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RESUMO

Durante a Menopausa existe um maior grau de comprometimento na densidade 6ssea podendo levar
a perda de dentes naturais, dificultar a fixacdo de préteses e implantes, além de aumentar a
possibilidade de fraturas de mandibula e maxila, por diminuicdo da resisténcia e aumento da
fragilidade 6ssea. Uma vez que, a porosidade do osso aumenta, o risco de fratura eleva-se. Por
todos estes motivos, durante esta faixa etdria, questiona-se o sucesso dos implantes dentarios. Esta
dissertacdo tem como objetivo avaliar, de acordo com a literatura existente, a viabilidade da

colocagdo de implantes dentarios durante a menopausa.

Para a execucdo desta revisdo da literatura, foi desenvolvida uma pesquisa entre Janeiro e Agosto
de 2017 recorrendo a biblioteca Ricardo Reis da Universidade Fernando Pessoa e as bases
eletronicas PUBMED e B-ON utilizando as “palavras-chaves” estabelecidas. Em suma, na

realizacdo da presente dissertacdo, foram utilizados 23 artigos cientificos e uma obra literaria.

Palavras-chave: “bifosfonatos”, “osteoporose”, “implantes dentarios e menopausa”, “implantes e
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osteoporose”, “bifosfonatos e implantes”, “estrogénio e implantes”.
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ABSTRACT

There is a greater compromise of bone density during menopause, which may lead to tooth loss,
therefore the fixation of prostheses and implants are harder, which increases the possibility of
fracture of the jaw due to decreased of resistance and increased of bone fragility. Since the porosity
of the bone increases, the risk of fracture increases. For all these reasons, during this age group, the
success of dental implants is questioned. This dissertation aims to evaluate, according to the
existing literature, the viability of placing dental implants during menopause.

For the execution of this literature review, a survey was carried out between January and August
2017, using the Library Ricardo Reis of the Fernando Pessoa University and the electronic bases
PUBMED and B-ON using the established "key words". In conclusion, in the accomplishment of

the present dissertation, 23 scientific articles and a literary work were required.

Keywords: “biphosphonates”, “osteoporosis”, “oral implants and menopause”, “implants and
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osteoporosis”, “biphosphonates and implants”, “estrogen and implants”.
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I-Introducao
De acordo com o Comité de Nomenclaturas da Federa¢do Internacional de Ginecologia e
Obstetricia, a menopausa ¢ a fase em que a mulher passa do estdgio reprodutivo para o nao

reprodutivo.

Inumeros sdo os possiveis sintomas associados & menopausa: amenorreia (auséncia ou interrupgao
da menstruacdo); alergias; atrofia dos 6rgdo genitais; secura vaginal; pele e olhos secos; infec¢dao ou
incontinéncia urinaria; distirbios fisicos e psiquicos (ansiedade, irritabilidade, cefaleias); aumento

do risco cardiovascular; aumento de peso e gordura abdominal; osteoporose.

Entrando no dominio da Implantologia Oral, este ultimo sintoma revela especial interesse. O
Congresso de Osteoporose, em 2001, definiu-a como sendo a “epidemia do século 217, dado o
aumento da longevidade e a diminui¢do da taxa de natalidade que se tém verificado na sociedade

contemporanea. (Guarnieiro e Oliveira, 2004).

Apesar de muitos casos de colocagdo de implantes em pacientes com menopausa ou na fase pos-
menopausa mostrarem sucesso, continuam a existir fatores controversos que podem limitar a taxa

de sobrevivéncia dos implantes dentarios.

Hoje, sabe-se que os implantes osteointegrados constituem uma opg¢ao reabilitadora de sucesso nos
pacientes com zonas edéntulas. No entanto, varios sdo os fatores que determinam a eficécia dos
implantes, e que podem condicionar a taxa de sobrevivéncia dos mesmos. Devido as alteragdes
anatomicas, funcionais e sistémicas dos pacientes com menopausa, a utilizagdo de proteses
convencionais poderd ndo ser a melhor opgdo reabilitadora. Neste contexto, os implantes
osteointegrados tornaram-se o principal método coadjuvante na reabilita¢io, ndo sb na substitui¢io
de dentes perdidos, mas também na manuten¢do de quantidade 6ssea, oferecendo ao paciente uma
melhoria na retengdo protética, na mastigacdo, na fala, na estética, no conforto e na qualidade de

vida.

Tendo tudo isto em conta, o processo reabilitador destes pacientes ¢ complexo e envolve um grande
trabalho de planeamento e de discussdo, que passa também por uma boa comunicacdo

interdisciplinar entre o médico de familia, o médico dentista e o técnico de protese.

O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisdo de literatura existente acerca dos fatores que
condicionam a eficacia da osteointegragdo e a taxa de sobrevivéncia dos implantes dentarios em
pacientes com menopausa, esclarecendo, tanto quanto possivel, a viabilidade da colocagdo de

implantes dentarios.
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Materiais e Métodos

Para a formulacdo desta revisdo de literatura, foi desenvolvida uma pesquisa, entre Janeiro e Agosto
de 2017, recorrendo a biblioteca Ricardo Reis da Universidade Fernando Pessoa (Porto) e as bases
eletronicas PUBMED e B-ON utilizando, para esse fim, as seguintes “palavras-chaves’:
“biphosphonates”, “osteoporosis”, “oral implants and menopause”, “implants and osteoporosis”,
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“biphosphonates and implants”, “estrogen and implants”.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo artigos publicados no espago temporal compreendido
entre 2000 e 2017, nos idiomas portugués, espanhol e inglés.

Definiram-se como critérios de exclusdo artigos que nao apresentassem informagao relevante para a

elaboracdo da presente dissertacdo, e artigos escritos noutros idiomas que nao os admitidos.

Repetidos/ Artigos
ifi rejeitados/ :
Identificado ] relevantes — . Incluidos na
s nas Bases sem acesso/ Nio incluidos di .
de Dados ot paraa issertacao
idioma: dissertacao
. 2862 2791 71 *49

Figura 1: Diagrama com a metodologia de pesquisa nas bases de dados electronicas

Foram identificados 2862 artigos dos quais 23 foram incluidos nesta revisdo por cumprirem o0s
critérios definidos para a inclusdo.
Para além dos artigos cientificos atras referidos, foi também consultada a obra literaria de Mario

Queiroz como forma de complemento a realizagdo da presente dissertagao.
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II-Desenvolvimento

Menopausa

A menopausa ¢ o terminus do funcionamento dos ovéarios, que deixam de produzir estrogénio e
progesterona. A sua principal caracteristica ¢ o cessar das menstruagdes, embora possa anunciar-se
pelas irregularidades menstruais, hemorragias ou escassez de menstruacao. Ocorre geralmente entre
os 45 ou 55 anos. Tal como ocorre em outras regides do sistema esquelético, durante a menopausa
em zonas edéntulas da mandibula, a densidade dssea passa a ser reduzida aumentando a reabsor¢ao
do osso trabecular e cortical (Munakata et al., 2011).

A manutencdo da massa dssea estd bastante correlacionada com os niveis de estrogénio. Sendo que
o mesmo ¢ produzido em pequenas quantidades depois da menopausa, a mulher, durante este
periodo de vida, apresenta um elevado fator de risco de desenvolver osteoporose - doenga
caracterizada pela perda da massa Ossea tornando-se, com a esperanca da média de vida
populacional a aumentar, foco de atencdo mundial, uma vez que afeta a qualidade de vida, diminui
a resisténcia e aumenta a fragilidade, conduz ao aumento do risco de fratura, e ¢ ja fator de
morbilidade. Eis-nos, pois, perante um problema internacional de saude publica (The Osteoporosis

Society of Hong Kong, 2013).

Na maioria das mulheres, o pico maximo da massa Ossea ocorre durante a terceira década de vida,
sofrendo, logo a seguir, um declinio que vem a acelerar-se depois da menopausa, acompanhado de
sintomas orais (desconforto oral, dor, sensacdo de queimadura, xerostomia, alteragdo do paladar e
aumento da prevaléncia da doenca periodontal) e de manifestacdes sistémicas. A osteopenia ocorre
quando o metabolismo 06sseo ¢ desequilibrado, havendo reabsor¢do oOssea provocado pelos
osteoclastos, a uma taxa mais rapida do que a producdo 6ssea dos osteoblastos (Basavaraj et al.,

2014).

Remodelacio Ossea

No osso adulto saudéavel existe um equilibrio entre a reabsor¢do e a neoformacao 6sseas. Estes dois
processos acoplados constituem o turnover dsseo. A reabsor¢ao 6ssea ¢ um componente necessario
na remodelacdo fisioldgica normal do osso. Porém, tratando-se de um processo patoldgico, ocorre

quando o furnover 6sseo esta prejudicado, implicando que a reabsor¢do seja superior a aposicao.

O esqueleto humano ¢ composto por dois tipos de tecido 6sseo: 0 osso cortical € o osso trabecular.
O osso cortical consiste num tecido compacto, formando a camada exterior do esqueleto. J& 0 0sso

trabecular, de tecido esponjoso, corresponde a parte interna do esqueleto, ¢ metabolicamente mais
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ativo do que o osso cortical (porque contém um maior nimero de células), fazendo com que a taxa
de remodelacdo Ossea seja superior. Dai resulta que o osso trabecular seja o local prévio para
dete¢do de perda 6ssea, e por isso usado para controlar ¢ monitorizar a osteoporose (Duarte et al.,
2003). A Figura 2 apresenta, comparativamente, um 0sso normal € um 0sso com osteoporose,

podendo-se observar maior porosidade no 0sso osteoporotico.

Osso com
Osteoporose

Figura 2- Osso normal e osso osteopordtico (Picolo, 2014).

O tecido 6sseo € constituido por uma matriz proteica (colagénio, glicosaminoglicanos, d4gua e outras
células) e por uma substancia mineral, a hidroxiapatite (fosfato tricalcico dihidratado). Dentro dos
diferentes tipos de células da matriz proteica destacam-se os osteoblastos, responsaveis pela
mineralizagdo do tecido 6sseo, os osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢ao 6ssea, e os ostedcitos
(células maduras derivadas dos osteoblastos e residentes em lacunas da matriz 6ssea). O 0sso € um
tecido vivo, metabolicamente muito ativo e sujeito a fendémenos de formacao e de destrui¢do, donde
resulta um ciclo de remodelagdo permanente. O processo desenvolve-se através de unidades
multicelulares basicas que atuam em 5 fases. Na primeira fase ocorre a ativacao das unidades
funcionais basicas. Na segunda fase, que dura aproximadamente duas semanas, faz-se a reabsor¢ao
Ossea realizada pelos osteoclastos e englobando a ligacdo dos osteoclastos a superficie Ossea,
provocando ainda a libertagdo de enzimas dos seus lisossomas, que digerem a por¢ao proteica da
matriz 0ssea (colagénio) e quebram os sais. Numa terceira fase, ocorre uma inversao na
proliferacdo, i.e., os osteoclastos comecam a diminuir em niimero e surgem os osteoblastos: da-se
uma reversao, na qual células mononucleares preparam a superficie para os osteoblastos iniciarem a
formagao, produzindo uma glicoproteina a qual os osteoblastos podem aderir. A quarta fase
corresponde a formagdo dssea, com duracdo que pode ir aos quatro meses, até que o 0SS0
reabsorvido seja completamente substituido. Finalmente, as proteinas produzidas pelos osteoblastos
sdo depositadas na superficie dssea de forma organizada, formando uma matriz ostedide onde
ocorre a mineralizacdo, dando lugar a quinta fase da remodelacao 6ssea. O tempo de mineralizagdo
¢ o suficiente para que o colagénio forme as suas pontes de ligacdo. Apenas alguns osteoblastos

permanecem presos a matriz em mineralizagdo, dando origem a ostedcitos, sendo que os restantes
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sofrem apoptose. Os osteoclastos, para além desta atividade erosiva na matriz dssea, tém
propriedades fagocitérias, i.e., t€m a capacidade de fagocitar os sais minerais quando, ligando-se a
superficie dssea e através da secre¢do de enzimas acidas e hidroliticas, removem os sais minerais da
matriz, libertando fragmentos minerais 6sseos e de colagénio. Neste contexto, ¢ importante saber
quais as substancias que estimulam os osteoclastos, bem como as substincias que, apresentando um
efeito redutor na proliferagdo deste tipo de células, evidenciam particular interesse a nivel
terapéutico (Queirds, 1998). Na tabela 1 sdo apresentadas as substancias que estimulam e as que

reduzem a proliferacdo de osteoclastos.

Factores / Substancias que estimulam a Fatores / substancias que reduzem a atividade
atividade Osteoblastica Osteoblastica

* Exercicio fisico * Imobilizagdo

e Sais de Fluor * 1-25 Dehidrocolecalciferol
¢ Esteroides Anabolizantes e PTH

* Hormona de crescimento e Corticoesterdides

* Interleucina 2 » Bifosfonatos

* Prostaglandina E2

Tabela 1- substancias que estimulam/reduzem a actividade osteoclastica (Queirds,

1998).

O osso desenvolve-se a partir de células designadas osteoblastos. Este processo ocorre ndo s
quando o 0sso se encontra em crescimento mas também quando fraturado. Os osteoblastos
apresentam um reticulo endoplasmatico rugoso e um aparelho de Golgi volumoso, caracteristicas
bastante importantes pois contribuem para que estas células sejam responsaveis pela sintese de
colagénio e de proteoglicanos da matriz proteica. Para além de produzirem substancias para a
matriz proteica, os osteoblastos apresentam um papel muito importante na mineralizagdo do tecido
6sseo. Esta tarefa de mineralizagdo faz-se por intermédio da fosfatase alcalina que liberta o fosforo
das suas ligagdes organicas. Os sais de célcio, precipitados na matriz, ddo ao osso a sua qualidade
caracteristica de dureza. Para que o célcio se deposite na matriz € necessario que este se combine,

em primeiro lugar, com o fosforo, produzindo fosfato de célcio (CaHPOy). Esta substancia ¢ depois

convertida, num periodo de semanas, num padrao de hidroxiapatite, responsavel pela dureza do

0ss0 (Queirds, 1998).
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Tal como apresentado para os osteoclastos, também existem substancias e fatores que estimulam e

diminuem a producdo de osteoblastos- Tabela 2.

Substancias que estimulam os osteoclastos Substancias que reduzem a actividade
osteoclastica

Hormona Paratiréide (PTH) Estrogénios
1-25Dehidrocalciferol Calcitonina
Fator Ativador dos Osteoclastos Bifosfatos
Interleucinas 1 e 2 Calcio
Prostaglandina E2 Vitamina D

Corticosterdides
Tabela 2- Fatores e substancias que estimulam os osteoblastos

e que diminuem a sua atividade (Queirds, 1998).

Metabolismo Fosforo Calcio

No metabolismo fésforo-calcio intervém 3 drgdos alvo (osso, rim e tubo digestivo), 3 hormonas

(PTH, Calcitonina, Metabolitos da vitamina D) e dois ides (Fosforo e Calcio).

A PTH, ¢ uma hormona produzida pela paratiréide e o estimulo para a sua secrecdo ¢ uma
hipocalcemia (nivel baixo de calcio no sangue). Ao nivel dos ossos, a PTH tem um efeito
estimulador na produgdo de osteoclastos, aumentando a reabsor¢ao dssea e, consequentemente,
provoca uma subida de calcio no sangue. Ao nivel dos rins, a PTH provoca um aumento na
reabsor¢ao de calcio e a uma diminui¢ao na reabsor¢ao de fosforo. Atua ainda a nivel do intestino,
tendo uma ag¢do indireta sobre a absor¢ao de célcio: provoca o aumento da absor¢do de célcio por
intermédio do 1-25 dehidrocolecalciferol. Esta hormona provoca ainda a entrada de calcio no
interior das células. Em suma, a PTH ¢ uma hormona hipercalcemiante e hipofosforemiante, ou seja

aumenta a concentragdo de céalcio no sangue e diminui a de fosforo(Brown e Sharpless, 2004).

A calcitonina ¢ uma hormona polipeptidea produzida na tirdide, cujo estimulo para a sua producao
¢ uma hipercalcemia (nivel alto de calcio no sangue). Atua a nivel do o0sso, inibindo a saida dos sais
minerais, ou seja, inibe a atividade osteoclastica. Diminui assim a reabsor¢ao 0ssea, provocando
uma diminui¢do dos niveis de célcio. Sobre o rim a calcitonina diminui a reabsor¢ao do célcio e do
fosforo. Por fim, apresenta uma acdo negativa a nivel do intestino, uma vez que causa uma
diminui¢do na absorcdo de célcio. Conclui-se assim que a calcitonina ¢ uma hormona

hipocalcemiante e hipofosforemiante (Brown e Sharpless, 2004).
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Por outro lado, os metabolitos da vitamina D podem chegar ao organismo por intermédio dos
alimentos ou através da pele, quando ocorre ativagdo do 7-dehidrocolesterol através dos raios
ultravioletas. Inicialmente, a vitamina D sofre uma primeira hidroxilagdo a nivel do figado,
transformando-se em 25-hidrocolecalciferol. Sofre depois uma segunda hidroxilacao por intermédio
da la-hidroxilase, donde resultam duas hopoteses: no caso de existir hipocalcemia, hipofosforemia
ou aumento de PTH, forma-se a 1-25 dehidrocolecalciferol; caso contrario, isto ¢, caso haja
hipercalcemia, hiperfosforemia ou baixa de PTH, forma-se o 24-25 dehidrocolecalciferol. Os
metabolitos da vitamina D tém grande importancia, sendo o 1-25 dehidrocolecalciferol (calcitriol) o
mais ativo de todos. O calcitriol (ou vitamina D3) atua a nivel dos ossos estimulando a
diferenciagdo dos osteoclastos, tal como a PTH. Estimula, assim, a reabsor¢do dssea, o que provoca
hipercalcemia e a mineralizacdo da substancia ostedide. O calcitriol atua ainda a nivel dos rins,
estimulando a absorcao de célcio e de fosforo. Facilita também a absorcdo intestinal de célcio e de
fosforo. Trata-se, portanto, de um metabolito da vitamina D hipercalcemiante e hiperfosforemiante

(Hirota et al., 2017).

Quanto aos ides que participam no metabolismo fésforo-célcio, tem-se o calcio como ido
fundamental. O calcio encontra-se, em grande parte, ionizado (cerca de 55%), ligado a proteinas
(cerca de 40%) e, numa percentagem menor, ligado a dcidos organicos (5%). O calcio apresenta
diversas fungdes, sendo que a mais importante de todas ¢ a mineralizacdo 6ssea. Contrariamente ao
calcio, o fosforo ¢ um ido que raramente apresenta caréncias no organismo ja que se encontra
presente na maioria dos alimentos. Associado ao célcio, o fosforo apresenta uma importante fungao

no processo de mineralizacdo 6ssea (Brown e Sharpless, 2004).
Importancia do Diagnéstico da Osteoporose para a Implantologia Oral

Segundo Cosman, F. et alli. (2015), existe uma correlacdo continua entre baixa densidade mineral
6ssea (BMD), osteoporose, desgaste do osso maxilar e risco de fratura. Assim, os métodos de
diagnostico da osteoporose devem fornecer o valor da BMD. Desta forma, ¢ possivel aceder ao
estadio osteopordtico e distinguir a necessidade de prevengdo e/ou de intervencdo. As trés
principais técnicas de diagnostico da osteoporose sdo: os ultrassons quantitativos (QUS), a

absortiometria de raios X de dupla energia (DXA) e a tomografia computadorizada quantitativa

(QCT).

O método de avaliacdo da massa 6ssea ideal deve ser ndo invasivo, apresentar uma dose de radiagao
baixa, ser de facil execucdo e possibilitar pds-andlise. Para além disso, deve ser comodo para o

paciente e apresentar um custo reduzido. Em termos técnicos e de avaliagdo, deve apresentar uma
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elevada precisdo e exatiddo, de forma a discriminar o grau de osteoporose e o risco de fratura
associado, tendo em conta as caracteristicas do paciente (idade e sexo). Por conseguinte, a técnica
DXA apresenta um critério de diagnostico valido definido pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMYS). Este facto faz com que a modalidade de imagem bidimensional seja a técnica mais utilizada

universalmente para diagnodstico e acompanhamento da doenga (Hagenfeldt, 2003).

Aceita-se a definicdo operativa de osteoporose da Organizagdo Mundial de Satde (OMS), que se
baseia essencialmente na quantificagdo da BMD avaliada por DXA (Tabela 3). De acordo com esta
classificagdo, Osteoporose significa BMD, medida por DXA da coluna lombar ou do colo do fémur,
correspondente a um indice T < -2,5, sendo o indice T a expressdo em desvios-padrdo da BMD do
individuo em estudo por comparagdo com a BMD de um grupo jovem do mesmo sexo,
correspondente ao grupo etario no pico de massa dssea.

Tabela 3 — Classificacdo da osteoporose
segundo a OMS (Tavares et al., 2007).

Critérios de
diagnoéstico* Classificagdo
T=-1 Normal
-25<T<-I| Osteopenia (baixa massa ossea)
T=<-25 Osteoporose
T = -2,5 + fractura
de fragilidade Osteoporose grave

*Classificagio da OMS baseada no indice T («T-score»). Indice T indi-
ca o nimero de desvios padrdo acima ou abaixo da média de den-
sidade de massa éssea do adulto jovem

Esta definicdo ¢ valida para mulheres caucasicas pds-menopdusicas. Nas mulheres pré-
menopausicas com fatores de risco major para fracturas, deve ser utilizado o indice Z < -2 para
definicdo de osteoporose (indice Z, expressao em desvios-padrdo da BMD do individuo em estudo

por comparagdo com a BMD de um grupo com a mesma idade e sexo).

Os implantes de titdnio t€ém sido cada vez mais utilizados para a restaura¢do da fungdo estética e
funcional, sendo que o sucesso desta terapia pode ser esperado quando os implantes dentarios sdo
instalados em area de boa qualidade e quantidade 6ssea. O implante dentdrio ¢ um artefacto
especialmente concebido para ser colocado no osso mandibular ou maxilar em contacto com os
tecidos Osseos e destinado a assegurar a retencdo e estabilizagdo de uma protese dentdria. A

Implantologia ¢ constituida por duas fases: cirurgica e protética.

Tal como todos os tratamentos realizados em Medicina Dentaria, os implantes dentarios ndo sao

livres de riscos ou complicagdes. Por isso, ¢ fundamental que o médico dentista saiba identificar os
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fatores de risco que tém impacto na sobrevivéncia € no sucesso de um implante. Sobretudo na
menopausa, o médico dentista deve ter em consideracdo varios fatores de risco: histéria familiar,
terapéutica associada a menopausa, diabetes Mellitus, condi¢des sistémicas, presenca de doenga
periodontal, padrdes de oclusdo, hdbitos parafuncionais, quantidade e qualidade 6ssea e habitos

tabagicos (Munakata et al., 2011).

Osteointegracio

O sucesso dos implantes depende, em primeiro lugar, da formacdo de uma conexdo estrutural e
funcional entre o implante e os tecidos de suporte, processo dindmico chamado de osteointegragao
que envolve fixacdo mecanica e bioldgica (Chang e Giannobile, 2012). Este processo tem uma fase
inicial de interligacdo mecanica do osso alveolar ao corpo do implante (estabilidade primaria) e,
mais tarde, uma fixacao bioldgica através da aposi¢do continua de osso (osteogénese de contacto) e
remodelacdo biologica a volta do implante (estabilidade secundéria). A area de interface ¢
inicialmente ocupada por células sanguineas vermelhas e células inflamatdrias, sendo depois
gradualmente substituida por células fusiformes, em simultdneo com o inicio da ostedlise na
superficie do osso hospedeiro até ao 3° dia. Os osteoblastos comecam a unir-se e a depositar matriz
de colagénio nesta fase. A formacdo 6ssea ndo ¢ evidente até ao 5°- 7° dia, havendo deposi¢do de
matriz aposicional e calcificacdo das laminas limitantes do osso hospedeiro para a superficie do
implante. A maior parte da zona de interface esta preenchida pela matriz provisoria rica em
colagénio e vasos sanguineos. Ao 14° dia, a lacuna inicial estd ocupada por osso trabecular disposto
numa rede tridimensional. Apods 28 dias, o espaco da medula 6ssea esta delineado, e ¢ encontrado
um trabeculado 6sseo espesso com fibras paralelas e osso lamelar. Depois de 8-12 semanas, a area
de interface aparece histologicamente substituida por osso lamelar maduro em contacto direto com
o titdnio (Chang e Giannobile, 2010). A criagdo e manuten¢do da osteointegracdo dependem da
capacidade de cicatrizagdo, regeneragdo e remodelacdo do tecido, bem como da quantidade e
qualidade do osso. Tanto a morfologia estrutural como as caracteristicas celulares sdo aspetos
essenciais na qualidade dssea que contribuem para o processo da osteointegracdo (Sakka e
Coulthard, 2009). No entanto, durante a menopausa, por existir uma alteragdo das condicdes locais
e sistémicas, pode haver uma alteracdo do processo de reparacdo Ossea com interferéncia na
estabilidade dos implantes.

Quando a producdo de estrogénio diminui, ocorrem diversas alteracdes no equilibrio hormonal
sistémico principalmente em mulheres no periodo poés-menopausa, nomeadamente a significativa
redug¢do de massa dssea, quando a atividade osteoclastica supera a atividade osteoblastica, dando

origem a osteoporose. Consequentemente, hd uma menor area de contacto entre o osso-implante
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havendo uma diminui¢do da quantidade e qualidade 6ssea ao redor do implante, bem como uma
menor resisténcia ao torque (Luize et al., 2005).

Sendo que a quantidade/qualidade do osso e a respectiva area de contacto osso-implante sdo um dos
fatores fulcrais para o sucesso dos implantes osteointegrados, os pacientes que se encontram na

menopausa ou poés-menopausa apresentam-se mais debilitados e susceptiveis a esse nivel.

Terapéutica associada a Menopausa

Os niveis de estrogénio existentes numa fase pré-menopausa sdo protetores contra a perda de BMD.
Porém, quando reduzidos estes niveis em mulheres no estagio da menopausa, ha predisposicao a
osteoporose. Por isso, torna-se necessaria uma prevengao terapéutica contra a osteoporose (Luize et

al., 2005).

A osteoporose representa um estado patoldégico do metabolismo esquelético no qual a taxa de
formagdo de matriz dssea se encontra reduzida e incapaz de compensar a reabsor¢do excessiva.
Recetores de estrogénio tém sido encontrados nos ossos, afetando-os indiretamente, sendo que
interagem com a PTH, calcitonina e vitamina D. O uso dos estrogénios tem mostrado reduc¢do na
excrecdo urinaria de calcio e hidroxipolina (indicador de reabsor¢do dssea). Segundo a literatura
existente, acredita-se que os estrogénios protegem os 0ssos da a¢do da PTH, hormona mediadora da
reabsor¢cdo Ossea. Desta forma, a reposicdo de estrogénio tem-se tornado uma das terapias mais

aceites para a prevencao da osteoporose (Luize ef al., 2005).

Existem 3 classes de farmacos que apresentam uma significativa melhoria sistémica no que diz
respeito a BMD: Terapia de Reposi¢ao Hormonal (TRH), Suplementos de cdlcio e vitamina D e
Bifosfonatos. Nos estados em que hd um elevado furnover o6sseo (atividade osteoclastica
aumentada), o tratamento com terapia de reposi¢do hormonal a base de bifosfonatos e calcitonina
pretende reduzir o nimero de osteoclastos. Quando hd um baixo turnover 6sseo (deficiéncia da
atividade osteoblastica), recomenda-se o tratamento com PTH e fluoreto, podendo contribuir para o
aumento da atividade osteoblastica. A TRH além de melhorar a BMD em doentes periodontais, leva
a que haja menos sangramento na sondagem e uma menor perda de inserc¢do clinica, tendo como
consequéncia uma menor perda das pegas dentarias. Uma dieta alimentar que contenha calcio ¢é
essencial para manter a BMD, ao passo que uma dieta pobre em calcio aumenta o risco de doenga
periodontal. Por outro lado, a terapia com suplementos de célcio e de vitamina D permite uma
maior reabsorc¢do intestinal do calcio e regula o seu metabolismo, o que tem efeitos importantes

tanto sobre a deposicao 6ssea como sobre a reabsor¢do (Basavaraj ef al., 2014).
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Existem varios tipos de bifosfonatos prescritos durante a menopausa. A tabela 4 apresenta os seus

principios ativos e respectivos nomes comerciais.

BIFOSFONATOS

Principio Ativo Nome Comercial

Ac. Aledroénico + Colecalciferol Adrovance, Fosavance

Alendronato Adronat; Fosamax
Clodronato Bofenos
Etidronato Didronel
Ibandronato Bonviva
Risedronato Actonel
Tiludronato Skelid

Tabela 4- Principios activos e respectivos nomes comerciais dos Bifosfonatos (Guimaraes, 2012).

Os bifosfonatos sdo farmacos inibidores da remodelacdo 6ssea, actuando principalmente a nivel dos
osteoclastos inibindo a quimiotaxia, encurtando o seu tempo de vida, diminuindo a sua actividade e
induzindo a apoptose. Além destes efeitos no 0sso, os bifosfonatos apresentam propriedades anti-
invasivas, antiangiogénicas e antiproliferativas. Nos pacientes com osteoporose os bifosfonatos sao
administrados via oral, e o objetivo ¢ a contencdo da perda de estrutura 6ssea, além de um aumento
da densidade dos ossos, diminuindo o risco de fratura patologica. Devido a sua carga negativa e
estrutura quimica, estas drogas podem ficar retidas nos ossos por periodos até¢ 10 anos (Guimaraes,

2012).

Complicacdes da Terapéutica com Bifosfonatos

Apesar do sucesso terapéutico destes farmacos, em 2003 surgiram os primeiros relatos de
osteonecrose dos maxilares em doentes submetidos a tratamento com bifosfonatos. Esta ocorréncia
¢ mais frequente nos ossos maxilares porque apresentam um furnover celular cerca de dez vezes
maior do que nos ossos longos. Além disso, existem também algumas diferengas nas caracteristicas
dos osteoclastos, sendo a considerar ainda o facto destes ossos estarem apenas protegidos por uma
camada fina de mucoperiosteo. Quando ocorre uma descontinuidade nesta camada, por traumatismo
ou ato cirargico, as bactérias da cavidade oral podem facilmente atingir o 0sso, que ndo consegue
reparar esta agressdo, podendo resultar em osteonecrose. Considera-se que ha presenca de
osteonecrose maxilar associada a bifosfonatos quando se verifica que: o doente ja esteve ou estd em
tratamento com bifosfonatos; existe drea de osso exposto hd mais de 8 semanas; ndo ha historia de

tratamentos de radioterapia (Guimaraes, 2012).
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As lesdes sdao mais frequentes na mandibula do que no maxilar superior (relagao 2:1) e em areas de
mucosa fina sobre proeminéncias dsseas como exostoses, torus ou linha milohioideia. Pacientes
com neoplasias em tratamento com bifosfonatos intravenosos e com historia de abcessos dentérios
ou doenga periodontal, apresentam um risco aumentado em cerca de sete vezes. Apesar do risco ser
baixo, sabe-se que estd aumentado nos casos em que o tratamento dura hd mais de trés anos. ou
quando estd associado ao uso cronico de corticosterdides. Se a condicdo sistémica o permitir, a
medicagdo pode ser interrompida por um periodo de trés meses, antes e apds um procedimento

cirargico, de modo a diminuir o risco de osteonecrose (Guimaraes, 2012).

A osteonecrose associada as formas orais difere significativamente da originada pelas formas
intravenosas (administradas, por exemplo, na existéncia de neoplasias malignas tais como cancro da
mama) em trés aspetos: requer um periodo mais longo de tratamento para que aparega 0sso exposto;
a area de exposicao Ossea ¢ menor € 0s sintomas sa3o menos severos; os sintomas melhoram e o 0sso

exposto cicatriza melhor apos interrup¢do da toma dos bifosfonatos ((Guimaraes, 2012).

No caso de reabilitagdo oral por implantes, Robert Marx recomenda a determinagdo, em jejum, do
telopeptideo C-terminal (CTX) no soro, pois trata-se de um marcador especifico da reabsor¢ao
Ossea. Assim, serd possivel determinar o risco de osteonecrose em pacientes que estio em
tratamento com bifosfonatos hd mais de trés anos. Os valores encontrados permitem classificar o
risco da forma seguinte: risco elevado quando CTX<100 pg/ml, risco moderado quando CTX esta
entre os 100-150 pg/ml, risco minimo quando CTX est4 entre 150-299 pg/ml, risco nulo quando

CTX> 300pg/ml (Marx, Cillo, Ulloa, 2007).

I1I- Discussao

A osteointegra¢do ¢ medida pela percentagem de contacto entre a superficie do implante com o
0ss0. A quantidade e qualidade do osso podem ser afetadas ndo so pelas caracteristicas do implante
e respetivo procedimento cirurgico, mas também pela historia clinica do paciente, sobretudo se
sofre de osteoporose. Sendo a menopausa um periodo de vida tdo propicio a perda dssea com
alteracdo da microestrutura e redu¢do da capacidade regenerativa do osso, Basavaraj et al. (2014)
vé nela uma possivel contraindicag@o, ou fator de risco para a colocag@o de implantes dentérios. Foi
estabelecido que a osteoporose afeta a maxila e a mandibula da mesma forma que afeta outros ossos
do sistema esquelético, além de poder também reduzir e afetar a cicatrizagdo em torno dos
implantes.

A investigacdo de Duarte et al. (2003), confirma o que atras fica referenciado, quando avaliou a
influéncia da deficiéncia de estrogénio no osso em torno de implantes colocados em ratas

ovariectomizadas, e analisou o contacto entre osso-implante e também a area/densidade do osso ao
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redor dos implantes, distinguindo a regido cortical da regido esponjosa. Os autores encontraram
diferencas significativas entre o grupo de estudo e o grupo controlo, com valores mais baixos na
regido esponjosa do grupo com osteoporose induzida.

Por outro lado, Shibili et al. (2008), realizaram uma anélise histolégica comparativa entre implantes
sem carga em pacientes com e sem osteoporose. As percentagens de contacto entre implante e 0sso
ndo mostraram diferengas significativas entre os dois grupos. Os resultados histomorfométricos nao
foram diferentes entre os grupos, sendo que a osteointegracao havia sido estabelecida em ambos os
casos. Estes dados sugerem que a osteoporose pode nio ser considerada uma contraindicacio a
colocacdo de implantes em pacientes com osteoporose.

Num outro estudo para avaliar a osteointegragdo em mulheres na fase pds-menopausa entre 48 ¢ 70
anos, 19 delas com diagnostico de osteoporose e 20 cujo diagndstico era normal, foram colocados
82 implantes mandibulares (39 no grupo da osteoporose e¢ 43 no grupo controlo), e a
osteointegracdo foi analisada apos 9 meses. Os resultados foram determinados por raios-x
panoramicos € ndo mostraram diferencgas significativas entre o grupo da osteoporose e o grupo
controlo. Também a andlise histologica das biopsias do maxilar ndo apresentou diferengas na
formagdo dssea e na reabsor¢do 0ssea entre os dois grupos. A taxa de insucesso de 1,2% (apenas um
implante perdido) ¢ compativel com a literatura, e ndo pode ser atribuida a osteoporose. Outro
estudo, ainda, com acompanhamento durante 3 anos e 4 meses, € com 70 implantes colocados em
pacientes diagnosticados com osteoporose ao nivel lombar da coluna vertebral e da anca, houve
uma taxa de sucesso de 97% para a maxila e 97,3% para mandibula. Os resultados dos estudos
revisados mostram que ¢ vidvel colocar implantes em individuos com osteoporose, com taxas de
sucesso semelhantes as obtidas em individuos saudaveis, mesmo nos casos em que houve ma
qualidade de osso durante ou apods a colocagdo. Embora o risco de osteonecrose da mandibula em
individuos medicados com bisfosfonatos seja muito baixo, os pacientes devem ser informados e
devem assinar um consentimento informado (Basavaraj ef al., 2014).

Num estudo realizado na Australia, que envolveu cerca de 28.000 implantes colocados em 16.000
pacientes, foram encontrados sete casos de perda de implantes relacionada com a toma de
bifosfonatos. Destes sete casos, trés foram de ndo osteointegragdo e quatro estavam relacionados
com perdas tardias, apds os pacientes terem iniciado tratamento com bifosfonatos (Guimaraes,
2012).

Outros estudos, que envolveram 115, 101, 61 e 11 individuos em tratamento com bifosfonatos, ndo
encontraram qualquer ocorréncia de osteonecrose. Porém, nestes estudos, além da amostra ser

pequena, foram considerados apenas os bifosfonatos na forma oral (Borromeo et al., 2011).
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Um estudo recente, realizado na Universidade de Nova lorque que envolveu 337 pacientes do sexo
feminino e com mais de 40 anos, indica que a probabilidade de perda de implantes foi trés vezes
maior no grupo a tomar bifosfonatos do que no outro grupo (Guimaraes, 2012).

Contudo, numa revisdo sistematica, Chadha ef al. (2012) chegam a conclusdo de que o tratamento
com bifosfonatos ndo ¢ uma contraindicacdo absoluta para a colocacdo de implantes. Referem ainda
que os estudos publicados tém baixa ou moderada relevincia cientifica, com limitagdes

nomeadamente no tamanho das amostras.

As lesdes de osteonecrose sdo mais frequentes na mandibula do que no maxilar superior (relagdo de
2:1) e em areas de mucosa fina sobre proeminéncias Osseas como exostoses, torus ou linha
milohioideia. Pacientes com neoplasias em tratamento com bifosfonatos intravenosos e com historia
de abcessos dentarios ou doenga periodontal, apresentam um risco aumentado em cerca de sete
vezes. Apesar do risco ser baixo, sabe-se que estd aumentado nos casos em que o tratamento dura
h4 mais de 3 anos, ou quando estd associado ao uso cronico de corticosteroides. Se a condicdo
sistémica o permitir, a medicagdo pode ser interrompida por um periodo de 3 meses, antes e apos

um procedimento cirirgico, de modo a diminuir o risco de osteonecrose (Guimaraes, 2012).

Ainda outro estudo, realizado pela Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Hong-
Kong em 103 pacientes interessados em receber implantes suportados por prétese mandibular,
revelou que, apos 62.9 meses, houve uma taxa de sucesso de 98.7%. Foram excluidos deste estudo
todos os pacientes que apresentassem fatores de risco tais como: Diabetes Mellitus nao controlada,
habitos tabagicos, e severa reabsor¢cdo no osso alveolar. A maioria dos pacientes neste estudo
apresentava reduzida densidade mineral 6ssea, sendo que este alto nivel de osteointegracao (98.7%
de sucesso), sugere que uma reduzida densidade mineral 6ssea ndo afeta a sobrevivéncia e a
osteointegracdo dos implantes dentérios. Os autores defendem que a taxa alta de sobrevivéncia dos
implantes deve-se ao facto dos fatores considerados como de risco terem sido eliminados, e pela
colocacdo dos implantes ter sido realizada de forma conservativa, adotando um protocolo de
cicatrizagdo em que se considerou um periodo de 3 meses para a osteointegragdo acontecer. Apesar
de ser razoavel assumir que todos estes fatores acima referidos contribuiram para uma elevada taxa
de sucesso no que diz respeito a osteointegragdo, fica ainda por definir em que medida exata essa
contribuicdo ¢ percetivel. Desta forma, sdo os proprios autores a confessar que mais estudos neste

ambito precisam de ser realizados (Chow et al., 2016)
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IV- Conclusao

Os resultados dos diferentes estudos revistos mostram que:

a)

b)

d)

A menopausa afeta a qualidade e a quantidade do osso mandibular e maxilar, o que deve ser
considerado na reabilitagcdo oral com implantes dentarios.

A colocacdo de implantes em pacientes com menopausa ndo ¢ necessariamente uma
contraindicacdo. Apesar de todas as alteragdes sistémicas e anatdmicas, cada paciente deve
ser avaliado individualmente tendo em conta todos os fatores de risco antes de qualquer
procedimento cirirgico bem como as diferentes fases da integracdo de um implante nos
ossos maxilares: osteoconducdo (adesdo de células osteogénicas a superficie do implante);
formagdo de novo osso ao redor do implante; remodelacao Ossea.

Os bifosfonatos reduzem significativamente a reposicao 6ssea, por isso, € provavel que um
paciente que toma estes farmacos possa ter problemas no processo de osteointegracao.
Existindo, embora, varios estudos publicados sobre este tema ¢ dificil encontrar uma
amostra suficientemente representativa, uma vez que a taxa de ocorréncia de complicagdes €
muito baixa. Na literatura cientifica existente permanece alguma controvérsia acerca da
seguranca da reabilitagio com implantes de pacientes que tomam bifosfonatos. E um tema
que compreende uma complexa relacdo entre os bifosfonatos e os seus efeitos nos 0ssos
maxilares, interagindo com o fendmeno de osteointegracdo e a sua manutencao ao longo do
tempo. Apesar de ainda ndo haver um consenso, estd recomendada a cessa¢ao do tratamento
com bifosfonatos durante trés a seis meses antes e apds a colocagdo de implantes. No
entanto, tem que ser bem avaliado o risco-beneficio da interrup¢do do tratamento versus a
progressdo da doenga, o que deve ser sempre feito juntamente com o médico que
acompanha o paciente em causa. Segundo Basavaraj et al. (2014), embora o risco de
osteonecrose da mandibula em individuos medicados com bisfosfonatos seja muito baixo, os
pacientes devem ser informados e devem assinar um consentimento informado. Se a
condicdo sistémica o permitir a medicagdo deve ser abandonada ou substituida.

E vidvel colocar implantes em individuos com osteoporose, com taxas de sucesso
semelhantes as obtidas em individuos sauddveis, mesmo nos casos em que houve ma

qualidade de osso durante ou ap6s a colocagdo do implante.

Mediante o conteudo das quatro alineas atrds descritas, ficam como conclusdes essenciais da

literatura revisada sobre a temadtica que se pretendeu desenvolver neste estudo, a sintese conclusiva

sera: a menopausa e suas implicagdes ndo representam uma contraindicacdo a Implantologia Oral,

sempre que haja quantidade e qualidade dssea suficientes na regido recetora, e desde que se

promovam os cuidados inerentes a todo o processo.
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