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Do the best you can until you know better.

Then when you know better, do better.

Maya Angelou
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RESUMO

Introdugdo: O edentulismo constitui uma condigdo clinica associada a
constrangimentos psicossociais que provém da deficiéncia a nivel funcional e estético.
A colocagao de implantes dentarios € uma solucdo amplamente difundida nestas
situagdes. Contudo a osteointegracdo do implante parece encontrar-se dependente
de inumeros fatores, nomeadamente a toma de bifosfonatos, farmacos estes também

frequentemente associados a osteonecrose dos makxilares.

Objetivos: Verificar qual a influéncia dos bifosfonatos na osteointegracdo de
implantes em pacientes que fagcam terapia com BFs e tenham sido submetidos a uma

cirurgia de colocagao de um ou mais implantes.

Materiais e Métodos: A presente revisao sistematica foi elaborada de acordo com as
guidelines PRISMA. Quatro bases de dados foram utilizadas: PubMED/MEDLINE,
Scopus, Web of Science e DOAJ. Foram pesquisados de janeiro de 2000 até
dezembro de 2021 (inclusive) artigos que tratam da questdo PICO. Foram incluidos
estudos em que os pacientes usavam bifosfonatos sistémicos e tivessem sido
submetidos a cirurgia de implantes dentarios. Ainda, ensaios controlados aleatdrios,
casos-controlo, series de casos, estudos retrospetivos e prospetivos foram incluidos

na pesquisa.

Resultados: Inicialmente obtivemos um total de 491 artigos em todas as bases de
dados bibliograficas, apds removermos os duplicados resultaram 277 artigos. Depois
da leitura do titulo e resumo obtivemos 17 artigos para leitura integral, para avaliar a

sua elegibilidade. Por fim, foram incluidos 13 artigos nesta revisao sistematica.

Conclusao: Verificou-se um alto indice médio de insucesso na osteointegracao de
implantes (59%) em pacientes que usam bifosfonatos. A taxa de insucesso foi menor
quando realizada a interrupcdo da terapéutica. Nos pacientes que nao
descontinuaram a medicacéao, a taxa de insucesso foi menor nos que faziam uso de
BFs de 22 geragdo. Fatores de risco como tabaco, diabetes e hipertensao foram

relacionados com taxas de insucesso mais altas.

Palavras-chave: “Bifosfonatos”, “Implantes Dentarios”, “Osteointegracao”,

“Osteonecrose dos maxilares relacionada aos bifosfonatos”.
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ABSTRACT

Introduction: Edentulism is a clinical condition associated with psychosocial
constraints resulting from a functional and aesthetic disability. The placement of dental
implants is a widespread solution in these situations. However, the osseointegration of
the implant seems to be dependent on numerous factors, namely the use of

bisphosphonates, drugs that are also often associated with osteonecrosis of the jaws.

Objective: To verify the influence of bisphosphonates on the osseointegration of
implants in patients undergoing therapy with BPs and who have undergone surgery to

place one or more implants.

Materials and Methods: The present systematic review was prepared according to
the PRISMA guidelines. Four databases were used to carry out the research:
PubMED/MEDLINE, Scopus, Web of Science and DOAJ. We have researched from
January 2000 to December 2021 (inclusive) articles regarding PICO matters. Studies
in which patients were using systemic bisphosphonates and had undergone dental
implant surgery were included. In addition, randomized controlled trials, case-controls,

case series, retrospective and prospective studies were included in the search.

Results: Initially, we obtained a total of 491 articles in all bibliographic databases,
which, after removing the duplicates, resulted in 277 articles. After reading the title and
abstract, 17 articles were obtained for full reading, to assess their eligibility. Finally, 13

articles were included in this systematic review.

Conclusion: There was a high average failure rate in implant osseointegration (59%)
in patients using bisphosphonates. The failure rate was lower when therapy was
discontinued. In patients who did not discontinue the medication, the failure rate was
lower in those who used 2nd generation. Risk factors such as tobacco, diabetes and

hypertension were associated with higher failure rates.

Keywords: “Bisphosphonates”, “Dental Implants”, “Osseointegration”

“Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws”.
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INTRODUGAO

1.1 Edentulismo

Atualmente, embora se verifique um grande desenvolvimento a nivel da
educacao e na promogao da saude oral, o edentulismo € uma condigdo que afeta
cerca de 7,6% da populagdo a nivel mundial. Sabemos que, a taxa de edentulismo
mostrou um decréscimo em paises desenvolvidos, no entanto, a sua prevaléncia
ainda apresenta valores compreendidos entre 2,1% e 14,3%. ()

Desta forma, o edentulismo constitui um problema de saude publica que pode
originar constrangimentos psicossociais que resultam da deficiéncia a nivel funcional
e estético causada pela perda dentaria. A substituicdo dos dentes perdidos parece
melhorar a aparéncia e a funcao relatada pelos pacientes, uma vez que evita
movimentos dentarios indesejaveis. ?)

Assim, os pacientes procuram opc¢des de tratamento que Ihes permitam
solucionar este problema. Sendo que, variaveis como o numero de dentes perdidos e
a localizagdo em que se encontram os espacos edéntulos pode influenciar a forma
como os pacientes percecionam o tratamento de substituicdo dos dentes perdidos. @)

Dentro das solugdes terapéuticas para pacientes edéntulos temos a opcao de
realizacdo e colocacdo de préteses totais convencionais, proteses parciais
removiveis, sobredentaduras retidas por implantes ou proteses parciais fixas
suportadas por implantes. ) Devido as queixas relacionadas com a retengdo, a
estabilidade e lesdes traumaticas da mucosa induzidas por proteses removiveis
convencionais, 0s avangos na area de implantologia oral tém contribuido para

melhorar o conforto nestes pacientes. ()



1.2 Implantologia Oral
1.2.1 Evolucgao histoérica

Podemos classificar a implantologia oral como uma area da medicina dentaria
que compreende a reabilitagdo de pacientes parcial ou totalmente edéntulos. Neste
caso, existe um componente cirurgico (implante dentario) constituido por materiais
aloplasticos, principalmente os metais, que sdo implantados na mandibula ou maxila
€ que sao responsaveis por fazer a interface com o 0sso, de forma a servir de suporte
para uma coroa, uma ponte, uma protese dentaria ou para servir de ancora
ortodontica. ©

O processo de substituicdo de um dente perdido ndo € um conceito recente.
Ha evidéncia de que originalmente se tentaram realizar transplantes de um individuo
para outro, dentes feitos de outros animais/marfim e tentativas de estratégias para
criar a forma de uma raiz ancorada ou outra estrutura. No entanto, o sucesso destes
casos foi temporario, até ser necessaria a sua remoc¢ao devido a infecdo dos mesmos.
) No inicio do século 20 desenvolveu-se o primeiro implante enddsseo (colocado a
nivel 6sseo) relatado com fungdo bem-sucedida e colocado a longo prazo. Mais tarde
surgiram os implantes subperiésteos (colocados sob a gengiva, no topo do 0sso) que
apresentaram falhas tardias na fixagcdo da estrutura. Posteriormente foi introduzido
outro tipo de implante, transésseo, colocado na zona anterior da mandibula para
suporte de uma overdenture. Quando comparado com o implante enddsseo, o
trans6sseo era menos popular devido aos problemas que apresentava,
nomeadamente a cirurgia extensa necessaria para a sua colocagéo. Desta forma o
conceito de implantes enddsseos osteointegrados surgiu em 1982 numa conferéncia,
por Branemark, em que foi considerado que o implante deveria ser fabricado em titanio
puro, apresentar superficie rugosa, com trauma ésseo minimo e com hexagono
externo para colocagéo passiva. ©.7)

Atualmente, os implantes dentarios tém recebido uma procura maior quando
comparados as proteses parciais fixas uma vez que, estes apresentam algumas
vantagens. Entre estas podemos citar o facto destes apresentarem alta taxa de
sucesso (90 a 95% por 10 anos), ndo necessitarem do desgaste realizado nos dentes

associados a protese fixa, a diminuigao dos tratamentos endodénticos frequentemente



realizados em dentes pilares, a melhoria na manutencdo do 0sso nos espacos
edéntulos e a reducdo da sensibilidade apresentada pelos dentes pilares. Outra
vantagem esta também relacionada com o desconforto causado pelas proteses
removiveis convencionais. No entanto, como quaisquer outros biomateriais, também
estes podem apresentar algumas complicagdes associadas. Muitas vezes, devido a
problemas sistémicos, dificuldade de osteointegracdo, doengas peri-implantares

(mucosite e peri-implantite), fraturas, entre outros. (8

1.2.2 Indicagées

Sendo os implantes um biomaterial que iremos colocar no organismo também

estes apresentam algumas indicagdes e contraindicagdes para a sua colocagao.

Dentro das indicagdes para a colocacao de implantes estdo incluidos pacientes
edéntulos parciais que apresentam perda dentaria intermediaria ou edentulismo de
extremidade livre (classe 1 de Kennedy) e ainda, no caso de um paciente nao estar
satisfeito com a prétese dentaria completa convencional por esta se encontrar instavel

e nao apresentar retengdo. ©

Para além da estética, existem ainda outras razbes que levam os pacientes a
colocar implantes, entre elas o facto de o paciente pretender restaurar a fonética, no
caso de ter perdido os dentes anteriores, tendo estes um papel importante na

promogéo do discurso.

1.2.3 Contraindicagdes / Fatores de Risco

Embora se tenha tornado o tratamento de eleicdo para a maioria dos médicos
dentistas, a colocacido de implantes ainda € um desafio devido a apresentacdo de
algumas complicagdes. Desta forma é importante citar alguns dos fatores de risco

referentes a colocacdo de implantes dentarios. Assim, podemos dividir as

contraindicagdes em relativas e absolutas.

As contraindicacoes relativas da colocagcado de implantes s&o: pacientes com
epilepsia, pacientes com endocardite, histéria de osteorradionecrose, fumadores,
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pacientes diabéticos, habitos parafuncionais, doencas da mucosa oral, doenca
periodontal, ma higiene oral, uso de bifosfonatos IV, transtornos comportamentais,

neurogénicos, psicossociais e psiquiatricos. (%101

Quanto as contraindicagdes absolutas podemos citar o caso de pacientes com
histéria de enfarte do miocardio/ acidente vascular cerebral/ histéria de transplante
cardiaco (durante os primeiros 6 meses apds o episddio), imunossupressao,
tratamento ativo de malignidade; doenga metabdlica ndo controlada, patologia éssea
ou de tecidos moles, quimioterapia, irradiagdo de cabega e pescogo, utilizadores de

drogas e criangas e adolescentes. &11-13)

1.2.4 Titanio vs Zirconia

Ao longo dos anos, procurou-se realizar estudos que permitissem concluir qual
o material mais adequado para a composigcao dos implantes e o consequente sucesso
ou fracasso da sua osteointegragdo. Durante este periodo, os implantes mais
estudados cientificamente foram os implantes constituidos por titanio e, mais
recentemente, surgiram investigacdes e comparagdes com materiais constituidos por
ceramica, nomeadamente implantes de zirconia.

De acordo com Hanawa et al. (%), o titAnio demonstrou ter uma excelente
biocompatibilidade, ser um material resistente a corros&o, apresentar alta tenacidade
a fratura com base em alta resisténcia e alongamento. Em comparagao com o titanio,
foi relatado que a zircdnia apresentava uma formacido de biofilme bacteriano
significativamente mais reduzida e apresentava um aumento da microcirculagdo nos
tecidos moles peri-implantares. (' Em relagédo aos tecidos moles peri-implantares,
ambos os materiais apresentam propriedades de integragcao semelhantes. No entanto,
o titdnio parece ter um processo de osteointegragao inicial mais rapido quando
comparado com a zirconia. Por outro lado, as vantagens da zirconia sao a cor branca
que é muito semelhante a cor dos dentes naturais, sendo possivel alcangar um
excelente resultado em termos estéticos, para além disso € um material que nao é
corrosivo. Ja como desvantagem podemos citar a sua baixa resisténcia a fratura. ("4

Foram relatadas, por Roehling et al. ('®), taxas de sobrevivéncia de mais de 96%

para implantes de titanio com superficies microrugosas apds serem acompanhados
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por 10 anos. Por outro lado, Sivaraman et al. relataram taxas de sucesso de 95,8%
no que diz respeito a implantes de titdnio e 90,9% para implantes de zirconia na
mandibula. Enquanto na maxila, as taxas de sucesso foram 71,9% e 55%,

respetivamente. (17)

1.2.5 Insucesso dos implantes e Complicagdes associadas

Os insucessos dos implantes dentarios podem ser promovidos por causas
bioldgicas, mecénicas ou iatrogénicas. As bioldgicas podem ser definidas como
precoces (falha em alcangar a osteointegracdo) ou tardias (falha em preservar a
osteointegragao), sendo que estas podem ocorrer devido a diversas razdes e
normalmente resultam na remogao do implante. (1®)

Apos a colocagdo do implante pode ocorrer sobrecarga oclusal, que surge
normalmente por ma angulagédo ou posi¢ao do implante, inadequada quantidade
de osso circundante ou habitos parafuncionais. Esta sobrecarga pode manifestar-
se pela ocorréncia de fratura de um componente do implante. Isto resulta de uma
reabsorgdo 0ssea, aquando da carga oclusal, que contribui para uma tenséo
indevida no proprio implante e consequente fratura. Sendo que um implante
osteointegrado nao devera apresentar qualquer tipo de mobilidade, apresentando
estabilidade e sendo assintomatico. (1920

Para a preservacao dos implantes € necessaria uma boa higiene oral, ja que a
sua auséncia pode levar a acumulacao de bactérias e consequente infecao ao
redor do implante. Os sinais clinicos mais comuns nesta situacdo s&o:
vermelhiddao, endurecimento e inflamagdo dolorosa da gengiva e possivel
reabsorcdo 6ssea ao redor do implante. (20

Podem ocorrer adicionalmente doencas peri-implantares que apresentam
probabilidade de estar envolvidas em casos de insucessos dos implantes. Estas
podem ser classificadas como mucosite, peri-implantite e insucesso implantar. A
mucosite afeta apenas os tecidos moles em redor do implante, sem perda éssea.
Enquanto a peri-implantite € um processo inflamatério que afeta tanto os tecidos

moles como os tecidos duros peri-implantares num implante ja osteointegrado.
(21,22)



A falha da osteointegragdo é uma das principais causas para a ocorréncia de

insucesso do implante.

1.3 Osteointegragao

O processo que atualmente conhecemos como osteointegragao foi inicialmente
definido por Branemark, no inicio dos anos 60, em estudos realizados em tibias de
coelhos quando descobriu que o 0osso e o metal se interligavam sem ocorrer rejeigcao.
(23) Desde esta descoberta, a osteointegragdo ficou conhecida como sendo, a conex&o
direta entre o osso vivo e a superficie do implante de uma forma estavel e funcional.
Desta forma, ocorre a ancoragem do implante, em que ha formacéao de tecido 6sseo
ao redor do implante, sem haver crescimento de tecido fibroso na interface osso-
implante. 24 Este contacto direto entre a superficie do implante e o osso é decisivo
para o sucesso do implante, uma vez que, se esta ndo ocorrer leva ao insucesso do
mesmo. Assim, a osteointegragdo melhora a estabilidade e promove a longevidade
do implante. 29

A osteointegragao compreende uma série de acontecimentos fisioldgicos. A
perfuracdo da cavidade para colocacao de implantes representa um acontecimento
traumatico ao tecido 6sseo levando a fases distintas de cicatrizagéo. 9 Inicialmente
ocorrem mecanismos de hemostasia celular que permitem a formagéao de um coagulo
sanguineo. Ocorre polimerizagdo da fibrina e esta serve como um suporte para
capilares internos, fibras de colagénio, células-tronco mesenquimais (CT) e pré-
osteoblastos. ?) Desta forma estdo criadas as condicdes necessarias para a
neoangiogénese, ou seja, para que ocorra a deposi¢cao de matriz extracelular e a
invasdo de células formadoras de osso, osteoblastos, em redor do implante. 28

Para melhorar a osteointegragao, € possivel ainda alterar a rugosidade da
superficie do implante através de diversos mecanismos. %% Este processo pode ser
realizado pelo método aditivo, quando algum tipo de material & adicionado a superficie
do implante, ou subtrativo, quando parte dessa camada superficial € removida por
processos fisicos e/ou quimicos. ?® Alguns exemplos de superficies nas quais o
método subtrativo € aplicado s&o torneados (usinados) e SLA (jateamento e ataque

acido). Por outro lado, alguns exemplos de superficies que utilizam o método aditivo
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sdo as pulverizadas por plasma de titanio (TPS) e as anodizadas. Numa analise
recente, todos estes métodos demonstraram uma taxa de insucesso de 5% em 10
anos ou mais de acompanhamento. (?%)

De todo o modo, existem algumas patologias relatadas na literatura como
sendo capazes de afetar este fendmeno de osteointegracao. Dentro destas patologias
encontram-se os pacientes diabéticos com maior propensao para o desenvolvimento
de infe¢des e reabsorgdes 6sseas. Outra patologia relatada é a osteoporose, que leva

a diminuicdo da massa 0ssea, aumenta a fragilidade e a suscetibilidade a fratura. 0

1.3.1 Remodelagao 6ssea

A remodelacdo Ossea consiste num mecanismo interrupto em que ocorre a
remocao de tecido 6sseo (reabsorgédo 0ssea) e a formacao de novo 0sso, levando a
substituicdo de tecido Osseo. Esta substituicdo é importante quando ocorrem
microfraturas ou lesdes no osso, de forma a promover a homeostasia 6ssea. Este
processo € regulado por uma variedade de fatores bioquimicos e mecanicos e requer
a interagao de diferentes tipos de células distintas: os osteoclastos, responsaveis pela
reabsorgdo 0ssea e os osteoblastos, responsaveis pela sintese de matriz 6ssea. (31.32)

O ciclo de remodelacao 6ssea apresenta trés fases. Inicialmente ocorre a
reabsorcdo (2 semanas) em que podemos observar uma migracédo de células
mononucleares pré-osteoclasticas para a superficie do osso, onde, posteriormente,
sao formados osteoclastos multinucleados. Seguidamente, ocorre a fase de reversao
(4/5 semanas) em que ha migragao das células mononucleares para a superficie do
0sso, de forma a prepara-la para a chegada dos osteoblastos. Por ultimo, ocorre a
fase de formacgao (4 meses) em que ha deposicao de osso pelos osteoblastos até que
0 0sso que foi reabsorvido seja totalmente substituido por osso novo. Apds este
acontecimento a superficie € coberta com células de revestimento e segue-se uma
fase de repouso até ocorrer este ciclo novamente. (2

Assim, podemos concluir que o processo de remodelacdo 6ssea € necessario
para o funcionamento normal do tecido 6ésseo e também para prevenir a ocorréncia

de lesbes no mesmo.



1.4 Bifosfonatos

Segundo a literatura atual, a osteointegracao pode ser prejudicada pela toma
de bifosfonatos (BFs). Estes sdo uma classe de farmacos frequentemente usados
para alterar o metabolismo 6sseo, a fim de prevenir a perda éssea. Os bifosfonatos
atuam na hemostase esquelética apresentando algumas propriedades como: a
afinidade para os minerais que constituem o 0sso, apresentarem um efeito capaz de
inibir a acdo dos osteoclastos maduros, aumentarem os processos de apoptose dos
osteoclastos e inibirem o recrutamento de novos osteoclastos, sendo estes
responsaveis pela reabsorcido éssea. (33 Assim, os mecanismos bioquimicos da
atuacao dos BFs diferem consoante a estrutura destes permitindo também classifica-
los em diferentes geragdes. 34

Estes BFs apresentam comummente indicagdo de utilizagdo nas seguintes
doencas: osteoporose, osteogénese imperfeita (Ol), doenga de Paget, hipercalcemia
maligna, metastases 0sseas, cancro do pulmo e da mama e mieloma multiplo (MM).
Esta indicacdo deve-se ao facto dos BFs prevenirem a reabsor¢cao 6ssea e assim,

diminuirem o risco de fratura. (3%

1.4.1 Classificacao / Geragoes

Esta classe de farmacos € normalmente divididas em duas categorias distintas
de acordo com o seu mecanismo de agao, os bifosfonatos nitrogenados e os nao
nitrogenados. Os de primeira geracdo, chamados de nao nitrogenados, incluem
farmacos como o Clodronato, Etidronato e Tiludronato. Os nitrogenados sao também
classificados como de segunda geracgao (Alendronato, Neridronato e Pamidronato) e
terceira geragdo (Risedronato, Minodronato, Zoledronato e Ibandronato). (6

Estes BFs tém como principal diferenca a sua poténcia e eficacia. Os BFs nao
nitrogenados por terem uma metabolizacdo mais rapida apresentam um potencial de
acao reduzido e com efeitos secundarios superiores. Por outro lado, os BFs de terceira
geragao apresentam uma atividade farmacoldgica superior, menos efeitos adversos e

uma reabsorgéo a nivel ésseo inferior. 7
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1.4.2 Vias de administracao

Os BFs podem ser administrados por via oral (por exemplo, diariamente,
semanalmente ou mensalmente) ou por via intravenosa (a cada 3 meses ou
anualmente). (6)

Quando usados oralmente, os BFs sao absorvidos pelo trato gastrointestinal,
passam para a corrente sanguinea e desta forma chegam rapidamente ao osso.
Enquanto na administracdo intravenosa dos BFs ha uma reducdo dos efeitos
secundarios provocados por problemas gastrointestinais, ainda assim, a longevidade
destes farmacos no organismo é bastante superior. (37)

Para o tratamento de doengas oncoldgicas esqueléticas malignas como
hipercalémia maligna e metastases 0sseas osteoliticas associadas a um tumor sélido
€ comum a prescrigao de BFs, tais como, o Clodronato, Pamidronato, Ibandronato e
Zolendronato. No caso da Doenca de Paget € recomendado a utilizagdo de BFs como:
Etidronato, Tiludronato e Neridronato. Por outro lado, para o tratamento de patologias
como a osteoporose, € preferivel a prescricdo de farmacos como os seguintes:
Alendronato, Risedronato, Pamidronato, Ibandronato e Zolendronato. @4

Na tabela 1 podemos encontrar em sintese as caracteristicas da administragao
dos principais BFs de acordo com a geragéao, estrutura quimica, indicagdo primaria e

via de administragao.
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Tabela 1. Administracao de Bifosfonatos

Farmaco Geracgao | Estrutura Poténcia | Indicacgao Via de
(genérico) Quimica Primaria Administragao
Etidronato 12 Nao- 1 Doenca de Paget | Oral/ IV
Nitrogenado
Tiludronato | 12 N&o- 10 Doenca de Paget | Oral
Nitrogenado
Clodronato | 12 Nao- 1-10 Osteoporose /| Oral/IV/IM
Nitrogenado Metastases
Osseas
Pamidronato | 22 Nitrogenado | 100 Osteoporose IV
Metastases
Osseas / MM
Alendronato | 22 Nitrogenado | 100-1000 | Osteoporose Oral
Neridronato | 22 Nitrogenado | - Doenca de Paget / | Oral
Ol
Zoledronato | 32 Nitrogenado |> 10000 | Osteoporose IV
Metastases
Osseas / MM
Ibandronato | 32 Nitrogenado | 1000 — 10 | Osteoporose Oral / IV
000
Risedronato | 32 Nitrogenado | 1000 — 10 | Osteoporose Oral
000

1.4.3 Efeitos adversos

Antes da prescricao de BFs o meédico deve ter em consideragcdo alguns aspetos

importantes. E necessario ter cuidado com a prescrigao destes farmacos em pacientes

com insuficiéncia renal (deve ser tida em consideragdo a dosagem e o0 uso desta

medicacao), pacientes com deficiéncia de vitamina D (apresentam um aumento do

risco de hipocalcemia) e pacientes sujeitos a procedimentos dentarios invasivos, como

por exemplo, a colocagédo de implantes, enxertos ou exodontias (risco aumentado de

desenvolvimento de osteonecrose dos maxilares). (38

Os BFs apresentam efeitos adversos semelhantes entre eles. Desta forma,

podemos dividi-los em efeitos muito frequentes, frequentes, raros e muito raros (tabela

2). (39)

12




Tabela 2. Efeitos Adversos dos Bifosfonatos

Muito frequentes (>10%) | Pirexia transitéria e sintomas semelhantes aos da gripe,
fadiga, dor de cabecga, ansiedade, hipertensdo, anemia,
trombocitopenia, tosse, artralgia, mialgia, dor Ossea,
hipocalcemia assintomatica, hipomagnesemia,
hipofosfatemia, anorexia, dispepsia, nausea, vOmito, dor

abdominal, diarreia ou prisao de ventre

Frequentes (<10%, >1%) | Disturbios do sono, psicose, taquicardia, fibrilagdo ou tremor,
hipertensao, sincope, falta de ar, leucopenia, reacdes no local
da infusdo, insuficiéncia renal, hipocaliemia, osteonecrose da

mandibula

Raros (<0,1%, >0,01%) Inflamagdo ocular, angioedema, insuficiéncia renal aguda,
sindrome nefrética (Pamidronato), hipocalcemia sintomaticas,

fraturas femorais atipicas.

Muito raros (<0,01%) Osteonecrose do canal auditivo externo

1.5 Osteonecrose induzida por bifosfonatos

Apesar de aumentar a qualidade de vida dos pacientes que apresentam os tipos
de patologias referidos anteriormente, a toma de BFs esta associada ao risco de
ocorréncia de osteonecrose na maxila e na mandibula. A AAOMS caracterizou esta
patologia como uma exposigcdo de o0sso que pode ser sondada por uma fistula
(intra/extra oral) na regido maxilofacial que normalmente persiste por 8 ou mais
semanas, em pacientes com tratamento atual ou anterior com agentes antirresorptivos
ou antiangiogénicos e que nao tenham histéria de radioterapia ou doenga metastatica
evidente nos maxilares. 041

E dificil identificar qual a verdadeira incidéncia de osteonecrose dos maxilares
relacionada a medicagéo nos pacientes medicados com BFs (OMRB). No entanto,
alguns estudos referem que 10% dos pacientes com osteonecrose fazem terapéutica

com Zolendronato a longo prazo e 4% com Pamidronato. 9
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Pacientes que sao tratados com BFs por via intravenosa demonstram ter uma
probabilidade maior de desenvolver OMRB ou perda do implante quando comparados
com a terapia oral. 42)

Entre os fatores de risco que podem ser citados para desenvolvimento de
OMRB temos os procedimentos dentarios referidos anteriormente, a saude oral
precaria, disturbios de coagulagéo, anemia, quimioterapia, inibidores da angiogénese
e corticosteroides. Contudo, os ossos dos maxilares parecem ser particularmente
suscetiveis a este fendmeno devido a infegdo por microrganismos e ao trauma
(mastigacao, presenca de préteses) que requerem uma reparagao/remodelagao

0ssea a que os pacientes que tomam BFs ndo podem corresponder. (39

1.6 Osteointegracao dos implantes em pacientes que tomam

bifosfonatos

O insucesso do implante é considerado no caso deste apresentar mobilidade,
inflamacdo ativa que permaneg¢a por mais de 8 semanas sem cura com
antibioticoterapia, drenagem de exsudato inflamatdrio proximo ao implante, presenca
de 0sso necrotico, tecido mole néo cicatrizado e, por fim, a perda do implante. ¢

Um estudo realizado por Chen et al. demonstrou que o Zoledronato (BF de
terceira geracdo) e o Alendronato (BF de segunda geragdo) ndo afetaram a
osteointegracdo do implante de titanio.®® No entanto, estes BFs demonstram
prejudicar a adesao e o metabolismo das células da mucosa oral a superficie do
implante que fornecem uma barreira fisica e imunoldgica, evitando a invasao
bacteriana. ¢4

Num estudo desenvolvido por Gelazius et al., pacientes medicados com BFs
com terapia, por via intravenosa, de 68 implantes tiveram 6, que mostraram uma taxa
de insucesso de 8,82%. Enquanto os pacientes tratados com terapia oral tiveram um
insucesso de 5 implantes em 423, resultando numa taxa de insucesso do implante de
1,18%, 7,47 vezes maior. 41

Assim, o risco potencial de OMRB ou a perda do implante associado a terapia
com BFs n&o pode ser desconsiderado e mais estudos padronizados s&o necessarios

para fornecer informacdes mais precisas sobre este assunto.
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1.7 Objetivo

Desta forma, o objetivo desta revisdo é verificar qual a influéncia dos
bifosfonatos na osteointegracdo de implantes em pacientes que fagam terapia com

BFs e tenham sido submetidos a uma cirurgia de colocagdo de um ou mais implantes.
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MATERIAIS E METODOS

Atualmente, no meio cientifico existem ainda duvidas acerca da qualidade dos
estudos publicados e qual a melhor pratica a seguir. Desta forma, devemos sempre
procurar basear-nos na melhor evidéncia existente. Assim, chegamos ao conceito de
revisao sistematica. Através desta, podemos melhorar a nossa pratica em medicina e
esclarecer as controvérsias clinicas existentes, uma vez que de todas as tipologias de

estudos, a revisdo sistematica apresenta o melhor nivel de evidéncia cientifica. %

Sendo a revisao sistematica considerada uma evidéncia de alta qualidade, esta

deve seguir alguns parametros essenciais, entre os quais:

e Ser exaustiva, devendo incluir toda a literatura pertinente em
determinada area;

e Apresentar uma metodologia bem definida, estruturada e bem
documentada;

e Ser analisada pelo menos por duas pessoas, para que a triagem dos

artigos e extragdo de dados seja bem definida. (46)

Isto permite que estas revisdes incluam todas as informacgdes confiaveis disponiveis

até ao momento, rejeitando todas as lacunas que existem na literatura. “7)

Para além destes parametros, para Donato, uma revisao sistematica deve ainda ser
repartida em 9 partes: 1- Formular a questao de investigagéo; 2- Realizar um protocolo
de investigacao e regista-lo; 3- Elaborar os critérios de inclusdo e exclusao; 4- Criar
uma estratégia de pesquisa e realiza-la; 5- Eleger os estudos; 6- Avaliar a qualidade
dos estudos; 7- Apurar os dados; 8- Sintetizar os dados obtidos e avaliar a qualidade

dos mesmos: 9 — Publicar os dados. “9
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2.1 Questao PICO

Segundo Donato, o primeiro passo a seguir para a realizagdo de uma revisao
sistematica é a formulagdo de uma questdo de investigacao. Esta deve ser dividida
segundo o modelo definido pelo acronimo PICO: Populagdo, Intervencao,

Comparacgéo e Outcome. (“46)

Assim, a questao de investigagao presente nesta revisao sistematica é:

- ‘Em pacientes medicados com bifosfonatos (P) e que realizaram cirurgia de
colocagao de implantes dentarios (l), qual é a influéncia dos BFs (C), no insucesso

dos implantes dentarios (O)?’

Tabela 3. Caracterizacédo da questdo PICO

Participantes Pacientes que fazem uso de bifosfonatos

Intervengoes Colocacao de um ou mais implantes dentarios

Comparagoes Diferentes geragdes e vias de administracdo de BFs

Outcomes Taxa de insucesso dos implantes dentarios
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2.2 Critérios de inclusao e exclusao

Antes de iniciar o estudo, estabelecemos os seguintes critérios de inclusao e

exclusao:

Tabela 4. Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de selegao

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Participantes

Pacientes em terapia com BFs (oral

ou intravenosa)

Pacientes que fagam terapia com outro

farmaco que nao BFs

Intervengoes Pacientes submetidos a | Pacientes cujo procedimento cirurgico
procedimento de colocagdo de | ndo tenha sido a colocagéo de implantes
implantes dentarios dentarios

Comparagoes Diferentes geracdes e vias de BFs Estudos que nao refiram a tipologia de

BF usado
Outcomes Influéncia da toma de BFs no | Estudos que ndo avaliem a relacao entre

insucesso do implante

implantes dentarios e terapia sistémica

com bifosfonatos

Tipos de estudo

Ensaios controlados aleatérios,

casos-controlo, series de casos,

Revisoes, revisdes sistematicas e meta-

analises, comentarios, estudos

estudos  retrospetivos, estudos | laboratoriais experimentais / in vitro,
prospetivos cartas ao editor
Data da publicagdao | 2000-2021 Anteriores a 2000 e posteriores a 2021
Idioma Inglés Outros idiomas

2.3 Estratégia de pesquisa

Quatro bases de dados foram utilizadas para a realizagdo da pesquisa, sendo
elas PubMED/MEDLINE, Scopus, Web of Science e DOAJ. Foram pesquisados
artigos com data de publicagéo entre janeiro de 2000 e dezembro de 2021 (inclusive),

que tratem da questao PICO.

Os seguintes termos MeSH (Medical Subjects Headings) foram utilizados:

“Diphosphonates”,

“‘Bisphosphonates”,

“Clodronate”,

“Etidronate”, “Alendronate”,

“Pamidronate”, “Risedronate”, “Ibandronate”, “Osseointegration”, “Dental Implants”,
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“Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of the Jaw” e os seus termos de entrada

relacionados foram usados em diferentes combinag¢des utilizando os operadores

booleanos “AND” e “OR” para a pesquisa. Além disso, foi realizada uma pesquisa

manual com os termos de pesquisa livre: “Tiludronate”, “Neridronate”, “Minodronate”,

“Zolendronate”.

Na tabela 5 podemos encontrar um breve resumo da estratégia de

investigacdo, que nos indica a equagao de pesquisa utilizada em cada base de dados,

a data em que essa pesquisa foi realizada, os filtros utilizados e o numero de

resultados obtidos.

Tabela 5. Estratégia de pesquisa

Motor de | Equagao de pesquisa Data da | Filtros Resultados
Busca pesquisa | Aplicados com Filtro
Cientifica
Pubmed /| (diphosphonates [MeSH Terms]) OR/|2 de | Inglés, 183
MEDLINE bisphosphonates [MeSH Terms]) OR | janeiro de | janeiro de | resultados
clodronate [MeSH Terms]) OR etidronate | 2022 2000 a
[MeSH Terms]) OR alendronate [MeSH dezembro de
Terms]) OR pamidronate [MeSH Terms]) OR 2021,
risedronate [MeSH Terms]) OR ibandronate Humanos
[MeSH Terms]) OR "bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaw" [MeSH
Terms]) OR tiludronate) OR neridronate) OR
minodronate) OR zoledronate AND
(osseointegration OR dental implants [MeSH
Terms])
Scopus ALL ( ( diphosphonates OR bisphosphonates | 2 de | Inglés, 171
OR clodronate = OR  etidronate  OR | janeirode | janeiro  de | resultados
alendronate OR pamidronate OR | 2022 2000 a
risedronate OR  ibandronate @ OR ( dezembro de
bisphosphonate-associated AND 2021,
osteonecrosis AND of AND the AND jaw ) Humanos,
OR tiludronate OR neridronate @ OR Estagio final
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minodronate OR zoledronate ) AND ( de
osseointegration OR dental AND implants ) publicacao,
AND (failure AND rate ) ) AND PUBYEAR Artigo, Jornal
> 1999 AND PUBYEAR < 2022 AND (
LIMIT-TO ( PUBSTAGE , "final")) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-
TO (EXACTKEYWORD , "Humans")) AND
( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English")) AND
(LIMIT-TO ( SRCTYPE, "j"))
Web of | (diphosphonates OR bisphosphonates OR | 2 de | Inglés, 65
Science clodronate OR etidronate OR alendronate OR | janeiro de | janeiro de | resultados
pamidronate OR risedronate OR ibandronate | 2022 2000 a
OR (bisphosphonate-associated AND dezembro de
osteonecrosis AND of AND the AND jaw) OR 2021
tiludronate OR neridronate OR minodronate
OR zoledronate) AND (osseointegration OR
dental implants) AND failure (All Fields)
DOAJ (diphosphonates OR bisphosphonates OR | 2 de | Inglés, 72
clodronate OR etidronate OR alendronate OR | janeiro de | janeiro de | resultados
pamidronate OR risedronate OR ibandronate | 2022 2000 a
OR (bisphosphonate-associated AND dezembro de
osteonecrosis AND of AND the AND jaw) OR 2021,
tiludronate OR neridronate OR minodronate Humanos

OR zoledronate) AND (osseointegration OR
dental implants) AND failure (All Fields)

2.4 Registo do protocolo

O protocolo da presente revisao sistematica foi elaborado de acordo com a

metodologia PRISMA para revisdes sistematicas. Este foi registado no “International

Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERO) com o numero de registo
CRD42021239369.
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https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1
https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/f02f91af-03e8-4cb3-8fff-6066e6f3bbc6-1a6c21ac/relevance/1

2.5 Selecao dos Estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por 2 investigadores (C.R e G.F) de forma
independente. Estes recorreram a analise do titulo e resumo dos artigos que
resultaram da pesquisa inicial e que correspondiam ao tema presente nesta revisao
sistematica. Foram elaborados relatorios completos de todos os titulos elegiveis e
seguidamente realizou-se a discussdo sobre a elegibilidade destes por parte dos

investigadores.

2.6 Extracao dos dados

A extragao de dados foi realizada recorrendo ao preenchimento de trés tabelas,
de forma a explicar e sintetizar algumas das caracteristicas e resultados obtidos nos
estudos que preenchiam os critérios de inclusdo. Estas incluiam as seguintes

informacdes:

Tabela de caracteristicas dos pacientes/ implantes: Autor; Ano de
publicacdo; Pais; Questdo principal; Tipo de estudo; Informacg¢des dos pacientes;
Numero de pacientes; Estado do paciente / implante; Numero de implantes avaliados;

Tipo de implante; Fatores de risco; Resultado obtido.

Tabela de caracteristicas dos BFs: Autor; Ano de publicacéo; Tipo de BF que
toma; Geragao do BF; Via de administragdo do BF; Patologia Sistémica; Tratamento
com antibiético; Duragao da toma do BF; Periodo de seguimento (meses); Taxa de

insucesso do implante.

Tabela de comparagao das variaveis em estudo: Autor; Ano de publicacao;
Tipo de BF; Geragao do BF, Via de administracdo do BF; Tratamento com antibiético;
Duracéo da toma do BF; Estado do paciente / implante; Tipo de implante; Fatores de

risco; Taxa de insucesso do implante.
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2.7 Avaliacao da qualidade

ApOs a selecao dos artigos foi realizada a avaliagdo da qualidade dos mesmos.
Para isso recorremos a escala de NewCastle- Ottawa Modificada, na qual foram
avaliados os seguintes parametros: representatividade, selecdo, comparabilidade e
por fim o follow-up. Sendo que, todos os parametros tém um score maximo de 1 valor,
a excegao da comparabilidade, que pode ser avaliada até um score de 2 valores, vide

anexo 1.
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RESULTADOS

3.1 Pesquisa da literatura

ApOs a realizagao da pesquisa nas 4 bases de dados referidas anteriormente,
obtivemos um total de 491 artigos. Destes, foram identificados 183 artigos no
PubMED/MEDLINE, 171 no Scopus, 65 no Web of Science e 72 artigos no DOAJ.
Seguidamente realizou-se a eliminagéo dos artigos que se encontravam duplicados
(214 artigos). Resultando, assim, um total de 277 artigos. Apds a analise do seu titulo
e resumo foram excluidos 260 artigos. Um total de 17 artigos seguiram para leitura
integral de forma a avaliar a sua elegibilidade. Apds realizada a leitura integral, mais
4 artigos foram excluidos devido a falta de informacdo e detalhamento do

acompanhamento do paciente.

Desta forma, foram incluidos 13 artigos na presente revisdo sistematica.

Destes, 10 eram casos clinicos, 2 estudos retrospetivos e 1 estudo prospetivo.

Utilizou-se o coeficiente K para calcular a concordancia entre os revisores, para
0s seguintes aspetos: avaliagao inicial k = 0,97 e avaliagao da inclusao final k=0,91,

ambas com concordancia forte.
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Tabela 6. Diagrama de informacédo com as diferentes fases da revisdo sistematica

N—

—/

Excluidos por:

Tipo de estudo (Revistes
sistematicas, cartas ao editor,
comentarios, meta-analise);

Estudos laboratoriais
experimentais ou in vitro;

Tema principal ndo era a relagao
entre implantes dentarios e terapia
sistémica com bifosfonatos.

PRISMA
PubMED/ Scopus Web of DOAJ
MEDLINE Science
(n=72)
(n=183)
(n=171) (n=65)
Total de artigos de todas as
bases de dados bibliograficas
(n=491)
Total de artigos apds remogao
dos duplicados para analise
de titulo e resumo (n= 277)
Total de artigos para
Coeficiente elegibilidade e leitura integral
K=10,97 (n=17)
- Total de artigos incluidos para
Coeficiente analise (n =13)
K=0,91

Excluidos por:

Auséncia de informagao e
detalhamento do seguimento do
paciente: 2

Auséncia de informacao relativa a
colocacao do implante: 2

Na Tabela 7 apresentamos um resumo dos dados que consideramos mais

relevantes nos estudos analisados.

Os pacientes

incluidos nesta revisao

apresentaram uma idade média de 62 anos, sendo que destes, 58 eram mulheres e 9

eram homens, todos de raga caucasiana. Verificou-se assim, um total de 67 pacientes

analisados e uma colocagao de 163 implantes dentarios nos estudos apresentados.

Os principais fatores de risco observados foram a hipertensao, o tabaco, a

higiene oral deficiente e a diabetes.
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Tabela 7. Principais caracteristicas dos pacientes e implantes incluidos na revis&o sistematica

N° | Autores, Pais Questao Informagdes | Tipo de Estado do N° de Tipo de Fatores de Resultados
Ano principal do Paciente estudo Paciente / Implantes implante Risco Obtidos
(n) Implante Avaliados
n=
paciente
1 Flieger Polénia | Colocacédo de Mulher, 56 n=1 Auséncia de 2 ICX-plus 1- Hipertensdo | Sobrevivéncia
(2019) “8) dois dentes anos Relato de | perda éssea em (1.5, 2.4) (3,45x10 mm) do implante
perdidos com caso ambos os a0 nivel do
insercao de implantes; .
implantes condigao normal tecido
imediatos do tecido mole
numa paciente peri-implantar
medicada com (sem sinais de
BFs inflamagéo)
2 Bayani et Irdo Relato de Homem, 54 n=1 Perda 6ssea 1(1.4) Superline; 1 -Sem fatores | Sobrevivéncia
al. (2019) colocagéo de anos Relato de minima Dentium (3,6 x de risco do implante
(49) implantes num caso 10 mm)
paciente com
MM
3 Holzinger | Austria | Desenvolvime Mulheres, n=13 47 NR 5 - fumam; Insucesso do
etal. nto de OMRB média de Estudo 7 - fumaram; implante
(2014) (50) em pacientes | idades 65,7 £ | retrospeti NR 1- NR (OMRB)
tratados com 8,5 anos VO
BFs que
receberam
implantes.
4 Tripodaki | Grécia Cuidados na | Mulheres, 70 n=2 Sem 3(1.4,1.5, Branemark 1- Sobrevivéncia
setal colocagéo de anos e 65 Relato de complicagbes 1.7) System MKk Il Hipertenséo; do implante
(2012) 61 implantes e anos casos observadas 14 (1.3, Groovy a 13 1-NR
prevengao de 1.4, 1.6,
OMRB em 17,25, | ™m;SPl, Alpha
pacientes com 2.6,2.7, Bio 16 mm
terapia de BFs 2.8, 3.6,
3.7, 3.8,
4.6,4.7,
4.8)
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Caicedo- | Espanh Insergéo de Homem, 61 n=1 Inflamagéo 3 MIS Implants 1 -Fumador Sobrevivéncia
Rubio et a implantes em anos Relato de gengival (3.6,3.7,4.6 Technologies (20 cigarros/ do implante
al. (ggﬂ) paciente com caso genferallzad.a; ) LTD 3,75x10mm dia); hllgllene
Ol tratado com tecidos peri- oral deficiente
bifosfonatos IV implantares sem e3,75x 11,5.mm
inflamac&o; perda subcrestais
de 1,25 mm de
osso crestal na
area do implante
36
Favia et Italia Paciente com Mulher, 66 n=1 Dor; secregao 7(1.6,3.1, NR 1- Higiene oral | Insucesso do
al. (2015) cancro da anos Relato de purulenta; 3.5e 3.6, deficiente implante
(53) mama afetada caso parestesia do 41,44¢e (OMRB)
por OMRB nervo alveolar 4.6)
inferior do lado
direito
Junquera | Espanh | Colocagdode | Homem, 59 n=1 Parestesia labial 2 Implantes 1-NR Insucesso do
etal. a implante anos Relato de | inferior esquerda; subcrestais implante
(2011) &4 dentario caso secrecgao (OMRB)
mandibular purulenta; osso
num paciente necrotico
com MM
Kwon et Coreia Analise das 2 homens, n=19 Exposi¢ao 6ssea 23 NR 4 -Hipertensdo | Insucesso do
al. (2014) caracteristicas | 17 mulheres Estudo necrética, 4 -Diabetes implante
(55) da OMRB ao | 42 a 85 anos | prospetiv secregao 11-NR (OMRB)
redor de o purulenta; fistula;
implantes inchago por mais
dentarios de 8 semanas
Shirota et | Japao ONM Mulher, 54 n=1 Dor; exposigao 3 (1.5, 2.5, NR 1-NR Insucesso do
al. (2009) relacionada a anos Relato de Ossea; 2.7) implante
(56) BF ao redor de caso vermelhidéo; (OMRB)
implantes nos inchago
molares
superiores
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10 | Yajimaet | Japao DMO e Mulheres, > n= 11 NR 25 NR 11 - Sem Casos de
al. (2017) influéncia do 60 anos Estudo fatores de sobrevivéncia
(67) uso dos BFs retrospeti risco e de insucesso
na falha VO dos implantes
precoce dos
implantes
11 Favia et Italia Ocorréncia de Mulher, 65 n=1 Descarga 2 (3.5, 3.6) NR 1-Sem Insucesso do
al. (2011) ONM ap6s a anos Relato de purulenta; fatores de implante
(58) insergdo do caso radiolucéncia risco (OMRB)
implante periapical
envolvendo os
implantes
12 | Jacobsen Suica Relato de 14 | 11 mulheres, n=14 Osso necrético; 23 NR 14 - NR Insucesso do
etal. pacientes com | 3 homens Relato de dor; abscesso; implante
(2013) 9 osteopatologia casos parestesia do (OMRB)
mandibular nervo; fistula;
associada a 0SS0 exposto;
terapia de BF falta de
e insergéo de cicatrizagao
implante
dentério
13 | Storelli et Italia OMRB apo6s Mulher, 77 n=1 Tecidos peri- 8 NR 1 -Hipertensado | Insucesso do
al. (2019) colocagao de anos Relato de implantares implante
(60) implante numa caso inflamados; (OMRB)
paciente sangramento na
submetida a sondagem;
terapia oral reabsorgao 0ssea
com BF <2mm ao redor
dos implantes;
secregoes
purulentas;
exposicao de
0SS0 necrotico;
mobilidade
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De forma a avaliar a influéncia dos BFs na taxa de sobrevivéncia dos implantes
foi elaborada a tabela 8 que representa as principais caracteristicas dos pacientes e
dos BFs pertencentes aos estudos incluidos nesta revisao sistematica. Os estudos
selecionados avaliaram BFs usados por duas vias de administragéo diferentes: Oral e
IV. Os medicamentos administrados por via oral foram Alendronato (48:50,51.55,57,59,60)
Risedronato ¢'%%) e |bandronato (°0.5559) enquanto aqueles administrados por via
intravenosa foram o Zoledronato (49.50.52-56.59) ' Clodronato (%8 e Pamidronato (50.56.59),

A maioria das doencas comumente referidas como causa para o uso de BFs
foram a osteoporose, MM, cancro da mama, cancro do pulméo, cancro da préstata e
ainda Ol.

O tratamento com antibiético (amoxicilina + acido clavuléanico) foi realizado
antes da intervengao em dois dos casos apresentados e antes e apos a intervengao
em 3 casos, apenas apos a intervengao nao foi observado nenhum caso.

A duracado do uso de BFs no momento da colocagao do implante foi diversa,
desde casos em que nao houve interrupcéo da toma do BF a descontinuacao deste
antes da cirurgia, com respetiva retoma apos a mesma.

Os pacientes tiveram um periodo médio de seguimento de 28,9 meses (com
variacao de 12 meses a 48 meses).

Por fim, a percentagem de sobrevivéncia do implante no grupo que toma BFs
apresentou uma média de sucesso de 41% e desta forma, uma taxa de insucesso de
59%.

34



Tabela 8. Principais caracteristicas dos BFs tomados pelos pacientes incluidos na revisao sistematica

N° | Autores, | Tipo de BF Geragao Via de | Patologia Tratamento Duracgao da toma | Periodo de | Taxa de
Ano do BF Administragdao | Sistémica antibiético seguimento | insucesso
(meses) do
implante
(%)
1 Flieger Alendronato 22 Geragao Oral 1 - Osteoporose Antes da cirurgia Sem Check-up a 0%
(2019) “8) amoxicilina + descontinuacgao cada 6
acido clavulanico meses por
1000 mg /dia/7 24 meses
dias
2 Bayani et Zoledronato 32 Geragao Y 1-MM Antes da cirurgia Descontinuacao Check-up a 0%
al. (2019) 2 g de amoxicilina cada 6
(49) /acido meses por
clavulanico. 12 meses
Depois: 1000 mg
2x / dia/ 7 dias
3 Holzinger | 7- Zoledronato 8-32 8-V 5 - Osteoporose NR 6 — NR 63,8%
etal. 3 - Alendronato Geragao 5 - Oral 3 - Cancro da Descontinuacgao
(2014) 69 | 2 - Pamidronato 5-22 mama 7 - Sem
1 - Ibandronato Geragao 3-MM Descontinuagao
1 - Cancro do
pulmao
1 - Histiocitose de
células de
Langerhans
4 | Tripodakis Risedronato 22 Geragao Oral 2 - Osteoporose 24h antes da Descontinuacdo | 1-24 meses 0%
etal Alendronato 3?2 Geracgao cirurgia 500 mg 1- 48 meses
(2012) 61 de amoxicilina até
10 dias ap6s a
cirurgia
5 Caicedo- Zoledronato 32 v 1-0I Antes da Descontinuagao 48 meses 0%
Rubio et Geragao cirurgia,
al. (2017) amoxicilina 500

(62)

mg a cada 8h
até 6 dias apos
a cirurgia
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6 Favia et Zoledronato 32 Geragao v 1 - Cancro da NR Descontinuacao 18 meses 57,1%
al. (2015) mama
(53)
7 Junquera Zoledronato 32 Geracgao v 1-MM NR Descontinuagao 33 meses 50%
etal.
(2011) 64
8 Kwon et Zoledronato 3?2 Geragao 16 - Oral 18 — NR 16 - Sem 36 meses 100%
al. (2014) Alendronato; 22 Geragao 3-1v Osteoporose; 1 - descontinuagéo;
(55) Ibandronato; MM 3-
Risedronato Descontinuacgao
9 Shirota et Pamidronato 22 Geragao v 1 - Cancro da NR Descontinuacgéao NR 66,7%
al. (2009) Zoledronato 32 Geragao mama
(56)
10 | Yajima et Alendronato 22 Geragao Oral 11 - Osteoporose NR Sem 32+1,3 12%
al. (2017) descontinuagao anos
(57)
11 Favia et Clodronato 12 Geragao v 1-MM NR Descontinuagao 20 meses 100%
al. (2011)
(58)
12 | Jacobsen 9- Zoledronato | 22 Geragao 9-1IVvV 5 - Osteoporose NR NR NR 100%
etal. 2 - Alendronato | 32 Geragao 5- Oral 2-MM
(2013) 69 | 1 - Ibandronato 5 - Cancro da
2 - Pamidronato mama
1 - Cancro da
préstata
1 - Cancro do
pulmao
13 | Storelli et Alendronato 22 Geragao Oral 1 - Osteoporose NR Sem 36 meses 100%
al. (2019) descontinuagéo

(60)
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De forma a ser realizada uma comparagao entre as variaveis em estudo foi
elaborada a tabela 9, que representa as principais caracteristicas que pretendemos
destacar. Tais como o tipo de BFs utilizado pelos pacientes incluidos nos estudos, a
geragado dos mesmos, a via pela qual foram administrados, o tratamento antibidtico, a
duracao da toma do BF aquando da cirurgia de colocagao dos implantes, o estado
dos pacientes e do implante apds a insergéo deste, qual o tipo de implante colocado,
os fatores de risco que podem afetar a colocacédo dos implantes e por fim, a taxa de

insucesso dos implantes, que nos permite aferir algumas conclusdes.

Podemos verificar que os BFs mais prevalentes correspondem aos de 22
geracgao (Alendronato, Pamidronato) em 61% dos casos, seguidos dos de 32 geragéo
(Zoledronato, Ibandronato e Risedronato) em 38% dos casos apresentados, por ultimo
apenas foi observado 1 caso com BFs de 1?2 geracao (Clodronato). No que refere a
esta variavel, foi notéria uma taxa de insucesso menor quando os pacientes faziam

uso de BFs de 22 geragéo.

Quanto a via de administragéo, verificou-se que 42 pessoas (63%) faziam
terapéutica com BFs administrados por via oral e 25 pessoas (37%) realizavam terapia

com BFs por via IV.

O tratamento antibiético mostrou ser eficaz nos casos em que foi recomendado

como terapéutica pré e pés cirurgica.

Quando os pacientes fizeram a descontinuagao da terapéutica de BFs foram
obtidas taxas de insucesso mais baixas, do que quando estes fizeram a toma

continua.

Fatores de risco como o tabaco, a hipertensao, a diabetes e a higiene oral

deficiente também foram relacionados com taxas de insucesso mais altas.
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Tabela 9. Comparacéao das caracteristicas das variaveis em estudo

N° | Autores; Tipo de BF Geragao Via de Tratamento Duracgao da Estado do Tipo de Fatores de Taxa de
Ano do BF Administragao antibiético toma Paciente / implante Risco insucesso
Implante do
implante
(%)
1 Flieger Alendronato 28 Oral Antes da Sem Auséncia de ICX-plus 1- 0%
(2019) “8) Geracao cirurgia descontinuagéo perda 6ssea; (3,45x10 Hipertensao
amoxicilina + condi¢ao normal mm) ao
acido do tecido mole nivel do
clavulanico peri-implantar tecido
1000 mg / dia / (sem sinais de
7 dias inflamacgéo)
2 Bayani et | Zoledronato 32 v Antes da Descontinuagéo Perda 6ssea Superline; 1-Sem 0%
al. (2019) Geragéao cirurgia 2 g de minima Dentium fatores de
(49) amoxicilina (3,6x10 risco
/acido mm)
clavulanico.
Depois: 1000
mg 2x / dia /7
dias
3 Holzinger 7 - 8 -3 8-1IV NR 6 - NR NR 5- fumam; 63,8%
etal. Zoledronato Geragao 5 - Oral Descontinuagéao 7 — fumaram;
(2014) 69 3- 5-22 7 - Sem 1-NR
Alendronato Geragao Descontinuagéao
2.
Pamidronato
1 -
Ibandronato
4 | Tripodakis | Risedronato 28 Oral 24h antes da Descontinuagéo Sem Branemark 1- 0%
etal. Alendronato Geracao cirurgia 500 mg complicagbes System Mk | Hipertensao
(2012) 61 32 de amoxicilina observadas IIl Groovy a
Geragao até 10 dias apos 13 mm;
a cirurgia SPI, Alpha
Bio 16 mm
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Caicedo- | Zoledronato 32 v Antes da Descontinuacao Inflamacéo MIS 1 - Fumador 0%
Rubio et Geracgao cirurgia, gengival Implants (20 cigarros/
al. (2017) amoxicilina generalizada; Technologi | dia); higiene
(52) 500 mg a cada tecidos peri- es LTD oral
8h até 6 dias implantares sem | 3,75x10mm deficiente
apos a cirurgia inflamacao; e 3,75x
perda de 1,25 11,5mm
mm de 0sso subcrestais
crestal na area
do implante 36
Favia et Zoledronato 32 v NR Descontinuacao Dor; secrecao NR 1 - Higiene 57,1%
al. (2015) Geragéao purulenta; oral
(53) parestesia do deficiente
nervo alveolar
inferior do lado
direito
Junquera | Zoledronato 32 v NR Descontinuagédo | Parestesia labial | Implantes 1-NR 50%
etal. Geragao inferior subcrestais
(2011) 4 esquerda;
secregao
purulenta; osso
necroético
Kwon et Zoledronato 32 16 - Oral NR 16 - Sem Exposigao NR 4 - 100%
al. (2014) | Alendronato; | Geracdo 3-1v descontinuagao | dssea necrotica, Hipertenséao
(55) Ibandronato; 22 3- secrecao 4 -Diabetes
Risedronato Geragao Descontinuagao purulenta; 11-NR
fistula; inchago
por mais de 8
semanas
Shirota et | Pamidronato 28 v NR Descontinuagao | Dor; exposi¢cao NR 1-NR 66,7%
al. (2009) | Zoledronato Geragao 0ssea;
(56) 32 vermelhidéo;
Geracao inchago
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10

Yajima et

al. (2017)
(57)

Alendronato

2a
Geracao

Oral

NR

Sem
descontinuagao

NR

NR

11 - Sem
fatores de
risco

12%

11

Favia et
al. (2011)

(58)

Clodronato

1a
Geracao

NR

Descontinuagao

Descarga
purulenta;
radiolucéncia
periapical
envolvendo os
implantes

NR

1-Sem
fatores de
risco

100%

12

Jacobsen
et al.
(2013) 49

o-
Zoledronato
2.
Alendronato
1 -
Ibandronato
2.
Pamidronato

23
Geragao
33
Geragao

9-1Vv
5- Oral

NR

NR

Osso necrdético;
dor; abcesso;
parestesia do
nervo; fistula;
0SSO0 exposto;

sem
cicatrizagao

NR

14 -NR

100%

13

Storelli et

al. (2019)
(60)

Alendronato

26
Geragao

Oral

NR

Sem
descontinuagao

Tecidos peri-
implantares
inflamados;

sangramento na
sondagem;
reabsorcao

6ssea <2mm ao
redor dos
implantes;
secregdes
purulentas;

exposicao de

0SSO0 necrotico;

mobilidade

NR

1-
Hipertenséao

100%
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De seguida demonstramos, de um modo mais visual, as principais relagdes

entre as variaveis em estudo com recurso a graficos resumo dessas mesmas

variaveis.

Fatores de Risco vs Taxa
de Insucesso

H Fumadores

M Diabetes

M Hipertensdo
Higiene Oral
Deficiente

B Sem Fatores

mNR

Grafico 1. Taxa de insucesso em pacientes
que possuem fatores de risco

Descontinuag¢ao vs Taxa
de Insucesso

60%
50%
40%
30%
20%
10%

55%

0%
DESCONTINUACAO NAO
DESCONTINUACAO

Grafico 3. Taxa de insucesso observada
quando os pacientes fizeram descontinuagao
da terapéutica de BFs

Taxa de Insucesso por
geracao

100% LU

GERAGAO 1 GERAGAO 2 GERAGAO 3

80%

60%

40%

20%

0%

Grafico 2. Taxa de insucesso das diferentes
geragbes de BFs

Taxa de Sucesso vs Taxa
de Insucesso

B % Insucesso

M % Sucesso

Grafico 4. Taxa de insucesso e taxa de
sucesso total

41






DISCUSSAO







DISCUSSAO

O principal objetivo da presente revisao sistematica é analisar a influéncia dos
BFs na osteointegragcado dos implantes em pacientes que fagam terapia com BFs e
tenham sido submetidos a uma cirurgia de instalacdo de pelo menos um implante
dentario. Embora ja existam revisbes sistematicas sobre o tema, este, ainda € um
assunto controverso e sem consenso na literatura quanto ao verdadeiro impacto
destes farmacos na colocagdo de implantes dentarios ou na possibilidade de

ocorréncia de ONRM.

Todos os estudos incluidos procuraram analisar a relagdo da administragao de
BFs com a osteointegracdo dos implantes dentarios. Tratando-se de uma revisao

sistematica procuramos, assim, obter a evidéncia cientifica de maior qualidade.

Inicialmente procurou-se selecionar estudos randomizados, no entanto, a
literatura neste tema nao apresentou resultados, pelo que optamos pela inclusédo de
outros estudos. Foram incluidos casos clinicos, estudos prospetivos e retrospetivos
que descreviam qual o tipo de BFs administrado, qual a geragado, a via de
administracdo, a patologia apresentada pelos pacientes, a descontinuagdo ou
manutencio da terapia com BFs para a colocacdo de implantes, a toma ou nao de
antibiético aquando da cirurgia, o estado do paciente e do implante, o tipo de implante

e se este teve sucesso ou insucesso na sua osteointegracgao.

Dos 13 estudos incluidos, 9 sdo de paises europeus (Polénia, Austria, Grécia,
Espanha, Italia, Suiga) e 4 s&o do continente asiatico (Irédo, Coreia, Japao). Desta
forma, conseguimos ter uma visdo global sobre a influéncia dos BFs na

osteointegragao dos implantes dentarios distribuida por diversas partes do mundo.
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4.1 Caracteristicas dos pacientes

No que concerne as caracteristicas sociodemograficas da populagao incluida
nesta revisao sistematica foi analisada a propor¢ao de pacientes do género feminino
e masculino e ainda, a idade dos mesmos. Dos 67 pacientes que foram incluidos no
estudo, observou-se um predominio do género feminino, constituido por um total de
58 pacientes. Por outro lado, os pacientes do género masculino constituiram a
minoria, completando um total de 9 individuos. Todos os pacientes eram de raga

caucasiana e tinham idade média de 62 anos, variando entre os 42 e os 85 anos.

A maioria das pacientes do género feminino incluidas nesta revisdo encontram-
se numa faixa etaria que compreende o periodo da menopausa, ou seja, apresentam
idade superior a 50 anos. Isto indica-nos, segundo a literatura, que estas mulheres
sdo mais suscetiveis a desenvolverem doengas do foro 6ésseo, como € o caso da
osteoporose. 1) Esta patologia pode ser diagnosticada noutras faixas etarias e
também nos homens, no entanto, parece haver uma ocorréncia maior destes casos
em pacientes do género feminino apds a menopausa. Mundialmente, esta patologia
afeta um total de 200 milhées de mulheres, havendo uma tendéncia crescente no
norte da América e na Europa. (2 Desta forma, parece-nos claro a prevaléncia de
pacientes do género feminino nesta revisao, sendo este o grupo populacional mais
suscetivel de tomar bifosfonatos, amplamente utilizados em patologias como a

osteoporose.

Para além da osteoporose, também o cancro da mama e o MM se apresentam
como patologias encontradas nas mulheres acima dos 42 anos, porém com menor

prevaléncia.

Por outro lado, nos homens as doencas mais comuns foram o MM e a Ol.
Segundo um estudo epidemioldgico realizado por Padala et al. 63 o MM ¢, de facto,
uma condigao que afeta maioritariamente os pacientes do género masculino, cerca de
1,5x mais prevalente quando comparado com o género feminino. Esta patologia é,
ainda, mais prevalente em pacientes com idades superiores a 65 anos, o que é
compativel com os pacientes incluidos neste estudo e que desta forma tém uma maior

probabilidade de desenvolver algum tipo de complicagdes.
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4.2 Caracteristicas dos implantes e fatores de risco associados

Com o avancgo da idade, a condig¢ao oral dos pacientes tende a diminuir, levando
a que estes apresentem algum tipo de edentulismo, seja parcial ou total. A inclusdo
de estudos que apresentem uma populagdo com idade acima dos 42 anos justifica a
auséncia dentaria, os problemas de saude existentes e a respetiva toma de
medicacao. Os implantes dentarios devem, assim, fornecer uma substituicdo completa

dos dentes, atuando como raizes artificiais para garantir uma fungdo completa.

Um total de 163 implantes foram colocados e avaliados nesta revisdo
sistematica. Esta reabilitacao foi feita de forma variada, diferindo na marca comercial

e também no nivel a que os implantes foram colocados.

Flieger “® realizou um procedimento ciriirgico em que foram colocados dois
implantes ICX-plus (ICX, Alemanha) com 3,45 mm de didmetro e 10 mm de
comprimento colocados ao nivel do tecido. Bayani et al. “°) optaram pela colocagéo
de um implante ao nivel 6sseo (Superline; Dentium) de 3,6 mm de didmetro e 10 mm
de comprimento. Tripodakis et al. °") colocaram um total de 17 implantes (3 Branemark
System Mk Il Groovy, NobelBiocare, Goteborg, Suécia e 14 SPI, Alpha Bio, Petach
Tikva, Israel) com 13 mm e 16 mm de comprimento, respetivamente, todos ao nivel
0sseo. Caicedo-Rubio et al. %2 colocaram 3 implantes MIS Implants Technologies
3,75mmx10mm e 3,75mmx11,5mm a nivel subcrestal (abaixo do nivel da crista

ossea). Por ultimo, Junquera et al. %) colocaram 2 implantes subcrestais.

Todos estes implantes demonstraram sucesso na sua osteointegragao, a
excegdo dos implantes colocados por Junquera et al. %4 ao nivel subcrestal, que
resultaram em complicagdes severas e insucesso dos implantes devido ao surgimento
de OMRB. Hammerle et al. 8% concluiram que a colocagdo dos implantes ao nivel
subcrestal era uma abordagem pouco recomendada. Recentemente, verificou-se que
este método estava mais relacionado com a perda 6ssea marginal, favorecendo a

colocagao dos implantes ao nivel crestal (nivel 6sseo).(®)

A colocacao de implantes também pode ser influenciada por fatores de risco,
locais ou sistémicos, que podem levar a complicagdes caso nao sejam tidos em

consideragao. Estes fatores de risco compreendem casos de pacientes fumadores,
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hipertensos, pacientes que apresentam patologias como a diabetes e pacientes com

ma higiene oral.

Segundo os estudos incluidos nesta revisdo, os pacientes que n&o eram
fumadores e tinham uma boa higiene oral parecem ter uma maior probabilidade de
sucesso dos implantes dentarios. Ja aqueles que fumam, tém uma higiene oral
deficiente, apresentam diabetes e/ou hipertensdo parecem demonstrar uma taxa de

insucesso dos implantes mais acentuada.

No entanto, existe um estudo que se desvia dos dados referidos anteriormente.
O caso foi relatado por Caicedo-Rubio et al. 2, em que apesar do paciente ser
fumador e ter uma higiene oral deficiente, a colocagdo de implantes apresentou
resultados favoraveis. Estes dados podem ser explicados devido a dimenséao reduzida

da amostra presente no estudo.

Segundo Holzinger et al. 9, todos os pacientes que receberam terapia com

BFs orais eram fumadores e todos estes perderam pelo menos um implante dentario.

Yajima et al.%"), excluiram do seu estudo todos os pacientes que fumavam,
apresentavam diabetes, tomavam esteroides ou tinham uma higiene oral deficitaria,
isto, precisamente porque o risco de ocorrer insucesso do implante € mais elevado

nestes casos.

Segundo varios autores, o risco de ocorrer insucesso do implante € superior
com o aumento do numero de cigarros fumados por dia, logo, este fator é considerado

de risco aquando da colocagdo de implantes. (50)

No nosso estudo verificamos uma taxa de insucesso algo significativa no caso
dos pacientes que eram fumadores (19%), nos pacientes que apresentavam diabetes
(7%), nos que eram hipertensos (8%) ou nos que tinham uma higiene oral deficiente
(2%), verificado através do grafico 1. Ainda assim, podemos observar que o0s
pacientes que nao apresentavam nenhum fator de risco parecem ter uma taxa de
insucesso muito similar a quem apresenta esses fatores. O mesmo acontece nos
estudos em que ndo é referido se existe ou ndo algum fator de risco, podendo concluir
que estes ndo atuam como um fator independente, mas em conjunto com outros

dados.
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No caso da diabetes mellitus, esta encontra-se intimamente relacionada com a
saude oral. Pelos dados existentes até a data, este parece ser um fator que aumenta
a suscetibilidade a infecdo e prejudica a cicatrizacdo. Ha evidéncias, de que os
pacientes com diabetes estdo mais propensos a desenvolver complicacées do que

pacientes sem esta patologia. %

4.3 Tipos de BFs utilizados e perda 6ssea

Os BFs sao prescritos em diversas patologias, sejam elas de afetacdo éssea
(osteoporose, Ol, doenca de Paget) ou em patologias malignas (hipercalcemia
maligna, metastases 6sseas, cancro do pulméo e da mama e MM), uma vez que,
estes previnem a reabsorgao 6ssea. Dos estudos incluidos nesta revisao sistematica,
44 pacientes apresentavam osteoporose, 8 MM, 10 cancro da mama, 2 cancro do
pulm&o, 1 cancro da prostata, 1 histiocitose de células de Langerhans e 1 apresentava
Ol. Sendo mais prevalente a administragdo de BFs em pacientes com osteoporose, ja
que, tal como relatado na literatura, esta € uma das patologias 6sseas mais comuns
em paises desenvolvidos e uma das quais tem mais indicagdo para a prescrigao

destes farmacos devido ao risco de ocorréncia de fraturas dsseas. €9

De todos os estudos incluidos foi notéria a presenca de pacientes que realizavam
terapia com BFs de segunda (Alendronato, Pamidronato) (48:50.51,55-57.59.60) g terceira
geragao (Risedronato, Zoledronato e Ibandronato) 49-56.59) 3 os de primeira geragéo
(Clodronato) ®® parecem demonstrar um decréscimo de utilizagdo nos dias de hoje.
Por outro lado, a taxa de insucesso na osteointegracdo dos implantes dentarios
mostrou ser menor nos pacientes que faziam uso de terapia com BFs de 22 geragao
(cerca de 37%), quando comparados com os pacientes que faziam terapia com BFs
de 1% e 32 geragdes (grafico 2). Os BFs de 22 geragao tém demonstrado ser farmacos
bem tolerados e com baixos efeitos colaterais, pelo que a sua utilizagao tem crescido

nos ultimos anos.

Tripodakis et al. "), relataram o caso de duas pacientes do género feminino,
ambas na sétima década de vida, que solicitaram a reabilitacdo com colocagao de

implantes. As pacientes estavam medicadas com BFs de 22 e 32 geragao (Alendronato
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e Risedronato). Apds consulta com o médico assistente, as pacientes interromperam
os BFs 3 meses antes e 3 meses apds a colocacdo dos implantes. Receberam
terapéutica antibidtica para as intervengdes cirurgicas e o plano de tratamento foi
concluido sem intercorréncias e sem complicagdes durante um periodo de

acompanhamento de 2 anos.

Flieger 8, relata o caso de uma paciente do género feminino, de 56 anos que
pretendia realizar a reconstrugcado protética da coroa de dois molares perdidos na
maxila com colocagdo de 2 implantes. Para a osteoporose, a paciente estava
medicada com Alendronato (BF de 22 geracéo). Durante o tempo de tratamento da
osteoporose com Alendronato, ndo ocorreu perda 6ssea em redor de ambos os
implantes e observou-se que o tecido mole peri-implantar ndo apresentava qualquer

sinal de inflamacéo.

Bayani et al. “9 referem que a colocagio de implantes dentarios em pacientes com
MM submetidos a terapia com BFs pode ser realizada, desde que haja uma selegao
meticulosa dos casos, seja realizada uma consulta médica adequada e uma cirurgia
minimamente invasiva entre outros cuidados. O sucesso da osteointegragao depende
principalmente do estado do osso (em termos de qualidade e quantidade) e da sua
capacidade de cura. Além disso, fatores sistémicos podem influenciar a cicatrizacao
do osso ao redor dos implantes dentarios. Mesmo assim, apesar de uma reduzida
taxa de sucesso causada por condigdes sistémicas desfavoraveis (no caso do
paciente tomava BF de 32 geragéo - Zoledronato), descrevem um caso de reabilitagcao
com implantes dentarios bem-sucedido em paciente com MM, um dos raros casos de

sucesso em implantologia oral.

Por fim, conseguimos perceber que os BFs de 22 e de 3% geragédo parecem ser mais
utilizados e documentados atualmente, e os mesmos apresentam uma taxa de
insucesso menor quando comparados com os BFs de 12 geragdo. Assim, podemos
concluir que os BFs de facto, apresentam um papel relevante na remodelacao 6ssea,
que parece ter um impacto significativo na osteointegragcado dos implantes, podendo
comprometer a mesma. Desta forma, todos os casos devem ser avaliados

individualmente, com os cuidados necessarios.
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4.4 Descontinuagao dos BFs e perda éssea

A interrupgdo da terapéutica com BFs foi um parametro com resultados
variados, desde pacientes que nao fizeram descontinuagao a pacientes que fizeram a
descontinuagao por 2,3 ou 6 meses antes da cirurgia, com respetiva retoma ao fim de
1, 3 ou 8 meses apos a cirurgia.

Flieger “8), Yajima et al. ®") e Storelli et al. 9 recomendaram aos seus
pacientes (n=13) que nao realizassem interrupgao da terapéutica com BFs, tomando
estes farmacos aquando da cirurgia de colocagdo de implantes. Fliger “8) e Yajima et
al. ®7) obtiveram uma baixa taxa de insucesso no procedimento de colocagdo dos
implantes, 0% e 12% respetivamente. Pelo contrario, Storelli et al. %) obtiveram uma
taxa de insucesso bastante alta (100%).

Bayani et al. 9 realizaram a descontinuagdo da terapéutica de BFs 6 meses
antes da cirurgia e a retoma da terapéutica 8 meses apds esta. Desta forma, foi
possivel obterem uma taxa de insucesso de 0%, ou seja, neste caso ndao houve
qualquer tipo de complicagao associada. O mesmo se verifica com Tripodakis et al.
(1) que interromperam a terapéutica 3 meses antes da cirurgia e retomaram 3 meses
depois dos 17 implantes colocados e nenhum teve insucesso. Ja, Caicedo-Rubio et
al. 2) | descontinuaram a terapéutica 2 meses antes da cirurgia e retomaram 1 més
depois, tendo também obtido uma taxa de insucesso do implante de 0%. Parece haver
uma associacao entre quem realizou a descontinuac¢ao da terapéutica com BFs e uma
baixa taxa de insucesso dos implantes dentarios.

No estudo realizado por Kwon et al. ®%, podemos observar um insucesso total
da colocacgao de implantes nos pacientes que comegaram a terapia com BFs antes da
cirurgia de colocagao de implantes.

Segundo Holzinger et al. 9, a ocorréncia de complicagbes parece ser retardada
quando os implantes dentarios sao inseridos antes do inicio da terapia com BFs. No
entanto, a incidéncia destas complicagdes parece ser maior quando os implantes sao
colocados apds termino ou durante a terapia com BFs. Parece claro que neste caso,
o ideal sera os pacientes procederem a colocacao de implantes dentarios antes de
iniciarem a terapia com BFs, pois uma vez iniciada a terapéutica o risco torna-se

elevado.
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De forma geral, aquilo que conseguimos observar € que quando os pacientes
realizaram a interrupgao da terapéutica com BFs a taxa de insucesso foi menor, cerca
de 45%. Enquanto, nos pacientes que nao realizaram interrupcdo da terapéutica
observamos que a taxa de insucesso foi significativamente maior, cerca de 55%
(grafico 3).

Estes dados podem ainda sofrer modificagcdo consoante o envolvimento de
fatores de risco. Estes compreendem a dose cumulativa e duragcado da exposi¢ao ao
farmaco, comorbidades meédicas (corticosteroides, diabetes, condi¢des
imunosupressivas) e comorbidades dentarias (extragbes, colocagao de implantes,
procedimentos invasivos, doenga periodontal, trauma, infegdo). Desta forma todos os
procedimentos dentarios mais invasivos constituem um risco quando nos deparamos

com pacientes que fazem uso de BFs.

4.5 Ocorréncia de OMRB e Via de Administracao

Varios estudos concentraram-se nos fatores de risco para o desenvolvimento de
OMRB, sendo o tratamento com BFs IV de alta poténcia (nitrogenados), e a realizagéo

de extracdes dentarias apontados como importantes fatores de risco. ')

Ha evidéncia cientifica que nos mostra que farmacos como o Pamidronato e o
Zolendronato, cuja via de administracdo é exclusivamente IV, tém sido fortemente
associados a casos de ONM. ®9) |sto pode ser explicado porque estes farmacos sdo
mais potentes e apresentam uma maior biodisponibilidade devido ao tipo de

administracao ser por via IV.

A este proposito veja-se Shirota et al. %®) que descrevem a situagido de uma mulher
de 54 anos com ulceragao da gengiva, exposicao 0ssea e dor espontanea intensa ao
redor dos implantes. A paciente em questdo tinha realizado terapia com BFs
(Pamidronato e Zoledronato), por via IV, durante 2 anos para tratar metastases ésseas
de cancro de mama. Também aqui a ONM foi relacionada com os BFs, uma vez que
os sintomas incluiram osso necrético por mais de 8 semanas e a paciente nao foi

submetida a radioterapia na zona maxilofacial.
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Farmacos como o Alendronato e o Risedronato sdo administrados exclusivamente
por via oral, desta forma, tem sido relatado que estes farmacos apresentam uma maior

seguranca e menor risco de ocorréncia de ONM. 1)

Por exemplo, Flieger “® refere uma mulher de 56 anos que realizou reabilitagéo
de dois molares ausentes na maxila. Como ja referido, a paciente fazia toma oral de
Alendronato (BFs). Durante o tempo de tratamento da osteoporose com Alendronato,

nao houve episoddios de ONM.

Na analise dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica ndo foi possivel
apresentar com certeza as taxas de insucesso de ambas as vias de administracao
devido a falta de dados fornecidos por cada estudo incluido. No entanto, é consensual
entre os autores que a via de administragao IV parece resultar num numero elevado
de casos de insucesso. Assim, a via de administragcao oral parece ainda, ser a mais
segura quando comparada com a via IV. Mediante estes resultados, sugerimos que
sejam realizados estudos com informagdes capazes de avaliar este parametro que

consideramos ser de elevado interesse para o tema apresentado.

4.6 Ocorréncia de OMRB e Insucesso do implante

A ocorréncia de OMRB pode ser manifestada através de diversos sinais e
sintomas. Vejamos Favia et al. %3 | que mostraram um insucesso em 4 dos 7 implantes
que foram colocados na mesma paciente, relacionados com a ocorréncia de OMRB.
Neste caso os sintomas relatados foram essencialmente a dor, presencga de secregao
purulenta e parestesia do nervo alveolar inferior do lado direito, associado a uma area
radiotransparente mal definida que se estendeu desde a mandibula posterior direita
até a regido oposta do pré-molar. Estes dados comprovam o desenvolvimento de
OMRSB, prejudicada também pela higiene oral deficitaria da paciente. Quanto aos
restantes implantes que ainda apresentavam uma osteointegragdo aceitavel, nao
podemos concluir com certeza que estes tenham tido sucesso, uma vez que o follow

up foi de apenas 18 meses.

O mesmo aconteceu com os autores Junquera et al. %), em que o paciente que
colocou 2 implantes apresentou caracteristicas compativeis com OMRB
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nomeadamente: 0sso necrotico, parestesia labial inferior esquerda e secrecao

purulenta em apenas 1 dos implantes colocados.

Ja, Shirota et al. %%, também relataram um caso em que na mesma paciente com
3 implantes colocados, 2 deles apresentaram dor, exposicdo 0ssea, vermelhidéo e

inchaco.

Por outro lado, temos casos em que ocorreu o insucesso completo dos implantes,

em que todos apresentaram o desenvolvimento de OMRB.

Kwon et al. %) e Jacobsen et al. 59, obtiveram os mesmo resultados, avaliando um
total de 23 implantes, sendo que, todos apresentaram insucesso com relatos de
exposicao Ossea necrotica, secregcao purulenta, dor, abcesso, parestesia, fistula e

inchago por mais de 8 semanas.

Storelli et al. %), debrugaram-se sobre um caso de ONM, numa paciente de 77
anos. Depois de ser submetida a uma reabilitacdo com implantes e uma protese fixa
de carga imediata na maxila comegou a relatar dor e secregdes purulentas, que foram
negligenciadas pelo profissional responsavel. Voltou a procurar o mesmo profissional
ap6s outro episddio de dor aguda. Foi removida a prétese fixa e foi observada
exposi¢ao de osso necrético em redor dos implantes. Neste caso todos os implantes
falharam e ocorreu desenvolvimento de OMRB. Tendo sido, a paciente, submetida a
cirurgia para remog¢ao de blocos 6sseos necroéticos. Desta forma, este foi o caso mais

severo analisado nesta revisdo sistematica.

Assim, o desenvolvimento de OMRB pode apresentar manifestagdes como a
presenca de dor, 0osso necrético, exposicdo dssea, presenca de secrecao purulenta,
vermelhidao, abcesso, inchaco, parestesia do nervo alveolar inferior direito, area
radiotransparente mal definida, sangramento na sondagem, reabsor¢cao éssea ao
redor dos implantes e presenca de mobilidade dos mesmos. Estes sintomas podem

persistir por mais de 8 semanas, sendo considerados OMRB.

A OMRB é um problema com origem multifatorial, pelo que é dificil de prever a sua

ocorréncia, no entanto é possivel preveni-la.

Desta forma, a taxa de insucesso na osteointegragéo de implantes em pacientes
que realizam terapéutica com BFs mostrou ser elevada (59%). Assim, € necessario

gue cada paciente seja avaliado cuidadosamente, considerando-se a sua saude geral,
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sem nunca ser negligenciada quando fazemos procedimentos de intervencgéo

invasiva.

4.7 Limitagoes do estudo

Uma das principais limitagées desta monografia € a nédo inclusdo de estudos
cientificos randomizados, os quais possuem maior rigor cientifico. Tal deve-se
principalmente ao facto da literatura neste ambito ser reduzida e ndo estarem
disponiveis estes tipos de estudos. Isto foi comprovado pela analise da qualidade dos

estudos incluidos, na qual a maioria foi qualificada com baixa e média qualidade.

Existem diversas variaveis em estudo que sao passiveis de resultar em viés
aquando da analise da influéncia dos BFs na colocacdo de implantes, no entanto,
apresentamos os resultados de maior relevancia clinica passiveis de interpretacao
numa perspetiva tendencial.

Alguns dos estudos incluidos nesta revisao sistematica n&o incluiam todas as
informacgdes necessarias no que diz respeito a influéncia da via de administracéo na
taxa de insucesso do implante. Esta situacédo impossibilitou um tratamento estatistico

da variavel em analise.

Assim, sugere-se que, em futuras linhas de investigagdo, se dé continuidade a
exploracédo desta tematica e se desenvolva um estudo de extensao longitudinal em

Portugal, algo que nao foi encontrado aquando da realizagao da presente dissertagao.
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CONCLUSAO







CONCLUSAO

- O presente estudo reflete um alto indice médio de insucesso na
osteointegracédo de implantes (59%), trazendo algumas preocupag¢des quando 0s
profissionais de saude recebem pacientes que fazem uso de bifosfonatos,

independentemente da geragéao, solicitando tratamento com implantes;

- Parece haver uma associagao que mostra que os pacientes que fumam, que
apresentam diabetes, hipertensédo ou higiene oral deficiente sdo mais propensos ao

insucesso dos implantes neles colocados;

- A taxa de insucesso na osteointegracao dos implantes dentarios mostrou ser
menor nos pacientes que faziam uso de terapia com BFs de 22 geracao (Alendronato
e Pamidronato), sendo estes farmacos bem tolerados e com baixos efeitos colaterais,

pelo que a sua utilizagdo tem crescido nos ultimos anos;

- A interrupcao da terapéutica com BFs aquando da colocagao dos implantes
dentarios mostrou uma taxa de insucesso menor, quando comparada a terapéutica
continua;

- Por fim, parece haver uma associagao entre a administracéo por via IV e o
aumento de casos de insucessos na osteointegracédo dos implantes dentarios, quando
comparada a administracdo por via oral. Contudo, mais dados seriam necessarios

para comprovar estatisticamente esta relacao.
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ANEXOS

Anexo 1: Modified New-castle Ottawa Scale

SELECTION COMPARABILITY OUTCOME
Comparability on Total score
Study ID Representativeness Selection of non- Ascertainment the basis of the Assessment  Adequacy of (out of 7)
of exposed sample exposed sample of exposure design or analysis of outcome follow-up
(Maximum: *) (Maximum: *)  (Maximum: *) (Maximum: *¥) (Maximum: *) (Maximum: *)

Flieger (2019) (48) * * * 3
Bayani et al. (2019) (49) * * * 3
Holzinger et al. (2014) (50) * * * * * 5
Tripodakis et al. (2012) (51) * * * 3
Caicedo-Rubio et al. (2017) (52) * * * 3
Favia et al. (2015) (53) % . . 3
Junquera et al. (2011) (54) * * * 3
Kwon et al. (2014) (55) * * * * * 5
Shirota et al. (2009) (56) * * 5
Yajima et al. (2017) (57) * * * ok * * 7
Favia et al. (2011) (58) * * * 3
Jacobsen et al. (2013) (59) * * * * * 5
Storell et al. (2019) (60) x X . 3
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