfosfonatos, presença de restaurações, localização anatômica (mandíbula ou ma-

xila e anterior ou posterior), sexo e doença periodontal. No grupo bisfosfonatos fo-

ram instalados 35 implantes com perda óssea média de 0.61mm e o grupo controle 

foram instalados 1.151 implantes com perda óssea média de 0.53mm. Portanto po-

demos concluir que nesse estudo a utilização dos bisfosfonatos não mostraram dife-

rença significativa na perda óssea peri-implantar quando comparados com o grupo 

que não tomou o medicamento. Este estudo também incluiu dados de sobrevivência 

dos implantes dentários em uma etapa inicial (WAGENBERG, FROUM, ECKERT 

2013). 

Um outro estudo do tipo retrospectivo buscou averiguar se a utilização dos bis- 

fosfonatos possuía relação com casos de osteonecrose dos ossos da maxila e da 

mandíbula e também determinar se havia qualquer indicação de que a terapia com 

bisfosfonatos afetasse o sucesso geral dos implantes. Um total de 458 pacientes 

foram incluídos, 343 relataram nunca ter utilizado bisfosfonatos e receberam 1450 

implantes dos quais 4 falharam. Os outros 115 pacientes relataram o uso dos bisfos-

fonatos e receberam um total de 468 implantes e tiveram somente 2 falhas. A dura-

ção média da terapia com bisfosfonatos orais foi de 38 meses e a idade média dos 

pacientes que receberam terapia com bisfosfonatos foi de 67,4 anos. No primeiro 

caso que ocorreu a falha, o paciente teve 4 implantes colocados na maxila, e fez 

cirurgia de levantamento do seio maxilar. No ano seguinte, o implante na área do 

segundo pré-molar esquerdo superior não osseointegrou. O implante foi removido e 

posteriormente reposto o qual dessa vez obteve sucesso. O paciente relatou ter to-

mado bisfosfonatos orais por 3 anos antes da colocação do implante. No segundo 

caso, o paciente tomou bisfosfonatos por 4 anos antes da colocação do implante. O 

paciente teve 6 implantes colocados na maxila e 7 na mandíbula. O implante mais 

posterior substituindo o segundo molar inferior esquerdo não osseointegrou e foi re-

movido 1 mês depois. O paciente continuou tomando bisfosfonatos orais por mais 8 

anos e não houve mais nenhuma perda até então. Nesse estudo os bisfosfonatos 

não apresentaram relevância significativa na falha dos implantes quando compara-

dos com pessoas que nunca utilizaram o fármaco. (GRANT et al. 2008)  

Um estudo do tipo retrospectivo feito por Zahid (2011) buscou esclarecer se 

pacientes que tomam bisfosfonatos possuem maior chance de falha do implante 

dentário quando comparado com pacientes que não tomam o fármaco. Um dia antes 
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da cirurgia todos os pacientes do estudo realizaram a profilaxia antibiótica com 1g de 

amoxicilina e continuaram tomando por mais 10 dias e foi utilizada a dexametasona 

1 dia antes da cirurgia e após a cirurgia por 6 dias. Todos os implantes receberam 

carga funcional após 3-5 meses da cirurgia. Um total de 300 pacientes foram avalia-

dos com 661 implantes instalados. Dezenove implantes falharam, resultando em 

uma taxa de sobrevivência de 97,1%. Dois implantes que falharam eram anteriores e 

17 implantes posteriores. O grupo bisfosfonatos era formado por 26 pacientes, des-

ses 26, 3 eram fumantes e o grupo recebeu um total de 51 implantes. Três implantes 

falharam no grupo bisfosfonatos atingindo 94,11% de sobrevivência no grupo. Ne-

nhum caso de osteonecrose foi relatado durante um período de acompanhamento 

de 26 meses em média. Nesse estudo não foi relatado diferença significativa entre 

os dois grupos em falhas dos implantes. Entretanto foi observada associações esta-

tisticamente significativas entre a exposição do implante e o uso de bisfosfonatos (P 

< .001), com 13 implantes mostrando exposição entre os 51 implantes colocados. A 

exposição no corpo variou no número de roscas expostas de 1 a 8 roscas. (ZAHID, 

WANG, COHEN 2011). 
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OBJETIVOS  
 
OBJETIVO GERAL 

 Executar uma revisão sistemática com metanálise a fim de identificar o com-

portamento clínico e taxa de sobrevivência de implantes instalados em pacientes 

que receberam bisfosfonatos orais. A hipótese nula deste estudo é a de que não 

existe diferença significativa na taxa de sobrevivência quando se compara estes pa-

cientes com pacientes que não receberam o uso de bisfosfonatos orais. 
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 METODOLOGIA  

 
DELINEAMENTO DA REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE 
 
Critérios Padronizados e tipo de estudo 

Este projeto foi delineado seguindo os critérios estabelecidos pela colabora-

ção Cochrane (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions - Hand-

book 5.1.0) (HIGGINS; GREEN, 2011) para elaboração de revisão sistemática e me-

ta-análise. Além disso, os autores seguiram o critério PRISMA, conjunto de questões 

para orientação do desenvolvimento de uma revisão sistemática com meta-análise, 

conforme estudos anteriores do grupo (DE MEDEIROS; KUDO; LEME; SARAIVA et 

al., 2017; SANTIAGO; DE SOUZA BATISTA; VERRI; HONORIO et al., 2016; 

SANTIAGO JUNIOR; BIGUETTI; MATSUMOTO; ABU HALAWA KUDO et al., 2018).  

Protocolo e Registro 

Os pesquisadores cadastraram a revisão sistemática na base de dados 

PROSPERO (CRD42020207600). O cadastramento de uma revisão sistemática nes-

ta base só é concluído após a avaliação de um revisor da base de dados, o qual 

avalia delineamento metodológico proposto.  

 

Critérios de elegibilidade 

Os pesquisadores realizaram suas análises com base no índice PICO: 

a) População: Pacientes que foram submetidos a uma reabilitação oral com implan-

tes dentários; b) Intervenção: o uso de bisfosfonatos orais nestes pacientes; c) 
Comparação: pacientes que não receberam tratamento com bisfosfonatos orais; d) 
Desfecho: os resultados de avaliação de taxa de sobrevivência e perda óssea peri-

implantar, complicações biológicas, técnicas e mecânicas nestes pacientes.  

 

Critérios de Inclusão/exclusão e tamanho da amostra 

Os estudos foram selecionados de acordo com a estratégia de busca respei-

tando os critérios de inclusão particulares para a revisão sistemática. Os critérios de 

inclusão foram estudos: 1) Língua Inglesa; 2) Estudos de acompanhamento clínico 

de pelo menos 6 meses do tipo: retrospectivos, prospectivos e ensaios controlados e 

randomizados (ECRs), prioritariamente estudos clínicos prospectivos e ECRs, so-
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mente na ausência destes  foram incluídos estudos retrospectivos. Os casos clínicos 

foram excluídos da amostra. Os participantes considerados de cada estudo foram 

adultos que receberam implantes osseointegráveis. Os estudos relacionados com 

metodologia in vitro, animais, casos clínicos não controlados ou com dados incom-

pletos que não permitam a coleta de informações foram desconsiderados e excluí-

dos.  

 

Estratégia de busca dos estudos 

As bases de dados utilizadas foram: PubMed/Medline; Web of Science; Co-

chrane Collaboration; e SciELO. Estas pesquisas foram realizadas para artigos pu-

blicados até 03 de setembro de 2020.  

 
BUSCA 

Os unitermos utilizados para pesquisa nas bases de dados foram com base 

no MeSH/PubMed utilizados foram: ``Dental Implants`` e ``Bisphosphonate-

Associated Osteonecrosis of the Jaw``, `` Bisphosphonates``. 

Processo de coleta de dados 

A seleção dos artigos e coleta de dados foi realizada por revisores previamen-

te calibrados: a) Discentes envolvidas neste projeto com enfoque na revisão siste-

mática e meta-análise: LCCM (Graduação em Odontologia/USC) o qual desenvolveu 

iniciação científica na área de revisão sistemática com meta-análise, juntamente es-

ta participando  das buscas o doutorando GAHK, o qual já realizou duas revisões 

sistemáticas. Na pós-graduação, doutorando GAHK, o qual esta participando dire-

tamente do projeto, sendo assessorado diretamente pelo orientador (JFSJR). Reali-

zou-se um teste inter-examinador com valor de Kappa = 0.8, avaliando-se os títulos 

e resumos selecionados obtendo-se um valor de tese de concordância para os arti-

gos selecionados em ambas as bases de dados, com o intuito de se reduzir a possi-

bilidade de viés na seleção de artigos.  

Reuniões para o consenso da seleção de cada artigo da amostra foram reali-

zadas. O processo de seleção dos estudo foi realizado utilizando também a plata-

forma Rayyan (OUZZANI; HAMMADY; FEDOROWICZ; ELMAGARMID, 2016). 
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Itens de dados extraídos 

Os dados extraídos de cada estudo foram analisados ordenadamente sendo 

que as principais informações foram obtidas de forma padronizada: 1) Autor; 2) ano 

de publicação; 3) País de origem do estudo; 4) Número de pacientes; 5) Número de 

implantes e sítios; 6) Sistemas dos Implantes; 6) comprimento, diâmetro, conexão 

dos implantes; 7) Tempo de instalação das reabilitações orais; 8) Taxa de perda ós-

sea peri-implantar; 9) Taxa de sobrevida dos implantes para cada situação analisa-

da; 10) Principais complicações nas próteses implantossuportadas; 11) Principais 

complicações biológicas nos implantes instalados; 12) Tempo de acompanhamento 

de cada estudo; 13) Tipo de estudo; 14) Administração de medicamentos previa-

mente a instalação de implantes. 15) estado do paciente após a infecção. A forma 

de coleta de dados foi por meio de um formulário padronizado desenvolvido em es-

tudo anterior e utilizou-se planilha Excel para uso e controle das informações.  

 

AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS E RISCOS DE VIESES 

Os estudos clínicos incluídos foram avaliados em relação a sua estrutura de 

metodologia utilizando-se o guia da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventivo (De Macedo, 2007; Chambrone, 2008). Cada estudo foi avaliado quanto 

ao sigilo de alocação, possibilidade de randomização, mascaramento, perdas de 

pacientes (DE MACEDO, 2007).  Aplicou-se a análise também de nível de evidência 

para classificação dos estudos em diferentes categorias e níveis (NHMRC., 2000). 

RESUMO DAS MEDIDAS UTILIZADAS E ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados quantitativos coletados dos artigos foram tabulados permitindo aná-

lise de relação de risco (RR) com 95% IC (Intervalo de confiança), o peso de contri-

buição de cada estudo foi realizado para fins de cálculo de metanálise. Os dados 

dicotômicos  foram analisados utilizando risco relativo (RR) e intervalo de confiança 

(IC) de 95%. Dados contínuos foram analisados utilizando a diferença média (DM) e 

intervalo de confiança (IC) de 95%. Para todas as análises realizadas valores signifi-

cativos foram considerados como sendo o valor de p<0.05. O software Comprehen-

sive Meta Analysis (Biostat, Englewood, NJ, EUA) foi utilizado para a meta-análise e 

elaboração dos gráficos. 
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TIPOS DE DESFECHOS 

O desfecho primário foi a taxa de sobrevivência dos implantes osseointegrá-

veis instalados em pacientes que receberam uso de bisfosfonatos orais quando 

comparado a implantes instalados em pacientes saudáveis. O desfecho secundário 

foi analisar a taxa de perda óssea peri-implantar dos implantes osseointegráveis nos 

diferentes grupos de pacientes envolvidos (mm). 

 

RISCOS DE VIÉS NOS DADOS QUANTITATIVOS 

O modelo de efeitos fixos foi utilizado quando não existiu diferença estatisti-

camente significativa, adotando-se o modelo de efeitos aleatórios quando existiu 

uma diferença estatisticamente significativa (Alta Heterogeneidade entre os ensai-

os). A heterogeneidade foi considerada significativa para p<0.1. A heterogeneidade 

foi avaliada utilizando o método Q (x2) e o valor de I2
 
 foi mensurado. O valor de es-

tatístico de I2 foi utilizado para se analisar as variações de heterogeneidade, sendo 

que foi considerado I2 acima de 75 (0-100) para indicar uma heterogeneidade rele-

vante (Higgins e Thompson, 2002; Atieh et al., 2010; Annibali et al., 2012). O softwa-

re Comprehensive Meta Analysis (Biostat, Englewood, NJ, EUA) foi utilizado com o 

intuito de se analisar heterogeneidade nos estudos utilizando regressão linear de 

Egger e método de Trim e Fill (Egger et al., 1997; Duval e Tweedie, 2000; Santiago 

et al., 2016). 

 

Análises adicionais 

Testes de sensibilidade para análise de subgrupos foram realizados a fim de 

evitar potenciais de heterogeneidade (ATIEH; IBRAHIM; ATIEH, 2010). Durante o 

período de realização do projeto eventuais subgrupos de análises foram identifica-

dos e análises adicionais foram confeccionadas, por exemplo, para se analisar a 

taxa de sobrevivência de implantes instalados em diferentes regiões comparados ao 

grupo controle ou sem comparação com o grupo controle, assim como análise de 

perda óssea marginal (ATIEH; IBRAHIM; ATIEH, 2010). 
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RESULTADOS 
 
Análise qualitativa 

Em uma busca realizada com os unitermos propostos foram identificados um 

total de 926 artigos sendo em sua maior  quantidade na base de dados PubMed, 

seguido pela Web of Science, EMBASE, SciELO, Cochrane, após a exclusão dos 

estudos repetidos (n=458), realizou-se a análise dos títulos e resumos (n=468) foram 

selecionados para análise completa 30 estudos e, após aplicação dos critérios de 

inclusão/exclusão selecionou-se 10 estudos. Os principais motivos para exclusão 

dos estudos foram a existência de pesquisas sem grupo controle, pacientes reali-

zando tratamentos sistêmicos envolvendo câncer e uso intravenoso de bisfosfona-

tos. Além disso, estudos tomográficos com séries de casos de pacientes com o de-

senvolvimento de osteonecrose e analisados exclusivamente sem considerar a lon-

gevidade de implantes dentários, estudo de caracterização apenas da amostra, es-

tudos focados somente em periimplantite e mucosite sem acompanhamento longitu-

dinal dos pacientes. Finalmente, excluiu-se também estudos, os quais indicaram a 

modificação da superfície de implantes com bisfosfonatos e estudos de administra-

ção tópica de bisfosfonatos para cirurgia de implante dentário. A figura 1 mostra a 

seleção dos estudos incluídos na pesquisa.   
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Figura 1 – Diagrama PRISMA indicando a seleção dos estudos 

 
Fonte: Próprio autor. 
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Em uma análise do perfil dos estudos incluídos foi observado que os traba-

lhos predominaram do tipo retrospectivo (n=7) (AL-SABBAGH; ROBINSON; 

ROMANOS; THOMAS, 2015; KASAI; POGREL; HOSSAINI, 2009; KOKA; BABU; 

NORELL, 2010; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; 

ECKERT, 2013; YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; ZAHID; 

WANG; COHEN, 2011), prospectivo (n=1) (GRANT; AMENEDO; FREEMAN; 

KRAUT, 2008) caso-controle, (n=2) (JEFFCOAT, 2006; YIP; BORRELL; CHO; 

FRANCISCO et al., 2012). De uma forma geral, os estudos avaliaram o desfecho de 

sobrevivência de implantes (GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; KASAI; 

POGREL; HOSSAINI, 2009; KOKA; BABU; NORELL, 2010; YIP; BORRELL; CHO; 

FRANCISCO et al., 2012; ZAHID; WANG; COHEN, 2011) como desfecho principal 

ou associado a análise da influência de outros fatores sistêmicos(AL-SABBAGH; 

ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015), medicamentos utilizados, densidade ós-

sea (JEFFCOAT, 2006; YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017), 

alguns estudos também analisaram dados de perda óssea marginal (MEMON; 

WELTMAN; KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 2013). Além dis-

so, com exceção de um estudo(YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 

2017) os demais foram executados nos Estados unidos (Tabela 1).  

Outras variáveis sistêmicas também foram reportadas em alguns estudos 

(pacientes fumantes, diabéticos, desordens da tireoide, doenças cardiovasculares), 

assim como tempo de tratamento, modalidade de instalação e enxertias ósseas, in-

fluência da idade, tipo de arco, medidas dos implantes e perda óssea marginal, perí-

odo da menopausa. (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015; 

GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; JEFFCOAT, 2006; KASAI; 

POGREL; HOSSAINI, 2009; KOKA; BABU; NORELL, 2010; MEMON; WELTMAN; 

KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 2013; YAJIMA; MUNAKATA; 

FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; YIP; BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012; 

ZAHID; WANG; COHEN, 2011). Dois estudos realizaram uma avaliação da perda 

óssea marginal ao longo do período de acompanhamento considerando o grupo pa-

cientes (Bisfosfonatos) vs. Controle, indicando valores dentro de parâmetros clínicos 

aceitáveis (MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; 

ECKERT, 2013).  
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Em relação a amostra de pacientes atendidos, observou-se que de uma forma 

geral, um total de 3451 pacientes foram selecionados para o atendimento inicial, a 

idade média considerada foi de 58,14 anos (17-87) (AL-SABBAGH; ROBINSON; 

ROMANOS; THOMAS, 2015; GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; 

JEFFCOAT, 2006; KASAI; POGREL; HOSSAINI, 2009; KOKA; BABU; NORELL, 

2010; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 

2013; YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; YIP; BORRELL; 

CHO; FRANCISCO et al., 2012; ZAHID; WANG; COHEN, 2011). 

As informações relacionadas a marca comercial de implantes utilizada somen-

te foram disponíveis por dois estudos(MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; 

ZAHID; WANG; COHEN, 2011). Assim, como o comprimento (<10 mm e >10mm) e 

diâmetro (1,8-5,5), somente foram disponibilizado por poucos estudos (MEMON; 

WELTMAN; KATANCIK, 2012; YIP; BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012). 

Dados da conexão dos implantes não foram relatados.  

O tipo de carregamento realizado foi indicado em quatro estudos sendo dois 

estágios a forma mais usual empregada(JEFFCOAT, 2006; MEMON; WELTMAN; 

KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 2013; ZAHID; WANG; 

COHEN, 2011), o tipo de reabilitação oral empregada foi relatada como sendo do 

tipo próteses unitárias (452), overdenture (40), Próteses fixas esplintadas 

(975)(MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 

2013). Somente um estudo indicou complicações na área de prótese implantossu-

portada, os quais foram relatadas como insatisfação ou deficiência na função(AL-

SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015). A principal complicação 

identificada foi a não osseointegração e consequente perda do implante dentário 

(GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; KASAI; POGREL; HOSSAINI, 

2009; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; ZAHID; WANG; COHEN, 2011) e 

outros fatores que conduziram a falha mas não foi relatado (KOKA; BABU; NORELL, 

2010). Também foi relatado como desfechos envolvendo o acompanhamento de 

implantes: experiência cirúrgica, função, dor, mobilidade, perda de 1 ou mais implan-

tes (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015). 

Nenhum dos estudos indicaram o desenvolvimento de osteonecrose óssea na 

região dos maxilares. Dois estudos detalharam o protocolo medicamentoso utilizado 

para instalação de implantes indicando o uso de antibiótico (Penicilina, Amoxicilina, 

Clindamicina) no pré-operatório e pós cirúrgico (3 a 10 dias)(KASAI; POGREL; 
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HOSSAINI, 2009; ZAHID; WANG; COHEN, 2011), assim como uso de dexametaso-

na (ZAHID; WANG; COHEN, 2011). O tempo médio de acompanhamento em meses 

foi de 70 (26-122,6 meses) (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 

2015; GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; JEFFCOAT, 2006; KASAI; 

POGREL; HOSSAINI, 2009; KOKA; BABU; NORELL, 2010; MEMON; WELTMAN; 

KATANCIK, 2012; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 2013; YAJIMA; MUNAKATA; 

FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; YIP; BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012; 

ZAHID; WANG; COHEN, 2011). 

Em relação aos medicamentos utilizados observou-se que houve diferentes 

marcas comerciais e composições pertencentes aos bisfosfonatos (alendronato, ri-

sedronato, ibandronato, etidronato, tiludronato)(JEFFCOAT, 2006; KASAI; POGREL; 

HOSSAINI, 2009; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; YIP; BORRELL; CHO; 

FRANCISCO et al., 2012; ZAHID; WANG; COHEN, 2011), o tempo de uso variou de 

meses a mais de 5 anos (GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; 

JEFFCOAT, 2006; KOKA; BABU; NORELL, 2010; YAJIMA; MUNAKATA; 

FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; ZAHID; WANG; COHEN, 2011). Três estudos não 

identificaram o medicamento utilizado (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; 

THOMAS, 2015; KOKA; BABU; NORELL, 2010; WAGENBERG; FROUM; ECKERT, 

2013) existindo estudos com grupos de acompanhamento até 36 meses(KOKA; 

BABU; NORELL, 2010; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; YAJIMA; 

MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017) e outros grupos com períodos supe-

rior (GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; JEFFCOAT, 2006; KOKA; 

BABU; NORELL, 2010; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; YAJIMA; 

MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; ZAHID; WANG; COHEN, 2011). 

Dois estudos não relataram o período de uso (AL-SABBAGH; ROBINSON; 

ROMANOS; THOMAS, 2015; YIP; BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012).  

Como principais resultados houve indicação da idade ser um fator também 

que auxiliou no fracasso de implantes, perda óssea peri-implantar, alteração da qua-

lidade do tecido ósseo (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015; 

KASAI; POGREL; HOSSAINI, 2009; YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et 

al., 2017; ZAHID; WANG; COHEN, 2011). Outros estudos não apresentaram uma 

maior taxa de fracasso de implantes associadas ao uso de bisfosfonatos (GRANT; 

AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; JEFFCOAT, 2006; KOKA; BABU; NORELL, 

2010; 
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MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012).  Estes dados podem ser verificados nas 

tabelas 1 e 2. 
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Tabela 1. Dados clínicos dos estudos incluídos na revisão sistemática.  
Autor Ano  Tipo de estudo  Escala País Nº Pac. Geral  Média da 

idade 
Implante Tipo de car-

regamento  
Principais complicações 

biológicas 
Acompanh. 

(meses) 
Perda óssea 

Al-Sabbagh 2015 Retrospectivo III-3 EUA 415 59.4±13.3 NC NC Sucesso: Experiência 
cirúrgica (96,1%: 925) 

Dor (1,8%: 17) 
Mobilidade (1,8%: 17) 
Perda de Implantes 

(2,6%: 25) 

60 NC 

Grant* 2008 Prospectivo III-2 EUA 1319 67.4 NC NC Não osseointegração (2) 108 NC 
Jeffcoat**  2006 Caso-Controle III-2 EUA 50 30-79 NC 2 Falha do implante 36 NC 

Kasai et al. 2009 Retrospectivo III-3 EUA 65 52-73 NC NC Não osseointegração (4) 84.3(64-
164) 

NC 

Koka et al. 2010 Retrospectivo III-3 EUA 137 B: 71 (50-
93); C: 66 

(50-89) 

NC NC Falha do implante  (4) ≤30 NC 

Memom et al.  2012 Retrospectivo III-3 EUA 200 B: 66±9; 
Controle: 

63±9 

*** 1 and 2 Não osseointegração 
(16) 

108 test, 0.66 ± 0.70 
mm; control: 0.80 

± 0.65 mm (73 
pacientes)  

Wagenberg et al.  2013 Retrospectivo III-3 EUA 541 58.75±13.07 NC 1 and 2 NC 10.18±3.18 Bis 0.61±0.8744 
(35); Controle 
0.53±0.8259 

(1151)  
Yajima et al.  2017 Retrospectivo III-3 Japão 25 B: 69.±5.2  

C: 67.3±4.2 
NC NC NC B: 3.2±1.3; 

C: 5.2±1.2 
NC 

Yip et al.  2012 Caso-Controle III-2 EUA 337 Controle: 
57.7±10.65; 

Case 
57.45±9.78 

NC NC NC 96 NC 

Zahid et al.  2012 Retrospectivo III-3 EUA 362 56(17-87) **** 1 and 2 Falha da osseointegra-
ção (3) 

26(2-78) NC 

*Grant et al. 2008 realizou o acompanhamento clínico de uma parte dos pacientes (n=72), os demais obteve-se dados oriundos do prontuário e ques-
tionário. ** Jeffcoat 2006 dados utilizados da parte 2 do estudo; ***Memon et al. 2012: Astra Tech Biomet 3i, Nobel Biocare, Thommen, Straumann. ****Zahid 
et al. 2012: Straumann [ITI, Straumann, Waltham, Mass], 3Branemark [Branemark, Nobel Biocare, Yorba Linda, Calif], Zimmer [Zimmer, Carlsbad, Calif], 
American Dental Implant [ADI, American Dental Implant Corporation, New Castle, Pa.NE: Não específico. MA: Maxila; MD: Mandíbula; B. Bisfosfosonatos, C.: 
Controle. 1: Um estágio cirúrgico; 1 and 2: 1 ou dois estágios cirúrgicos; Pac.: Pacientes. 
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Tabela 2. Dados de desfechos, medicamentos e principais conclusões 
Au-
tor Desfechos Outra variáveis Bisfosfonatos 

utilizado 
Tempo 

utilizado Principais conclusões 

Al-
Sa-

bbag
h 

1. Sobrevivência de 
implante,  sexo, 

tabagismo, diabetes, 
osteoporose, idade e 

bisfosfonatos 

Fumantes, diabéticos, osteoporo-
se. NE NE 

Idade (Chance de falha aumentaram em 12% para 5 
anos) e não uso de bisfosfonatos impactaram no sucesso 

de implantes (OR, 9.22; 95% CI, 1.849, 45.975) 

Gran
t 

1. sobrevivência de 
implante. DM Fosamax, Bo-

niva, Actonel 
38 me-

ses 
a terapia com bisfosfonatos não pareceu afetar significati-

vamente o sucesso do implante. 

Jeffc
oat* 

1.Droga utilizada e 
doença periodontal; 
2. sobrevivência de 

implantes 

tabagismo, osteoporose risendrona-
to/alendronato 

1 a 4 
anos: 
3±0,1 

Não houve diferença entre as taxas de sobrevivência de 
implante (p>0.05) 

Kas-
ai et 
al. 

1. Sobrevivência de 
implante. Osteoporose Alendronato 

(Fosamax®) NC Bisfosfonatos pode reduzir as taxas de osseointegração 
(Sobrevivência: 86%) 

Koka 
et al. 

1. Sobrevivência de 
implante. 

tabagismo, diabetes, Cálcio e Vi-
tamina D, HRT-estrog, Esteroides, 

osteoporose 
NC 

Período 
<3a até 
>5 anos 

Baixo Risco de osteonecrose em pacientes usuários de 
BF 

Me-
mom 
et al. 

1. Sobrevivência de 
implante. 2. Perda 

óssea Marg. 

Perda óssea, localização, duração 
da terapia, fumantes e diabetes, 
modalide de instalação, região, 

enxertia óssea 

Risendronate 
(23), Ibandro-
nate (5), Alen-
dronate (72) 

<1a. 
(20); 1-
3a. (19); 
>3a. (15) 

Bisfosfonatos orais não impactou no sucesso precoce e 
mudanças ósseas. Localização do implante, duração da 
terapia e tempo de colocação não impactaram na sobre-

vivência de implantes. 
Wa-
gen-
berg 
et al. 

1. Perda óssea mar-
ginal 

superfície,idade, gênero, arco, 
plataforma, localização, tabagis-
mo,antibióticos, tipo de restaura-

ção, carregamento 

NC NC Não foi identificado efeito da terapia com bisfosfonatos na 
perda óssea peri-implantar. 

*NC: Nada consta. BF.: Bisfosfonatos 
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Tabela 2. Dados de desfechos, medicamentos e principais conclusões (continuação) 
Autor Desfechos Outra variáveis Bisfosfonatos utilizado Tempo 

utilizado 
Principais conclusões 

Yajima 
et al. 

1. densi-
dade ósse 
mineral. 2. 
espessura 
da cortical 
óssea. 3. 
sobrevi-
vência de 
Implante 

Não houve pacientes tabagistas 
ou com D.M. 

Bisfosfonatos vs Con-
trole (estrogen recep-
tor modulator (SERM) 
or parathyroid hormo-
ne (PTH) 

1-3a.(5); 
>3a. (6) 

Bisfosfonatos afetou a qualidade e quantidade da 
cortical óssea na região posterior de Mandíbula de 
pacientes com osteoporose, não foi relatado efeito 
prejudicial 

Yip et 
al. 

1. Sobre-
vivência 
de implan-
tes 

idade, ano de instalação, tabagis-
mo, localização, superfície do im-
plante, diâmetro e comprimento, 
diabetes, desordens da tireóides, 
problemas cardiovasculares, der-
rame e período da menopausa 

Alendronate (Fosa-
max®, or Fosamax 
Plus D TM), 
Risedronate 
(Actonel®, or Actonel® 
with Calcium), Iband-
ronate (Boniva®), Eti-
dronate (Didronel®, or 
Didrocal®) or Tiludro-
nate (Skelid®). 

NC Nenhuma interação significativa foi observada (p = 
0,41), porém na MA tem-se a associação entre o uso 
de bisfosfonatos orais e implante dentário  (Odds Ra-
tio [OR] = 2,60; IC 95%, 1,36-4,96), mais forte que na 
mandíbula (OR = 1,38; IC 95%, 0,51–3,73). 

Zahid et 
al. 

1. Sobre-
vivência 
de implan-
tes 

Tabagismo, exposição de rosca Alendronato (Fosa-
max®); BonivaFosa-
max, Merck; Ibandro-
nate Sodium (BOniva, 
Roche Pharmaceuti-
cal, Nutley, NJ) 

2-72 me-
ses 

Não houve uma associação em maior falha de implan-
tes em pacientes usuários de BP, porém foi indicado 
maior risco de perda óssea peri-implantar. 

*NC: Nada consta. MA: Maxila.  BF: Bisfosfonatos
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Análise quantitativa 

Análise geral dos pacientes e taxas de sobrevivência de implantes dentários 

 

Em nove estudos foi possível realizar uma análise da taxa de sobrevivência 

de implantes em nível de pacientes que apresentaram falhas de implantes ou núme-

ro de implantes perdidos (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015; 

GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008; JEFFCOAT, 2006; KASAI; 

POGREL; HOSSAINI, 2009; KOKA; BABU; NORELL, 2010; MEMON; WELTMAN; 

KATANCIK, 2012; YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017; YIP; 

BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012; ZAHID; WANG; COHEN, 2011). Os 

principais dados podem ser analisados na tabela de dados quantitativos (tabela 3) e 

tabela de dados de perda óssea marginal (tabela 4).  
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Tabela 3. Dados quantitativos considerados em nível de pacientes e implantes dentários. 

Autor 
Nº 

Paci-
entes 
Geral 

Dados Gerais Tratamento: Bisfosfonatos vs. Não-Bisfofonatos 

Nível: Pacientes Nível: Implan-
tes Nível: Paciente Nível: Implante 

Total 
Fra-
cas-
so 

Total Fa-
lha 

Nº 
Pa-

cien-
tes 
Bis-
fof. 

Fracasso em 
Pacientes com 

Bisf. 

Nº Pacientes 
Controle 

Fracasso em 
Pacientes 
Controle 

Nº Im-
plante (B) 

Fracas-
so (B) 

Nº Im-
plante (C) 

Fracas-
so (C) 

Al-Sabbagh et 
al. 2015 415 363 10 886 25 39 4 376 58 NC NC NC NC 

Grant et al. 
2008 1319 343 NC 1918 16 115 2 343 NC 468 2 1450 14 

Jeffcoat 2006 50 50 1 210 1 25 0 25 1 102 0 108 1 
Kasai et al. 

2009 65 51 NC 196 12 11 3 40 NC 35 5 161 7 

Koka et al. 
2010 137 137 3 287 4 55 1 82 2 121 1 166 3 

Memom et al. 
2012 200 200 NC 285 16 100 NC 100 NC 153 10 132 6 

Yajima et al. 
2017 25 25 3 53 3 11 3 14 0 25 3 28 0 

Yip et al. 2012 337 337 114 1181 163 20 11 317 103 NC NC NC NC 
Zahid et al. 

2012 362 300 NC 661 19 26 3 274 NC 51 3 610 16 

Total 2910 1806 131 5677 259 402 27 1571 164 955 24 2655 47 
*NC:Nada consta. 

Tabela 4. Comparação da média da mudança do nível ósseo entre os grupos (nível implantes dentários) 

 Grupo Bisfosfonatos Grupo Controle 

Autores Média DP Total Média DP Total 

Memon et al, 2012 0,81 1,02 145 0,78 0,71 130 

Wangeberg et al, 2013 0,61 0,874 35 0,53 0,826 1151 
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Grupo teste vs. Grupo controle 

Em uma análise do grupo de pacientes que receberam tratamento com bisfosfonatos 

orais e comparados a um grupo controle sem tratamento, observou-se em nível de paci-

entes, que 402 pacientes receberam tratamentos e 27 apresentaram fracasso. Para o 

grupo controle 1571 pacientes receberam implantes dentários e 164 pacientes apresen-

taram perda de implantes. A metanálise realizada com 5 estudos avaliou 150 pacientes 

do grupo bisfosfonatos, os quais apresentaram 19 falhas em nível de pacientes e 814 

pacientes que apresentaram 164 pacientes com fracassos relatados.  A metanálise não 

indicou uma diferença significativa nesta comparação (RR: 1,232; 95%IC 0,622 to 2,439, 

P=0,549, figura 12). A heterogeneidade foi de Q-value: 5,696, p=0,223, I2=29,779. 

 

Figura 2 – Análise da falha de implantes dentários: Comparação do Grupo Bisf. Vs. Con-

trole (nível de paciente).  

 
Fonte: Próprio autor  

 

Em uma análise dos implantes instalados no grupo de pacientes que receberam 

tratamento com bisfosfonatos orais e comparados a um grupo controle sem tratamento, 

observou-se que na metanálise realizada com 7 estudos avaliou-se 955 implantes do 

grupo bisfosfonatos, os quais apresentaram 24 falhas em nível de pacientes e 2655 im-

plantes que apresentaram 47 fracassos relatados no grupo controle. A metanálise não 

indicou uma diferença significativa nesta comparação (RR 1,491; 95%IC 0,764 to 2,910, 

P=0,242, figura 13). A heterogeneidade  foi de Q-value: 8,1179, p=0,2296, I2=26,0893. 

 

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value

Al-Sabbagh et al. 2015 0,665 0,255 1,733 -0,835 0,404
Jeffcoat 2006 0,333 0,014 7,811 -0,683 0,495
Koka et al. 2010 0,745 0,069 8,023 -0,242 0,809
Yajima et al. 2017 8,750 0,499 153,448 1,484 0,138
Yip et al. 2012 1,693 1,104 2,594 2,416 0,016

1,232 0,622 2,439 0,599 0,549

0,01 0,1 1 10 100

Favours-B. Favours-C.

Dental implant failure: Bisphosphonates vs. Control G. (Patient level)
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Figura 3 – Análise da falha de implantes dentários: Comparação do Grupo Bisf. Vs. Con-

trole (nível de implante dentário).  

 
Fonte: Próprio autor  

 

 

  

Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value

Grant et al. 2008 0,443 0,101 1,940 -1,081 0,280
Jeffcoat 2006 0,353 0,015 8,561 -0,640 0,522
Kasai et al. 2009 3,286 1,107 9,752 2,143 0,032
Koka et al. 2010 0,457 0,048 4,343 -0,681 0,496
Memom et al. 2012 1,438 0,537 3,850 0,723 0,470
Yajima et al. 2017 7,808 0,423 144,118 1,382 0,167
Zahid et al. 2012 2,243 0,676 7,443 1,320 0,187

1,491 0,764 2,910 1,171 0,242

0,01 0,1 1 10 100

Favours-B. Favours-C.

Dental implant failure: Bisphosphonates vs. Control G. (Implant level)
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DISCUSSÃO  

A hipótese nula formulada de que implantes osseointegrados instalados em paci-

entes que realizaram o uso de bisfosfonatos orais apresentam taxa de sobrevivência 

semelhante quando comparados a implantes em pacientes do grupo controle foi aceita. 

Resultados das metanálises não indicaram efeito significativo da terapia em resultados 

de falha de implante dentário.  

Há informações disponíveis na literatura de que os bisfosfonatos podem reduzir a 

taxa de turnover ósseo e particularmente inibir a reabsorção óssea. Isto poderia interferir 

na osseointegração de implantes, consequentemente gerando osteonecrose e falha do 

implante(KASAI; POGREL; HOSSAINI, 2009; MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012). 

Entretanto, nesta revisão sistemática utilizando dados com grupo controle para fins de 

comparação não identificou taxas diferentes de sobrevivência entre os grupos.    

 Outro estudo também indicou um resultado mais favorável em qualidade e altura 

óssea disponível em pacientes usuários de bisfosfonatos com baixa densidade óssea 

pré-existente, quando comparado a pacientes que não foram tratados. (JEFFCOAT, 

2006).  

 O parâmetro de perda óssea marginal foi estudado em dois estudos, sendo que 

não houve diferença significativa neste parâmetro entre os grupos analisados(MEMON; 

WELTMAN; KATANCIK, 2012). A localização do implante também não foi identificada 

como um fator importante para a perda óssea (MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012). 

Semelhantemente, outro importante estudo foi conduzido avaliando um total de 1187 

implantes em um período de 1 a 22 anos, com uma taxa de sucesso geral de 99,62%, os 

autores também não identificaram efeito negativo na perda óssea peri-implantar no gru-

po de pacientes que receberam o tratamento com bisfosfonatos, p=0.25 (WAGENBERG; 

FROUM; ECKERT, 2013).  

 Uma análise da densidade óssea foi realizada em somente um estudo comparan-

do os grupos teste e controle (YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017), 

neste estudo foi indicado que a densidade mineral na cortical óssea foi significativamen-

te maior no grupo BF quando comparado ao grupo Não-BF, sendo porém equivalente no 

tecido ósseo esponjoso. Os autores ainda indicaram que o uso prolongado de BF contri-

buiu para ampliar a espessura da cortical óssea (p<0.01). Outros estudos já verificam 

um possível efeito no aumento da densidade óssea mineral (MASHIBA; MORI; BURR; 

KOMATSUBARA et al., 2005).  
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 Em relação as limitações dos estudos incluídos destacou-se o fato de não identifi-

car o período da falha dos implantes (AL-SABBAGH; ROBINSON; ROMANOS; 

THOMAS, 2015), higiene oral e doença periodontal não foi considerado(AL-SABBAGH; 

ROBINSON; ROMANOS; THOMAS, 2015; ZAHID; WANG; COHEN, 2011), logo há ne-

cessidade de estudos mais bem delineados sobre o tema. 

Em relação aos parâmetros de riscos e vieses, observa-se a predominância de 

estudos retrospectivos, presença de auto relato, houve indicação de randomização da 

composição da amostra poucos estudos (MEMON; WELTMAN; KATANCIK, 2012; YIP; 

BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012)sendo que houve randomização somente do 

grupo controle (GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008), dificuldade na padroni-

zação da faixa etária entre grupo controle e teste (GRANT; AMENEDO; FREEMAN; 

KRAUT, 2008). Houve cegamento parcial também relatado (JEFFCOAT, 2006). Em al-

guns estudos existiu a padronização do profissional que executou as etapas cirúrgicas 

(KASAI; POGREL; HOSSAINI, 2009). Outra limitação relatada foi o reduzido tamanho da 

amostra (YAJIMA; MUNAKATA; FUCHIGAMI; SANDA et al., 2017). Além disso, houve 

dificuldade de compor um grupo controle de pacientes que receberam implantes dentá-

rios não usuários de BF, mas com osteoporose.  

Em um estudo foi identificado que o uso de BF orais foi 2,5 maior entre mulheres 

que apresentaram implantes com falha, quando comparado aquelas que não apresenta-

ram a falha de implantes (YIP; BORRELL; CHO; FRANCISCO et al., 2012), neste mes-

mo estudo também identificou se houve associação no uso de falha de implantes na 

maxila em usuários de bisfosfonatos e menor magnitude na mandíbula. Além disso, des-

taca-se que em estudos de ambiente universitário, os pacientes também podem ter re-

cebido tratamento em outros ambientes de clínicas privadas(YIP; BORRELL; CHO; 

FRANCISCO et al., 2012) 

Deve-se também estabelecer um padrão de tratamento dentário diferente para 

usuários de bisfosfonatos orais e intravenoso, vendo que os riscos para cada tipo de 

medicamento mudam. Sendo assim, os pacientes devem ser alertados devido aos riscos 

existentes(GRANT; AMENEDO; FREEMAN; KRAUT, 2008).  

Não houve relato na amostra considerada de falha de implantes devido a ostene-

ocrose e não foi descrito a presença de osteonecrose nos maxilares nos estudos avalia-

dos.  
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Sugere-se que novos estudos com adequado cálculo amostral para delineamento 

experimental e período maior de acompanhamento sejam elaborados e conduzidos nos 

próximos anos.
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CONCLUSÃO 
 

O uso de bisfosfonatos orais não representou um fator limitante para a previsibili-

dade dos implantes dentários. 

O planejamento reabilitador com implantes dentários deve ser minuciosamente 

executado neste grupo de pacientes, logo um acompanhamento constante é relevante 

para se observar eventuais complicações neste grupo de pacientes. 
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APÊNDICE I  
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Figura referente ao pré-registro da revisão sistemática: CRD42020207600 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

 
 

APÊNDICE II  - Buscas 

Os resultados para as buscas nas bases de dados indicaram quantidade de arti-

gos, os quais foram para a base de dados PubMed/Medline na quantidade de 81 artigos, 

conforme figura 1. Os unitermos, com base no MeSH/PubMed utilizados foram: ``Dental 

Implants`` e ``Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw``, ``Bisphosphonate 

and dental implants``.  

 

Figura 1 – Busca na base de dados PubMed para os unitermos: Bisphosphonate-
Associated Osteonecrosis of the Jaw and dental implants.  

 
Fonte: Próprio autor. 
 
 
 

A busca para os unitermos: dental implants and bisphosphonate revelou o número 

de 294 artigos. 

Figura 2 – Busca na base de dados PubMed para os unitermos: dental implants and bis-

phosphonates.  
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Fonte: Próprio autor. 

          Para as buscas na base de dados Cochrane Collaboration indicaram quantidade 

de 1 artigos, conforme figura 3.  

Figura 3 – Busca na base de dados Cochrane Collaboration para os unitermos: dental 

implants and bisphosphonates. 

 

Fonte: Próprio autor. 

A busca para os unitermos: dental implants and Bisphosphonate-Associated Os-

teonecrosis of the Jaw revelou a quantidade de 27 artigos conforme a figura 4.  
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Figura 4 – Busca na base de dados Cochrane Collaboration para os unitermos: dental 

implants and Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw. 

 

Fonte: Próprio autor. 

Os resultados iniciais de buscas para a base de dados SciELO na quantidade de 

5 artigos, conforme figura 5. 

Figura 5 – Busca na base de dados SciELO para os unitermos: dental implants and bis-

phosphonates. 

 

Fonte: Próprio autor. 
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A busca para os unitermo: dental implants and Bisphosphonate-Associated Oste-

onecrosis of the Jaw revelou o número de 1 artigos, conforme figura 6. 

Figura 6 – Busca na base de dados Scielo para os unitermos: dental implants and Bis-

phosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw.  

 

 
Fonte: Próprio autor. 

 

A busca na base de dados Web of Science indicou a quantidade de 30 artigos pa-

ra os unitermos: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw AND Dental Im-

plants`` e 221 artigos para os unitermos: `` Bisphosphonate `` AND ``Dental Implants``, 

conforme figura 7 e 8.  
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Figura 7 – Busca na Web of Science – estratégia: `` Bisphosphonate-Associated Oste-
onecrosis of the Jaw AND Dental Implants``. Revelou o número de 30 artigos. 
 

 
Fonte: Próprio autor. 

Figura 8 - Busca na Web of Science – estratégia: `` Bisphosphonate `` AND ``Dental Im-
plants``.  

 
Fonte: Próprio autor. 
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A busca na base de dados EMBASE indicou a quantidade de 0 artigos para os u-

nitermos: Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw AND Dental Implants`` e 

167 artigos para os unitermos: `` Bisphosphonate `` AND ``Dental Implants``, conforme 

figura 9  e 10.  

 

Figura 9 – Busca na Web of Science – estratégia: `` Bisphosphonate-Associated Oste-
onecrosis of the Jaw AND Dental Implants``.  Revelou o número de 0 artigos. 
 

 
Fonte: Próprio autor. 

Figura 10 - Busca na Web of Science – estratégia: `` Bisphosphonate `` AND ``Dental 
Implants``. Revelou o número de 167 artigos. 

 
Fonte: Próprio autor. 

 


