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Resumo

Introducgdo: As mulheres sofrem diversas alteragdes fisicas e psicologicas que as afetam até a terceira idade, sendo certo que alguns
desses processos acabam interferindo na qualidade de vida e saude, dentre essas alteragdes uma das mais significativas chama-se
menopausa. Estudos apontam que cerca de 30% das mulheres em menopausa sofrem de osteoporose tipo I, também chamada
osteoporose pés-menopausica. Nesse contexto, a osseointegragao esta ligada a taxa de sucesso dos implantes dentarios, e a reparagéo
Gssea pode ser afetada no periodo do climatério, devido a alteragédo na produgao dos horménios femininos. Algumas opg¢des indicadas
para mulheres no periodo da menopausa pode ser a escolha da terapia hormonal. Objetivo: o objetivo desse estudo foi apresentar as
alteragdes no periodo da menopausa, junto ao uso do bisfosfonato, dos quais interferem no processo de osseointegragao. Materiais e
Métodos: foi utilizado o método de reviséo de literatura, ou seja, através de artigos selecionados, resumimos a informagéo de maneira
imparcial e completa, colocando em uma panoramica e visdo geral de diversos autores sobre o tema. Conclusao: o papel do cirurgido
dentista é investigar, tal como fazer uma boa anamnese e solicitar exames, conhecer as alteragdes previsiveis e informar ao paciente
sobre todo o processo, visando o sucesso dos implantes osseointegrados.

Palavras-Chave: Osseointegragao, implantes, bisfosfonatos e menopausa.

Abstract

Introduction: women undergo physical and psychological changes that affect them until old age, one of them is the menopause phase,
some of these processes end up interfering with their quality of life and health. Studies indicate that about 30% of menopausal women
suffer from type | osteoporosis, also called postmenopausal osteoporosis. Osseointegration is linked to the success rate of dental implants,
and bone repair can be affected in the climacteric period, due to changes in the production of female hormones. Some options indicated
for women in the menopause period may be the choice of hormone therapy. Objective: the objective of this study was to present the
alterations in the period of menopause, which interfere in the process of osseointegration. Materials and Methods: the literature review
method was used, that is, through selected articles, we summarized the information in an impartial and complete way,putting in an
overview and overview of several authors on the subject. Conclusion: the role of the dentist is to investigate, such as taking a good
anamnesis and ordering exams, knowing the foreseeable changes and informing the patient about the whole process, aiming at the
success of osseointegrated implants.
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Introdugéo Diante do exposto, € necesséaria a andlise
entre a menopausa e suas consequéncias no que

concerne aos implantes dentarios (MARTIN, 1997).

As mulheres sofrem alteracbes fisicas e
psiquicas que afetam a salde desde a
adolescéncia até a terceira idade. Ao longo da vida,
ocorrem varias mudangas como: emocionais,
fisicas e sociais que acabam interferindo de modo
significativo, no processo de saude e de qualidade
de vida (MANICA et al., 2018).

Nesse sentido, destaca-se que uma das
mudancas é a menopausa. O termo climatério e
menopausa é desconhecido para muitas mulheres
e as que possuem conhecimento tem dificuldades
tanto para conceituar, quanto para diferenciar as
duas palavras (BALEEIRO et al., 2019).

Com o avancar da idade, muitos problemas
de salde sé&o atribuidos a diminuicdo dos
horménios (MARTIN, 1997). A homeostase 0ssea €
alcancada através do equilibrio entre aposicéo e
reabsorcdo 6ssea, sendo o estrogénio um dos
principais reguladores deste processo.

Nessa esteira de inteleccdo, os implantes
dentérios endodsseos sdo uma op¢ao segura para
a substituicdo de dentes perdidos, proporcionando
taxas de sucesso elevadas quando colocados em
o0sso de qualidade e densidade apropriadas (PYE
et al., 2009; GIRO et al., 2011). O feito biolégico da
cicatrizagdo tecidual, sendo derivada da
ancoragem do dispositivo a ser implantado no 0sso,
local onde existe a necessidade do implante,
necessita da auséncia de osteonecrose (MARTINS
et al, 2011).

Assim, a reparacao 6ssea permite 0 sucesso
dos implantes dentéarios, proporcionando estética,
qualidade de vida e funcionalidade do sistema
mastigatorio (MARTINS et al, 2011). A técnica
busca restabelecer a fungdo estomatognatica dos
pacientes desdentados e seu éxito depende do
implante ser osseointegrado ao tecido 6sseo do
receptor, sendo a integracdo éssea o ponto crucial
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do método cirlrgico. Apesar dos coeficientes de
éxito serem elevados, em torno de 90%, certas
falhas séo passiveis de ocorrer, o0 que chamados
de fatores de risco. A inclusdo de um implante
dentario € um disturbio na estrutura do tecido ésseo
receptor, provocando uma injdria, que causa a
migracdo de células sanguineas que buscam
reparar tal dano, sendo vital que o metal introduzido
seja completamente biocompativel, um atributo
fundamental para reduzir o dano causado, criando
um mecanismo reparatorio uniforme
(MAVROGENIS et al., 2009).

Existe uma importante preocupacdo no que
se refere aos métodos, sendo vital uma boa
anamnese, bem detalhada, de modo a observar
estilos de vida, doencas sistémicas ou periodontais,
tratamentos medicamentosos em curso e
radioterapias em cabeca e pescoc¢o. Todas essas
informacdes serdo capazes de predizer 0s riscos e
minimizar possiveis intercorréncias nos pacientes,
como a osteonecrose e a falha de osseointegracdo
(DENTZ et al., 2018).

A dindmica cicatricial 6ssea em torno dos
implantes dentarios depende de uma série
consecutiva de acontecimentos celulares e
extracelulares. Estes tomam lugar na interface
entre 0sso e implante até o ponto em que o implante
é completamente envolto com um novo 0sso. Tais
fendmenos bioldgicos abrangem a ativacdo da
osteogénese e da cicatrizagdo O6ssea, sendo
modulada por fatores de crescimento e fatores de
diferenciagdo celular, dependentes do tecido
sanguineo. (SCARDUELLI, 2014).

Os mecanismos biolégicos que constituem
para o0 evento osseointegrativo dos implantes
dentarios permitem ao clinico optar por um dos
modelos mais adequados aos seus pacientes, bem
como reconhecer os distlrbios que eventualmente
surgirdo depois de implantados (SCARDUELLI,
2014).

Diante do exposto, a osteoporose é um fator
de risco por reduzir a massa 6ssea e impactar na
remodelacdo Ossea. Os farmacos usados no
tratamento da osteoporose afetam a capacidade de
osseointegracdo, especialmente aqueles a base de
bisfosfonatos (SCARDUELLI, 2014).

Materiais e Métodos

O presente artigo trata-se de uma reviséo de
literatura. Para o estudo foi realizado pesquisa em
artigos nacionais e internacionais indexados em
bases de dados como PubMed, Scielo e Google
Académico, utilizando como palavras-chave:
osseointegragdo, menopausa, terapia hormonal e
nao hormonal, implantes, bisfosfonatos,
osteoporose e climatério.

Foram selecionados 86 artigos no primeiro
momento e submetidos a analises aplicados os
seguintes critérios de inclusdo: estudos realizados

nos anos de 1989 até 2020, que citavam os efeitos
entre a relacdo de implantes, menopausa,
bisfosfonatos e osseointegragdo, excluindo-se
aqueles que nao satisfizeram tais requisitos. A
opgao de uso dos artigos com mais de 20 anos se
da pela questao de trazer os pioneiros a estudarem
0 presente caso.

Revisao da Literatura
1. Climatério e menopausa

O climatério é o periodo de transicéo entre a
fase reprodutiva para a ndo reprodutiva. Ja a
menopausa € caracterizada com o fim da
menstruacdo, sendo confirmada ap6s 12 meses de
amenorreia (ALCANTARA et al., 2018; SILVA et al.,
2019). Sao fendbmenos naturais do organismo da
mulher, ndo patolégicos decorrentes do
esgotamento dos foliculos ovarianos (MANICA et

al., 2018). Menopausa, segundo a Organizacao
Mundial da Saulde, é a cessacdo permanente de
menstruagdo que advém da perda de funcao
folicular ovarica (OLIVEIRA et al., 2016).A
Sociedade Portuguesa de Ginecologia (2016)
refere-se a menopausa como sendo a Ultima
menstruagdo resultante da faléncia ovarica,
diagnosticada apés um ano de amenorreia. O
climatério é a transi¢do entre o periodo reprodutivo
e 0 ndo reprodutivo, e esta associado a um conjunto
de sinais e sintomas (sindrome do climatério) que
ocorrem devido ao défice de estrogénio
caracteristico desta fase. Este periodo da vida da
mulher é marcado por mudancas fisicas e
hormonais, que afetam os diferentes sistemas do
corpo humano, incluindo a cavidade oral (SURI &
SURI, 2014).

A menopausa é a interrupcao fisioldgica ou
iatrogénica da menstruagdo (amenorreia) devido a
diminuicdo da fung&o ovariana. As manifestagfes
podem incluir ondas de calor, suores noturnos,
disturbios do sono e sindrome geniturinaria da
menopausa (BEERS, 2017; SILVA et al., 2020). O
climatério é um periodo de transi¢cdo importante na
vida da mulher, sendo constituido pela pré-
menopausa, menopausa e poéds-menopausa. A
menopausa € caracterizada pela auséncia de
menstruagdo, por 12 meses consecutivos, em
decorréncia da diminuicdo dos hormdnios
ovarianos (estrogénio e progesterona) e,
comumente, ocorre em mulheres entre 45 a 55
anos. No Brasil, 13,6% das mulheres em
menopausa encontram-se nessa faixa etaria
(SMAIL et al.,, 2020). Alguns fatores intrinsecos
e/ou extrinsecos como o tabagismo, alteracdes
genéticas, patologias da tireoide, entre outros,
podem antecipar a menopausa (OLIVEIRA et al.,
2016). Nestes casos, a probabilidade de se
desenvolverem doengas cardiacas e osteoporose é
de 4 a 7 vezes superior, respetivamente
(DORNELES et al., 2019).



Em resposta ao deterioramento da funcao
ovariana, alteracBes endocrinoldégicas ocorrem
gradualmente e de forma nao linear nas mulheres
em menopausa. Em associacdo com a flutuacao e
o declinio gradual do estrogénio, os sintomas da
menopausa surgem, incluindo os vasomotores,
ondas de calor e sudorese, distirbios do sono e
sintomas de alteragdo do humor (SMAIL et al.,
2020). Os achados da presente investigacdo
corroboram a literatura ao evidenciar que os
sintomas mais prevalentes nessa fase vital,
expressam-se pelos fogachos, insbnia,
irritabilidade, depresséo, problemas musculares e
articulares, sudorese, cefaleia, palpitacdo e os
relacionados a sexualidade (PITOMBEIRA et al.,
2011). Etapa compreendida como transicdo do
periodo reprodutivo para ndo reprodutivo; onde a
menopausa é dita como marco na vida da mulher,
representando o Ultimo fluxo menstrual, através da
auséncia da menstruacdo por um periodo de 12
meses consecutivos (SANTOS et al, 2016;
REZENDE et al., 2019).

O climatério e a menopausa estdo
intrinsecamente ligados, ocorrendo em
determinada fase na vida feminina, podendo trazer
vérias alteragbes, tanto psicologicas como
fisiolégicas (ALVES et al., 2015). Na terceira fase
da vida, a mulher comeca a sofrer uma perda
hormonal, isso ocorre por volta dos 40 anos de
idade, quando comeca o periodo do climatério. A
gueda hormonal que ocorre no periodo do
climatério apresenta em muitas mulheres diversos
sintomas, como as ondas de calor, suores
noturnos, insbnia, depressdo, irritabilidade,
ressecamento vaginal, reducdo no desejo sexual,
dores no momento do ato sexual, dentre outros
(MARTINS et al., 2009).

A sindrome do climatério interfere de forma
negativa na vida da mulher, e o seu diagnostico
baseia-se nos sintomas clinicos da paciente. Estes
sinais e sintomas podem incluir a sintomatologia
vasomotora, as altera¢cdes emocionais e 0 sono, a
sindrome genito-urinaria, alteragbes cutaneas,
doencas neuro-cognitivas e por fim, complicacdes
cardiovasculares e osteo-articulares (Sociedade
Portuguesa de Ginecologia, 2016).

O tratamento hormonal mais utlizado na
prevencdo da osteoporose em mulheres
menopausicas € a base da estrogenioterapia, por
outro lado, os bisfosfonatos e o Denosumab® séo
a terapia ndo hormonal mais utlizada para o
tratamento e prevencdo desta doenca crénica
(Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016).
Uma vez que a terapia hormonal apresenta
inmeras complicacdes adversas, os bisfosfonatos
foram considerados o tratamento de elei¢cdo no que
se refere as doencas Osseoesqueléticas
(KHANIZADEH et al., 2018). Contudo, dependendo
da via de administracdo e a quantidade de farmaco
administrada, este grupo farmacolégico também
apresenta efeitos adversos, sendo a osteonecrose
mandibular um deles (MARAKA & KENNEL, 2015).
A suplementacdo de calcio e vitamina D sao

considerados o tratamento promissor das doencas
Osseo-esqueléticas por apresentarem baixas
complicacOes adversas (YANG et al., 2018).

A mucosa oral contém receptores de
estrogénio que, de forma direta ou por meio de um
mecanismo neuronal, pode sofrer alteracdes a nivel
periodontal devido ao défice de estrogeno. Os
problemas orais incluem xerostomia ou hipossialia,
sindrome da boca ardente, aumento da incidéncia
de cérie dentéria, alteragbes no paladar, gengivite,
periodontite e osteoporose dos maxilares (SURI &
SURI, 2014).

Os tratamentos conhecidos para quaisquer
sintomas associados a menopausa podem ser
divididos em 2 tipos: o tratamento hormonal e o
tratamento ndo hormonal. Este Ultimo €é mais
utilizado em mulheres com contraindicacdes ao
tratamento hormonal, histéria prévia de cancro da
mama, com risco  cardiovascular  efou
tromboembdlico, mulheres com meningioma e
ainda por mulheres que, por opgdo prépria, ndo
guerem iniciar uma terapia hormonal (Sociedade
Portuguesa de Ginecologia, 2016). A terapia
hormonal na menopausa foi desenvolvida com o
intuito de repor os niveis hormonais, atuando tanto
no alivio dos sintomas do climatério, como a nivel
0sseo (KIM et al., 2014). O objetivo é reduzir as
manifestagdes da menopausa, diminuir o risco de
doencas associadas e melhorar a qualidade de vida
da mulher durante este periodo (MONSALVE et al.,
2018). A hormona mais utilizada na terapia de
reposicdo hormonal, essencialmente utilizada para
0 tratamento dos sintomas vasomotores e
osteoarticulares adjacentes a menopausa, é o
estrogénio (AUGUST et al., 2001).

O estrogénio € um de hormonios associado
a regulacdo do sistema reprodutor e das
caracteristicas sexuais femininas (FOSTER, 2011).
As mudancas no corpo da mulher é resumido ao
horm&nio estrégeno. Isso significa que a condi¢ado
da mulher se torna limitada a seus horménios, cuja
auséncia ou diminuicdo traduz a incapacidade e
disturbios (Sociedade Portuguesa de Ginecologia,
2016).

O estrogénio regula a libertacdo de fatores
estimulantes dos osteoblastos e os inibidores dos
osteoclastos (Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, 2016). O estrogénio tem um papel
muito importante na osteoblastogénese e no
apoptose dos osteoclastos (MIYAMOTO, 2015).
Depois da menopausa, os niveis de estrogénio
baixam e deixa de haver um equilibrio entre a
formacdo e a reabsorcédo 6ssea, com consequente
aumento absorcéo, sendo esta a principal razéo da
osteoporose poés-menopausica (RODRIGUES &
BARROS, 2016).

2. Osseointegracao

Na area da implantodontia, as contribuicdes
de Branemark, e seus colaboradores, foram
pioneiras na sugestao de um contato imediato entre
o tecido 6sseo e o implante. A unido anatdbmica e



fisiolégica do osso remodelado e a face do implante
foi denominada de osseointegracdo (DONATH et
al., 2003). A osseointegracdo € um processo
biolégico semelhante a cicatrizacdo, que consiste
na ancoragem de implantes ao tecido 6sseo. Na
década de 60, Per-Ingvar Branemark, descreveu o
conceito de osteointegracdo quando observou que
um pedaco de titnio incorporado no osso de um
dos seus coelhos de estudos, que estava
fortemente ancorado, era impossivel de remover
sem fraturar o0 o0sso (ALBREKTSSON &
WENNERBERG, 2019). Esse processo é definido
por Branemark como uma conexéo direta entre a
superficie do implante e o osso do individuo que o
recebeu (FERNANDES et al.,, 2020). Conforme
Hing (2004), o reparo 0sseo apresenta uma
elevada potencialidade de restabelecimento e
cicatrizacdo, sendo dependente de componentes
celulares sanguineos, suporte nutricional e
estimulos  adequados, além de células
mesenquimais e fatores de crescimento.

O processo de osseointegracdo é definido
para delinear a ancoragem de um implante do tipo
enddsseo, satisfatério no suporte das cargas
fisiolégicas. No que concerne ao dispositivo
implantado, a osseointegragdo € crucial ao éxito
clinico.. Nao obstante, para compreender
detalhadamente tais mecanismos € vital entender o
processo fisioldgico da osteogénese ou formagéo
Ossea em situacBes de regeneracdo e de
remodelagdo 6ssea (SHIBLI, 2013).

O processo de osseointegracdo é a unido
estavel e funcional entre 0 0sso e uma superficie de
tithnio. Este fenbmeno ocorre apés a insercédo de
uma peca de titdnio intradssea. A osseointegracao
inicia a contar do contato do sangue com o
implante, formando-se um codagulo nos sitios livres
localizados na linha de perfuracdo e no material. O
fibrinogénio do sangue se aloja sobre o material do
implante, que permite o contato das plaquetas com
a superficie, a degranulacdo plaquetaria
disponibiliza fatores de crescimento e solicitam
células mesenquimais. Enquanto se forma o
coagulo, forma-se a rede de fibrina. Células
osteogénicas distinguem a superficie do implante e
diferenciam-se em osteoblastos, que secretam
matriz com osteopontina e sialoproteina, que sao
mineralizadas. A aposi¢cdo cria um osso tramado,
reconhecido pela desorganizacdo das fibras
colagenas mineralizadas (SHIBLI, 2013).

A insercdo do implante ocasiona um
distdrbio na estrutura do tecido Osseo receptor,
provocando uma perfuracdo 6ssea que
promovendo uma migragdo de células sanguineas,
buscando a reparacdo do dano, sendo que o
material inserido seja biocompativel, reduzindo,
assim, a nao rejeicao deste pelo organismo. Ao
longo da intervencdo, a lesdo estimula o reparo do
tecido 0sseo. As células osteoclasticas realizam a
remocdo das espiculas oOsseas geradas pelo
processo da injdria provocada, fazendo, assim,
uma varredura em todos 0s micro-organismos
gerados pelo processo cirtrgico (MAVROGENIS et

al., 2009). Para que se obtenha éxito no processo
osseointegravel implantar, é importante nao haver
um hiperaquecimento 6sseo, uma vez que pode
formar uma larga area necrética, o que eleva a
atividade dos osteoclastos, abalando a reabsorcéo
e a formacao do tecido 6sseo, além de ser preciso
também auséncia completa de tecido conjuntivo na
interface entre 0 0sso e o implante (MAVROGENIS
et al., 2009). Entdo, a auséncia desses fatores é
primordial para esse processo, em que S&o
considerados como a negativa principal para o
sucesso da osseointegracdo peri-implantar. A
reparacdo do tecido por células osteoblastas que
sdo as principais responsaveis pelo resultado
satisfatério da osseointegracdo em procedimento
de implantes (MENDES; DAVIES, 2016).

O processo de osseointegracdo pode ser
subdividido em trés fases distintas, mas que se
sobrepdem em algum momento: 1) osteocondugéo
2) formacdo Ossea e 3) remodelacdo Ossea
(DAVIES, 1998). Segundo Lee e Bance (2019),
pode dividir-se o processo de osteointegracdo em
trés etapas: a resposta inicial do tecido ao implante,
a osteogénese peri-implantar e a remodelagéo
O6ssea peri-implantar (Figura 1). Sendo a
osteointegracdo um processo em que se
estabelece uma conexdo direta entre o tecido
0sseo e a superficie do implante, esta comega com
ainsercao do implante no local do preparo, onde ira
obter estabilizacdo priméria mecénica.
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Figura 1 - Processo de osteointegragao. Adaptado de Zhou et al.
(2020).

O processo de osteoconducéo foi definido
como sendo o0 recrutamento e a migracdo de
células osteogénicas para a superficie de um
implante (DAVIES, 1998). De acordo com Von
Ebner em 1875, o processo de formacao e adesao
Ossea é feito através da linha cementante, uma
linha criada através de osteoblastos antes de sua
completa formacdo. Essa linha ocupa a interface
criada entre 0 0sso antigo e o 0sso neoformado,
assim as células osteogénicas que formam a linha
cementante inicialmente secretam proteinas ndo
colagenosas no espaco extracelular. Essas
proteinas antes de serem mineralizadas, espalham-
se por irregularidades e retengBes presentes na
superficie sobre as quais elas foram depositadas.



As fibras colagenas ficam aderidas a essa linha
cementante que forma uma interface entre o 0sso
antigo e o osso neoformado (MENDES; DAVIES,
2016).

Funcionalmente, a ancoragem representa a
resisténcia de um implante endo-6sseo contra
remogdo. A osteoconducdo é determinada como o
recrutamento e a transmigracdo de células
osteogénicas para o implante. Esse é um processo
fisiologico de remodelacdo 6ssea, baseado nas
células perivasculares que sdo direcionadas dos
vasos sanguineos novos a superficie Ossea
ausente pelos osteoclastos, diferenciando-se
somente pela presenca da coagulacdo sanguinea.
Assim, a angiogénese antecede a osteogénese, ja
gue em sua auséncia, as células osteogénicas néo
poderiam ser conduzidas aos locais de reparacao
ou remodelacdo. Conforme as células
perivasculares se direcionam a superficie implantar
pela osteoconducgdo, diferenciam-se e passam a
secretar matriz sobre o implante (SHIBLI, 2013).

Tipos de células, tecidos, fatores de
crescimento e citocinas estédo envolvidos de forma
coordenada durante as fases inflamatéria, de
formacdo e remodelagédo da consolidagdo 6ssea.
Isso significa que a osseointegracdo deve ser
considerada ndo como uma reagdo exclusiva a um
material de implante especifico, mas como a
expressdo do potencial regenerativo basico
enddégeno do osso (LINDER et al., 1989). Além
disso, os fatores mecénicos e biolégicos envolvidos
no processo de cicatrizacdo do 0sso sao
certamente afetados pela osteoporose senil e pds-
menopausa (AUGAT et al.,, 2005; MARCO et al.,
2005).

Cabe salientar que é preciso um periodo de
alguns dias para que as células osteogénicas
cheguem até o implante, e tal superficie é afetada
por alteracdes moleculares por meio de proteinas
adsorvidas do soro e da agdo de inUmeras células
sanguineas. N&o obstante, a composi¢ao
superficial do implante é drasticamente distinta da
aplicada antes do procedimento cirtirgico. O 0sso é
constituido por uma matriz extracelular com
minerais, colageno e ostedécitos, 0s osteoblastos,
anteriormente a serem completamente
diferenciados, secretam a matriz extracelular
mineralizada sem colageno ou a ‘linha cementante’
gue se encontra na interface entre o 0sso velho ou
reabsorvido e 0 0sso novo, na continua e natural
remodelagdo 0ssea. Células osteogénicas da linha
cementante passam a secretar proteinas na matriz
extracelular que se espalham pelas
descontinuidades superficiais e sdo mineralizadas.
O colageno das fibras adere-se a linha cementante
formando uma interface entre o tecido velho e o
novo. Condicdo similar se da na superficie do
implante que mostra areas de retencdo, as quais
sdo mineralizadas, pela linha cementante
altamente aderida a superficie, delimitando a
adesdo Ossea (DAVIES, 2007).

Apesar da taxa de sucesso da reabilitacéo

com implantes ser cada vez maior, existem
inmeros fatores que podem p6r em causa 0 éxito
da osteointegracéo, conforme indicado na Tabela 1
(LUCAS et al, 2014). Fatores sistémicos
relacionados com o paciente, como a diabetes
mellitus, a osteoporose e a medicacdo com
bisfosfonatos sdo um desafio para a implantologia
até os dias de hoje e carecem de modificagGes na
superficie do implante, que contribuam e acelerem
0 processo de osteointegracdo (SMEETS et al.,
2016).

Substancias que

Substancias que inibem
estimulam os 0s osteoclastos
osteoclastos

1-25-Dehidrocolecalciferol Estrogénios
Corticoesterdides Calcitonina
Interleucinas 1 e 2 Bisfosfonatos
Prostaglandina E2 Célcio

Fator ativador dos osteoclastos Vitamina D

Substancias/fatores que Substancias/fatores
estimulam os osteoblastos que inibem os osteoblastos

Atividade fisica Sedentarismo

Sais de flior 1-25dehidrocolecalciferol

Esterdides anabolizantes Corticoesteréides

Hormona do Crescimento Bisfosfonatos

Interleucina 2 Prostaglandina E2

Tabela 1 - Fatores influenciadores do processo de
osteointegracgéo. Adaptado de Queiroz (1998).

Em procedimentos de cirurgias com
dispositivos osseointegraveis € necessario exames
de imagens, como radiografias ou tomografias,
tanto do tipo panorédmica, como periapical. Esses
exames sdo de extrema relevancia para a
identificacdo de distlrbios 6sseos capazes de
contraindicar o tratamento com implantes. Assim,
faz-se necessario a avaliacdo éssea baseada nas
radiografias e estudo clinico, a fim de observar as
dimensfes de altura e espessura disponibilizadas
para os implantes serem inseridos. A tomografia
computadorizada contribui para o planejamento da
cirurgia, normalmente solicitada para sanar ddvidas
em relac@o ao osso disponivel para o emprego do
implante (MARTINS et al.,2011).

O processo de osteoconducdo foi definido
como sendo o recrutamento e a migracdo de
células osteogénicas para a superficie de um
implante. Esse fen6meno ocorre durante o
processo natural de remodelacao éssea, quando
uma populacao de células perivasculares migra dos
vasos sanguineos neoformados para a superficie
Ossea deixada pelos osteoclastos. A diferenca
entre remodelacdo 6ssea e reparagdo peri-
implantar é a presenga do coagulo sanguineo. A



medida que as células perivasculares migram para
a superficie do implante durante o processo de
osteoconducéo, elas se diferenciam para tornarem-
se secretoriamente ativas e depositar a matriz
Ossea diretamente sobre a superficie do implante
(MENDES; DAVIES, 2016).

3. Osteoporose

A osteoporose é uma doenca crbnica que
se expressa por uma baixa densidade e elevada
fragilidade 6ssea e também por um eminente risco
de fratura (PORTER & REES, 2002). A
osteoporose esta associada a uma
osteointegragdo mais lenta e a uma maior taxa de
insucesso na area da implantologia. Esta doenca
afeta a proliferacdo das células mesenquimais, a
sintese de proteinas, a vasculariza¢éo, o nimero e
a atividade dos osteoblastos e osteoclastos, que se
tornam reduzidas e aumentadas respectivamente
(LEE & BANCE, 2019).

A osteoporose pode ser primaria (idiopatica)
ou secundéria. A forma primaria € classificada em
tipo | e tipo 1. No tipo I, também conhecida por pés-
menopausa existe rapida perda éssea e ocorre na
mulher recentemente menopausada.
Predominantemente atinge o osso trabecular e é
associada a fraturas das vértebras e do radio
distal. A tipo Il, ou senil, é relacionada ao
envelhecimento e aparece por deficiéncia crénica
de calcio, aumento da atividade do paratorménio e
diminuicdo da formacdo Ossea. A osteoporose
secundéria, por sua vez, € decorrente de
processos inflamatérios, como a artrite reumatoide;
alteragcbes enddcrinas; como hipertireoidismo e
desordens adrenais; mieloma multiplo; por desuso;
por uso de drogas como heparina, alcool, vitamina
A e corticoides (LANE et al. 1996).

Estudos apontam que cerca de 30% das
mulheres em menopausa sofram de osteoporose
tipo |, também chamada osteoporose pés-
menopéusica (Pérez et al.,, 2013). No entanto, é
preconizado fazer com regularidade exame
densitométrico, onde € calculado a densidade
Ossea da paciente (GARCIA, 2009). Os métodos
conhecidos para os sintomas da sindrome do
climatério baseiam-se em tratamentos hormonais e
ndo hormonais, sendo que os principais objetivos é
reduzir as manifestacdes clinicas, diminuir o risco
de doencas associadas e melhorar a qualidade de
vida da mulher (MONSALVE et al., 2018). A terapia
hormonal mais utlizada na prevencdo da
osteoporose em mulheres menopausicas é a base
da estrogenioterapia, por outro lado, os
bisfosfonatos e o Denosumab® sédo a terapéutica
ndo hormonal mais utilizada para o tratamento e
prevencdo dessa doenca crénica (Sociedade
Portuguesa de Ginecologia, 2016). Uma vez que a
terapia hormonal apresenta inGmeras

complicacGes adversas, os bisfosfonatos foram
considerados o tratamento de eleicdo no que se

refere a doencas OGsseoesqueléticas
(KHANIZADEH et al., 2018).
Contudo, dependendo da via de

administracdo e a quantidade de farmaco
administrada, este grupo farmacolégico também
apresenta efeitos adversos, sendo a osteonecrose
mandibular um deles (MARAKA & KENNEL, 2015).

A osteonecrose dos maxilares ira decorrer da
inatividade  osteoclastica, promovida pelos
bisfosfonatos que irdo atuar na fisiologia celular dos
osteoclastos, afetando assim a remodelacao
Ossea. Essa inatividade ira levar a ndo reabsorcéo
do osso necrosado, afetando ainda mais a nutricdo
e promovendo a necrose dos maxilares
(FERNANDES, 2020). A incidéncia de areas
osteonecréticas em a cavidade oral apés o
tratamento com bisfosfonatos esta relacionada ao
tipo de droga, frequéncia, dose e via de
administragdo. Por esta razéo, os bisfosfonatos de
alta poténcia, como o Zoledronato®, e a
administragdo intravenosa dessas drogas s&o
listados como sendo mais preditivos do
desenvolvimento de osteonecrose (FUNG et al.,
2015). Entre os fatores locais, condi¢des
inflamatdrias e infecciosas, incluindo trauma,
também sao listadas como fatores predisponentes
para o desenvolvimento de areas de o0sso
osteonecrotico (OTTO et al., 2020).

4. Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos séo farmacos utilizados no
tratamento de varias doencas ésseas, como a
osteoporose. Apresentam-se sob duas formas: com
e sem nitrogénio em sua composicdo. Eles atuam
nos processos de reabsorcdo e remodelacdo
0ssea, por via de uma redugdo da atividade dos
osteoclastos, levando a uma diminui¢do da taxa de
reabsorcao do 6sseo. Apesar de a principal fungao
dos bisfosfonatos ser a inibicdo da reabsorcdo
0ssea, como efeito colateral tem a diminuicdo da
renovacdo e remodelacdo 6ssea. A acgdo do
bisfosfonato é fortalecer a matriz éssea, tornando-a
mais resistente as fraturas. Porém, a formacao
excessiva de 0sso cortical faz com que a mandibula
figue com pouca nutricdo via osso medular. Entéo,
a Unica fonte de nutricdo do osso cortical é
fornecida pelo periésteo. Com pouca ou sem fonte
de nutricdo apos um procedimento cirlirgico, 0 0Sso
tende a necrosar. (MARAKA & KENNEL, 2015).

Apesar de os Dbisfosfonatos serem
considerados a primeira linha de tratamento para a
osteoporose, este grupo farmacoldgico esta
comumente associado a diversos efeitos adversos
tais como: efeitos gastrointestinais, hipocalcémia e
hiperparatiroidismo secundéario, nefrotoxicidade,
conjuntivite, resposta de fase aguda, dor
musculoesquelética, fraturas femurais atipicas,
fibrilagdo auricular e osteonecrose da mandibula
(MARAKA & KENNEL, 2015).

Infelizmente, nenhuma terapéutica é capaz



de reverter a osteoporose ja estabelecida, na sua
totalidade, sendo o principal objetivo a prevencéo
de futuras fraturas (CARBONE et al., 2015). Essas
drogas sao analogas de pirofosfato e apresentam
alta afinidade por cristais de hidroxiapatita, onde
aproximadamente 80% se acumulam ap6s a
ingestdo (RODAN et al., 2020).

Os bisfosfonatos sdo recomendados para
pacientes com doencas subjacentes que levam a
remodelagdo  dssea  desequilibrada, @ como
osteoporose e tumores metastaticos 0sseos
(RODAN et al.,, 2020). Uma vez que a terapia
hormonal apresenta inimeras complicacdes
adversas, os bisfosfonatos foram considerados o
tratamento de eleicdo no que toca a doencas
Osseoesqueléticas (KHANIZADEH et al.,, 2018).
Estudos anteriores demonstraram que os efeitos
inibitérios dos bisfosfonatos nos osteoblastos
podem estar relacionados ao desenvolvimento de
osteonecrose dos maxilares relacionada aos
bisfosfonatos (FUNG et al., 2015).

Devido ao risco de desenvolvimento de
osteonecrose, a inser¢do de implantes
osseointegrados orais em pacientes sob tratamento
com bisfosfonatos permanece controversa, com
diferentes desfechos descritos na literatura atual
(GUAZZO et al.,, 2017). Em 2007, a American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
formulou diretrizes para pacientes em tratamento
com bisfosfonatos orais, onde apela a cautela antes
e ap6s a cirurgia, por durante 3 anos apés a
interrupcdo do tratamento com bisfosfonatos.
Pacientes com osteoporose tratados com
bisfosfonatos devem ser informados do possivel
risco de perda do implante e da possibilidade de vir
a sofrer de osteonecrose, devendo por isso ser
elaborado um consentimento informado antes da
realizacdo da cirurgia por forma a salvaguardar o
trabalho do cirurgido-dentista (DIZ et al., 2013).

Fatores como o desequilibrio da homeostase
Ossea devido ao défice de estrogé

nio, a osteonecrose resultante da medicacao
com bisfosfonatos e o aumento da prevaléncia de
doencas como a osteoporose ou a periodontite
grave, sao fatores que podem pdr em causa uma
correta osteointegracdo dos implantes dentarios
(LUCAS et al.,, 2014). Sendo a qualidade e a
guantidade do osso receptor um fator crucial para o
sucesso da osseointegracéo, e uma vez que todos
os fatores acima mencionados parecem afetar este
processo, conseguimos desde ja sugerir uma
relacdo de efeito entre a menopausa e a
osteointegracdo dos implantes (MUNAKATA et al.,
2011). Apesar da menopausa ndo ser uma
contraindicagdo ao tratamento com implantes
dentarios, o seu contributo com fatores locais e
sistémicos e respetivos tratamentos, poderdo por
em risco 0 processo de osteointegracdo e a
longevidade do implante, uma vez que a
menopausa afeta a qualidade e a quantidade de
osso mandibular, fator primordial para o sucesso da
osteointegracdo (MUNAKATA et al., 2011).

Os Bisfosfonatos mais comuns encontrados

na literatura sdo: Alendronato®, Zolendronato®,
Ibandronato®, Risedronato®, Pamidronato®,
Etidronato®, Clorodrato® e Neridronato®
(MUNAKATA et al., 2011).

Discussao

A realizagcdo de implantes em pacientes
usuarias de bisfosfonatos ainda € uma éarea
obscura e depende de muitos fatores. Entretanto,
alguns autores afirmam que um histérico de uso
oral ou intravenoso de bisfosfonatos ndo é uma
contraindicacdo absoluta para a colocacdo de
implantes dentéarios, sendo que estudos mostram a
colocacdo de implantes com sucesso nesta
populacdo de pacientes. Ja alguns autores
mostram um indice de falha preocupante com até
50% de insucessos na colocacdo de implantes em
pacientes que fazem uso do farmaco. Alguns
autores observados nesse estudo como MARAKA
& KENNEL, FERNANDES, FUNG E OTTO
apresentam que o indice de falha esta relacionado
a osteonecrose. A tabela abaixo, adaptada, relata
estudos, dos quais autores indicam um indice de
sucesso, sendo que esse sucesso nem sempre é
de 100%, assim como alguns autores demonstram
gue ndo ocorreu sucesso em pacientes avaliados.

AUTORY | WFDE SEXO | IDADE | MEDICACAQ | NFDE TEMPQ DE | SUCESSQ | INSUCESSQY
ANO PACIENTES IMPLANTES | AGUARDO OSTEQNECROSE
-RECIAD
Manfredi | 25 Fem. | 70 Alendronafo | Max e Imesss | 7272% | AUTOR/ANO
dal, anos | Clorodrato | Mand.
an Inandranalo
Neridronato
Zahidet | 300 Fem/ |5 | Alendronato | Max e Zen 9710% | Fungetal, 2015
al. 201 Mas | ancs | Ibandronato | Mand
Yepet | 37 Fem. | 40 Alendronafo | Max e Duanteo | 66,17% | Maraka & Kenngl,
al, 012 anos | Risedronato | Mand Usoda 2015
Efidronato medicacio
Inandronato
Kwonet | 19 Fem/ | 4281 | Alendronato | Max e Zen 4751% | Oftoetal, 2020
al 2012 Mas. | anos | Risedronato | Mand.
Zolendronato
Pamidronalo
Ibandronato
Oliveira | 45 Fem. | 61 Alendronato | Mand Duranteo | 100% Femandes, 2020
dal, anes Usp da
04 medicagio
Siebertet | 24 Fem |54 Zolendronato | Max. & Duranteo | 100%
al, 2015 anes Mand. uso da
medicacio
Faminiet | 30 Fem/) | 50-80 | Fosamax Mar. & Durantea | 100%
al, 2015 Mas. | anos | Fortical Mand. Us0 da
Forleo medicacdo
Jeficoat, | A0 Fem/ | 3979 | Alendronato | Max.e Duranteo | Maior que
2008 Mas | ans | Risedronato | Mand. Usoda 9%
medicacio
Mozzatfi | 235 Fem. 9.7%
dal,
2015

Tabela 2- Relagdo entre o uso de bisfosfonatos e a taxa de
sucesso dos implantes osseointegrados. Adaptado de
Fernandes et al. (2020).

Apesar disso, tem-se recomendacdes para a
realizacdo de implantes nesse grupo de pacientes.
Como referido anteriormente, a terapia mais
utilizada para o tratamento da osteoporose inclui o
uso de bisfosfonatos e Denosumab®. Ambos os
medicamentos inibem a diferenciacédo e a atividade
dos osteoclastos, normalizando a taxa de



reabsorcdo e remodelacdo 6ssea (AGHALOO et
al., 2019). Caso o0 0sso circundante apresente
elevadas concentracdes de bisfosfonatos, a
remodelacdo do mesmo estard comprometida e
apresentara risco de necrose do 0sso que circunda
o implante. Esta necrose advém da inatividade
osteoclastica promovida pelo uso de bisfosfonatos
(FERNANDES et al., 2020).

Relatérios e revisGes clinicas anteriores
demonstraram que esses procedimentos clinicos
podem resultar em reabilitagdo protética bem-
sucedida; no entanto, alguns pacientes
experimentaram falha de implante e
desenvolvimento de &reas osteonecréticas nos
ossos maxilares. O distinto os resultados podem
estar relacionados com a doenca subjacente dos
pacientes necessitando de tratamento com
bisfosfonatos, embora esse fator possaestar
diretamente relacionado com o tipo de bisfosfonto
(GUAZZO et al., 2017).

Devido ao risco de desenvolvimento de
osteonecrose, a inser¢do de implantes
osseointegrados orais em pacientes sob tratamento
com bisfosfonatos permanece controversa, com
diferentes desfechos descritos na literatura atual
(GUAZZO et al., 2017).

As mulheres apresentaram uma prevaléncia
de osteoporose muito maior em comparagdo com
os homens. Sabe-se que a menopausa € um fator
determinante (RODRIGUES & BARROS, 2016).

ApOs a menopausa, 0s niveis circulantes do
horménio estrogénio diminuem, o que leva a uma
ativacdo dos ciclos de remodelacdo Ossea, com
predominancia em as fases de reabsor¢do quanto
a formacgdo, com consequente diminuicdo da
massa 0ssea (RODRIGUES & BARROS, 2016).

Conclusao:

Com este estudo, observamos que ndo ha
um consenso a respeito do uso de bisfosfonatos e
0 sucesso durante a osseointegragdo em pacientes
no periodo de menopausa, entretanto, ha a
possibilidade do insucesso citado por diversos
autores, j& que o periodo da menpausa gera
diversos sintomas, como o defcie de estrogénio, um
dos responsaveis pela formagdo Ossea, nesse
momento em que sua producdo esta diminuida,
acaba ocorrendo uma dificuldade da
osseointegracdo, podendo levar a falha na
instalagdo do implante. Vale ressaltar que o
cirurgido dentista deve estar ciente dos riscos
quanto ao uso do medicamento e quanto as
possiveis alteracbes que a paciente possa ter
durante o periodo menopausico, sendo perguntado
e relatado durante a anamnese, devendo informar
a paciente dos riscos que podem vir a ocorrer
durante o processo pas cirurgico.
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