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Sumario:

Globalmente, a expressdo de cancro oral tem acometido cada vez mais pacientes.
Classificado internacionalmente como um conjunto de neoplasias malignas com
desenvolvimento na cavidade oral, o mais prevalecente é o carcinoma espinocelular ou
carcinoma das células escamosas. Com a descoberta, aperfeicoamento e efetivacdo do
processo osteointegrativo, os implantes orais tornaram-se um ganho precioso no campo

da evolucdo e manutencdo da reabilitacdo oncoldgica oral.

Esta revisdo bibliografica pretende debater os aspetos determinantes a sobrevivéncia e
eficacia implantoldgica, assim como, do seu insucesso. Desta forma, ao longo desta
redacéo serdo descritas, de um modo mais detalhado, as implicacdes da radioterapia e
quimioterapia, das cirurgias, local anatomico, tempo adequado a colocacdo,
biocompatibilidade dos materiais, reabilitacdo protética ou dos fatores relacionados com
a vulnerabilidade individual de cada paciente e que possam influenciar o processo
osteointegrativo. Na generalidade dos casos, 0 sucesso da osteointegracdo de implantes
enddsseos em pacientes oncoldgicos orais, demonstram que continua a ser a melhor
opcao da reabilitadora, uma vez que a causalidade dos insucessos ndo significa a ndo

reabilitacdo destes pacientes.

Palavras-chave: Implantes Dentarios, Radioterapia, Quimioterapia, Cancro Oral,
Insucesso Osteointegrativo, Carcinoma das células escamosas, Reabilitagdo do cancro

oral.
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Abstract

Globally, the expression of oral cancer has affected more and more patients.
Internationally, it figures as a set of malignant neoplasms with development in the oral
cavity, the most prevalent is the squamous cell carcinoma. With the learning,
improvement and effectiveness of the osseointegrative process, oral implants have
become a precious gain in the field of evolution and maintenance of oral cancer

rehabilitation.

This bibliographical review intends to debate the determinant aspects of implantology
priority effectiveness, as well as its failure. Thus, throughout this writing, it will be
concluded, in more detail, as result of radiotherapy and chemotherapy, surgeries,
anatomical location and adequate time for placement, biocompatibility of materials,
prosthetic rehabilitation or factors related to the individual vulnerability of each patient
and that induce the osseointegrative process. In most cases, the successful
osseointegration of endosseous implants in oral cancer patients demonstrates that it
remains the best option, since the causality of failures does not mean that these patients

will not be rehabilitated.
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Key words: “Dental implants”, “Radiotherapy”, “Chemotherapy”, “Oral cancer”,
“Osseointegration failure”, “Osseointegration”, “Squamous Cell Carcinoma”, “ Oral

cancer rehabilitation”.
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Abreviaturas

CID - Classificagéo Internacional de Doengas

DNA - Acido Desoxirribonucleico, do inglés Deoxyribonucleic Acid

EBRT - Radioterapia de Raio Externo, do inglés External Beam Radiotherapy
Gy - do inglés Gray

HBV - Virus da Hepatite B, do inglés Hepatitis B Virus

HPV - Virus do Papiloma Humano, do inglés Human Papilloma Virus

HN-SCC - Carcinoma das Células Escamosas da Cabeca e do Pescoco, do inglés Head

and Neck Squamous Cell Carcinome

IMRT - Radioterapia de Intensidade Modulada, do inglés Intensity Modulated
Radiotherapy

ORN - Osteorradionecrose

QT - Quimioterapia

RT - Radioterapia

SCC - Carcinoma das Células Escamosas, do inglés Squamous Cell Carcinome
UICC- Unié&o Internacional Contra o Cancro

WHO - Organizacdo Mundial de Saude, do inglés World Health Organization
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I. Introducao

S0 numerosos os tipos de cancro que podem afetar a salde humana e qualquer célula,

tecido ou 6rgdo pode ser o seu berco.

De acordo com as projecdes da World Health Organization (WHQO) a emergéncia de
novos casos de cancro oral esta estimada em 657,000 por ano dos quais mais de 330,000
podem ser fatais (World Health Organization, 2019).

A Classificacdo Internacional de Doencas (CID) apresenta o cancro oral como um
conjunto de neoplasias malignas que tém a sua origem e desenvolvimento em qualquer
parte da cavidade oral como os labios, lingua, garganta (inclusive as amigdalas e a
faringe), zona lateral e pavimento da boca e o palato mole (Warnakulasuriya, 2009).

Ao longo da histéria do cancro oral tem-se registado uma maior suscetibilidade
masculina normalmente ap6s a 5 década de vida, assim como uma maior prevaléncia na
populacdo envelhecida ou pertencente a paises menos desenvolvidos ou com baixo

poder econémico (Montero e Patel, 2015).

Entre os cancros que afetam a cabeca e o0 pescoco, com cerca 90% de incidéncia,
destaca-se o carcinoma espinocelular ou carcinoma das células escamosas, como a
neoplasia maligna que é mais diagnosticada na cavidade oral (Scutti et al., 2016; World
Health Organization, 2019).

Durante todo o processo de sobrevivéncia, a esta doenga oncoldgica, a qualidade de
vida é afetada e pode surgir o comprometimento de funges fisioldgicas vitais como,
mastigacdo, degluticdo, salivacdo, comunicacdo e expressdo facial, bem como a

diminuigdo do bem-estar fisico e psicossocial.

O tratamento é complexo com vantagens e desvantagens e abarca normalmente os
processos de resseccdo cirdrgica do tumor, radioterapia e quimioterapia, que usados
quer isoladamente ou em conjunto e consoante 0 tempo de exposi¢cdo podem traduzir
disfuncdes e deformacbes anatdmicas e fisioldgicas que irdo constituir o desafio

primordial da reabilitacdo oral.
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A osteointegracdo de implantes em doentes oncoldgicos tornou-se o principal método
de reabilitacdo e € realizado como uma pratica comum ha mais de 15 anos (Cuesta-Gil
et al., 2009).

Este processo ativo e dindmico pressupde uma fixacdo mecanica e biolégica onde se
estabelece uma interligacdo estrutural e funcional entre os tecidos de suporte e o

implante (Chang e Giannobile, 2012).

Apesar do sucesso ainda ha fatores que influenciam de forma negativa a taxa de
sobrevivéncia dos implantes osteointegrados podendo restringir 0 seu sucesso tais como
a radioterapia, ou 0 método reconstrutivo usado, o material usado, o tempo decorrido
entre a radioterapia e a aplicacdo do implante, os efeitos secundéarios ligados ao uso de
quimioterapicos, ou o uso de oxigénio hiperbéarico, entre outros (Cuesta-Gil et al.,
2009).

Sobre esta patologia oncoldgica, que apesar de todos os esfor¢os realizados, ainda esta
na origem de uma elevada mortalidade e morbilidade, torna-se imperativo a reunido e

escrutinio do conhecimento.

Face ao exposto, a contribuicdo deste trabalho reside na apreciacdo dos fatores que
influenciam a eficacia da osteointegracdo tais como efeitos imediatos e tardios da
quimioterapia e radioterapia, taxa de sobrevivéncia dos implantes 6sseos em pacientes

afetados por doenca oncoldgica oral, e tentar perceber as possiveis causas de insucesso.

Em relacdo a metodologia este € um trabalho de revisdo bibliografica, para o qual foram
usadas ferramentas de pesquisa on-line, tais como as base de dados Pubmed, Scielo,
Science direct, e motores de busca como o Google Académico, cuja pesquisa foi
realizada em idiomas diferentes como inglés, portugués e espanhol, com as seguintes
palavras-chave e combinagOes entre as mesmas: “Dental implants”, “Radiotherapy”,
“Chemotherapy”, “Oral cancer”, “Osseointegration”, “Osseointegration failure”,
“Squamous Cell Carcinoma”, “Oral cancer rehabilitation”. A recolha bibliografica
teve lugar nas bases de dados acima assinaladas devido ao facto de reunirem um
elevado namero de informacéo cientifica, na area da saude passivel de ser recolhida,

estudada e usada.
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A informacdo coletada teve como critérios de selecao/incluséo a concordancia com os
objetivos delineados e elevado interesse para o tema desta dissertagdo. Assim, foram
incluidos artigos relacionados com a osteointegracdo de implantes em pacientes com
cancro oral ou com as terapias usadas na recuperacdo destes pacientes (cirurgia,
radioterapia, quimioterapia) e a sua influéncia em todo o processo, bem como, 0s que
mencionavam conteldo que compreendia itens/tdpicos relativos a reabilitacdo oral
oncolégica e discernimento sobre os diferentes fatores que afetassem o processo

osteointegrativo implantolégico e sobre cancro oral.

Em relacdo ao tipo de artigos incluidos vao desde Case Reports, Comparative Studies,

Journal Articals, Reviews and Systematic Reviews.

Relativamente aos critérios de exclusdo, na presente revisdo bibliografica, ndo foram
incluidos artigos sem disponibilidade completa de texto e cujo intervalo de datas de
publicacdo ndo estivesse compreendido entre o ano 2000 até ao ano presente, 2021.
Além disso, os artigos que ndo cumprissem os critérios de inclusdo anteriormente

referidos foram excluidos.
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Il. Osteointegracéo

O conceito de Osteointegracdo surgiu no decorrer da década de 1950 quando, o médico
ortopedista sueco Per-Ingvar Branemark, Professor da Universidade de Gothenburg,
através de pesquisa e trabalho experimental orientado para a area de cirurgia ortopédica,
nomeadamente para a resolugdo de deficiéncias fisico-funcionais em seres humanos,
descobriu num estudo sobre a microcirculagdo sanguinea em tibias de coelho, realizado
com ajuda de uma camara de observacdo em titanio, que este metal se integrava e
ancorava direta e perfeitamente no osso sem rejeicao (Buser et al., 2017; European

Association For Osseointegration, 2020).

Nos anos que se seguiram, até ao final da década de 1960, a equipa liderada pelo
Professor André Schroeder da Universidade de Berna, na Suica, avaliou o
comportamento de diferentes materiais com a finalidade de serem usados em implantes
tendo observado e relatado em primeira mao alguns pontos importantes como por
exemplo, a reacdo dos tecidos moles aos implantes de titanio, entre outros (Buser et al.,
2017).

Em meados dos anos 80 ambas as equipas pioneiras nesta area, que se encontravam sob
a alcada destes dois Professores (P.l. Branemark e André Schroeder), delinearam em
conjunto as primeiras orientagdes para uma implantacdo cirurgica bem sucedida e 0

devido alcance osteointegrativo. (Buser et al., 2017).

Estes acontecimentos marcam um novo ponto de partida na area da reabilitacdo oral,
abrindo portas a uma inovadora fase para a terapéutica implantolégica, fazendo com que
todas as acdes relacionadas, desde a pesquisa de materiais, a industria, analise dos
resultados clinicos, mudancas e aperfeicoamento dos procedimentos cirargicos, fossem
direcionadas para o aprimorar das técnicas de regeneracdo 0ssea e diminuir o risco de

surgirem possiveis complicagdes.

Como resultado do desenvolvimento cientifico inerente da evolucdo dos tempos, a
pesquisa bibliogréafica realizada levou a que fossem encontradas defini¢fes e perspetivas
diferentes sobre o termo osteointegracdo. A principal divergéncia encontrada assenta na

seguinte questdo: serd a osteointegracd0 um processo de reparo ou de resposta

4
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imunoldgica contra o implante (Trindade et al., 2015). No entanto, e devido ao enorme
sucesso clinico da implantologia enddssea, a primeira opgéo é apontada como sendo a

mais razoavel e a que oferece, para j&, maior consenso literario.

Assim sendo a definicdo de osteointegracdo sofreu algumas modificacbes. Atualmente
retrata o processo dindmico em que se verifica uma unido estrutural e funcional osso-
implante, sem crescimento de tecido fibroso e que ird permitir uma fixacdo mecénica e
biologica estavel do implante de suporte de carga (Guglielmotti et al., 2019; von
Wilmowsky et al., 2014).

O o0sso é um tecido conjuntivo rigido de estrutura ativa e constituicdo peculiar onde 60 a
70% corresponde a matriz inorganica (cristais de hidroxiapatite) e os restantes 30 a 40%
a matriz organica (fibras de colagénio) e células como osteoblastos (formacgdo de matriz
Ossea), osteoclastos (reabsorcdo da matriz O6ssea) e osteocitos (células maduras

derivadas dos osteoblastos).

A osteointegracdo tem o seu inicio imediatamente apds a incorporacdo do implante no
0ss0 hospedeiro, com fixagdo mecanica entre 0 0sso alveolar e o implante, designando-
se por fase de estabilidade priméaria. Na fase de estabilidade secundéaria a fixacdo
bioldgica é desenvolvida ao longo do processo de regeneracdo que envolve cicatrizacao

e subsequente remodelagdo dssea (Chang e Giannobile, 2012).

A insercdo cirlrgica representa um episodio traumatico e de readaptacdo para a zona
peri-implantar, impondo que uma série de reacdes bioldgicas se articulem de forma
sequencial, estimulando inicialmente uma acdo inflamatoria local que comeca com o

contacto do sangue com a interface osso-implante (Fini et al., 2004).

Posteriormente € promovida a formagdo de um coadgulo com células sanguineas
(eritrocitos, neutrdfilos, macrofagos) e fibrina que mais tarde ird dar lugar a novas
estruturas vasculares (angiogénese), tecido mesenquimal e que por fendmenos de
osteoconducdo (capacidade das células osteogénicas migrarem ao longo da rede de
fibrina e de aderirem a superficie do implante) e de osteoinducdo (diferenciacdo das

células osteogénicas), se da a osteogénese (formacgéo de 0sso) (Mavrogenis et al., 2009).

Quando os osteoblastos desenvolvem a formacao de tecido 6sseo afastados da superficie
do implante (mas para la direcionados) designa-se por osteogénese a distancia. Na
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osteogénese por contacto os osteoblastos estdo perto do implante e a formacéo de tecido
0sseo da-se diretamente na superficie do mesmo. Consequentemente a mais demorada
em induzir algum grau de osteointegracdo € a osteogénese a distancia (Mavrogenis et
al., 2009).

A neoformacdo Gssea necessita de 8 a 12 semanas para a cicatrizacdo peri-implantar, e
substituicdo por osso maduro na &rea de interface osso-implante. As maiores
contrariedades poderdo surgir posteriormente na preservacdo da inalterabilidade do

metabolismo ésseo.

O sucesso e eficacia clinica revelada tém sido enormes, no entanto em pacientes
oncoldgicos que ja realizaram tratamento, a reabilitacdo & complexa e pode ser
acompanhada de efeitos que podem levar ao seu fracasso. Seria ideal perceber e antever
de forma assertiva os fatores que podem influenciar negativamente o equilibrio
osteointegrativo e limitar o tempo de vida Gtil dos implantes. Nos capitulos seguintes, o
propdsito serd abordar e discutir com mais pormenor as possiveis causas de insucesso
que condicionam a dinamica osteointegrativa e a taxa de sobrevivéncia dos implantes

osteointegrados em doentes com cancro oral.
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1. Carcinoma das Células Escamosas da Cabeca e Pescoco (HN-SCC)

Como referido anteriormente a titulo introdutorio, o cancro oral designa uma ampla
fracdo, de um conjunto de cancros biologicamente semelhantes, que sdo intitulados de
cancros da regido da cabeca e do pescogo (Scutti et al., 2016). Destes, cerca de 90% sé&o
carcinomas das células escamosas ou carcinomas espinocelulares (HN-SCC) e apenas
10% sédo carcinomas das células ndo escamosas, entre 0s quais, 0S mais raros sao 0
carcinoma adendide cistico e o carcinoma mucoepidermoéide (Jawad et al., 2015; Oral
Cancer Foundation, 2019).

Os HN-SCC afetam as células epiteliais do revestimento escamoso da mucosa do trato
aerodigestivo superior, que proliferam de forma descontrolada, por mutagdes sofridas
no DNA celular que surgem espontaneamente ou sdo potenciadas por outros fatores
(Scully e Bagan, 2009). Esses fatores etioldgicos que podem agilizar o seu
desenvolvimento sdo, predominantemente, o tabaco, alcool, alimentacdo deficiente,
pobre higiene oral, virus (como o HPV ou HBV), predisposicdo genética,
Imunossupressao, riscos ocupacionais, entre outros (Kumar et al., 2016;
Warnakulasuriya, 2009).

A avaliacdo e inspecdo clinica da area relativa a cavidade oral é de acesso facil e
permite um reconhecimento visual e tatil, quer por parte do proprio paciente num
autoexame, quer de forma mais especializada por parte do clinico, que mediante
suspeita deve fazer o devido encaminhamento e/ou posterior acompanhamento nas fases

de diagndstico, tratamento e reabilitacdo oral (Jawad et al., 2015).

A identificacdo precoce de neoplasias potencialmente malignas da cavidade oral é
fundamental para a reducdo da sua incidéncia e da taxa de mortalidade, por vezes
proveniente de diagnésticos tardios normalmente causados pela auséncia de
sintomatologia especifica, os quais revelam estadiamentos tumorais avancados e cujas
taxas de sobrevida estdo severamente diminuidas. Por outro lado, quando ha um
reconhecimento numa fase precoce a taxa de sobrevivéncia esta entre os 80 a 90%
(D'Souza e Addepalli, 2018; Montero e Patel, 2015).
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A realizacdo do diagnostico no HN-SCC passa sobretudo pelo exame clinico, biopsia e
confirmacdo histopatoldgica. Através do sistema TNM de classificacdo de tumores
malignos, da Unido Internacional Contra o Cancro (UICC), é realizada a categorizagdo
do estadiamento com base em atributos relativos ao tumor primario (T), aos linfonodos
do oOrgdo em que se localiza (N) e da presenca ou auséncia de metastases (M),
traduzindo respetivamente a extensdo local, a extensao regional e a extensao a distancia
(Mupparapu e Shanti, 2018).

Parafraseando alguns dos artigos revistos, os doentes com cancro oral apresentam
desafios complexos de resolucdo melindrosa, devido as caracteristicas anatomo-
histolégicas das diversas sub-regiGes intraorais, suas regibes anexas e ao grau de
evolugdo da doenca. Estes aspetos ditam maioritariamente a dimensdo e
comprometimento das condiges fisico-funcionais do doente e influenciam as opcdes
terapéuticas (Kaidar-Person et al., 2018; Wong e Wiesenfeld, 2018).

O tratamento do HN-SCC para além de ter em conta as condi¢des mencionadas nos
paragrafos acima, passa normalmente pela cirurgia de ressecdo de tumor com a
possibilidade, de conciliar terapias adjuvantes pds-operatdrias (radioterapia e
quimioterapia), muitas vezes empregues de forma isolada ou combinada, consoante o
que apresente maior possibilidade curativa e preventiva (em relagdo ao aparecimento de
novos tumores), mediante as caracteristicas particulares do tumor e a individualidade e
recetividade do doente ao tratamento (Kaidar-Person et al., 2018; Wong e Wiesenfeld,
2018).

Desta forma, podem definir-se dois grupos principais (baseados na evolugao tumoral e
consoante a agdo), tratamento loco-regional e tratamento sistémico. Assim em cancros
gue se encontrem em estadios iniciais (I/1l), o tratamento passa essencialmente pela
cirurgia de ressecdo de tumor e radioterapia, em monoterapia ou em terapia de
associacdo. Os cancros com estadios mais avancados (I11/1VV) podem necessitar das
intervencdes terapéuticas definidas para o primeiro grupo, bem como fazer uso da

quimioterapia, € mais recentemente da imunoterapia (Santos e Teixeira, 2011).

E cada vez mais preciosa uma abordagem multidisciplinar no desempenho da escolha
terapéutica desta patologia oncoldgica, que ndo seja estatica, pois é fundamental que a

fase de tratamento conserve o dinamismo necessario que possibilite haver alteracdes,



Osteointegracdo em Doentes com Cancro Oral

consoante as informacdes clinicas e patoldgicas que vao surgindo (D'Souza e Addepalli,
2018).

Os capitulos seguintes irdo debater possiveis fatores encontrados na literatura e que
foram apontados, (quer de forma isolada ou em combinagédo), ao longo dos artigos
revistos como possiveis interferentes e/ou causadores do insucesso osteointegrativo em

doentes com cancro oral.
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V. Fatores que afetam o insucesso osteointegrativo de implantes em doentes

com cancro oral

1. Radioterapia

A radioterapia (RT) pode ser retratada numa esfera de &mbito curativo ou como um
adjuvante paliativo. Relativamente ao seu papel “curativo”, muitas vezes surge
associada a quimioterapia e pode ser escolhida como tratamento primario em tumores
que alcancam a cavidade oral, nunca descurando a opgéo cirurgica onde a remocao do
tumor alcancga as melhores taxas de sucesso e cura dos mesmos. No que diz respeito ao
seu papel como paliativo, a RT em pacientes com histéria prolongada e por vezes
incuravel de cancro oral, pode auxiliar na amenizacdo sintomatica apds irradiados,
contribuir para a diminuicdo tumoral, prevencéo em caso de ulceracdo e hemorragias ou

apenas como analgésico (Newbold e Harrington, 2010).

Este recurso ndo cirdrgico faz uso de radiacdo ionizante eletromagnética ou fotdes
(raios-x e raios gama) e de radiacdo corpuscular (neutrdes, protdes, eletrdes) que ao
incidir, promove um ambiente eletricamente instavel atuando no DNA nuclear levando
a morte celular ou a perda de reprodutividade por parte das células (Jham e da Silva
Freire, 2006; Newbold e Harrington, 2010).

Relativamente a administracdo radioterapica em pacientes com cancro oral é
maioritariamente empregue a radioterapia externa ou convencional na forma de
radioterapia de raio externo (EBRT), na qual a aplicacdo de radiacdo faz-se
exteriormente ao corpo atingindo na mesma propor¢do tumor e tecidos adjacentes e
mais recentemente a radioterapia de intensidade modulada (IMRT) que atraves do
planeamento a 3 dimensbes permite identificar e delimitar espacialmente a regido
tumoral, reduzindo a dose que alcanca os tecidos adjacentes (Glastonbury et al., 2010;
Pompa et al., 2015).

Atua preferencialmente em células que proliferam rapidamente. O tipo de radiacdo e a

dose é administrada por um determinado periodo de tempo e adequada & dimensdo
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tumoral, segundo a capacidade de penetracdo da mesma, tentando que haja 0 minimo
alcance dos tecidos adjacentes saudaveis, pois é através destes que se pretende a
regeneracdo da area afetada. Apesar de todos os cuidados, h& sempre células sds que por
apresentarem, também, taxas de metabolismo aceleradas, serdo inevitavelmente afetadas
(células hematopoiéticas, epiteliais, endoteliais, 0sseas, ...) (Colella et al., 2007; Nooh,
2013).

O tratamento radioterdpico em monoterapia ou em terapia de associacdo com cirurgia
(antes ou depois da mesma) ou com quimioterapia, tem ao longo dos anos elevado as
taxas de cura e de maior sobrevida em cancros da cabeca e pescoco (Nooh, 2013;
Tolentino Ede et al., 2011).

N&o obstante aos beneficios da RT, também ha a considerar nos efeitos colaterais
(mucosite, xerostomia, infecdes secundarias fungicas e bacterianas, osteoradionecrose,
entre outros), as causas que 0s originam, e que sdo por vezes apontadas na literatura
como possiveis obstaculos ao completo sucesso osteointegrativo. Nos varios artigos
revistos, existe ainda debate cientifico sobre os agentes que levam ao aparecimento de
tais efeitos e o porqué de estarem posteriormente associados a uma maior taxa de
insucesso osteointegrativo em pacientes submetidos a RT, do que em pacientes ndo

irradiados, embora ainda ndo exista um consenso absoluto (Kawashita et al., 2020).

1.1. Dose radioterapica

A dose radioterapica é apresentada em alguns artigos, como um dos provaveis fatores

relacionados a inviabilidade osteointegrativa (Pompa et al., 2015).

Gray (Gy) representa a quantidade de radiagdo absorvida pelos tecidos e corresponde a
1 joule de energia por quilograma (1 Gy = 100 cGY = 100 rad) (Jham e da Silva Freire,
2006).

O padrdo standard para o uso de RT em doentes com cancro oral consiste normalmente
na aplicacdo de radiacéo externa cuja dose total de radiacéo ionizante varia entre 0s 50 e
70 Gy, fracionada em doses diarias de 2 Gy, compreendendo um total de 4 a 7 semanas
de tratamento (Jham e da Silva Freire, 2006; Mancha de la Plata et al., 2012; Nooh,
2013).
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Como tal, o processo osteointegrativo envolve a interacdo entre células sanguineas,
osteoblastos e matriz ostedide com suprimento vascular sanguineo na interface 0sso-
implante, no entanto apds a RT, toda esta articulagdo bioldgica pode ser dificultada pelo
comprometimento da rede vascular e pelo decréscimo na regeneracao celular (Buddula
et al., 2012; Mancha de la Plata et al., 2012).

Alguns estudos e revisdes bibliograficas suportam que dosagens radioterapicas maximas
entre os 50 a 65Gy ndo influenciam negativamente o processo osteointegrativo, uma vez
que o consideraram 100% completo, enquanto outros, afirmam que doses radioterapicas
acima dos 55Gy provocam uma diminuicdo da regeneracdo d6ssea podendo inclusive
elevar a taxa de insucesso relativa a osteointegracdo (Granstrom, 2003; Javed et al.,
2010).

Os registos dos efeitos associados a RT e que pdem em causa o equilibrio dos tecidos
adjacentes, podem resultar da desarmonizacdo metabolica celular causada, ndo havendo
distincdo entre células benignas e tumorais, causando a destruicdo de tecido saudavel.
No que ao tecido 6sseo diz respeito, verifica-se que muitos autores observaram um
desequilibrio geral da mineralizacdo 6ssea com aumento do metabolismo destrutivo do
0sso (maior atividade osteoclastica), enquanto o metabolismo de formacdo matricial se
mantém estatico e resulta numa diminuicdo de ostedcitos e osteoblastos (mais
radiossensiveis que os osteoclastos), abrindo portas a possiveis complicagdes como a
osteorradionecrose, fraturas ésseas, recessdo éssea... Em relacdo a angiogénese, a
possibilidade de existir fibrose nos tecidos vasculares irradiados aumenta, podendo
causar hipovascularizacdo e hipoxia dos tecidos adjacentes, apoiando também, o
comprometimento do dinamismo 0sseo, a regeneracao dos tecidos e consequentemente
os resultados do processo de osteointegracdo (Buddula et al., 2011; Hu et al., 2010;
Reuther et al., 2003).

Seguir um esquema de dosagem radioterapica adequada ¢ um fator importante, no
entanto, ainda ndo se consegue estipular com inabalavel certeza a partir de que dosagem
radioterapica 0s pacientes podem sofrer de um maior risco de insucesso
osteointegrativo. Parece haver por parte da comunidade cientifica o reconhecimento de
que a radiagédo pode, eventualmente, induzir alteracbes no o0sso, tecidos moles, mucosa

oral e ndo sO, precisando de especial apreciacdo quando se estd perante pacientes
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oncologicos necessitados que haja sucesso osteointegrativo numa subsequente
reabilitagdo (Buddula et al., 2012; Granstrom, 2003; Jokstad, 2011).

1.2.Qualidade e quantidade 6ssea apds radioterapia

A osteointegracdo de implantes veio permitir o aperfeicoamento da reabilitacdo oral e
melhoria da qualidade de vida dos pacientes sujeitos ao impacto das alteracfes
cirargicas. Na prética clinica, a fraca qualidade e quantidade 6ssea €, por vezes, referida
como um dos potenciais inoculadores do insucesso osteointegrativo, predispondo o

implante a futuras implicac6es (Sakka et al., 2012).

O processo de osteointegracdo exige um enorme esforco biolégico conjunto tanto do
préprio tecido 6sseo como dos tecidos adjacentes e estruturas anatomicas que com estes
estdo em contacto, podendo ser comparado ao mecanismo de regeneracdo 6ssea em caso
de existéncia de fratura. A base da osteointegracdo comeca, fixa-se e acaba no 0sso,
assim sendo o estado do mesmo é de extrema importancia para 0 Seu Sucesso ou
insucesso (Sakka et al., 2012).

O reconhecimento de que os tratamentos radioterapicos podem levar a um défice na
regeneracdo tecidular e no estado de mineralizacdo do tecido dsseo, através da hipoxia
tecidular, da hipocelularidade, hipovascularizacéo e da mielossupresséo, observadas em
varios estudos, pode contribuir para a reducéo das células periosteais e endoteliais (Ihde
et al., 2009).

O osso irradiado apresenta uma maior probabilidade de osteorradionecrose (ORN). A
ORN (necrose do tecido 6sseo provocada pela hipoxia e hipoceluridade devido a RT),
apos instalada pode, em algum estadio de recuperacdo ou a posteriori, inviabilizar a

sobrevivéncia do implante (Mancha de la Plata et al., 2012).

1.3. Local da colocagéo do implante

O local anatomico de colocacdo do implante também parece suscitar, segundo alguns
artigos, apreciacdo como possivel fator influenciador no sucesso ou insucesso

osteointegrativo, uma vez que os efeitos negativos da radioterapia fazem-se sentir,
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principalmente, na regido craniofacial, sequida da maxila devido a um maior grau de
suscetibilidade, comparativamente com a apresentada pela regido mandibular,
caracteristica que Ihe é possivelmente conferida pela sua arquitetura anatémica, maior
densidade 6ssea (que promove uma melhor estabilidade primaria do implante) e pela
artéria facial que pode aportar a essa zona um suprimento vascular periosteal, adicional.
(Linsen et al., 2012; Tanaka et al., 2013; Visch et al., 2002).

1.4. Radioterapia antes da colocacéo do implante e intervalo de tempo

A maioria das publicacbes revistas fazem alusdo a pacientes que fizeram uso do
tratamento radioterapico antes da colocacdo do implante e qual o intervalo de tempo
ideal que deverd ocorrer entre os dois procedimentos. Assim, muitos autores,
aconselham a que haja intervalos de tempo alargados ap6s a RT e a colocacdo na regido
afetada, esperando por uma recupera¢do maior nessa area, engquanto outros referem
intervalos de tempo mais curtos, havendo ainda a considerar 0s que ndo apontam

diferengas significativas sobre uma colocagéo quase imediata ou mais tardia.

Alguns artigos descrevem o intervalo de tempo decorrido entre o fim da radioterapia e a
colocacdo do implante como um parametro que ndo teve influéncia nas suas
observacOes, relativamente ao processo de osteointegracdo e sucesso do implante
(Landes e Kovacs, 2006; Nooh, 2013).

Outros afirmam que pacientes implantados com um intervalo de 6 a 12 meses apds
radioterapia obtiveram um risco mais elevado de alcancarem a falha do implante
(Claudy et al., 2015; Granstrom, 2005).

Estes ultimos estudos reforcam os que referem, que entre o tratamento radioterapico e a
colocagéo do implante deveria existir uma diferenca de 6 a 24 meses, possibilitando o
aumento da taxa de regeneracdo Ossea e permitindo o despiste da presenga de
metastases, que aparecem habitualmente nos primeiros dois anos ap0s o tratamento
(Colella et al., 2007; Linsen et al., 2012; Visch et al., 2002).
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1.5. Radioterapia ap0s colocagdo do implante

A RT ap6s a colocacdo do implante é menos comum que a RT pré-implante e parece
induzir algum grau de insucesso, uma vez que pode estar ligada ao aparecimento de
ORN, principalmente quando h& auséncia da mucosa na superficie implantada (Nooh,
2013).

2. Quimioterapia

A quimioterapia (QT) é uma das metodologias empregues no tratamento de doengas
neoplasicas. Atuando de forma isolada ou em combinacdo com outras modalidades,
recorre a farmacos com atividade anti tumoral, com dose e por periodos de tempo

adequados.

A acdo sistémica destes agentes quimioterapéuticos € preferencialmente canalizada para
as celulas malignas visando o bloqueio da proliferacdo ou destruicdo das mesmas
(atividade citostatica e citotoxica, respetivamente), uma vez que estas podem alcancar a
corrente sanguinea, atingir outros tecidos e érgdos instituindo novas lesdes. De forma
indireta, estes farmacos também podem envolver as células sds (células da medula
Ossea, células foliculares do cabelo, células epiteliais ou gastrointestinais...), levando a
sua lise, como consequéncia de compartilharem caracteristicas comuns com as células
neoplésicas, como por exemplo, um ciclo celular pequeno ou acelerado (com um
turnover elevado), ou por possuirem co-propriedades alvo do mecanismo de acéo destes
farmacos (Epstein et al., 2012; Lopez-Galindo et al., 2006; Toscano et al., 2009).

O esquema de tratamento quimioterapico pode diferir no numero de ciclos, na forma e
altura em que serd empregue e nos farmacos administrados, mediante a finalidade
terapéutica adaptada ao tipo de tumor, localizacdo e extensdo do mesmo, pensando
sempre no beneficio do paciente, quer relativamente a sintomas, prolongamento da vida
e/ou a cura da doenca. Alguns exemplos de quimioterapicos frequentemente envolvidos
na terapia do cancro oral sdo a cisplatina, bisfosfonatos, metotrexato, 5-fluoruracilo,

vinblastina, entre outros. A associacdo terapéutica sinérgica destes farmacos produz
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resultados mais significativos que a monoquimioterapia (Caribé-Gomes et al., 2003;
Toscano et al., 2009).

O impacto bioldgico e as manifestagbes adversas relativas a terapia com agentes
citotoxicos ndo sdo sentidos na mesma escala e da mesma forma por todos os pacientes,
podendo exibir uma expressdo imediata ou tardia, com diferentes magnitudes, mas a
relacdo direta existente entre as consequéncias do tratamento quimioterdpico e a
osteointegracdo e sobrevivéncia implantoldgica € sobejamente aceite pela generalidade
dos artigos revistos. Apesar da necessidade de acompanhamento cientifico, ha o
reconhecimento de que a quimioterapia possa ser citotoxica para a mucosa oral (que
apresenta um grau de vulnerabilidade celular que poderd estar relacionado com a célere
taxa de renovacdo cujo ciclo demora entre 7 a 14 dias a ser finalizado), e que 0s
principais efeitos sentidos possam manifestar-se durante ou apds o tratamento, com a
inducdo da apoptose celular e instigacdo de danos ao nivel do DNA, acabando por
diminuir a remodelacdo 6ssea (decréscimo da atividade osteoclastica e osteoblastica) e
celular, interferindo na neovascularizagdo, na mielossupresséo com a perda de
imunidade e aumento do risco de infecdo que se deve a fraca seletividade dos farmacos
usados no tratamento (Chaveli-Lopez, 2014; Franz et al., 2007; Guo e Dipietro, 2010;
Lopez-Galindo et al., 2006; Rahnama et al., 2015).

A imunossupressao, por vezes sentida, pode levar a infecOes de etiologias diferentes
(bacterianas, viricas ou fangicas) ou a quebra da integridade do epitélio oral (eritema e
ulceragdes locais, hemorragias epiteliais, doenca periodontal), interferindo na reparacéo
tecidual envolvente com possivel aparecimento de osteonecrose devido a incapacidade
de renovacdo condicionada pela falta de vascularizacdo e défice da reestruturacdo 6ssea
na interface osso-implante, que além de inapropriadas, passam a comprometer o
processo osteointegrativo potenciando a perda do implante e em Gltimo caso, convidar a
toxicidade geral do paciente (encaminhando por vezes para a interrup¢éo do tratamento)
(Bologna-Molina et al., 2013; Caribé-Gomes et al., 2003; Carneiro-Neto et al., 2017;
Guo e Dipietro, 2010; Kovécs, 2001; Lerman et al., 2013; Rahnama et al., 2015).
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3. Cirurgia de reabilitacéo

A complexidade anatomica oral desdobra-se num conjunto de estruturas fisioldgicas e
histologicamente diferenciadas (tecido epitelial, 0sso, tecidos subcutaneos, glandulares,
dentes, cartilagens...), cuja resposta a possiveis alteracBes pode ser completamente
discordante do teoricamente esperado. Contudo os beneficios da cirurgia de
reconstrucdo e reabilitacdo oral sdo fundamentais e de elevada importancia para os
pacientes oncoldgicos, no entanto, prendem-se aos desafios reconstrutivos das
deformidades, por vezes deixadas, pela cirurgia de ressecdo/excisdo tumoral da
cavidade oral.

3.1.Trauma cirdrgico

O trauma cirurgico deve ser minimo, uma vez que um leito 0sseo cirurgicamente
estigmatizado torna-se propicio a uma regeneracgdo celular e vascular menos favoravel

a0 sucesso osteointegrativo (Mavrogenis et al., 2009).

3.2.Enxertos 6sseos

Quando a cirurgia de remocao tumoral afeta uma vasta area da cavidade oral, podera
tornar-se necessaria a utilizacdo de enxertos 0sseos (vascularizados ou avasculares),
para que a colocacdo de implantes seja praticavel. De uma forma geral, 0s mais usados
nestas situagOes sdo enxertos da crista iliaca, perdnio, fémur e omoplata (Buddula et al.,
2011).

As taxas de cura estdo ligadas a possivel morbilidade que acompanha as zonas de
adocdo destes enxertos, devido ao trauma cirdrgico induzido nos tecidos moles, a
radioterapia e as necessidades de aporte vascular e de almofada tecidular que podem ser

maiores ou menores consoante a area enxertada (Klein et al., 2009).
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A utilizagdo de o0sso vascularizado mantém taxas de viabilidade mais favoraveis que os
avasculares, sobrevivendo a periodos isquémicos, principalmente em locais irradiados

ou com vascularizacdo diminuta (Carbiner et al., 2012; Vu e Schmidt, 2008).

A sobrevivéncia implantoldgica em enxertos 0sseos € menor que em 0SSO nativo ou
residual existente dos maxilares ap0s a cirurgia ablativa. Uma das justificativas podera
ser a fraca estabilidade primaria necessaria ao sucesso osteointegrativo, devido as
diferencas existentes entre 0 0sso nativo e o enxertado como a diferente qualidade e
volume ésseo, ou no facto do enxerto sofrer terapia de radiacdo apds enxertia
condicionando a sua vascularizacao, densidade e possivel reabsorcdo (Chiapasco et al.,
2008; Linsen et al., 2012; Nooh, 2013; Schiegnitz et al., 2014).

3.3. Reabilitacdo protética

A reabilitacdo oral destes pacientes, para a maioria dos autores, esta ligada a arquitetura
anatémica intraoral mas também as deformidades proprias do processo de tratamento,
que muitas vezes, constituem obstaculos ao restabelecimento e reconstituigdo funcional
e estética (Cuesta-Gil et al., 2009).

Ha que realcar a influéncia tecidular (tanto dos tecidos duros como dos tecidos moles),
que quando sujeitos a intervencOes terapéuticas como cirurgia, radioterapia, com
colocacdo de enxertos 0sseos, poderd resultar numa série de alteracBes ao nivel da
elasticidade e reparacdo tecidular, espessamento, alteracdes musculares, perda de
sensibilidade, perda de espaco intra cavitario ou aparecimento de irregularidades de
contorno, alteragfes na mobilidade, xerostomia, entre outras, que sao amenizadas gracas
a implantologia osteointegrada (com proéteses fixas implanto-suportadas ou proteses
removiveis implanto-suportadas), em detrimento das proteses removiveis
convencionais, que passaram a ser uma opcao reabilitadora mais desadequada que as
anteriores pois, contrariamente as outras, estas apoiam-se na mucosa oral (que devido a
varios fatores relacionados com o tratamento e tratados nesta reviséo), se pode encontrar

debilitada e eventualmente predisposta a um maior desproveito regenerativo ou ao
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aparecimento de complicacfes tardias que levem ao insucesso reabilitacional (Cuesta-
Gil et al., 2009; Mancha de la Plata et al., 2012; Petrovic et al., 2018).

A viabilidade do osso reter um implante com sucesso (ou seja completa e perfeita
osteointegracdo) pode ser comprometida ndo so pelos fatores anteriormente referidos
como também pelo stress causado no implante e tecidos circundantes, pelas sucessivas

restauracdes protéticas de suporte, retencdo e estabilizacdo (Ihde et al., 2009).

3.4.Experiéncia do cirurgiao

Ao longo das ultimas décadas, inumeros foram os avancos que a area da implantologia
acolheu. Na literatura, ttém sido generosamente apreciados 0s principais motivos que se
prendem ao sucesso e insucesso osteointegrativo, no entanto e comparativamente, mais
raros sdo os estudos que associam o insucesso implantolégico ao treino clinico e a

especializacdo do cirurgido, mas dos quais se podem retirar observacoes discordantes.

Alguns dos estudos revistos relatam que ndo houve influéncia significativa na
osteointegracdo de implantes no que se refere a experiéncia profissional do cirurgido,
uma vez que a taxa de sobrevivéncia implantoldgica foi bastante parecida quando o ato
cirurgico foi realizado por profissionais com vasta ou pouca experiéncia (Cosyn et al.,
2012).

No entanto outros autores expdem que a experiéncia cirdrgica é fundamental para a
diminuigdo de imprecisdes, como problemas com o calor excessivo durante a
perfuracdo, a ndo adequada estabilizacdo do implante ou lacunas no planeamento clinico
de reabilitacdo, que séo praticamente inexistentes em profissionais mais experientes, e
que podem comprometer o sucesso final osteointegrativo (Kohavi et al., 2004; Melo et
al., 2007; Zoghbi et al., 2011).
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4. Biocompatibilidade do material

Classicamente os biomateriais sdo categorizados de polimeros, metais, ceramicas e
naturais, onde a juncdo de dois, pode ser usada para obter um outro, conhecido como

biomaterial composto (Guglielmotti et al., 2019).

Os biomateriais utilizados na implantologia foram objetivamente criados para ajudar a
regenerar e recolocar tecidos e funcbes que lhes sdo inatas, aparentemente perdidas.
Incorporados num sistema vivo com uma biologia particularmente caracteristica,
surgem intimamente ligados ao mecanismo de osteointegragdo onde as caracteristicas
imperativas sdo a biocompatibilidade, a osteoconducdo, a osteoindugcdo e a
compatibilidade mecénica 6ssea e/ou tecidular com a dindmica bioldgica hospedeira
(Guglielmotti et al., 2019).

Para que tal aconteca, o material usado deve fornecer as células a possibilidade de
estabelecerem uma ancoragem mecanica conveniente (com porosidade ou rugosidade
adequadas a superficie em questdo, pois superficies moderadamente asperas favorecem
a osteointegracdo), bem como uma estabilidade mecénica apropriada (uma vez que o
stress mecanico e 0 micro-movimento estdo associados ao fracasso de implantes
osteointegrados) (Chang et al., 2010; Guglielmotti et al., 2019; Mavrogenis et al.,
2009).

As caracteristicas da interface do implante podem ajudar a determinar 0 sucesso ou
insucesso do mesmo. Desta forma continuam a ser necessarios mais estudos clinicos
que relacionem a integragdo de estruturas peri-implantares com o mecanismo de
osteointegracdo relativamente ao modo como influenciam histologicamente a

regeneracdo 6ssea em implantes orais.

5. Fatores intrinsecos ao paciente

N&o podendo deixar de fazer referéncia aos parametros relativos a suscetibilidade

individual de cada paciente que podem condicionar a reabilitacdo do mesmo e interferir
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de forma direta ou indireta no sucesso ou infortinio osteointegrativo, como a idade, a
fraca higiene oral, consumo de alcool e tabaco durante os tratamentos antineoplasicos,
assim como o estado nutricional ou condicBes sistémicas, comorbidades associadas
(diabetes mellitus, osteoporose, doencas cardiovasculares...) e até o estado psicologico
do paciente, podem funcionar como gatilho isolado ou em juncéo com os tratamentos de
forma a criarem condi¢des mais, ou menos, ideais ao aparecimento de complicagdes
osteointegrativas que afetam a taxa de sobrevivéncia dos implantes (Chaveli-Lopez,
2014; Hadi et al., 2011; Keefe et al., 2007; Lopez-Castario et al., 2005).

5.1. Idade

Teoricamente, alteracdes das condicbes sistémicas sdao mais evidentes a medida que
avangamos na idade, mas ao que parece a literatura é unanime em ndo classificar a idade
como um fator que possa, por si s, inviabilizar a osteointegracdo de implantes (Dudley,
2015).

No entanto, em idosos sujeitos a reabilitacdo osteointegrativa e que apresentem outras
condices sistémicas, devem ser encaminhados ao diagndstico e tratamento de eventuais

doencas que possam surgir como forma de ndo suscitar interferéncia implantolégica.

5.2.Higiene Oral

Pacientes oncoldgicos orais submetidos a terapia, antes, durante e depois desta ndo
devem abandonar os devidos cuidados higiénicos relativos a cavidade oral, pois séo
mais suscetiveis de desenvolver alguma contrariedade ou patologia oral que afete a

devida recuperacdo tecidual e implantoldgica (Yokota et al., 2016).

Pacientes com higiene oral deficiente comprometem a reabilitacdo oral devido ao
acumulo de bactérias e inflamagdo dos tecidos peri-implantares (peri-implantite) que
circundam o implante podendo causar reabsorgdo Ossea e condicionar a resposta do
hospedeiro (Dudley, 2015).
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5.3.Tabaco

O tabaco destaca-se como um dos fatores intensamente apontado como perturbador do
trajeto osteointegrativo na reabilitagdo com implantes. Com mais de 4 mil agentes
quimicos (alguns dos quais com potencial carcinogenico), o fumo do tabaco exerce
sobre os tecidos efeitos vasoconstritores, manipulagdo da agregagdo plaquetaria, com
prejuizo para a reparacdo e cicatrizacdo tecidual, além de interferir com o metabolismo
0sseo, também exerce disfuncdo nos leucdcitos e fibroblastos e promove resisténcia a
calcitonina (hormona tiroideia que impede a reabsorcao 6ssea). Reconhecida a possivel
relacdo do tabaco com a inflamacdo tecidual, reabsorcdo dssea ao redor dos implantes e
a influéncia adversa em enxertos 6sseos, é regular a manifestacdo de gengivites,
periodontite e acimulo de placa bacteriana em pacientes em uso tabagico (Levin e
Schwartz-Arad, 2005; Sham et al., 2003; Strietzel et al., 2007).

Desta forma, o p6s-operatorio pode tornar-se sinuoso podendo afetar os resultados do
tratamento subsecutivo, associando a falha do implante enddsseo com o uso corrente do
tabaco e que a cessdo tabagica é fortemente indicadora de uma osteointegracdo
préspera, ja preconizada pela taxa de sucesso osteointegrativo em pacientes nao
fumantes (Hinode et al., 2006; Jones, 2000; Sham et al., 2003).

5.4.Doencas sistémicas

A avaliacdo da implicacdo de algumas doencas sistémicas na osteointegracdo de
implantes, pela comunidade cientifica, sugere que de uma forma geral é baixa e que
contrariamente ao proposto em épocas anteriores, a implantologia ndo as pode definir

como contra-indicadas a reabilitacdo osteointegrativa (Mombelli e Cionca, 2006).

Ndo obstante, ainda ha quem as mencione como potenciais fatores que afetam a
osteointegracédo e a longevidade dos implantes, e para as quais foi muitas vezes
desaconselhada qualquer tipo de terapia reabilitacional com os mesmos (Hwang e
Wang, 2007).
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Serdo seguidamente resumidos os resultados encontrados na literatura relativamente a
esta tematica, com destaque para as mais preponderantes (osteoporose e diabetes

mellitus).

a) Osteoporose

A osteoporose caracteriza-se como uma deterioracdo micro estrutural do tecido dsseo
que se identifica pela diminuicdo de massa 6ssea por unidade de volume, aumentando a

fragilidade e risco de fratura 6ssea (von Wowern, 2001).

E mencionada na literatura como um fator sistémico que pode afetar a osteointegracéo
uma vez que esta é dependente da qualidade Gssea e da capacidade de cicatrizacdo
tecidual que consequentemente se podem ver alteradas.

No entanto, o risco de perda do implante por fratura Gssea derivada da osteoporose
parece ser uma consequéncia pouco incidente, uma vez que 0s 0ss0S que compdem a
cavidade oral ndo experimentam, a osteoporose, na mesma proporcao que 0S 0SSOS
longos (Hadi et al., 2011; von Wowern, 2001).

Porém, contrariando o acima descrito ha literatura que revela que se associada a outras
doencas ou a fatores como a qualidade 6ssea ou rugosidade da superficie do implante,

pode concorrer na ajuda a falha do mesmo (Hwang e Wang, 2007).

b) Diabetes mellitus

A diabetes mellitus é uma das doencas cronicas que afeta uma ampla percentagem de
individuos e esta relacionada com o défice intracelular de glicose (deficiéncia insulinica
e consequente hiperglicemia). Ao longo da recente histéria implantoldgica os pacientes
com diabetes mellitus viram-se desaconselhados de poderem usufruir de tratamento
reabilitacional osteointegrativo com implantes enddsseos devido a familiaridade da
doenca com complicagbes microvasculares, dificuldades na cicatrizacdo e

vulnerabilidade a infecdes (Farzad et al., 2002).
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Hoje em dia sabe-se que pacientes diabéticos controlados podem receber tratamento
implantolégico sem comprometimento osteointegrativo. No entanto h& que realcar que
0s resultados ndo sdo tdo promissores em pacientes diabéticos ndo compensados, uma

vez que a espessura 0ssea e 0 contacto deste com o implante € menor (Dowell et al.,

2007; Hadi et al., 2011).
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V. Conclusao

A constante e crescente investigacao relativamente a tematica do cancro oral tem sido
bastante inspiradora quer do ponto de vista cientifico, clinico e humano, o que nos
sugere uma preocupacdo na partilha do conhecimento, na obtengdo de respostas, no
cuidado do desenvolvimento de novos tratamentos e aprimoragéo de técnicas que sejam
ostentadoras e de um maior beneficio para o doente, com a menor exposicao possivel a

eventuais contrariedades que possam surgir.

A descoberta, exploracdo e aplicacdo clinica do mecanismo de osteointegracao
proporciona aos pacientes que sofreram de cancro oral uma significativa oportunidade
de elevar a qualidade de vida dos mesmos. Devido ao caréater delicado do fendmeno de
osteointegracdo e aos contornos multifatoriais e desafiadores da terapia oncologica, a
taxa de sobrevivéncia e o sucesso implantolégico observados na reabilitacdo destes
pacientes sdo uma demanda dificil, com exigéncias particulares, mas que abordada
cuidadosamente e trabalhada no horizonte da multidisciplinaridade pode prever-se,

reproduzir-se, e tornar-se consistente.

Desta forma, o processo osteointegrativo num paciente submetido a terapia
antineoplasica vislumbra-se mais arduo que para um paciente que ndo tenha sido
afetado por estas variantes. No entanto, atualmente a reabilitacdo implantoldgica em

pacientes com cancro oral é uma opcao de sucesso.

Apesar do reconhecimento, h& ainda contratempos relacionados com os tratamentos
oncologicos preventivos e terapéuticos que interferem com a reabilitagdo

osteointegrativa implantoldgica oral.

A exposicdo radioterapica e as consequéncias para 0 mecanismo de osteointegracao
continuam a ser alvo de alguma especulacéo e sobre as quais ainda ha discussédo. No
entanto foram varios os fatores apresentados como possiveis condicionadores do
sucesso osteointegrativo. Assim conclui-se, com a razoabilidade necessaria, que 0 risco
de insucesso do implante é superior em pacientes irradiados, do que em pacientes ndo

irradiados, uma vez que, o tecido 0sseo exposto & radiacdo apresenta atraso na

25



Osteointegracdo em Doentes com Cancro Oral

remodelacdo e na neoformacédo de matriz dssea. Isto, deve-se a diminuicdo da atividade

osteoblastica em detrimento do aumento da atividade osteoclastica.

A angiogénese também se vé comprometida, com 0S vasos sanguineos a acusarem
fibrose vascular e a restringirem o suprimento nutricional e o aporte de oxigénio ao
0sso, que além de contribuirem para o atraso regenerativo e cicatrizacional deste e dos
tecidos adjacentes podem favorecer o aparecimento de osteorradionecrose. A acrescer a
estas complicacBes, surge a influéncia da dose radioterdpica que devido a

hipovascularizacdo que causa, pode também atrapalhar o fendmeno de osteointegracao.

O ponto-chave do mecanismo osteointegrativo esta no 0sso, no seu metabolismo e
capacidade regenerativa, onde a qualidade e a quantidade déssea, apds a radioterapia é

relevante para o sucesso clinico dos implantes.

Um maior ou menor sucesso osteointegrativo também parece estar relacionado com o
local anatomico onde o implante é colocado e respetiva densidade Ossea de suporte.
Desta forma, o local que oferece uma melhor estabilidade priméaria € a mandibula,
apontada por muitos como indicadora de sucesso osteointegrativo, seguida da maxila e

por Gltimo a regido craniofacial.

Como forma de optar pela situacdo mais segura, a radioterapia deve realizar-se antes da
colocacédo do implante e com intervalo de 6 a 24 meses, como tempo decorrido entre a
ultima sesséo radioterapica e a colocagdo do implante, para que toda a area se possa

considerar substancialmente recuperada.

As repercussdes quimioterapicas alcangcam vasos sanguineos, tecido 6sseo, e causam
imunossupressdao do paciente com a possibilidade de poder sofrer de infecbes
posteriores a este tratamento. No entanto a hipovascularizacdo causada e o défice
inapropriado de reestruturacdo &ssea na interface osso-implante podem vir a
comprometer, mas ndo incapacitam de forma absoluta 0 mecanismo osteointegrativo,
querendo dizer com isto que h& a possibilidade de se conseguir 0 sucesso

implantologico em pacientes que passaram por esta terapia.

Conclui-se entdo, que a reabilitagdo com implantes em pacientes com cancro oral,
sujeitos a radioterapia e a quimioterapia pode apresentar dificuldades e

comprometimento osteointegrativo acrescidos, em relagdo a pacientes que ndo passam

26



Osteointegracdo em Doentes com Cancro Oral

por estas terapias, no entanto permanecem como uma opcao Vvidvel e de sucesso na

maioria dos casos.

A cirurgia de excisdo tumoral e a de reconstrucdo e reabilitacdo oral, devem ser
empreendidas com recurso a menor estigmatizacdo local possivel, como forma de
favorecer a osteointegracdo e com a nocdo de que 0 aproveitamento (sempre que
possivel) de osso nativo apresenta os melhores resultados ao sucesso implantolégico.
Caso seja necessario recorrer ao uso de enxertos 6sseos, 0s que obtém uma expressao
mais favoravel sdo os enxertos vascularizados, com taxa de sobrevivéncia a periodos de
hipoxia superior aos enxertos 0sseos avasculares que conquistam piores resultados
osteointegrativos. Para além disto, a inviabilizacdo deste fendmeno é mais evidente
quando o implante € sujeito a elevado grau de stress ou pelas exaustivas tentativas de
estabilizacdo e restauracOes protéticas. As proteses com maior aplicacdo, nesta area, sdo

as proteses removiveis implanto-suportadas e proteses fixas implanto-suportadas.

Em relagéo ao facto da experiéncia profissional do cirurgido afetar ou ndo, o insucesso
osteointegrativo é de notar os poucos estudos que tencionam verificar a existéncia de
uma conexao. Empiricamente, a repeticdo de um ato tende a melhorar a execucao do
mesmo com maior mestria, sensibilidade, desempenho e minimizacdo de possiveis
imprecisdes, 0 que nos leva a supor que a maior oportunidade de sucesso, jaz no

profissional mais experiente.

Desta forma é apropriado realcar que a falta de experiéncia cirargica quando
relacionada com o nimero de implantes instalados, pode em certa medida, afetar o
sucesso osteointegrativo, mas se a basearmos na especialidade ndo se obtém um

impacto significativo na falha do implante.

Os biomateriais empregues na implantologia devem obedecer ao propdsito
osteointegrativo, apresentando biocampatibilidade adequada e caracteristicas que
priveligiem a osteoconducdo e onteoindugdo, como a porosidade e aspereza da
superficie do implante. A harmonizacdo da dimens&o bioldgica e implantar relativiza o
possivel stress mecanico e a micro-movimentagdo que muitas vezes sdo associadas ao

infortinio implantolégico.

Relativamente ao facto da idade, ndo constituir, per se, um fator com risco de

inviabilizar a osteointegracdo de implantes, quer em doentes saudaveis ou oncolégicos,
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€ necessario ter em consideracdo que o avancar da mesma pode trazer consigo uma
multiplicidade de condigdes que podem interagir entre si e levar a alteracdes bioldgicas,

que eventualmente possam interferir com o sucesso implantoldgico.

No que a higiene oral concerne, a osteointegracdo e reabilitacdo oral podem ver-se
comprometidas devido ao acumulo de placa bacteriana e a inflamacdo nos tecidos

circundantes do implante e possibilidade de reabsor¢éo dssea.

Depreende-se, que em referéncia aos fatores relacionados com o paciente um dos que
mais reuniu unanimidade no maleficio osteointegrativo devido a possibilidade de
interferir na cicatrizacdo dos tecidos moles, no metabolismo 6sseo e na inflamacéo peri-
implantar e da mucosa epitelial, é o tabaco, manifestamente prejudicial a todo o

processo.

As consideracbes finais gerais relativamente a tematica das doencas sistémicas
abordadas (osteoporose e diabetes mellitus), baseiam-se no facto de que, contrariamente
ao que aconteceu no passado, atualmente a literatura ndo é indicativa de que ndo seja
possivel recorrer a reabilitacdo oral com implantes osteointegrados, desde que estas

contrariedades sistémicas se encontrem controladas.

Ainda assim, é razoavel salvaguardar que pacientes que sofreram terapia antineoplasica
oral podem estar sujeitos a descompensacdes metabdlicas, histoldgicas,
anatomofisioldgicas, imunitarias, psicoldgicas, entre outras e embora um fator isolado
possa ndo constituir qualquer risco, ha que ter em conta que, nestes casos, ha uma
combinacdo de varios aspetos independentes que podem impactar negativamente a

osteointegracéo.

Relativamente aos fatores relacionados com o paciente nenhum se apresenta como
contrariedade absoluta (a excecdo da perpetuacdo do habito tabagico durante os
tratamentos), mas sim como contrariedades relativas suscetiveis de se tornarem contra-
indicaces necessitadas de apreciacdo por parte do profissional ao longo do processo

terapéutico e de reabilitacdo oral.

A Unica dificuldade encontrada na elaboragéo desta reviséo bibliogréfica que se mostrou
transversal a literatura cientifica revista entra em confronto com a fiabilidade

implantoldgica e a sua taxa de sobrevivéncia osteointegrativa, que deveriam retratar
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com a devida seguranca e objetividade os aspetos relativos as limitacdes no que respeita
a sua aplicacdo em pacientes oncoldgicos orais mas permanecem, muitas vezes,
delineadas de forma incompleta e imprecisa, com leituras cientificas discordantes,
devido ao facto de por vezes, os dados das publicacbes revistas ndo refletirem
exatamente como foram recolhidos ou como aplicaram os diferentes parametros de
avaliacdo e que ao serem comparados podem suscitar confusdo. Entre eles estdo,
registos superficiais, estudos retrospetivos com situac@es clinicas pouco controladas,
pequenas amostras, auséncia de dados, variabilidade no tempo de acompanhamento,
parametros avaliadores iguais com definicGes diferentes entre os estudos, foram

algumas das varaveis suscetiveis a ambiguidade, encontradas.

Em virtude da variada informacdo na area da osteointegracdo, implantologia e cancro
oral, ainda € de notar a quantidade de perguntas que ndo tém uma resposta assertiva e

que sao suscetiveis de apresentarem variabilidade da mesma.
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