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RESUMO

A ENTREGA LOCAL DE BISFOSFONATOS INFLUENCIA A 
OSSEOINTEGRAÇÃO DE IMPLANTES DE TITÂNIO? UMA REVISÃO 

SISTEMÁTICA

AUTORAS: Marina Bandeira Dolacio e Thayla Huber Antes

ORIENTADORA: Profª Draª Magáli Beck Guimarães

O objetivo do presente estudo foi revisar sistematicamente a influência do uso local de 

bisfosfonatos na osseointegração de implantes de titânio, em humanos. Para isso, uma busca 

nas  bases  de  dados  das  ciências  da  saúde  (The Cochrane  Library,  Pubmed­MEDLINE,  ISI 

Web of Knowledge e SCOPUS) e literatura cinza (SIGLE OpenGrey) foi realizada, incluindo 

artigos  publicados  até  maio  de  2016.  Ao  todo,  673  artigos  foram  encontrados  e,  após  a 

remoção dos duplicados, 396 tiveram seus  títulos e resumos avaliados. Seis estudos  tiveram 

seu  texto  lido  por  completo  e,  destes,  3  preencheram  os  critérios  de  inclusão.  Cada  artigo 

incluído na  análise  foi  submetido a uma avaliação dequalidade e nível de  evidência,  e  seus 

dados  extraídos  e  tabulados.  Apesar  das  diferenças  metodológicas,  todos  os  artigos 

apresentaram resultados positivos de osseointegração quando do uso local de um bisfosfonato 

­ os autores relatam maior estabilidade e taxa de sobrevivência dos implantes e menor perda 

óssea  periimplantar,  quando  comparados  aos  implantes  do  grupo  controle.  A  partir  desta 

revisão sistemática, conclui­se que o uso local de um bisfosfonato favorece a osseointegração 

de  implantes  de  titânio  em  humanos.  Apesar  disso,  sugere­se  uma  maior  padronização 

metodológica e controle de vieses em pesquisas futuras, a fim de permitir que evidências mais 

fortes possam ser geradas. 

Palavras­chave: Bisfosfonatos. Osseointegração. Implantes Dentários.
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ABSTRACT

The  aim  of  this  study  was  to  systematically  review  the  influence  of  local  delivered 

bisphosphonates  on  osseointegration  of  titanium  implants  in  humans.  For  this,  a  search  in 

health  sciences  databases  (The  Cochrane  Library,  PubMed­MEDLINE,  ISI  Web  of 

Knowledge and SCOPUS) and grey literature (SIGLE Open Grey) was performed, including 

articles published until May 2016. A total of 673 articles were found and, after removing the 

duplicates, 396 had  their  titles and abstracts  reviewed. The complete  text of six studies was 

read and, of  these,  three met  the inclusion criteria. Each article  included in the analysis was 

submitted  to  a  quality  evaluation  and  level  of  evidence,  and  their  data  were  extracted  and 

tabulated.  Despite  the  methodological  differences,  all  articles  presented  positive  results  of 

osseointegration when a  local bisphosphonate was used ­  the authors  report greater stability 

and better survival rate of the implants and a reduced peri­implant bone loss when compared 

to the control groups. According to this systematic review, it was concluded that the local use 

of  a  bisphosphonate  seems  to  benefit  the  osseointegration  of  titanium  implants  in  humans. 

Nonetheless,  it  is  suggested  a  greater  standardization  and  methodological  bias  control  in 

future researches in order to allow that stronger evidences might be produced.

Keywords: Bisphosphonates. Osseointegration. Dental Implants.
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1. INTRODUÇÃO

O  desenvolvimento  científico  de  áreas  como  a  Ortopedia  e  Traumatologia Médica, 

bem  como  a  Implantodontia  vêm  facilitando  e  disseminando  o  uso  de  implantes metálicos 

osseointegráveis como opção terapêutica na busca de restabelecimento das funções perdidas 

por traumatismos, amputações, deficiências físicas1, perdas ou agenesias dentárias2. Apesar da 

disseminação  de  métodos  de  prevenção  em  Medicina  e  Odontologia,  e  do  avanço  das 

especialidades  reabilitadoras,  sequelas  advindas  desses  problemas  ainda  são  uma  realidade 

muito  prevalente,  principalmente  na  população  idosa3.  Por  apresentarem  patologias  como 

osteoporose,  reabsorções  ósseas,  diabetes  e  doenças  cardiovasculares;  e  estes  serem  fatores 

que  influenciam  diretamente  na  osseointegração,  é  esperado  que  estes  pacientes  tenham 

menores índices de sucesso na terapia reabilitadora, além de possuírem fisiologicamente, em 

função do processo de envelhecimento, uma menor resposta cicatricial4. Neste contexto, novas 

tecnologias  e  materiais  vêm  sendo  pesquisadas  para  promover,  facilitar  e/ou  acelerar  a 

osseointegração, principalmente com o objetivo da instalação imediata da prótese5,6.

Os  bisfosfonatos  surgem  neste  contexto  por  serem  substâncias  biomoduladoras  da 

resposta  óssea,  que  agem  inibindo  a  atividade  de  osteoclastos,  podendo  influenciar 

positivamente na  formação e  remodelação óssea7,8. Em Ortopedia e Traumatologia, parecem 

diminuir a  reabsorção óssea5. Em Implantodontia, há  relatos de promover efeito positivo na 

formação  óssea  peri­implantar9,  melhorando  a  taxa  de  turnover  ósseo10,  além  de  atuar 

melhorando a fixação de implantes osseointegráveis em humanos7,8,11.

Atualmente, os estudos têm buscado formas de entrega local do bisfosfonato no sítio 

de  interesse5,7,8,11,12,  visando  uma  diminuição  nos  inúmeros  efeitos  colaterais  provocados  por 
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este fármaco quando usado de forma sistêmica13­17. O objetivo é que o bisfosfonato de eleição 

auxilie na  remodelação óssea do  tecido que circunda o  implante,  sem que ocorra  influência 

negativa devido aos  seus efeitos  sistêmicos. Por este motivo, estudos  recentes  têm sugerido 

formas  de  entrega  local  da  droga,  como  a  imobilização  do  bisfosfonato  na  superfície  do 

implante11,12,18 e a aplicação do fármaco diretamente no sítio cirúrgico, imediatamente antes da 

inserção do implante5,10,19,20.

Assim, o objetivo do presente trabalho é conduzir uma revisão sistemática de estudos 

prévios que investigaram a influência da entrega local de bisfosfonatos na osseointegração de 

implantes de titânio em humanos.

2. MATERIAIS E MÉTODOS

Esta  revisão  sistemática  teve  sua  metodologia  protocolada  e  publicamente  registrada 

previamente  à  sua  execução na  base  de  dados  internacional  do National  Institute  of Health 

Research  PROSPERO  sob  o  registro  CRD42016038246,  disponível  em 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.  Tal  procedimento  ajuda  a  evitar  a  duplicação  não 

planejada de revisões sistemáticas e permite a comparação da metodologia relatada com o que 

estava previsto no protocolo (planejamento prospectivo).

2.1 PERGUNTA FOCADA

Em  geral,  um  formato  reconhecido  para  formulação  da  pergunta  de  uma  revisão 

sistemática atende pela sigla “PICO”, onde: “P” significa “population or problem of interest” 

(população  ou  problema  de  interesse);  “I”  significa  “Intervention  under  investigation” 



12

(intervenção  sob  investigação);  “C”  significa  “Comparision  of  interest”  (comparação  de 

interesse);  e  “O”  significa  “Outcomes  considered  most  important  in  assessing  results” 

(desfechos considerados mais importantes na avaliação dos resultados)21.

Assim,  com o propósito de  formular uma questão clara, que  tentasse minimizar viéses, 

utilizando métodos explícitos e sistemáticos para identificar, selecionar, avaliar criticamente e 

resumir  pesquisas  relevantes  sobre  a  influência  da  entrega  local  de  bisfosfonatos  na 

osseintegração de implantes de titânio, os seguintes itens foram observados na elaboração da 

pergunta focada:

P: implantes de titânio;

I: implantes instalados com sistema de entrega local de bisfosfonatos;

C:  implantes  instalados  sem  sistema  de  entrega  local  de  bisfosfonatos  ou  qualquer 

intervenção;

O: osseointegração.

Dessa  forma,  a  presente  revisão  foi  trabalhada  em  cima  de  uma  pergunta  focada:  “A 

entrega local de bisfosfonatos influencia a osseointegração de implantes de titânio?”

2.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO:

Foram incluídos na análise os seguintes tipos de estudo: Ensaios clínicos controlados 

randomizados,  estudos  prospectivos  e  retrospectivos,  estudos  de  caso  controle  e  estudos  de 

série de casos onde o grupo teste seja a colocação de implantes com sistema de entrega local 

de  bisfosfonatos  e  o  grupo  controle  sem  esse  sistema  de  entrega  ou  qualquer  outra 
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intervenção.  A população estudada nesta revisão inclui humanos, os quais possam necessitar 

de terapia através de implantes de titânio para reabilitação estética e funcional

2.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO:

Serão excluídos da análise estudos em amostra com doenças metabólicas ósseas, que 

estejam fazendo uso sistêmico de medicações biomoduladoras ósseas ou imunossupressoras, 

ou que apresentem patologias que interfiram na cicatrização. Somente artigos em inglês foram 

analisados, sendo excluídos estudos em outro idioma.

2.4 ESTRATÉGIA DE BUSCA:

O processo de  busca  foi  realizado por  dois  examinadores  (M.B.  e T.A.)  de maneira 

duplicada  e  independente.  Os  bancos  de  dados  pesquisados  foram:  The  Cochrane  Library, 

Pubmed­MEDLINE, ISI Web of Knowledge, SCOPUS e SIGLE OpenGrey. 

Para identificar as referências relevantes nas bases de dados, uma meticulosa seleção 

de  palavras­chave  foi  realizada.  Estas,  por  sua  vez,  foram  organizadas  e  divididas  em  três 

categorias as quais representam a ordem da pergunta focada de formato “PICO” (população, 

intervenção/comparação, desfecho).

Uma tabela em inglês, utilizando os termos MeSH, foi organizada para utilização nas 

bases  de  dados.  Foram  utilizadas  diferentes  combinações  das  palavras­chave,  seguindo  a 

organização da Tabela 1, nas diferentes bases de dados, de acordo com a formatação de cada 

base no que diz respeito à disponibilidade de caixas de diálogo para digitação dos termos. Os 

termos  booleanos  “AND”  e  “OR”  foram  utilizados  e  dispostos  estrategicamente  entre  as 

colunas das palavras­chave para cruzá­las entre si, ampliando (OR) ou restringindo (AND) o 
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espectro de busca. Não houve restrição quanto a ano de publicação. A busca foi finalizada em 

maio de 2016.

2.5 SELEÇÃO DOS ESTUDOS

Primeiramente, foi realizada a triagem dos estudos pelo título e resumo. Para solucionar as 

dúvidas  com  relação  à  inclusão  ou  não  de  um  artigo,  um  terceiro  revisor  (M.G.)  foi 

consultado. Na hipótese da dúvida permanecer, o artigo era incluso na análise final do texto 

completo.

Por fim, foi realizada a análise de texto completo. Na hipótese de algum artigo não estar 

disponível  eletronicamente,  uma  cópia  escaneada  da  versão  impressa  era  localizada  em 

bibliotecas especializadas.

2.6 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

A  avaliação  da  qualidade  e  força  de  evidência  dos  estudos  foi  realizada  pelos  dois 

examinadores através de um guideline previamente publicado22, no qual, ao final da avaliação 

qualitativa,  um  conceito  baseado  nas  características  avaliadas  é  atribuído  a  cada  artigo  de 

forma individual (Tabela 2).

2.7 COLETA E APRESENTAÇÃO DOS DADOS

Após a conclusão da análise dos artigos por  texto completo, os dados obtidos a partir 

daqueles  que  atenderam  aos  critérios  de  inclusão  foram  transferidos  para  uma  tabela  do 

Programa  Word  do  Microsoft  Office®  for  Windows  (Microsoft®,  Redmond,  EUA).  Nessa 

tabela, toda informação importante de cada artigo foi anotada para posterior apresentação dos 

resultados.
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3. RESULTADOS

Um  fluxograma  completo  desta  revisão  sistemática,  conforme  preconizado  pelo 

PRISMA Statement23, pode ser visualizado através da Figura 1. A pesquisa pelos artigos nas 

bases  de  dados  resultou  em  um  total  de  673  estudos.  Destes,  seis  foram  encontrados  na 

Cochrane  Library,  149  na  MEDLINE­PubMed,  217  no  ISI  Web  of  Knowledge,  276  no 

SCOPUS e 25 na VHL. Nenhum artigo foi encontrado no SIGLE (Grey Literature). Após a 

exclusão  dos  artigos  duplicados,  obteve­se  um  total  de  396  estudos,  dos  quais  foram  lidos 

título e resumo. De acordo com os critérios de inclusão e de exclusão, foram selecionados seis 

artigos para completa leitura do texto. 

Durante  a  etapa  de  leitura  completa  do  texto,  três  estudos  foram  excluídos  e  três 

estudos permaneceram na revisão sistemática. Dois artigos foram excluídos pelo fato de terem 

utilizado  em  sua  pesquisa  implantes  de  joelho,  os  quais  não  possuíam  titânio  em  sua 

composição5,12.  Um  terceiro  estudo  foi  excluído  por  não  ter  usado  o  bisfosfonato  de  forma 

local24. Deste modo, os demais artigos, os quais possuíam todos os critérios estabelecidos para 

inclusão na revisão sistemática, permaneceram para análise7,8,11.

Cada artigo incluído na análise foi submetido a uma avaliação de qualidade e nível de 

evidência (Tabela 3). Além disso, todos foram rigorosamente avaliados e seus dados extraídos 

e  tabulados  (Tabela  4).  Alguns  estudos  apresentavam  falta  de  dados,  os  quais  foram 

solicitados  aos  autores  por  e­mail.  Dois  dos  três  artigos  da  revisão  sistemática  foram 

desenvolvidos  pelos  mesmos  autores  e  pareciam  apresentar  sobreposição  de  amostra.  Ao 

entrar em contato, recebemos a informação de que a sobreposição de pacientes não ocorreu, o 

que permitiu a inclusão de ambos.
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Os dados extraídos revelaram que os estudos selecionados foram desenvolvidos entre 

2010  e  2013.  Todos  os  pacientes  incluídos  nos  estudos  receberam  implantes  dentários  de 

titânio para reabilitação oral. O número de amostra variou entre cinco7e 3911, com a média de 

idade entre 52,6 11e 66 anos7. Todos tiveram implantes instalados na maxila, com exceção de 

um estudo11, que também incluiu implantes na mandíbula.

Os implantes utilizados nos estudos eram de duas marcas distintas: Branemark Mk III 

TiUniteTM  (Nobel  Biocare®,  Zürich,  Suíça)7,8  e Osseotite  NT®  (Biomet­3i,  Flórida,  USA)11. 

Não  houve  padronização  no  comprimento  e  diâmetro  dos  implantes  inseridos  entre  os 

estudos.  Além  disso,  o  princípio  ativo,  a  concentração  e  forma  de  entrega  do  bisfosfonato 

também sofreu variação entre os estudos.

Outro aspecto observado foi a forma de análise realizada para avaliação dos resultados 

e sua periodicidade. Todos os artigos realizaram radiografias, complementadas por análise da 

taxa  de  sobrevivência  do  implante11,  quociente  de  estabilidade  do  implante7,8  e  análise 

histológica7. Não houve padronização na periodicidade das avaliações. Apesar das diferenças 

metodológicas, todos os artigos apresentaram resultados positivos de osseointegração quando 

fez­se o uso local do bisfosfonato.

4. DISCUSSÃO

Todos os artigos analisados nesta revisão sistemática demonstraram que o uso local de 

um  bisfosfonato  parece  favorecer  a  osseointegração  de  implantes  de  titânio  –  os  autores 

relatam  maior  estabilidade7,8,  menor  perda  óssea  peri­implantar8,11  e  maior  taxa  de 

sobrevivência11.
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O  uso  de  bisfosfonatos  como  adjuvantes  da  osseointegração  surgiu  pelas 

características  deste  fármaco,  que  age  como  biomodulador  da  remodelação  óssea  e  cuja 

principal ação se dá através da inibição de osteoclastos25. O efeito positivo da entrega local de 

um  bisfosfonato  na  osseointegração  já  foi  amplamente  pesquisado  em  diferentes  modelos 

animais20,26­31.  Esta  revisão  sistemática  teve  como  critério  de  inclusão  estudos  em  seres 

humanos  com  o  intuito  de  aproximar  esta  questão  científica  da  realidade  clínica,  obtendo 

como  resultado  de  busca  apenas  três  artigos  ­  todos  eles  no  campo  da  Odontologia  ­ 

precocemente  evidenciando  a  necessidade  de  mais  estudos  em  cenários  clínicos,  nesta 

temática. 

Além de pouco pesquisado, percebeu­se pobre padronização quanto à escolha do tipo 

de bisfosfonato utilizado, havendo divergências quanto à composição química e classificação 

de  geração,  o  que  denota  diferenças  notáveis  entre  os  estudos.  A  literatura  aponta  que 

bisfosfonatos não nitrogenados de primeira geração, como o clodronato11, ligam­se fracamente 

aos  cristais  de  hidroxiapatita,  quando  comparados  com  o  pamidronato  e  o  ibandronato7,8, 

classificados como de segunda geração e que apresentam maior potência devido a sua ligação 

com  o  íon  nitrogênio32.  Enquanto  a  potência  anti­reabsortiva  do  clodronato  é  10,  a  do 

pamidronato chega a 100 e a do ibandronato varia entre 1000 e 10.000. Além disso, por causa 

dessa diferença de potência, suas doses clínicas também acabam por diferir acentuadamente33. 

De  posse  destas  informações,  parece  pouco  indicado,  em  termos  estatísticos,  a  comparação 

entre os estudos selecionados.

A forma de entrega local do fármaco também variou entre os estudos. Nesta revisão, 

observou­se  tanto a  imobilização do fármaco na superfície do implante7,8 quanto a aplicação 

de  uma  solução  farmacologicamente  ativa  diretamente  no  sítio  cirúrgico11.  Outra  forma  de 
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entrega local citada na literatura é a aplicação do bisfosfonato diretamente no sítio cirúrgico 

em foma de gel, com objetivo de obter­se maior controle sobre o extravasamento em relação à 

solução, ficando o fármaco contido à loja cirúrgica e mantendo­o em contato com as paredes 

ósseas20. Entretanto,  infelizmente, não há  literatura que confronte  tais diferenças de maneira 

satisfatória.

Quando  é  pesquisado  o  uso  de  bisfosfonatos  em  Odontologia,  muitos  estudos 

relacionados à osteonecrose de mandíbula (BRONJ – Bisphosphonate Related Osteonecrosis 

of the Jaw) são encontrados, pois se trata de um potencial efeito adverso da terapia com essa 

substância34.  Todos  os  artigos  analisados  nesta  revisão  relatam  que  tal  condição  não  foi 

desenvolvida  em  nenhum  paciente.  Zuffetti  et  al11  discute  que  grande  parte  dos  casos  da 

doença ocorrem em pacientes em longo tratamento intravenoso com bisfosfonatos de segunda 

e  terceira  geração.  Por  isso,  sua  hipótese  é  de  que  bisfosfonatos  da  primeira  geração,  em 

baixas  doses  e  uso  único  não  seriam  suficientes  para  desenvolver  BRONJ.  Para  Abtahi, 

Tengvall e Aspenberg7 bisfosfonatos nas concentrações utilizadas não seriam capazes de gerar 

essa condição; além disso, a presença do fármaco desaceleraria a reabsorção óssea, e por isso, 

os  autores  acreditam  que  qualquer  infecção  poderia  ser  controlada  facilmente.  Em  outro 

estudo8,  os  autores  se  limitam  a  justificar  que,  em  caso  de  desenvolvimento  de  BRONJ,  o 

problema seria facilmente resolvido removendo­se o osso da região vizinha ao implante.

Quanto a forma de avaliação dos resultados, um ponto em comum entre os estudos foi 

a realização de análises radiográficas para avaliação da perda óssea peri­implantar, porém em 

diferentes  períodos  de  acompanhamento.  Nos  estudos  de  Abtahi,  Aspenberg  e  Tengvall8  e 

Zuffetti et al11, demonstrou­se uma menor perda óssea peri­implantar para o grupo teste após 6 

e  12  meses  de  acompanhamento,  respectivamente.  Entretanto,  no  estudo  de  Abtahi, 
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Aspenberg  e Tengvall7,  não  houve  diferença  para  este  desfecho. Este  resultado  diverso  dos 

demais poderia ser explicado pelo pequeno número de amostra (estudo piloto) e pelo fato de 

os  implantes  controle  terem  sido  instalados  em  área  de  maior  densidade  óssea  (maxila 

anterior)  em  relação  aos  implantes  teste  (maxila  posterior),  determinando  um  viés 

metodológico que não foi adequadamente controlado. 

Além disso, acredita­se que implantes instalados na mandíbula tenham maior índice de 

sucesso do que na maxila, em função da qualidade óssea típica de cada região35,36. Em estudo 

que  analisou  diversas  revisões  de  literatura35,  comparando  as  falhas  de  implante  nas  duas 

arcadas dentárias, a mandíbula exibiu maior índice de sucesso e longevidade do que a maxila. 

Assim, este se torna um ponto de viés encontrado no estudo de Zuffetti et al11, o qual analisou 

implantes instalados tanto em mandíbula quanto em maxila, sem qualquer distinção, podendo 

mascarar resultados ou, mesmo, torná­los tendenciosos. 

Sabe­se  que  implantes  de maior  comprimento  e  diâmetro  tendem  a  resultar  em  um 

maior  índice  de  sucesso,  possivelmente  porque  determinam maior  área  de  contato  entre  o 

implante  e  tecido  ósseo,  aumentando  sua  ancoragem36­38.  Por  isso,  torna­se  desaconselhável 

comparar  a  taxa  de  sucesso  entre  os  implantes  instalados  com  diferentes  comprimentos  e 

diâmetros, um viés encontrado nos estudos de Zuffetti et al11 e Abtahi, Tengvall e Aspenberg7. 

Soma­se a isso o fato de que, quando se observa os implantes utilizados em cada estudo, duas 

marcas  distintas  são  encontradas  –  Branemark Mk  III  TiUniteTM  e  Osseotite  NT®  ­  cujos 

fabricantes  indicam  diferentes  tratamentos  de  superfície.  Trata­se  de  outro  fator  importante 

que  sabidamente  influencia  na  osseointegração39  e  que  representa  um  ponto  de  divergência 

metodológica entre eles.
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Embora a maioria dos artigos possuam ótima força de envidência8,11, um dos estudos7 

apresentou nível de evidência classificado como moderado. É sabido que, por se tratar de um 

estudo  de  caso­controle,  o  seu  nível  de  evidência  não  se  equivale  a  um  ensaio  clínico 

randomizado;  porém,  sua  importância  está  no  fato  de  ser  um  estudo  piloto  conduzido 

previamente ao ensaio clínico randomizado dos mesmos autores, ressaltando o compromisso 

destes  com  a  qualidade  metodológica  e  a  ética  com  a  amostra  envolvida.  Apesar  disso,  a 

padronização metodológica e o controle de viéses dos estudos poderiam ser ajustados a fim de 

permitir que evidências mais fortes, como uma metanálise pudesse ser gerada.

Assim  como  qualquer  tipo  de  estudo,  revisões  sistemáticas  também  possuem  suas 

limitações.  Uma  das  mais  relevantes  observadas  nesta  pesquisa  foi  a  heterogeneidade 

metodológica dos artigos selecionados. Este fato, associado ao número limitado de pesquisas 

em  humanos,  impediu  o  tratamento  estatístico  dos  resultados  (metanálise).  Assim,  os 

resultados  oferecidos  ao  leitor  são  qualitativos  e  não  quantitativos,  permitindo  certa 

subjetividade nas conclusões. 

Além  disso,  o  viés  de  publicação  também  pode  ser  incluído  como  uma  importante 

limitação  das  revisões  sistemáticas,  visto  que  artigos  com  resultados  positivos  têm maiores 

chances de  serem publicados quando comparados com estudos que não demonstram efeitos 

benéficos40.  Com  a  finalidade  de  controle  do  viés  de  publicação,  uma  base  de  dados  de 

“literatura  cinza”  (SIGLE),  foi  incluída na  estratégia de busca. Literatura  cinza  foi definida 

como  aquela  que  é  produzida  em  todos  os  níveis  de  governo,  acadêmicos,  empresas  e 

indústria  em  formatos  impressos  e  eletrônicos,  mas  que  não  é  controlada  por  editoras 

comerciais41. Entretanto,  tal busca resultou em nenhuma informação encontrada. Ademais, o 

viés da língua também é uma limitação significativa, visto que artigos em idiomas diferentes 
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do inglês não são de fácil acesso, aceitação e interpretação.

A  decisão  por  realizar  uma  revisão  sistemática  baseia­se  na  sua  qualidade 

metodológica  e  destaque  quando  comparada  a  outros  tipos  de  estudo.  Este  tipo  de  estudo 

geralmente  é  publicado  em  revistas  renomadas  e  qualificadas,  em  função  de  sua 

reprodutibilidade  e  por  fornecerem  ao  leitor  um  resumo  do  conhecimento  atual  sobre 

determinado  assunto.  Assim,  nesta  revisão  sistemática,  objetivou­se  dar  visibilidade  aos 

resultados  gerados,  pois  acredita­se  que  o  tópico  necessita  ser  mais  pesquisado, 

principalmente  em  cenários  clínicos,  envolvendo  seres  humanos,  com  metodologia 

padronizada e randomizada.

A  partir  desta  revisão  sistemática,  conclui­se  que  o  uso  local  de  um  bisfosfonato 

parece favorecer a osseointegração de implantes de titânio em humanos. Apesar disso, sugere­

se uma maior padronização metodológica e controle de viéses em pesquisas futuras, a fim de 

permitir que evidências mais fortes possam ser geradas. 
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TABELAS

Tabela 1. Palavras­chave utilizando termos MeSH.

Bases de dados Estratégia de busca

COCHRANE LIBRARY

http://www.cochranelibrary.com/

(implant  OR  “mini­implant”  OR  miniscrew  OR 

screw  OR  titanium)  AND  (local*  OR  topic*  OR 

coat*  OR  surface  OR  immobil*)  AND 

(bisphosphonate  OR  diphosphon*  OR  zoledron* 

OR  pamidron*  OR  alendron*  OR  ibandron*  OR 

risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*)  

AND (osseointegration OR fixation OR integration 

OR  stability  OR  success  OR  “ISQ”  OR  “implant 

stability  quotient”  OR  “RFA”  OR  “Osstell”  OR 

“Periotest value” OR “PTV” OR “Periostest”)

MEDLINE­PubMed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

(implant  OR  “mini­implant”  OR  miniscrew  OR 

screw  OR  titanium)  AND  (local*  OR  topic*  OR 

coat*  OR  surface  OR  immobil*)  AND 

(bisphosphonate  OR  diphosphon*  OR  zoledron* 

OR  pamidron*  OR  alendron*  OR  ibandron*  OR 

risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*)  

AND (osseointegration OR fixation OR integration 

OR  stability  OR  success  OR  “ISQ”  OR  “implant 
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stability  quotient”  OR  “RFA”  OR  “Osstell”  OR 

“Periotest value” OR “PTV” OR “Periostest”)

Web ofKnowledge

http://apps.webofknowledge.com

(implant  OR  (mini­implant)  OR  miniscrew  OR 

screw  OR  titanium)  AND  (local*  OR  topic*  OR 

coat*  OR  surface  OR  immobil*)  AND 

(bisphosphonate  OR  diphosphon*  OR  zoledron* 

OR  pamidron*  OR  alendron*  OR  ibandron*  OR 

risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*) 

AND (osseointegration OR fixation OR integration 

OR  stability  OR  success  OR  (ISQ)  OR  (implant 

stability  quotient)  OR  (RFA)  OR  Osstell  OR 

(Periotest value) OR (PTV) OR Periostest)

SCOPUS 

http://www.scopus.com

(implant  OR  “mini­implant”  OR  miniscrew  OR 

screw  OR  titanium)  AND  (local*  OR  topic*  OR 

coat*  OR  surface  OR  immobil*)  AND 

(bisphosphonate  OR  diphosphon*  OR  zoledron* 

OR  pamidron*  OR  alendron*  OR  ibandron*  OR 

risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*)  

AND (osseointegration OR fixation OR integration 

OR  stability  OR  success  OR  “ISQ”  OR  “implant 

stability  quotient”  OR  “RFA”  OR  “Osstell”  OR 

“Periotest  value”  OR  “PTV”  OR  “Periostest”) 

AND    SUBJAREA  ( mult    OR   medi    OR    nurs   



28

OR  vete  OR  dent  OR  heal )

VHL

http://bvsalud.org/

(implant  OR  mini­implant  OR  miniscrew  OR 

screw  OR  titanium)  AND  (local*  OR  topic*  OR 

coat*  OR  surface  OR  immobil*)  AND 

(bisphosphonate  OR  diphosphon*  OR  zoledron* 

OR  pamidron*  OR  alendron*  OR  ibandron*  OR 

risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*)  

AND (osseointegration OR fixation OR integration 

OR  stability  OR  success  OR  ISQ  OR  implant 

stability quotient OR RFA OR Osstell OR Periotest 

value OR PTV OR Periostest)

Greyliterature (SIGLE)

http://www.opengrey.eu/

(implant  OR  mini­implant  OR  miniscrew  OR 

screw  OR  titanium)  AND  (local*  OR  topic*  OR 

coat*  OR  surface  OR  immobil*)  AND 

(bisphosphonate  OR  diphosphon*  OR  zoledron* 

OR  pamidron*  OR  alendron*  OR  ibandron*  OR 

risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*) 

AND (osseointegration OR fixation OR integration 

OR  stability  OR  success  OR  ISQ  OR  implant 

stability quotient OR RFA OR Osstell OR Periotest 

value OR PTV OR Periostest)
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Tabela 2. Avaliação do nível de evidência científica e qualidade dos estudos selecionados.

Tipo de estudo Nível de 

evidência

Força de evidência Grau de 

recomendação

Meta análise e ensaios clínicos 

randomizados

1 Forte A

Estudo de Coorte 2 Moderado B

Estudos de Caso controle 3

Relato de caso 4 Limitado/fraco C

Editoriais, opiniões, pesquisas 

em animais e in vitro

5 Incompleto ou 

insuficiente

D
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Tabela 3. Nível de evidência e avaliação de qualidade dos estudos incluídos na análise.

Estudo Nível de 

evidência

Força de 

evidência

Grau de 

recomendação

Abtahi, Tengvall e Aspenberg, 2010 3 Moderado B

Abtahi, Tengvall e Aspenberg, 2012 1 Forte A

Zuffetti et al, 2013 1 Forte A

Tabela 4. Resumo dos dados coletados nos artigos selecionados



31

C
ar
ac
te

rí
st
ic

as
im

pl
an
t

e * 
U
so
: 

Im
pl
an
te

s  de
nt
ár
io

s. *  Fo
rm
at
o

:  Pa
ra
fu
so

4 
x 
8,
5­

13
 m
m

5 
x 

8,
5­

13
 

m
m

* 
U
so
: 

Im
pl
an
te

s  de
nt
ár
io

s. * 
U
so
: 

Im
pl
an
te

s  de
nt
ár
io

s. *  Fo
rm
at
o

:  Pa
ra
fu
so

3.
75
 x
 

11
.5
 

m
m
 –
 

C
on
tro
le

3.
75
 x
 

13
 m
m
 

– C
on
tro
le

L
oc
al
 d
e 

in
se
rç
ão
 

(o
ss
o)

M
ax
ila
 e
 

m
an
dí
bu
la

M
ax
ila

M
ax
ila

N
º d
e 

im
pl
an
te
s

(c
as
o/
 

co
nt
ro
le
)

75
/8
0

16
/1
6

05
/3
0

Se
xo
 

(h
om

en
s/
 

m
ul
he
re
s)

22
/1
7

05
/1
1

04
/0
1

M
éd
ia
 

de
 id
ad
e 

(a
no
s)

52
.6

65 66

N
º d
e 

pa
ci
en
te
s

39 16 05

T
ip
o 
de
 e
st
ud
o

En
sa
io
 c
lin
ic
o 

ra
nd
om

iz
ad
o 

ce
go
.

En
sa
io
 c
lín
ic
o 

ra
nd
om

iz
ad
o 

du
pl
o 
ce
go
.

Es
tu
do
 d
e 
ca
so
 

co
nt
ro
le
 ­ 
pi
lo
to
.

A
ut
or
, a
no

Zu
ff
et
ti 
et
 a
l, 

20
13

A
bt
ah
i, 

Te
ng
va
ll 
e 

A
sp
en
be
rg
, 

20
12

A
bt
ah
i, 

Te
ng
va
ll 
e 

A
sp
en
be
rg
, 

20
10

Continuação da Tabela 4.



32

N o t a
s  importantes A o  t o d o  1 0  pacientes foram
 

excluídos por suas radiografias não estarem
 

disponíveis ou apresentarem
 

baixa qualidade para a avaliação. 0 2  i m p l a n t es controle tiveram
 

valores de ISQ
 

menores que 57 em
 

6 meses de acompanhamento, sugerindo fixação questionável ou insuficiente. O s  i m p l a n t e s  controle foram
 

instalados em
 

maxila anterior (entre as posições de caninos), enquanto os implantes teste foram
 

instalados em
 

maxila posterior (região de pré­molar e molar).

R
es
ul
ta
do
 p
ar
a 
gr
up
o 

te
st
e

M
en
or
 p
er
da
 ó
ss
ea
 p
er
i­

im
pl
an
ta
r, 
em

bo
ra
 se
m
 

si
gn
ifi
câ
nc
ia
 e
st
at
ís
tic
a.
 

M
ai
or
 ta
xa
 d
e 

so
br
ev
iv
ên
ci
a.

M
en
or
 p
er
da
 ó
ss
ea
 

m
ar
gi
na
l.

M
ai
or
 a
um

en
to
 n
os
 

va
lo
re
s d

e 
IS
Q
 e
nt
re
 

ba
se
lin
e 
e 
6 
m
es
es
.

Pe
rd
a 
ós
se
a 
m
ar
gi
na
l n
ão
 

te
ve
 d
ife
re
nç
a 

si
gn
ifi
ca
nt
e.
 

V
al
or
es
 d
e 
IS
Q
 m
ai
s a
lto
s.

O
ss
eo
in
te
gr
aç
ão
 

sa
tis
fa
tó
ria
, s
em

 si
na
is
 d
e 

re
ab
so
rç
ão
 a
tiv
a 
ou
 

ne
cr
os
e.

A
ná
lis
e 
re
al
iz
ad
a 
­ 

pe
rí
od
o 
de
 

ac
om

pa
nh
am

en
to

R
ad
io
gr
áf
ic
a 
– 
3 

(b
as
el
in
e)
, 6
, 1
2 
m
es
es
 e
 

5 
an
os
.

Ta
xa
 d
e 
so
br
ev
iv
ên
ci
a 

do
 im

pl
an
te
.

R
ad
io
gr
áf
ic
a 
– 
ba
se
lin
e,
 

2 
e 
6 
m
es
es

Fr
eq
uê
nc
ia
 d
e 

R
es
so
nâ
nc
ia
 (I
SQ

)–
 

ba
se
lin
e 
e 
6 
m
es
es
.

R
ad
io
gr
áf
ic
a 
– 
ba
se
lin
e,
 

2 
e 
6 
m
es
es

Fr
eq
uê
nc
ia
 d
e 

R
es
so
nâ
nc
ia
 (I
SQ

) –
 

ba
se
lin
e 
e 
6 
m
es
es

H
is
to
ló
gi
ca
 –
 6
 m
es
es
.

Fo
rm

a 
de
 e
nt
re
ga
 lo
ca
l

­ I
m
er
sã
o 
do
 im

pl
an
te
 n
a 

so
lu
çã
o 
co
nt
en
do
 

bi
sf
os
fo
na
to
 p
or
 5
 m
in
ut
os
.

­ S
ol
uç
ão
 c
on
te
nd
o 

bi
sf
os
fo
na
to
 a
pl
ic
ad
a 

di
re
ta
m
en
te
 n
o 
sí
tio
 

ci
rú
rg
ic
o.

Im
ob
ili
za
çã
o 
na
 

su
pe
rf
íc
ie
 d
o 
im
pl
an
te
 ­ 

C
am

ad
a 
de
 fi
br
in
og
ên
io
 

lig
ad
a 
ao
 ti
tâ
ni
o,
 

co
nt
en
do
 a
 c
om

bi
na
çã
o 

de
 b
is
fo
sf
on
at
os
.

Im
ob
ili
za
çã
o 
na
 

su
pe
rf
íc
ie
 d
o 
im
pl
an
te
 ­ 

C
am

ad
a 
de
 fi
br
in
og
ên
io
 

lig
ad
a 
ao
 ti
tâ
ni
o,
 

co
nt
en
do
 a
 c
om

bi
na
çã
o 

de
 b
is
fo
sf
on
at
os
.

B
is
fo
sf
on
at
o 
te
st
ad
o

So
lu
çã
o 
aq
uo
sa
 d
e 

cl
od
ro
na
to

3%
.

 6
0%

 d
e 
Pa
m
id
ro
na
to
 

di
ss
ód
ic
o

(1
 m
g/
m
l)

40
%
 d
e 
Ib
an
dr
on
at
o 

(5
0 
 μ
g/
m
l)

60
%
 d
e 
Pa
m
id
ro
na
to
 

di
ss
ód
ic
o 
(1
 m
g/
m
l)

40
%
 d
e 
Ib
an
dr
on
at
o 

(5
0 
 μ
g/
m
l)

FIGURAS



33

Figura 1. Fluxograma das diferentes fases da revisão sistemática.
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Microorganisms should be named according to the latest edition of the Manual of Clinical Microbiology, 
American Society of Microbiology. 
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within the text and should state as a minimum the author(s), title and full URL. The date of access should be 

supplied and all URLs should be checked again at proof stage. 
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Figures
All illustrations (e.g. graphs, drawings or photographs) are considered to be figures, and should be numbered in 
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Colour images are encouraged, but the decision whether an illustration is accepted for reproduction in colour 
in the printed journal lies with the editor‐in‐chief. Figures supplied in colour will appear in colour in the online 

version of the journal. 
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reproduction size based on the above figures. 

Funding body agreements and policies
Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors who publish in Elsevier journals to 
comply with potential manuscript archiving requirements as specified as conditions of their grant awards. To 
learn more about existing agreements and policies please visit   http://www.elsevier.com/fundingbodies 

Proofs
One set of page proofs in PDF format will be sent by e‐mail to the corresponding author, which they are 

requested to correct and return within 48 hours. Elsevier now sends PDF proofs which can be annotated; for 
this you will need to download Adobe Reader version 7 available free from 

 http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. Instructions on how to annotate PDF files will 
accompany the proofs. The exact system requirements are given at the Adobe site: 

http://www.adobe.com/products/acrobat/acrrsystemreqs.html#70win. If you do not wish to use the PDF 
annotations function, you may list the corrections (including replies to the Query Form) and return to Elsevier 
in an e‐mail. Please list your corrections quoting line number. If, for any reason, this is not possible, then mark 
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guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may proceed with the publication of 

your article if no response is received. 

Offprints
The corresponding authorwill be provided , at no cost, with a PDF file of the article via e‐mail. The PDF file is a 
watermarked version of the published article and includes a cover sheet with the journal cover image and a 

disclaimer outlining the terms and conditions of use. Additional paper offprints can be ordered by the authors. 
An order form with prices will be sent to the corresponding author. 

Accepted Articles
For the facility to track accepted articles and set email alerts to inform you of when an article's status has 
changed, visit:  http://authors.elsevier.com/TrackPaper.html There are also detailed artwork guidelines, 
copyright information, frequently asked questions and more. Contact details for questions arising after 

acceptance of an article, especially those related to proofs, are provided after registration of an article for 
publication. 

Instructions for Letters to the Editor
The IJOMS welcomes Letters to the Editor. To facilitate submission of the highest quality of Letters to the 

Editor, the following guidelines should be followed:
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1. Letters are meant to be focus pieces and, therefore, are limited to no more than 600 words, 6 references 
and a maximum of 2 figures. One reference should include a reference to the IJOMS article being addressed. 
2. It is recommended that you limit your letter to one or two important and critical points to which you wish to 

provide a clear and precise discussion regarding the previously published article. 
3. One should support all assertion by peer review literature which should be a primary research or large 

clinical studies rather than a case report. 
4. Please include any financial disclosures at the end of the letter. This would include the potential conflicts of 
interest not just related to the specific content of your letter but also the content of the IJOMS article and 

other related areas. 
5. Please recognize that letters that are essentially in agreement with the author's findings and offer no 

additional insights provide little new information for publication. Likewise, letters that highlight the writer's 
own research or are otherwise self promotional will receive a low publication priority. 

6. There may be a need for additional editing. Should editing be required the letter will be sent back to the 
author for final approval of the edited version. 

7. It is important to use civil and professional discourse. It is not advisable that one adopt a tone that may be 
misconstrued to be in anyway insulting. 

8. Finally, it is not advisable to provide a letter that is anecdotal. While personal experiences can have great 
value in patient care, it is generally not strong evidence to be placed in a letter to the editor.


