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RESUMO

A menopausa ¢ diagnosticada ap6s 12 meses de amenorreia, resultantes da interrupgao
permanente da fungdo ovarica. O hipoestrogenismo associado a esta perda de funcgao,
origina diversos sinais e sintomas, dos quais se destaca o desequilibrio da homeostase
Ossea, que torna a taxa de reabsor¢do maior do que a taxa de aposicdo e que provoca uma

diminui¢ao da qualidade e quantidade Ossea.

Os implantes dentarios sao cada vez mais utilizados na reabilitacao de espacos edéntulos
e apresentam taxas de sucesso relativamente altas. Contudo, estas taxas de sucesso
dependem de uma osteointegracdo bem-sucedida e sdo inumeros os fatores que podem

influenciar este processo.

Apesar da menopausa nao afetar, de forma direta, a taxa de sucesso do implante, fatores
como o aumento da reabsor¢do dssea associado ao défice de estrogénio carateristico da
menopausa, a osteoporose pos-menopausica e o seu tratamento com bifosfonatos, podem
contribuir para a diminuicdo da qualidade, quantidade ¢ densidade 6ssea dos ossos

maxilares recetores.

Este trabalho tem como objetivo verificar, de acordo com a literatura disponivel, a

influéncia da menopausa na osteointegracao dos implantes, assim como a sua viabilidade.

Palavras-chave: Menopausa, Osteoporose, Osteointegracao, Implantes Dentarios.






ABSTRACT

Menopause is diagnosed after 12 months of amenorrhea resulting from permanent
interruption of ovarian function. The hypoestrogenism associated with this loss of
function causes several signs and symptoms, among which the bone homeostasis
imbalance, making the resorption rate higher than the apposition rate, which causes a

decrease in bone quality and quantity.

Dental implants are increasingly used in the rehabilitation of edentulous spaces and have
relatively high success rates. However, these success rates depend on successful

osteointegration and there are numerous factors that can influence this process.

Although menopause does not directly affect the implant success rate, factors such as
increased bone resorption associated with the typical menopausal estrogen deficit,
menopausal osteoporosis and its treatment with bisphosphonates, can contribute to a

decrease in the quality, quantity and bone density of the receiving maxillary bones.

This work aims to verify, according to the available literature, the influence of menopause

on the osteointegration of implants, as well as its viability.

Key words: Menopause, Osteoporosis, Osteointegration, Dental Implants.






INDICE GERAL

II.

3.

III.

IV.

INTRODUGAO ... 13
DESENVOLVIMENTO.......ociiieiieieieeestee ettt 15
A [ T0) o 10 Y I RSP RRI 15
0 R B 1< 1 (1o PSR 15
1.2, Fases da MENOPAUSA .......c.eeruieriieriieeiieiieeieesiee e esieeereeseteebeesaeeesbeensnesnseens 15
1.3.  Sintomas e tratamentos da MENOPAUSA........cecueereeeriierieeriieniieniieeieerieeeeens 22
OStEOINIEZIAGAD ...eevvveeerieiieeitieeiieeteeeteeteeereesteesaeesseeesseeseeenseensseesseesssesnsaeseennns 28
2.1.  Anatomia periodontal versus Anatomia periimplantar ...........c.cccceeeeneennnee. 28
2.2, TUIMOVEL OSSO ...eeuivieniiiriieeiieeiieeit ettt ettt st ettt ettt e sbeesareenbeesaneens 30
2.3, Definicao de 0StEOINIEZIACAD .. .eevverurieiieeiiieiie et enite ettt siee e seee e 32
2.4. Fases da 0StEOINIEZIACAD ...cveeeurieiieeiieiieerieiteeteesireereesereereeseeeesseenseesnseens 32
2.5. Fatores influenciadores ..........cc.oeieeiiiieriiiiiiieie e 34
Menopausa € OStEOINIEZIAGAD ... .ccuveerieerieriieeieerieeeeeeteeeteesreesreeseessaeeseessneenne 38
CONCLUSAOD. ..ottt sttt et 43
BIBLIOGRAFTA ...ttt 45






INDICE DE FIGURAS

Figura 1 - STRAW (Stages of Reproductive Aging in Woman)...........cccceevvvereeeneennen. 17

Figura 2 - Controlo hormonal do ciclo menstrual, evidenciando os mecanismos de

retroalimentagao PoSItiva € NEZALIVA. . ....cccvieeciieeriieeeieeeeieeeeieeeereeeereeesereeeseaeeeeeeeenes 19
Figura 3 - Variagdes hormonais e fisiologicas do ciclo OVArico.........ccceevveeriienieenennee. 20

Figura 4 - Principais alteragdes hormonais na pré-menopausa, menopausa € pos-

TTICTIOPAUSA. . «.vvveeeenevrreeesnnrreeeesereeeeansnseeesanssseesssnsseeesasssseessssssseesssnssseesenssssesssnssseesensssneesnnns 21

Figura 5 - Estruturas dos bifosfonatos e poténcias relativas para a inibi¢do dos

OSTEOCIASTOS. 1.ttt ettt b et ettt et h et ettt e bt enteeaeenes 26
Figura 6 - Comparagao anatomica dos tecidos periimplantares e periodontais. ............ 28
Figura 7 - Diferentes fases da remodelagao 0SS€a. .........ceecveerueeriieniieniieniieiieeie e, 30
Figura 8 - Processo de 0SteoIntegragao. ........cccueerueerieeniienieeniieeieesiee ettt 34


file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875398
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875399
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875399
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875400
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875401
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875401
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875402
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875402
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875403
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875404
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875405




INDICE DE TABELAS

Tabela 1 - Fatores que estimulam ou diminuem a producao das células Osseas. ........... 31
Tabela 2 - Fatores influenciadores do processo de osteointegragao..........ccceeveeevveennee. 35

Tabela 3 - Relagdo entre o uso de bifosfonatos e a taxa de sucesso dos implantes

OSEEOINEEEIAAOS. ...eeevieeiieiiieiie ettt etee et e et e et este e bt eebeeteesaseesaeenseenseesnseesseesnseensnas 40


file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875480
file:///D:/TESE%20RF%20final%20finalissimo%20revisto.docx%23_Toc54875480

10



LISTA DE ABREVIATURAS

ATM — Articulagdo temporo-mandibular
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Introducao

I. INTRODUCAO

A Sociedade Portuguesa de Ginecologia (2016), refere-se a menopausa como sendo a
ultima menstruagcdo resultante da faléncia ovdrica, diagnosticada apdés um ano de
amenorreia. O climatério ¢ a transi¢cdo entre o periodo reprodutivo e o ndo reprodutivo, e
estd associado a um conjunto de sinais e sintomas (sindrome do climatério) que ocorrem

devido ao défice de estrogénio carateristico desta fase.

Este periodo da vida da mulher ¢ marcado por mudangas fisicas e hormonais, que afetam
os diferentes sistemas do corpo humano, incluindo a cavidade oral (Suri & Suri, 2014).
A sindrome do climatério interfere de forma negativa na vida da mulher, ¢ o seu
diagndstico baseia-se nos sintomas clinicos da paciente. Estes sinais e sintomas podem
incluir a sintomatologia vasomotora, as alteragdes emocionais € o sono, a sindrome
genito-urindria, alteragdes cutineas, doencgas neuro-cognitivas e por fim, complicacdes

cardiovasculares e osteo-articulares (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016).

As complicacdes osteo-articulares advém do facto do estrogénio ser um dos principais
reguladores da homeostase 0ssea (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016). O défice
de estrogénio carateristico da menopausa, provoca um desequilibrio entre a aposi¢do e a
reabsorcao dssea, que resulta numa taxa de reabsor¢ao maior (Rodrigues & Barros, 2016).
Estudos recentes apontam o hipoestrogenismo como a principal causa de osteoporose

(Fistarol et al., 2019).

A osteoporose ¢ uma doenga cronica que se expressa por uma baixa densidade e elevada
fragilidade Ossea e também por um eminente risco de fratura (Porter & Rees, 2002).
Estudos apontam que cerca de 30% das mulheres em menopausa sofram de osteoporose
tipo I, também chamada osteoporose pds-menopausica (Pérez et al., 2013). O diagndstico
desta doenca cronica ¢ essencialmente clinico, onde € tido em conta historia de fraturas
prévias. No entanto é feito com alguma regularidade, um teste densiométrico onde ¢

calculada a densidade dssea da paciente (Garcia, 2009).

Os tratamentos conhecidos para qualquer sintoma da sindrome do climatério baseiam-se
em tratamentos hormonais e ndo hormonais, sendo os principais objetivos reduzir as
manifestagdes clinicas, diminuir o risco de doengas associadas e melhorar a qualidade de

vida da mulher (Monsalve et al., 2018). O tratamento hormonal mais utilizado na

13



A influéncia da menopausa na osteointegragdo de implantes dentdrios

prevencao da osteoporose em mulheres menopdusicas ¢ a base da estrogenioterapia, por
outro lado, os bifosfonatos e o denosumab sao a terapia ndo hormonal mais utilizada para
o tratamento e prevencado desta doenga cronica (Sociedade Portuguesa de Ginecologia,
2016). Uma vez que a terapia hormonal apresenta inimeras complicacdes adversas, os
bifosfonatos foram considerados o tratamento de elei¢do no que toca a doengas dsseo-
esqueléticas (Khanizadeh et al., 2018). Contudo, dependendo da via de administragdo e a
quantidade de farmaco administrada, este grupo farmacoldgico também apresenta efeitos
adversos, sendo a osteonecrose mandibular um deles (Maraka & Kennel, 2015). A
suplementagdo de cdlcio e vitamina D s3o considerados o tratamento promissor das
doengas dsseo-esqueléticas por apresentarem baixas complicagdes adversas (Yang et al.,

2018).

Hoje em dia, os implantes dentdrios apresentam uma op¢do de tratamento segura,
previsivel e confiavel na reabilitacdo de pacientes desdentados totais ou parciais. Apesar
das taxas de sobrevivéncia dos implantes dentarios a longo prazo serem 6timas, existem
falhas no processo de osteointegragdo que poderdo condicionar o futuro a curto, médio e

longo prazo dos implantes (Smeets et al., 2016).

Fatores como o desequilibrio da homeostase dssea devido ao défice de estrogénio, a
osteonecrose resultante da medicagdo com bifosfonatos ¢ o aumento da prevaléncia de
doengas como a osteoporose ou a periodontite grave, sao fatores que podem por em causa
uma correta osteointegracdo dos implantes dentarios (Lucas et al., 2014). Sendo a
qualidade e a quantidade do osso recetor um fator crucial para o sucesso da
osseointegracdo, e uma vez que todos os fatores acima mencionados parecem afetar este
processo, conseguimos desde j& sugerir uma relacdo de efeito entre a menopausa e a

osteointegragdo dos implantes (Munakata et al., 2011).

Este trabalho tem como finalidade avaliar, através de uma revisdo bibliografica, a
influéncia da menopausa no processo de osteointegragdo dos implantes dentarios,
facilitando o trabalho do médico dentista de forma a dar resposta as necessidades das suas

pacientes.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
1. Menopausa
1.1. Definicao

Menopausa, segundo a Organizacdo Mundial da Saude, ¢ a cessagdo permanente de
menstruacdo que advém da perda de funcdo folicular ovarica (Oliveira et al., 2016).
Clinicamente, a menopausa ¢ diagnosticada apds 12 meses de amenorreia sem outras
causas patologicas (Greendale et al., 1999). Apresenta-se geralmente em mulheres entre
0s 45 e os 55 anos (Paola et al., 2018), contudo alguns fatores intrinsecos e/ou extrinsecos
como o tabagismo, alteracdes genéticas, patologias da tiroide, entre outros, podem
antecipar a menopausa (Oliveira et al., 2016). Nestes casos, a probabilidade de se
desenvolverem doencgas cardiacas ¢ osteoporose ¢ 4 ¢ 7 vezes superior, respetivamente

(Dorneles et al., 2019).

Durante a menopausa, as mulheres passam por mudangas fisiologicas e enddcrinas, que
afetam diversos sistemas do corpo humano, incluindo a cavidade oral. A mucosa oral
contém recetores de estrogénio que de forma direta ou por meio de um mecanismo
neuronal, pode sofrer altera¢des a nivel periodontal devido ao défice de estrogénio. Os
problemas orais podem incluir xerostomia ou hipossialia, sindrome da boca ardente,
aumento da incidéncia de carie dentéria, alteragdes no paladar, gengivite, periodontite e

osteoporose dos maxilares (Suri & Suri, 2014).

1.2. Fases da menopausa

O climatério compreende a transi¢ao entre o periodo reprodutivo e ndo reprodutivo da
mulher, irregularidades menstruais e a sintomatologia associada a menopausa (Paes &
Costa, 2015). Este conjunto de sinais e sintomas ¢ conhecido como sindrome do
climatério e ocorre devido a diminui¢do dos niveis de estrogénio que marcam este periodo
da vida da mulher (Dorneles et al., 2019). O climatério ¢ um fenémeno progressivo que
se estende por um longo periodo de tempo e nao apenas por um momento, ao contrario
da menopausa (Bliimel et al., 2014). O periodo em que a menstruagdo ja se encontra
irregular denomina-se pré-menopausa (Oliveira et al., 2016). Este ocorre cerca de 5 anos

antes da menopausa com a disfun¢cdo hormonal carateristica desta fase (Dorneles et al.,

15
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2019). A pés-menopausa ¢ o periodo que tem inicio com a tltima menstruacdo (Sociedade
Portuguesa de Ginecologia, 2016). A Figura 1 representa as transi¢des de fases ao longo

do ciclo reprodutivo da mulher e periodo menopéausico.
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Figura 1 - STRAW (Stages of Reproductive Aging in Woman). Adaptado de Sociedade Portuguesa de
Ginecologia (2016).
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A influéncia da menopausa na osteointegragdo de implantes dentdrios

As principais hormonas sexuais femininas incluem os estrogénios € a progesterona.
Foram identificados mais de 20 tipos diferentes de estrogénios, sendo o 17- B-estradiol
ou estradiol o estrogénio mais potente do ser humano (Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, 2016). Os principais locais de secrecao destas hormonas sao os foliculos
ovaricos, o corpo luteo e a placenta (durante a gravidez), mas outros tecidos ndo
reprodutivos podem também produzir esta hormona (Oliveira et al., 2016). A
progesterona ¢ uma hormona esteroide que atua principalmente nos 6rgaos reprodutores,
tendo no entanto acdo sobre outros 6rgdos e sistemas, como o sistema cardiovascular

(Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016).

Durante o periodo reprodutivo da mulher, estas hormonas sexuais apresentam diferentes
taxas de secre¢do ao longo do més e sdo estas alteragdes hormonais ritmicas que
caraterizam o ciclo hormonal feminino. Este ciclo ¢ controlado por mecanismos de
retroalimentagdo entre o hipotdlamo, a hipdfise e os ovarios (Figura 2) (Oliveira et al.,

2016).

O hipotéalamo liberta o principal mediador do ciclo hormonal feminino, a hormona GnRH
(hormona libertadora de gonadotrofinas) de forma pulsatil. Esta atinge o 16bulo anterior
da hipofise através da corrente sanguinea, onde se liga aos recetores de membrana que
produzem as hormonas LH (hormona luteinizante) e FSH (hormona foliculoestimulante)
(Dorneles et al., 2019). Em conjunto, estas duas hormonas controlam os ciclos ovérico e
uterino, regulando a funcdo ovérica, estimulando a maturagao dos dvulos e a ovulagdo e,
consequentemente, a secrecdo das duas principais hormonas femininas, o estrogénio e a

progesterona (Oliveira et al., 2016).
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LH e FSH

L WOy
-Ovario
e - >
Estrogénio e o -

Progesteron7—

Estimula (entre 'os diz;s 12 a 14 do ciclo)
B9 Inibe (entre os dias 1 a 12 e 14 a 28 do ciclo)

Figura 2 - Controlo hormonal do ciclo menstrual, evidenciando os mecanismos de
retroalimentagdo positiva e negativa. Adaptado de Paola et al. (2018).

Até a puberdade, a secrecao de gonadoestimulinas (LH e FSH) ¢ reduzida e os ovarios
mantém-se inativos. Quando a mulher entra na puberdade, inicia-se o ciclo hormonal e

os ovarios entram em funcionamento. Este ciclo dura, em média, 28 dias (Oliveira et al.,

2016).

Uns dias antes do inicio da menstruagao, ocorre um aumento da secre¢do de FSH e LH e
em consequéncia, alguns foliculos comecam a sofrer maturacdo nos ovarios, 0o que
desencadeia um aumento das concentragdes de estrogénio (Figura 3). Esta hormona,
através de um mecanismo de feedback negativo, controla a libertacio de
gonadoestimulinas pela hipofise durantes os 12 primeiros dias do ciclo ovérico, onde um

aumento moderado de estrogénio diminui a produ¢do de FSH (Baerwald et al., 2012).
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Contudo, entre o 12° ¢ o 14° dias do ciclo ovarico, o aumento continuo de estrogénio,
passa a exercer um controlo de feedback positivo sobre a hipdfise, resultando num
aumento vertiginoso de LH e num ligeiro aumento de FSH. O aumento de LH ¢ necessario
para que ocorra ovulagdo, uma vez que vai estimular a rutura do foliculo maduro e a
libertagdo do odcito II. O aumento de LH também estimula a transformacao das células
foliculares em corpo luteo. Neste sentido, entre o 15° ¢ o 26° dias do ciclo, havera um
aumento de progesterona e estrogénio, que serao secretadas pelo corpo luteo. Estas
hormonas, por feedback negativo, impedem a produ¢ao de gonadotrofinas, impedindo o
inicio de um novo ciclo ovarico. Caso ndo ocorra fecundacao, o corpo luteo degenera, por
volta do 26° dia do ciclo, reduzindo de forma significativa as concentrag¢des de estrogénio
e progesterona. Este decréscimo provoca a desintegragdo do endométrio (menstruagdo) e
estimula a libertacio de GnRH pelo hipotalamo e de FSH e LH pela hipofise. Estas
horn 1as induzem a maturagao folicular e o inicio de um novo ciclo ovéarico (Baerwald

etal., 2012).
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Figura 3 - Variagdes hormonais e fisiologicas do ciclo ovarico. Adaptado de Baerwald et al. (2012)
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Fisiologicamente, na menopausa, devido a atresia dos foliculos ovaricos, ha maior
producdo de FSH e menor produgdo de estrogénios (Figura 4). Para compensar as baixas
concentragdes de estrogénio e progesterona, por feedback negativo, o hipotalamo e a
hipofise sdao estimulados a libertar mais GnRH e gonadoestimulinas respetivamente.

Todavia ndo existem foliculos ovaricos para a produgdo de estrogénio (Paola et al., 2018).
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Figura 4 - Principais altera¢des hormonais na pré-menopausa, menopausa ¢ pés-menopausa. Adaptado
de Rannevik et al. (1995).

Os niveis normais de FSH rondam os 4 a 20 mUl/ml e chegam a estar 10 a 15 vezes
superiores ao normal na pés-menopausa (Dorneles et al., 2019). Em relacdo aos niveis de
estradiol, os niveis normais sao 40 pg/ml, sendo que durante o ciclo menstrual podem
variar entre os 250 pg/ml e 100 pg/ml, mas aquando da menopausa, os niveis decrescem
para 20 pg/ml (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016). Para um diagndstico clinico
e laboratorial, o FSH e o estrogénio sdo as principais hormonas analisadas, uma vez que

sdo as que apresentam alteragdes mais significativas (Dorneles et al., 2019).

E este défice, principalmente em estrogénio, que afeta a estrutura e func¢do de diversos
orgaos, tais como o aparelho cardiovascular, a pele, o 0sso, 0 sistema nervoso central e o

sistema genitourindrio, entre outros (Duarte, 2010).
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1.3. Sintomas e tratamentos da menopausa

O conjunto de sinais e sintomas que constituem o sindrome do climatério e que acontecem
devido ao défice de estrogénio e a perda progressiva da funcdo ovarica interferem de
forma negativa na qualidade de vida da mulher, afetando a sua saude fisica e mental aos
mais diversos niveis (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016). Contudo, devido a
interligacao de fatores bio-psico-socio-culturais, as manifestagdes clinicas, a gravidade e

a intensidade dos sintomas variam de mulher para mulher (Duarte, 2010).

O diagnostico da sindrome do climatério baseia-se nos sintomas referidos pela paciente,
que a curto prazo podem incluir a sintomatologia vasomotora, as alteragdes emocionais e
do sono. A médio prazo podem surgir a sindrome genito-urinario e alteragcdes cutaneas.
Por fim, a longo prazo destacam-se as complicagdes osteoarticulares, doencas neuro-
cognitivas e complicagdes cardiovasculares (Sociedade Portuguesa de Ginecologia,

2016).

A homeostase dssea € conseguida através do equilibrio entre aposi¢ao e reabsor¢do Ossea,
sendo o estrogénio um dos principais reguladores deste processo. Esta hormona apresenta
um mecanismo fundamentalmente gendmico, ligando-se a recetores de estrogénio (RE)
nos diferentes sistemas. O estrogénio regula a libertacdo de fatores estimulantes dos
osteoblastos ou fatores inibidores dos osteoclastos, através de RE-a presentes nestas
células 6sseas (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016). O estrogénio tem um papel
muito importante na osteoblastogénese e na apoptose dos osteoclastos (Miyamoto, 2015).
Depois da menopausa, os niveis de estrogénio baixam e deixa de haver um equilibrio
entre a formacao e a reabsorcao Ossea, com consequente aumento da taxa de absorcao,

sendo esta a principal razdo da osteoporose pos-menopausica (Rodrigues & Barros,

2016).
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A osteoporose € uma doenga cronica, caraterizada por uma baixa densidade 6ssea e danos
da micro-arquitetura do osso trabecular, o que leva a um aumento da fragilidade 6ssea, e
consequentemente a um maior risco de fratura (Porter & Rees, 2002). A resisténcia 6ssea
esta associada ao pico de massa Ossea conseguida até a terceira década de vida. Contudo
esse pico e, consequentemente a resisténcia 6ssea, sao influenciados por fatores como o
género, a pré-disposi¢ao genética, o indice de massa corporal, habitos alimentares, tabaco,
alcool, medicamentos, atividade fisica e doengas cronicas (Fistarol et al., 2019). Estudos
apontam que cerca de 30% das mulheres na p6s-menopausa sofrem de osteoporose, sendo

0s caucasianos e 0s asiaticos, os povos mais suscetiveis a fratura 6ssea (Pérez et al., 2013).

Segundo Pérez Rojas e Maroto Fernandez (2018), ¢ possivel prevenir, diagnosticar e
tratar a osteoporose antes que ocorra a fratura. Existem 2 tipos de osteoporose, tipo [ € o

tipo II:

e A osteoporose de tipo I, também conhecida por osteoporose pds-menopausica,
afeta essencialmente o osso trabecular do punho e das vértebras;

e O tipo II ¢ sobretudo observado em pessoas com mais de 75 anos, afeta tanto
0 0sso trabecular quanto o cortical, e ocorre devido a ma-absor¢ado de calcio.

Os principais ossos envolvidos sdo o fémur e o osso pélvico.

Ha fatores de risco que potenciam o aparecimento desta doenga cronica, tais como a
idade avangada, a predisposicdo genética, o tipo de estrutura corporal, a raca, os niveis de
hormonas sexuais femininas, o baixo consumo de calcio e vitamina D, o tabaco e a

medicacdo com glucocorticoides (Straka et al., 2015).

O diagnostico da osteoporose reside em conceitos clinicos, tais como fatores de risco ou
historia de fraturas pessoais, e conceitos densitométricos, onde ¢ calculada a densidade
Ossea do paciente. O teste mais comum para célculo densitométrico ¢ feito através da
medicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) por dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA). O diagnéstico € considerado positivo para a osteoporose quando se verifica um
desvio padrdo de 2,5 abaixo do nivel médio o6sseo da populacdo jovem,
independentemente da presenca ou auséncia de fraturas o0sseas (Kanis et al., 2008). Para
valores entre o 1 € 0 2,5 abaixo do nivel médio dsseo, considera-se que existe osteopénia

(Garcia, 2009).
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Os tratamentos conhecidos para quaisquer sintomas associados 2 menopausa podem ser
divididos em 2 tipos: o tratamento hormonal e o tratamento ndo hormonal. Este ultimo ¢
mais utilizado em mulheres com contraindicag¢des ao tratamento hormonal, historia prévia
de cancro da mama, com risco cardiovascular e/ou tromboembodlico, mulheres com
meningioma e ainda por mulheres que, por opg¢ao propria, ndo querem iniciar uma terapia

hormonal (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016).

A terapia hormonal na menopausa foi desenvolvida com o intuito de repor os niveis
hormonais, atuando tanto no alivio dos sintomas do climatério, como a nivel dsseo (Kim
et al., 2014). O objetivo ¢ reduzir as manifestacdes da menopausa, diminuir o risco de
doengas associadas e melhorar a qualidade de vida da mulher durante este periodo
(Monsalve et al., 2018). A hormona mais utilizada na terapia de reposicdo hormonal,
essencialmente utilizada para o tratamento dos sintomas vasomotores e osteoarticulares

adjacentes a menopausa, ¢ o estrogénio (August et al., 2001).

Como referido, a diminui¢do dos niveis de estrogénio sugere uma predisposi¢cdo
aumentada a osteoporose. Desta forma ¢ necessaria uma prevengdo terap€utica para
diminuir a sua incidéncia (Luize et al., 2005). O tratamento hormonal da osteoporose em

mulheres com o sindrome do climatério pode ser feito recorrendo a:

e Estrogenioterapia, com eficdcia comprovada na reducdo de fraturas em
doentes com osteopénia (Baber et al., 2016);

e Hormonas bioidénticas como a tibolona, que se mostrou eficaz na prevenc¢ao
de fraturas vertebrais e ndo vertebrais aumentando a DMO (Sociedade
Portuguesa de Ginecologia, 2016);

e SERM (Modificadores Seletivos do Recetor do Estrogénio) como o
raloxifeno, com maior eficdcia na prevencao de fraturas vertebrais (Ettinger
et al., 1999);

o TSEC (tissue selective estrogen complex), que diminui a perda de massa dssea
na coluna lombar e colo do fémur em mulheres pés-menopausicas com risco

aumentado de osteoporose (Lindsay, 1996).
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Na terapia ndo hormonal da osteoporose no periodo menopausico, pode considerar-se o:

e Denosumab, que, devido a sua elevada afinidade pelo RANKL (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand) impede a sua ligagdo ao RANK
(receptor activator of nuclear factor kappa-B), inibindo a formagdo de
osteoclastos (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016);

e Ranelato de estroncio, que inibe a reabsor¢do e estimula a formagdo dssea
(Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016);

e Teriparatida, com efeito comprovado em mulheres resistentes a outras
terapias e com alto risco de fratura 6ssea (Hodsman et al., 2005);

e Suplementos e dieta rica em cdlcio e vitamina D. O célcio ¢ o mineral mais
abundante no tecido 6sseo, ¢ a vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D ou
calcitriol) em conjunto com a parathyroid hormone (PTH), contribuem para
a absorcdo deste mineral, por isso uma dieta rica em calcio e uma exposi¢ao
solar adequada sdo fundamentais para a manutengao da homeostase Ossea
(Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016);

e Bifosfonatos que tém um papel inibidor da reabsor¢do 6ssea, impedindo os

osteoclastos de exercerem a sua fungdo (Sociedade Portuguesa de

Ginecologia, 2016).

De todos estes tratamentos, os bifosfonatos e a terapia hormonal sdo considerados os as
principais terapéuticas para prevenir ou tratar os problemas osteoporoticos em mulheres
pés-menopausicas. No entanto, o uso da terapia hormonal ¢ limitado devido as
complicacles cardiovasculares, risco aumentado de cancro da mama e sangramento
vaginal associados a este tipo de tratamento (Khanizadeh et al., 2018). Por este motivo,
os bifosfonatos sdo considerados tratamento de eleicdo no que toca a doengas 0sseo-
esqueléticas como a osteoporose, a doenca de Paget, o mieloma multiplo, entre outras

(de-Freitas et al., 2016).

Apesar dos bifosfonatos serem quimicamente derivados do pirofosfato inorganico (Pi),
estes apresentam um carbono no centro da molécula, ligado lateralmente a dois grupos
fosfato, que lhes conferem uma forte afinidade com a hidroxiapatite presente no 0sso
(Figura 5). Existem ainda dois grupos hidroxilo ligados ao carbono central, cujas fungdes
sdo contribuir para a alta afinidade da molécula ao tecido 6sseo e determinar a capacidade

e poténcias anti-reabsortivas 0sseas da molécula de bifosfonatos (Drake et al., 2008).
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Existem dois tipos de bifosfonatos, os que ndo contem azoto na sua composi¢dao (1*
geracdo), e os que contém azoto na sua composi¢ao (2% e 3* geragdes), tendo por isso mais

afinidade para com a hidroxiapatite (Fernandes et al., 2020).
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Figura 5 - Estruturas dos bifosfonatos e poténcias relativas para a inibi¢ao dos osteoclastos. Adaptado de Drake
et al. (2008).

A primeira geracdo de bifosfonatos, composta pelo Etidronato, Clorodronato e
Tiludronato, funciona como um pro-farmaco, devido a sua estrutura ser idéntica a do
pirofosfato, acumulando-se dentro dos osteoclastos, inibindo a sua fun¢ao e provocando
a sua morte. A segunda e a terceira geragdes, também conhecidas como azotados e
compostas por varios bifosfonatos tais como o Aledronato e o Risedronato, interferem na
via biossintética do mevalonato responsavel pela sintese do colesterol e de outros
esteroides. Os bifosfonatos azotados sdo capazes de inibir varias enzimas nesta via, sendo
o principal alvo a enzima farnesil-pirofosfato sintetase que, por ter um papel crucial nas
atividades celulares dos osteoclastos, quando inibida impossibilita também a funcao

osteoclastica (Russell, 2011).
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Apesar dos bifosfonatos serem considerados a primeira linha de tratamento para a
osteoporose, este grupo farmacologico estd comumente associado a diversos efeitos
adversos tais como: efeitos gastrointestinais, hipocalcémia e hiperparatiroidismo
secundario, nefrotoxicidade, conjuntivite, resposta de fase aguda, dor musculo-
esquelética, fraturas femurais atipicas, fibrilagdo auricular e osteonecrose da mandibula
(Maraka & Kennel, 2015). Nesse sentido, € uma vez que este tratamento também nao ¢ o
mais satisfatorio devido aos efeitos adversos, os suplementos de vitamina D sdo
considerados o tratamento promissor (isolado ou em conjunto com outra terapéutica)

(Yang et al., 2018).

A vitamina D ¢ de extrema importancia para 0 mecanismo 0sseo, pois em conjunto com
a hormona paratiroideia, ira contribuir para absor¢ao de calcio ao nivel intestinal
(Heckman et al., 2002). Acredita-se que niveis inadequados de vitamina D contribuam
para niveis elevados da hormona paratiroideia, o que conduz a uma remodelagdo Ossea
excessiva e, por fim, ao enfraquecimento dsseo (Gaugris et al., 2005). Além dos efeitos
Osseos, a vitamina D também desempenha um papel importante na fisopatologia das
doengas cardiovasculares, por ter efeitos anti-inflamatorios, anti-stress oxidativo e efeitos
reguladores no sistema renina-angiotensina, ao contrario dos bifosfonatos que apresentam

potenciais efeitos cardiovasculares adversos (Yang et al., 2018).

O défice em vitamina D ¢ um problema de saude a nivel mundial, com prevaléncia nas
mulheres em periodo menopdausico (Dorneles et al., 2019). Uma vez que a menopausa
agrava o défice desta vitamina, ¢ aconselhada a toma de suplementos vitaminicos a
mulheres no periodo menopausico, pois manter um nivel vitaminico adequado € crucial

para reduzir o risco de fraturas (Morais et al., 2020).

A intensidade dos sintomas ¢ a peca chave para a escolha do tipo e da dosagem do farmaco
(Dotlic et al., 2019). Contudo, antes de se iniciar qualquer tratamento, deve-se avaliar
sempre os riscos € as contraindicacdes de forma a garantir uma escolha acertada para cada
caso (Monsalve et al., 2018) Infelizmente nenhuma terapéutica ¢ capaz de reverter a
osteoporose ja estabelecida, na sua totalidade, sendo o principal objetivo a prevencao de

futuras fraturas (Carbone et al., 2015).
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2. Osteointegracao

2.1. Anatomia periodontal versus Anatomia periimplantar

O grande objetivo da Medicina Dentdria moderna ¢ devolver ao paciente a fungdo oral e
a estética de forma real e previsivel. Apesar da grande maioria das reabilitagdes orais
serem feitas com recurso a proteses parciais ou totais removiveis, estas podem ndo ser
satisfatorias no que toca ao restabelecimento da fun¢do, comodidade e estética. O uso de
implantes permite ao paciente recuperar a fun¢ao na totalidade, estimular o osso e manter
as dimensdes faciais de forma similar aos dentes naturais sendo por isso cada vez mais

utilizada na pratica da medicina dentéria (Misch, 2007).

Apesar dos implantes serem considerados dispositivos protéticos capazes de mimetizar
tanto a raiz quanto a coroa dos dentes naturais, ¢ preciso reconhecer que existem
diferencas fundamentais no que toca aos tecidos circundantes de ambos os elementos
(Misch, 2015). A Figura 6 representa a comparacdo, a nivel anatémico, de ambos os

tecidos.
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Figura 6 - Comparagéo anatomica dos tecidos periimplantares e periodontais. Adaptado de Misch (2015)
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O tecido mole em redor dos implantes dentarios ¢ designado mucosa periimplantar. Esta
¢ revestida por epitélio oral queratinizado, que, em diregdo a interface com o implante, se
continuara como epitélio sucular e epitélio juncional (ndo queratinizado), tal como
acontece no tecido periodontal (Misch, 2015). A principal diferenca a nivel anatomico,
entre os dois tecidos gengivais, reside na existéncia de ligamento periodontal e de cimento
radicular apenas presente no tecido periodontal. Enquanto no tecido periodontal, o dente
esta ligado ao osso alveolar através do ligamento periodontal e de fibras de colagénio, a
insercao do implante ao osso depende da retengao mecanica (estabilidade primaria) e do
processo de osteointegragdo (estabilidade secundéria) que promovera uma fixacao
permanente do implante ao osso (Coli et al., 2017). O ligamento periodontal é responsavel
pela fixagdo dos dentes ao tecido 6sseo, pelo movimento dentério fisioldgico e pelas

sensibilidades proprioceptiva e tatil (Lindhe & Lang, 2015).

Segundo Lindhe e Lang (2015), as restantes diferengas entre ambas as mucosas incluem

a organizacao, os constituintes do tecido conjuntivo, a vascularizagdo e a inervagao.

De um modo geral, os tecidos periimplantares apresentam menos fibroblastos e menos
fibras de colagénio. Em relacdo a inervagdo e vasculariza¢do, a mucosa periimplantar
possui menos vasos sanguineos quando comparada a vascularizacdo existente no
periodonto uma vez que, como ndo possui ligamento periodontal, ndo possui o plexo
vascular associado a este ligamento. Em relacdo a inervacdo existente na mucosa
periimplantar, esta ¢ quase inexistente quando comparada a inervagdo do periodonto.
Julga-se que a sensibilidade proprioceptiva possa vir dos dentes naturais circundantes, da
mucosa, dos musculos envolvidos e da articulagdo temporo-mandibular (ATM) (Lindhe

& Lang, 2015).

O facto dos tecidos periimplantares apresentarem um menor niimero de fibroblastos, uma
menor vascularizacdo e uma menor organiza¢do das fibras de colagénio, tornam este
tecido mais suscetivel e menos capaz de responder eficazmente aos processos

inflamatérios provocados pelo acamulo de placa bacteriana (Coli et al., 2017).
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2.2. Turnover 6sseo

Frost definiu pela primeira vez o ciclo de remodelacdo 6ssea como sendo um processo
altamente regulado, continuo e estereotipado, caraterizado pela reabsor¢ao osteoclastica
seguida da formacao osteobléstica. Este ciclo € um processo essencial e fisiologico, cuja
finalidade ¢ substituir o osso velho por osso novo, preservando a integridade dssea e a
homeostase mineral, prevenindo o acumulo de osso hiper-mineralizado e quebradico e

reparando danos no esqueleto (Kenkre & Bassett, 2018).

De entre as diversas células Osseas, ha que destacar os osteoblastos e osteoclastos,
responsaveis pela formagao e reabsorcao 0ssea, respetivamente. O ciclo de remodelagao
Ossea ocorre dentro da unidade multicelular basica e compreende 5 processos simultaneos
e coordenados: ativagdo, reabsorcdo, reversdo, formacao e terminacao (Figura 7). Este
ciclo possuiu diversas vias de sinalizacdo tais como o RANK, RANKL e OPG
(osteoprotegerin). Para regular este ciclo, existem os reguladores pardcrinos e os
endocrinos como a vitamina D, PTH, calcitonina, hormona do crescimento,

glucocorticoides, hormona da tiroide e as hormonas sexuais (Kenkre & Bassett, 2018).

= o
O @ @ o
R Células
S el I hematopoiéticas = Celulas
inais para osteoclastogénse e mesenquimatosas
osteoblastogénse

+ ——

— —
-—

Osteoblastos
Osteoclastos

ativos .
ativos 1
& stedide
] ’ Osso

v o

mineralizado
- . :

. } ;M ,_;L{ §
] SRR *=
ﬂﬁ’"éﬁ \f”l {\;—j""\_f 7 %, __}_; o ‘—"i‘?_

ATIVACAO REABsof«;Ao REVERSAO FORMACAO TERMINACAO

e v e s
e

- Apoptose dos
ostedcitos

Figura 7 - Diferentes fases da remodelagao 6ssea. Adaptado de Kenkre e Bassett (2018)
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As quantidades de osso reabsorvido devem ser iguais as de osso formado, de forma a
atingir a homeostase 6ssea. A interrup¢ao do ciclo ou qualquer desequilibrio que altere a
homeostase 0ssea pode levar a doencas metabolicas como a osteoporose ou a doenga de

Paget, por exemplo (Eastell & Szulc, 2017).

Entre outros fatores que podem pdr em causa a homeostase Ossea, salientam-se as
alteragdes hormonais, as oscilagdes de peso corporal, o sedentarismo, o exercicio fisico
violento, os défices nutricionais, as doencas variadas e alguns farmacos, conforme

indicado naTabela 1 (Eastell & Szulc, 2017).

Tabela 1 - Fatores que estimulam ou diminuem a produgéo das células dsseas. Adaptado de Lucas et al.
(2014).

Fatores relacionados com o paciente Fatores relacionados

Fatores iatrogénicos

Locais Sistémicos com o implante

¢ Higiene Oral e Radioterapia da cabecga e e Forma e Sobreaquecimento
e Quantidade, pescogo e Tamanho e Técnica cirurgica
qualidade e e [dade * Material utilizada
densidade 0ssea ¢ Doenga periodontal ativa e Biocompatibilidade = e Velocidade da
¢ Habitos tabagicos e Tratamento de perfuragéo
¢ Alguns farmacos superficie

e Diabetes mellitus
e Osteoporose

e Artrite reumatoide
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2.3. Defini¢ao de osteointegracio

Os implantes dentarios sdo materiais aloplasticos inertes, colocados nos maxilares para
suprir a perda dentaria ou auxiliar na substitui¢do de estruturas orofaciais perdidas, como

resultado de um trauma, neoplasias ou defeitos congénitos (Pye et al., 2009).

Apesar dos inumeros biomateriais utilizados, o titdnio ¢ o mais comum pois confere alta
resisténcia a tragdo, excelente biocompatibilidade e a formagao de uma camada de 6xido
de titanio que o torna mais resistente a corrosdo e oxidagdo. As carateristicas destes
biomateriais podem ser alteradas com a finalidade de melhorar a osteointegragao e/ou

encurtar o tempo necessario para a fixagdo do implante ao osso (Lee & Bance, 2019).

Na década de 60, Per-Ingvar Branemark, descreveu o conceito de osteointegracao quando
observou que um pedacgo de titanio incorporado num osso de coelho estava fortemente
ancorado e impossivel de remover sem fraturar o osso. Apesar das inimeras definigdes,
osteointegragdo ¢ atualmente definida como uma reag¢ao a um corpo estranho, onde 0 0sso
formado, na interface do implante, resulta de uma reagdo de defesa do organismo
(Albrektsson & Wennerberg, 2019). Um implante ¢ considerado osteointegrado, quando
ndo se observa movimento progressivo entre o implante e o osso (Guglielmotti et al.,

2019).

2.4. Fases da osteointegracao

Segundo Lee e Bance (2019), pode dividir-se o processo de osteointegracdo em trés
etapas: a resposta inicial do tecido ao implante, a osteogénese peri-implantar e a
remodelagdo 6ssea peri-implantar (Figura 8). Sendo a osteointegragdo um processo onde
se estabelece uma conexdo direta entre o tecido dsseo e a superficie do implante, esta
comeca com a inser¢do do implante no local do preparo, onde ird obter estabilizagdo

primaria mecanica.

Na superficie do implante, ird formar-se de forma espontdnea uma densa e resistente
camada de 6xido assim que o titdnio entrar em contacto com o ar ou com os fluidos
fisiologicos. Esta camada ¢ responsavel pela protecdo do titdnio contra a corrosdo e
oxidagdo e, contribuird ainda para a deposicao futura de tecido 6sseo na interface osso-

implante (Silva et al., 2016).
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O trauma e a lesdo provenientes do estimulo mecéanico, provocam rotura dos vasos
sanguineos, sendo o sangue o primeiro elemento bioldgico a contactar com a superficie
do implante. As c€lulas sanguineas como eritrocitos, neutrofilos e monocitos/macrofagos,
formam uma rede de fibrina que contribuira para a migragao, proliferagao e diferenciagao
de leucdcitos e células mesenquimais. O contacto das células sanguineas com a superficie
do implante, induz a formag¢ao de um coagulo (Mavrogenis et al., 2009). O impacto da
lesdao provocada no osso desencadeia também uma resposta inflamatoria caraterizada pela
libertacao de fatores de crescimento e citoquinas, que formam uma matriz extracelular
em torno do implante (Lee & Bance, 2019). Os odontoblastos e as células mesenquimais
que aderem a superficie do implante desde o primeiro dia ap6s a cirurgia depositam
proteinas relacionadas com a formagdo Ossea e criam uma matriz extracelular nao
colagénica que tem como fun¢do regular a adesdo celular e a ligagdo de minerais. Todo
este processo demora cerca de 1 a 3 dias apds a colocagdo do implante (Mavrogenis et

al., 2009).

Decorridos os 3 primeiros dias, dd-se inicio a segunda etapa deste processo, a
osteogénese, que se carateriza pela diferenciacdo de células mesenquimais em
odontoblastos (Mavrogenis et al., 2009). Esta pode ser a distancia ou de contacto. Na
osteogénese a distancia, os osteoblastos migram na dire¢do da superficie da cavidade do
implante, onde o novo osso cresce de forma aposicional. Na osteogénese de contacto, as
células osteogénicas migram diretamente para a superficie do implante onde vao gerar
novo osso (Smeets et al., 2016). O tecido 0sseo trabecular preenche a lacuna inicial na
interface osso-implante e garante a ancoragem do tecido que corresponde a fixagdo
bioldgica do implante ao osso. Esta fixacdo bioldgica difere da fixagdo mecanica inicial
uma vez que envolve processos bioldgicos (Mavrogenis et al., 2009). O osso trabecular
muitas vezes considerado um osso de baixa qualidade, ¢ na verdade um tecido
biologicamente superior, uma vez que apresenta uma taxa de cicatrizacdo elevada em

relagdo ao osso cortical por apresentar uma maior vascularizacao (Elias et al., 2012).
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A terceira e ultima fase deste processo ¢ a remodelagdo dssea. O tecido dsseo recém-
formado ¢ progressivamente substituido por osso lamelar altamente mineralizado. Os
osteoclastos ligam-se a matriz de colagénio, formando uma zona de selamento,
depositando o osso diretamente na superficie do implante. Este novo osso lamelar, vai
permitir a adaptagdo de uma carga superior, com fibras dsseas depositadas de forma
paralela, o que proporcionara uma maior fixacao. Este processo pode demorar até cerca

de um ano ou mais a estar concluido (Lee & Bance, 2019).
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Figura 8 - Processo de osteointegragdo. Adaptado de Zhou et al. (2020)

2.5. Fatores influenciadores

Apesar da taxa de sucesso da reabilitacdo com implantes ser cada vez maior, existem
inimeros fatores que podem por em causa o €xito da osteointegragio, conforme indicado
na Tabela 2 (Lucas et al., 2014). Fatores sistémicos relacionados com o paciente, como a
diabetes mellitus, a osteoporose e a medicacdo com bifosfonatos sdo um desafio para a
implantologia até aos dias de hoje e carecem de modificagdes na superficie do implante,

que contribuam e acelerem o processo de osteointegragdo (Smeets et al., 2016).
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Tabela 2 - Fatores influenciadores do processo de osteointegrac¢do. Adaptado de Queiroz (1998).

Substiancias que estimulam os osteoclastos Substancias que inibem os osteoclastos
1-25-Dehidrocolecalciferol Estrogénios
Corticoesteroides Calcitonina
Interleucinas 1 e 2 Bifosfonatos
Prostaglandina E2 Calcio
Fator ativador dos osteoclastos Vitamina D
Substéincias/fatores que estimulam os Substéincias/fatores que inibem os osteoblastos
osteoblastos
Exercicio fisico Imobilizag¢do
Sais de fltior 1-25dehidrocolecalciferol
Ester6ides anabolizantes Corticoesteroides
Hormona do Crescimento Bifosfonatos
Interleucina 2 Prostaglandina E2

A estabilidade primaria do implante depende diretamente da forma, tratamento de

superficie e da quantidade de roscas presentes no implante. No entanto ndo existe
consenso em relagdo a forma e superficie dos implantes que contribuam para uma melhor
osteointegragdo. Sabe-se apenas que o implante deve ter o maximo contacto com o 0sso,
de forma a aumentar a interagado celular com a superficie do material e distribuir, de forma

eficaz, o stress provocado pelas for¢cas mastigatorias (Silva et al., 2016).

Os fatores relacionados com o implante sdo relevantes no processo de osteointegragao,
uma vez que influenciam a interagdo idnica, a absor¢ao de proteinas e a atividade celular
na superficie (Chrcanovic et al., 2017). Estas carateristicas podem ser modificadas de
forma a melhorar o processo de osteointegragdo garantindo uma ancoragem duradoura

sem perda 6ssea substancial (Lee & Bance, 2019).
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Silva et al. (2016) afirmam que apesar dos tratamentos de superficie contribuirem para o
sucesso do processo de osteointegragdo, este ocorre independentemente da superficie ser
tratada ou ndo. A superficie dos implantes pode ser alterada pelo método de adicao,
quando ¢ adicionado outro material a superficie, ou por subtracao quando se remove parte
da camada superficial, por mecanismos fisicos e/ou quimicos, como o jateamento ou
condicionamento acido (Silva et al., 2016). Estas modificagdes da superficie do implante
também contribuem para o aumento da area de superficie, o que influencia o crescimento,
o metabolismo e a migragdo, bem como a produgdo de citoquinas e fatores de
crescimento, e tém especial importdncia quando o doente apresenta fatores sistémicos

associados que possam pdr em risco o sucesso do implante (Smeets et al., 2016).

Segundo Fadanelli et al. (2005), uma das principais causas da falha da reabilitagdo oral
com implantes deve-se a presenca de placa bacteriana e por isso, a pacientes com indice

de placa elevado, esta desaconselhada a colocagdo de implantes dentarios.

A placa bacteriana ¢ o fator etioldgico mais frequentemente associado ao aparecimento
de doencas periimplantares, como a periimplantite € a mucosite (Renvert & Quirynen,
2015). As doencas periimplantares sdo definidas como alteragdes patologicas
inflamatorias que ocorrem nos tecidos duros e moles, ao redor de implantes
osteointegrados (Hanif et al., 2017). A periimplantite ¢ uma inflamag¢ao de carater
destrutivo e irreversivel que, a semelhanga da periodontite, envolve tanto a perda de
tecidos moles, quanto de tecidos duros periimplantares e, pode levar, em tltima instancia,
a perda do implante. Por outro lado, a mucosite envolve apenas a perda de tecido mole
periimplantar e ¢ uma inflamagao de caracter reversivel. As patologias periimplantares
constituem a complicagdo mais relevante e ameagadora para o sucesso da reabilitacdo
(Lindhe & Lang, 2015). Renvert e Quirynen (2015), sugerem que pacientes com historia
prévia de periodontite, apresentam maior probabilidade de desenvolver doengas
periimplantares. Contudo, o tratamento bem sucedido da periodontite antes da colocagdo

dos implantes, reduz o risco futuro de periimplantite.
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Outro pré-requisito para uma osteointegracdo bem sucedida ¢ quantidade suficiente de
volume 6sseo e uma qualidade de osso igualmente satisfatéria no local do implante
(Busenlechner et al., 2014). Sendo a osteoporose uma doenga crénica caraterizada pela
baixa densidade Ossea e elevado risco de fratura, acredita-se que a baixa espessura do
0sso cortical ¢ o aumento do espago trabecular contribuam para uma maior falha do
implante (Aghaloo et al., 2019). A osteoporose estd associada a uma osteointegracao mais
lenta e a uma maior taxa de insucesso na area da implantologia. Esta doenga afeta a
proliferacdo das células mesenquimais, a sintese de proteinas, a vasculariza¢ao, o nimero
e a atividade dos osteoblastos e osteoclastos que se tornam reduzidas e aumentadas

respetivamente (Lee & Bance, 2019).

Como referido anteriormente, a terapia mais utilizada para o tratamento da osteoporose
inclui o uso de bifosfonatos ¢ denosumab. Ambos os medicamentos inibem a
diferenciagdo e a atividade dos osteoclastos, normalizando a taxa de reabsor¢do e
remodelagdo 6ssea (Aghaloo et al., 2019). Caso o osso circundante apresente elevadas
concentragdes de bifosfonatos, a remodelagdo do mesmo estara comprometida e
apresentara risco de necrose do osso que circunda o implante. Esta necrose advém da

inatividade osteoclastica promovida pelo uso de bifosfonatos (Fernandes et al., 2020).

Em 2007, a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, formulou
diretrizes para pacientes em tratamento com bifosfonatos orais, onde apela a cautela, antes
e apos a cirurgia, por durante 3 anos ap0s a interrupg¢ao do tratamento com bifosfonatos.
Pacientes com osteoporose tratados com bifosfonatos devem ser informados do possivel
risco de perda do implante e da possibilidade de vir a sofrer de osteonecrose, devendo por
isso ser elaborado um consentimento informado antes da realizacdo da cirurgia por forma

a salvaguardar o trabalho do médico dentista (Diz et al., 2013).
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3. Menopausa e Osteointegracio

Na ultima década, os implantes dentarios tém-se tornado uma primeira op¢do no
tratamento de pacientes edéntulos. Embora as taxas de sobrevivéncia dos implantes
dentarios rondem os 90%, existem fatores locais e sistémicos que podem influenciar esta
percentagem, sendo a quantidade e a qualidade do osso o fator mais preponderante (Hua

etal., 2014).

A deficiéncia em estrogénio tipica da menopausa, resulta da cessagdo permanente da
fungdo ovarica (Porter & Rees, 2002). Este défice hormonal provoca inimeros sinais e
sintomas, entre os quais problemas osteoarticulares (a longo prazo) (Paes & Costa, 2015).
Aquando da menopausa, com os niveis de estrogénios significativamente mais baixos,
surge um desequilibrio do metabolismo 6sseo, onde serdo produzidos mais osteoclastos
do que osteoblastos, resultando numa taxa de reabsor¢do e fragilidade 6sseas maiores
(Cuenin et al., 1997). E por esta razdo que as mulheres pos-menopausicas estdo mais

sujeitas a osteoporose e periodontite grave (Cuenin et al., 1997).

Sendo a osteoporose uma doenca metabolica esquelética, onde os 0ssos se vao tornando
menos resistentes, mais moles e frageis, ¢ possivel considerar que esta doenca, quando
presente, terd efeito nos ossos maxilares, e que podera interferir no sucesso do implante
(Munakata et al., 2011). A diminui¢do da quantidade e qualidade 6ssea, carateristica
principal desta doenga, ¢ manifestada por uma menor area de contacto entre o 0sso € 0

implante, bem como por uma menor resisténcia ao torque (Luize et al., 2005).

A osteointegracdo compreende uma cascata de mecanismos fisioldgicos complexos,
semelhantes a cicatrizagdo de fraturas (Smeets et al., 2016), sendo por isso também
expectavel, algum efeito sobre a cicatrizacdo dos implantes (Roberts et al., 1992).
Contudo, Beikler e Flemmig (2003) observaram que as fraturas osteoporoticas cicatrizam
rapidamente, o que indica que o processo de reparacdo continua € satisfatorio e que a

remodelagdo 6ssea, aquando da colocagdao dos implantes, ndo estd comprometida.
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No entanto, os mecanismos pelos quais a osteoporose leva a falha de implantes nao sdo
ainda totalmente conhecidos (Hua et al., 2014). Apesar de ndo terem sido descobertas
evidéncias diretas de que a osteointegracao dos implantes dentérios ¢ influenciada pela
osteoporose (Aghaloo et al., 2019), ¢ recomendado avaliar a quantidade de osso maxilar
antes da cirurgia, recorrendo a tomografias e outros meios auxiliares de diagndstico e, se

necessario, modificar o plano de tratamento inicialmente proposto (Diz et al., 2013).

Embora a osteoporose nao tenha efeitos diretos no mecanismo de osteointegragcdo, os
medicamentos utilizados no tratamento desta doenga podem aumentar o risco de
osteonecrose dos maxilares, comprometendo o sucesso a longo prazo dos implantes (Diz

etal., 2013).

Os bifosfonatos orais, mais comumente utilizados no tratamento da osteoporose,
apresentam baixo risco de complicac¢des, mas o seu uso a longo prazo ou a sua toma por
via endovenosa, estd associada a maiores complicagdes (Lucas et al., 2014). A
osteonecrose da mandibula tem sido descrita como o principal efeito adverso associado
ao uso prolongado de bifosfonatos (Khosla et al., 2007). A acdo dos bifosfonatos ¢
fortalecer a matriz 6ssea ¢ torna-la mais resistente a fraturas. Porém, a formagao excessiva
de osso cortical faz com que a nutri¢do vinda do osso medular diminua, passando o
peridsteo a ser a unica fonte de nutri¢do. Com pouca ou nenhuma fonte de nutri¢ao, o
0ss0 osteoporotico pds cirurgia tende a necrosar (Fernandes et al., 2020). Neste sentido

sugere-se fazer pausas no tratamento — drug holidays - (Black & Rosen, 2016).

Contudo, existem estudos que demonstram ser seguro realizar uma cirurgia de implantes
dentarios em pacientes que tomam bifosfonatos ha menos de 5 anos. Da mesma forma,
outros autores concluiram que os implantes dentdrios sdo capazes de se osteointegrar de
maneira correta e permanecer funcionalmente estdveis em pacientes tratados com

bifosfonatos (Diz et al., 2013).
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Posto isto, tal como indicado na Tabela 9 e, apesar das taxas de sucesso dos implantes
osteointegrados em pacientes que tomam bifosfonatos, ser semelhante a dos pacientes
saudaveis (Fernandes et al., 2020), ¢ expectavel que o médico dentista fagca uma correta
e detalhada analise da historia clinica do paciente, tendo em conta a duracao e a via de
administracio do medicamento, ¢ que o informe dos riscos e complicagcdes do
procedimento cirirgico e pds-cirdrgico, que poderdo estar associados a toma de

bifosfonatos (de-Freitas et al., 2016).

Tabela 3 - Relagdo entre o uso de bifosfonatos e a taxa de sucesso dos implantes osteointegrados. Adaptado de
Fernandes et al. (2020).

Autor/ano Ndmero Sexo Idade Medicagéo Nimero de Tempo de Sucesso
de Implantes/regido aguardo
pacientes
MANFREDI et 25 E 704 Alendronato Mandibula e 3 meses 72,72%
al. (2011)° anos Clorodrato maxila
Ibandronato
Neridronato
ZAHID et al. 300 F 56 anos Ibandronato 66 zero 97.10%
(2011)° M de sadio Mandibula
Alendronato
YIP et al. 337 F 40 anos | Alendronato 118 Durante o uso 66.17%
(2012)* Risedronato; Mandibula da medicacdo
Ibandronato
Etidronato
KWON et al. 17F F 42-81 Alendronato Mandibula e Zero 47.37%
(2012)" 2M M anos Zolendronato | maxila
Ibandronato
Risedronato
Pamidronato
OLIVEIRA et 45 F 61.6 % Alendronato Mandibula Colocou o 100%
al. (2014)* 5.97 de sadio implante
i durante o uso
anos da medicagéo
SIEBERT et 24 F 54 Acido 120 Usou 100%
al. (2015)" zoledrénico Mandibula bisfosfonatos
anos
por2a 3 anos
antes da
implantac8o
FAMINI et al. 30 | 50-80 Fosamax 31 Durante o uso 100%
(2015)™ M Fortical Maxila Mandibula | da medicacéo
alnos Forteo
JEFFCOAT 50 F 30a 79 | Alendronato 210 Durante o uso Maior que
(2008)" M anos Risendronato da medicagéo 99%
MOZZATTI et 235 F 98.7%
al. (2015)*
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Para além dos efeitos a nivel 6sseo, o défice de estrogénio, carateristico da menopausa,
podera igualmente apresentar repercussdes ao nivel da mucosa oral, uma vez que esta
hormona também interfere nos tecidos periodontais € na resposta imuno-inflamatoria por
parte do hospedeiro (Castro Alves et al., 2013). Para além das doengas periodontais, a
xerostomia, a hipossialia e o sindrome da boca ardente tornam a mulher mais suscetivel
ao aparecimento de periimplantite, caso a doenca periodontal e os restantes sinais e

sintomas orais, ndo sejam previamente tratados e/ou controlados (August et al., 2001).

Apesar da menopausa ndo ser uma contraindicagdo ao tratamento com implantes
dentarios, o seu contributo com fatores locais e sistémicos e respetivos tratamentos,
poderdo por em causa o processo de osteointegracdo e a longevidade do implante, uma
vez que a menopausa afeta a qualidade e a quantidade de osso mandibular, fator

primordial para o sucesso da osteointegragdo (Munakata et al., 2011).

41



A influéncia da menopausa na osteointegragdo de implantes dentdrios

42



Conclusdo

III. CONCLUSAO

O estrogénio ¢ um importante regulador da homeostase 6ssea. Depois da menopausa, com
os niveis de estrogénio consideravelmente mais baixos, deixa de haver um equilibrio ¢ a
taxa de absorcdo Ossea torna-se superior a taxa de formacgdo. Este desequilibrio da
homeostase com as taxas de reabsor¢ao mais elevadas, € a principal causa da osteoporose

pés-menopausica (tipo I).

Apesar da colocagao de implantes ser cada vez mais utilizada e a taxa de sucesso ser cada
vez maior, existem fatores que podem pdr em causa o éxito dos implantes. Esta revisao
bibliografica analisou a literatura cientifica para avaliar a influéncia da menopausa na

osteointegragdo como fator influenciador do sucesso dos implantes dentarios.

De acordo com a revisdo bibliografica efetuada, apesar do sucesso do processo de
osteointegracdo a longo prazo poder estar comprometido, a menopausa nao constitui, por
si s0, um fator de risco para a colocagdo de implantes, desde que a quantidade e a
qualidade de osso na regido recetora seja suficiente e que estejam assegurados todos os
cuidados inerentes a todo o processo cirirgico e pos-cirurgico. Todavia, os dados
apontam que o processo de osteointegracdo poderd estar dificultado em pacientes

menopausicas devido a diversos fatores associados & menopausa:

1. Maior prevaléncia de doengas periodontais, que quando ndo tratadas ou
controladas, podem desencadear doengas periimplantares;
ii.  Baixa qualidade e quantidade de tecido 6sseo na menopausa, provocadas pelo
desequilibrio da homesostase;
1.  Maior prevaléncia de osteoporose potenciada pelo hipoestrogenismo que
desencadeia maior risco de fratura e fragilidade dssea;
iv. O tratamento da osteoporose com bifosfonatos aumenta o risco de necrose do

tecido Osseo.

E de realcar a importincia de uma cautelosa historia clinica e a relevancia de alertar as
pacientes para os possiveis riscos € complicagdes associadas a sua condigdo fisiologica e

possiveis tratamentos.
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Face a relevancia deste tema, e por existirem mulheres em idade menopéusica a recorrer
ao tratamento reabilitador com implantes, torna-se indispensavel mais estudos clinicos
em humanos para esclarecer todas as possiveis interligacdes entre a menopausa € a

osteointegragdo, uma vez que existem ainda na literatura muitos estudos contraditorios.
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