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Resumo

Ao longo dos anos, a utilizacdo de implantes dentarios como forma de
reabilitagdo tem vindo a aumentar, tendo demonstrado ser um tratamento seguro e
previsivel. No entanto, o sucesso dos implantes vai depender da osteointegracdo bem-
sucedida e sdo inumeros os fatores que podem comprometer este processo. A diabetes
mellitus (DM) ¢ um dos principais fatores de risco. A DM ¢ uma doenga metabdlica,
caracterizada pela hiperglicemia, que compromete o processo de cicatriza¢ao, formagao
e remodelacdo 6ssea, podendo prejudicar a osteointegracdo. A sua prevaléncia tem vindo
a aumentar em todo o mundo, sendo um fator importante a ser considerado na reabilitagdo
com implantes dentérios. Foi demonstrado que a DM mal controlada afeta negativamente
o processo de osteointegragdo. Desta forma, um paciente diabético pode recorrer ao
tratamento com implantes dentarios, desde que apresente um bom controlo glicémico
(HbA1c<7%), ¢ também recomendada a utilizacdo de profilaxia antibidtica, bochechos
com clorohexidina ¢ monitorizacdo da higiene oral do paciente, com o objetivo de
minimizar o risco de falha do implante. Posto isto, o proposito deste estudo foi realizar
uma revisao da literatura sobre a influéncia da Diabetes Mellitus na osteointegracdo do

implante.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Osteointegracdo, Implantes dentarios, Controlo

glicémico.






Abstract

Over the years, the use of dental implants as a form of rehabilitation has been
increasing and has proven to be a safe and predictable treatment. However, the success
of implants will depend on successful osseointegration and there are numerous factors
that can compromise this process. Diabetes mellitus (DM) is a major risk factor. DM is a
metabolic disease, characterized by hyperglycemia, which compromises the healing
process, formation and bone remodeling, which impairs osseointegration. It’s prevalence
has been increasing worldwide, being an important factor to be considered in the
treatment with dental implants. It has been shown that poorly controlled DM adversely
affects the osseointegration process. In conclusion, a diabetic patient may resort to
treatment with dental implants, as long as they present a good glycemic control (HbAlc
<7%). It is also recommended the use of antibiotic prophylaxis, chlorhexidine and oral
hygiene monitoring, in order to minimize the risk of implant failure. Therefore, the
purpose of this study was to perform a review of the literature about the influence of

Diabetes Mellitus on osseointegration of the implant.

Key words: Diabetes Mellitus, Osseointegration, Dental implants, Glycemic control.
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Introducdo

L. Introducao

Os implantes dentarios representam uma terapia altamente previsivel para a
reabilitagdo da denti¢cdo incompleta. As taxas de sucesso relatadas sdo altas. A
reabilitacdo com implantes oferece algumas vantagens importantes em relacdo aos
tratamentos protéticos convencionais, pois a terapia com implantes conserva a estrutura
dentaria da denti¢ao residual e reduz ou elimina a necessidade de proteses removiveis
parciais ou totais. Tém sido sugeridos varios fatores de risco que podem prejudicar a
sobrevivéncia a longo prazo dos implantes, incluindo o local, a dimensao do implante, a
densidade 6ssea no local do implante, e fatores de risco relacionados com o paciente,
como a idade, o tabagismo, a historia de doenga periodontal, a diabetes mellitus e a

osteoporose (Busenlechner, Fiirhauser, Haas, Watzek, Mailath, & Pommer, 2014).

A sobrevivéncia do implante depende inicialmente da osteointegracdo bem-
sucedida apds a sua colocag@o. A osteointegracdo descreve o processo de formacao de
uma interface direta entre o implante € o 0sso, sem a intervengao de tecidos moles. Este
processo € um pré-requisito para a estabilidade do implante e sobrevivéncia livre de
inflamacao. Inclui a remodelagdo do osso circundante, a proliferacao de osteoblastos e o
suporte de tecido conjuntivo. Qualquer alteracdo deste processo biologico pode afetar o
resultado do tratamento. Subsequentemente, quando um implante ¢ colocado em funcao,
aremodelacao Ossea torna-se um aspeto critico da sobrevivéncia do implante em resposta
as exigéncias funcionais. A dependéncia critica do metabolismo Osseo para a
sobrevivéncia do implante leva-nos a avaliagdo de certos fatores de risco. Uma das
doencas mais discutidas ¢ a diabetes mellitus (DM) (Naujokat, Kunzendorf, & Wiltfang,
2016).

A DM ¢ uma doenga metabodlica que apresenta uma alta incidéncia na populagao,
estima-se que a sua prevaléncia continue a aumentar em todo o mundo (Ogurtsova et al.,
2017). A principal caracteristica ¢ a hiperglicemia cronica, resultante de defeitos na

secre¢do de insulina, a¢ao da insulina ou ambos (Kerner, & Briickel, 2014).

A hiperglicemia cronica da DM esta associada a disfuncdo e falha de diversos
6rgdos, nomeadamente olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos. Iniimeros
processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento da diabetes, vao desde a

destruicao autoimune das células 3 do pancreas, com consequente deficiéncia de insulina,
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A Influéncia da Diabetes Mellitus na Osteointegra¢do

até defeitos que resultam em resisténcia a a¢do da insulina. O comprometimento da
secre¢do de insulina e os defeitos na a¢do da insulina muitas vezes coexistem no mesmo

paciente, ndo sendo claro qual a principal causa da hiperglicemia (ADA, 2014).

A classificagdo e o diagndstico da diabetes sdo complexos e tém sido objeto de
muitos debates e revisdes ao longo das tltimas décadas, atualmente ¢ amplamente aceite
que existem trés tipos principais de diabetes, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes
gestacional. Existem também outros tipos especificos de diabetes, que sio menos comuns
(ADA, 2018; IDF, 2017). A maioria dos casos de diabetes enquadra-se nas categorias
etiopatogenéticas mais amplas, DM tipo 1 e tipo 2 (Alam, Asghar, Azmi, & Malik, 2014).

O controlo glicémico deficiente em pacientes com diabetes mellitus tem sido
considerado uma contraindicagdo para a terapia com implantes dentarios devido ao
aumento do risco de cicatrizagdo tardia, infecdo e complicagdes micro e macrovasculares

(Lee, Tolomeo, & Miller, 2016).

Evidéncias sugerem que a hiperglicemia afeta negativamente a renovagao dssea e
a qualidade da matriz organica, resultando numa deterioracdo geral na qualidade,
resiliéncia e estrutura do tecido dsseo. Isso, por sua vez, resulta num comprometimento
da osteointegracdo em pacientes que colocam implantes (King, Klineberg, Levinger, &

Brennan-Speranza, 2016).

A colocagdo de implantes em doentes diabéticos tem sido um tema discutido de
forma controversa. A prevaléncia da diabetes tem vindo a aumentar nos ultimos anos,
desta forma, ha mais pacientes diabéticos que procuram o implante como forma de
reabilitagdo. A DM influencia o processo de cicatrizacdo e compromete a formagdo e
remodelacdo dssea, sendo um fator importante a ser considerado no tratamento com
implantes dentérios. Posto isto, o objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisdo da literatura
sobre a influéncia da Diabetes Mellitus na osteointegracao do implante, com a finalidade
de permitir ao Médico Dentista reconhecer as situagdes com maior risco de complicagdes,
permitindo ao profissional tomar decisdes de forma informada e realizar o melhor

tratamento possivel, otimizando os resultados.

Desta forma, os artigos foram obtidos por pesquisa eletronica, com recurso as

bases de dados PubMed, SciELO, Semantic Scholar, B-on e em livros de referéncia. Os
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termos de pesquisa utilizados foram: “Diabetes Mellitus”; “Osseointegration”; “Dental

implants”; “Glycemic control”.
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Desenvolvimento

II1. Desenvolvimento

2.1 Implantes dentarios

A Medicina Dentaria tem como objetivo reabilitar o paciente de um modo
harmonioso, funcional, estético, melhorando a sua fonética e conforto. No entanto,
pacientes desdentados, parcial ou totalmente, podem ter dificuldade em alcangar esse
objetivo através da utilizacao de proteses removiveis tradicionais. A fun¢ao mastigatoria
de um paciente com protese total ¢ reduzida comparativamente a um paciente com
denti¢cdo natural, contudo pacientes com implantes dentarios tem a fungdo mais proxima
do normal. A estética também se encontra diminuida em individuos desdentados devido
a atrofia 6ssea e muscular, esta reabsorcdo Ossea pode levar a mudancas faciais
irreversiveis, no entanto o implante vai permitir manter uma fungdo muscular normal e
uma dimensdo Ossea semelhante a da denticdo natural. Ao contrario das proteses
removiveis, o implante nao precisa de suporte dos tecidos moles o que vai permitir um
melhor conforto. A fala ¢, também, influenciada com a utilizagao de proteses removiveis,
ao invés do implante que ¢ estavel e ndo causa esforcos a nivel da musculatura. Deste
modo, os implantes dentarios t€ém demonstrado melhores resultados do que o tratamento

com reabilitagdes tradicionais (Misch, 2015).

Nos dias de hoje, a previsibilidade do sucesso da reabilitagdo com implantes
dentarios ¢ uma realidade em diversas situagdes clinicas, mesmo nas mais desafiadoras.
A percentagem de implantes dentdrios utilizados como forma de reabilitagdo tem
aumentado ao longo dos anos, o aumento desta necessidade ¢ devido a diversos fatores,
como por exemplo (1) aumento da esperanga de vida na populacdo idosa, (2)
consequéncias do insucesso da protese fixa e protese removivel, (3) consequéncias
anatomicas da perda dentédria, (4) baixa performance da protese removivel, (5)
componente psicoldgica/emocional relacionada com a perda dentéria, (6) vantagens da
reabilitagdo com implantes e (7) previsibilidade do sucesso a longo prazo dos implantes

dentarios (Misch, 2015).

Os problemas dentérios que anteriormente eram os mais dificeis de solucionar,
atualmente podem ser resolvidos com a colocacdo de implantes dentérios, permitindo
seguranca ¢ funcionalidade. Este sucesso relaciona-se diretamente com a utilizacao de

técnicas/métodos que aumentem o contacto osso-implante. Ou seja, métodos que
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permitam uma boa osteointegracdo. Existem fatores fundamentais para uma correta
osteointegracgdo, sao eles: presenca de um material biocompativel (¢ fundamental, se este
ndo for utilizado, o implante vai ser envolvido por tecido de granulagdo numa fase inicial
e mais tarde por tecido conjuntivo, impedindo o contacto osso-implante), cirurgia
atraumatica, implante adaptado corretamente no local 6sseo preparado e uma cicatrizagao

sem distarbios (Hupp, Ellis, & Tucker, 2015).

2.1.1 Taxas de sucesso e sobrevivéncia dos implantes dentarios

As taxas de sucesso relatadas para os implantes dentarios, como terapia de
reabilitagdo, sao altas. Um estudo realizado avaliou a sobrevivéncia de 13.147 implantes,
entre 2004 e 2012, e demonstrou uma taxa de sobrevivéncia geral de 97% (Busenlechner
et al.,, 2014). Um outro trabalho avaliou a sobrevivéncia de 2.684 implantes, por um
periodo de oito anos, e apresentou uma taxa de 98,32% (neste estudo os fatores que
influenciaram significativamente a falha do implante foram a diabetes mellitus, a idade
avangada, o tabagismo, entre outros) (He, Zhao, Deng, Shang, & Zhang, 2015). Outro
estudo avaliou 7.711 implantes, durante treze anos, e apresentou taxas de sobrevivéncia
de 94,6%, o que permitiu afirmar que os implantes osteointegrados sdo seguros e
apresentam altas taxas de sobrevida (Moraschini, Poubel, Ferreira, & dos Sp Barboza,

2015).

A colocagdo de implantes dentarios tornou-se, assim, frequente na reabilitacao de
pacientes desdentados totais ou parciais. O alto sucesso e as taxas de sobrevivéncia de
certos sistemas de implantes corroboram a seguranca e a longevidade da osteointegragao.
Os implantes osteointegrados demonstraram um excelente resultado clinico em medicina
dentaria. No entanto, fatores do paciente, interferem no sistema imunolédgico, bem como
nas células 6sseas € no turnover 0sseo, € podem, sozinhos ou em combinagao com outros
fatores, contribuir para a perda Ossea de implantes osteointegrados (Albrektsson,

Chrcanovic, Jacobsson, & Wennerberg, 2017; Bosshardt, Chappuis, & Buser, 2017).
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2.1.2 Osteointegracio

A interface entre os dentes e os implantes apresenta diferencas (Figura 1). Na
interface dos dentes encontramos um bom fluxo sanguineo e nervos, no entanto,

relativamente ao implante encontramos osso condensado (Albrektsson et al., 2017).

Figura 1 - Diferenca da interface do dente e do implante. Adaptado de (Albrektsson et al., 2017).

A estabilidade dos implantes dentérios vai depender da conexao entre o implante
e o osso. Esta estabilidade pode ser dividida em primaria, secundaria e terciaria. A
estabilidade primaria consiste na adequada fixagdo inicial do implante apds a sua
colocagao, ¢ o resultado do contacto ou friccdo estabelecida entre o osso mineralizado
(geralmente osso cortical) no local do implante. A estabilidade secundaria ¢ dada pela
osteointegragdo e a terciaria pela manutengdo dessa fixagao. Desta forma, a estabilidade
primaria ¢ fundamental a fim de adquirir as condigdes adequadas para ocorrer a
osteointegracdo, e vai depender da qualidade/ quantidade do osso, desenho do implante,

técnica cirurgica e tratamento de superficie (Lang, & Lindhe, 2015; Lucas, 2014).

A osteointegracdo foi descoberta, na década de 60, por Branemark, e
originalmente definida como o contato direto entre o 0sso e o implante, sem nenhuma
camada de tecido mole interposto. Ou seja, refere-se ao processo de crescimento 0sseo
até a superficie do implante, sem nenhum tecido cicatricial, cartilagem ou fibras
ligamentares presentes entre o osso e o implante. Este contato direto entre o osso € a
superficie do implante pode ser verificado microscopicamente. Quando ocorre a
osteointegracdo, o implante ¢ firmemente mantido no lugar pelo osso. O processo

normalmente leva quatro a seis meses para ocorrer, bem o suficiente, para que o Médico
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Dentista complete a fase de reabilitagao (Albrektsson et al., 2017; Nandal, Ghalaut, &
Nagar, 2014).

Mais tarde, considerou-se a osteointegracdo como uma reacao de corpo estranho,
com formagdo de osso para proteger o material estranho dos tecidos. Ou seja, como uma

reacdo de defesa para proteger o implante dos tecidos (Albrektsson et al., 2017)

Desta forma, a osteointegragdo representava, na verdade, uma reagdo de corpo
estranho aos biomateriais, sendo um processo de cura complexo, multifatorial e
imunomediado, onde varias células e mediadores estdo envolvidos. Sendo assim, a
osteointegragdo parece ser um processo imunologico e inflamatoério, com o objetivo final
de proteger o material estranho colocado no organismo, desencadeado pela adsor¢do de
proteinas de superficie, ativacao do complemento e acimulo de uma matriz de fibrina,
seguido de um recrutamento de granuldcitos, células-tronco mesenquimais e macrofagos,
sendo estes Ultimos responsaveis pela resposta a longo prazo, enquanto as células 6sseas
contribuem para a producdo e remodelagdo 6ssea. A funcdo clinica a longo prazo vai
depender de um equilibrio do corpo estranho, que se perturbado, pode levar a um processo
de deterioragao/decomposi¢do, onde os macrofagos sao novamente ativados, agora vistos
em maior numero, resultando no inicio da reabsor¢do Ossea, em que células como os
osteoclastos com diferentes origens e até¢ mesmo os macrofagos degradam mais osso do
que aquele que ¢ formado pela via osteoblastica. A infecdo também pode ocorrer,
complicando ainda mais a situacao clinica. O insucesso do implante pode ocorrer. Do
ponto de vista clinico, parece recomendavel reagir o mais rapidamente possivel diante da
perda Ossea peri-implantar, tentando restabelecer o equilibrio do corpo estranho se houver
alguma reabsor¢ao dssea. O equilibrio do corpo estranho foi, assim, considerado o mesmo
que uma osteointegragdo bem-sucedida (Trindade, Albrektsson, Tengvall, &

Wennerberg, 2016; Trindade, Albrektsson, & Wennerberg, 2015).

Atualmente diz-se que um implante ¢ considerado osteointegrado quando nao ha
movimento relativo progressivo entre o implante € o osso com o qual estd em contato

direto (Guglielmotti, Olmedo, & Cabrini, 2019).

Embora o termo osteointegracao tenha sido inicialmente utilizado com referéncia
aos implantes metélicos de titdnio, o conceito ¢, atualmente, aplicado a todos os
biomateriais que t€ém a capacidade de se osteointegrar. Os biomateriais estdo intimamente

relacionados ao mecanismo de osteointegragdo, estes materiais sao projetados para serem
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Desenvolvimento

incorporados no organismo com o objetivo de substituir ou regenerar tecidos e fungdes
teciduais. A avaliagdo objetiva das propriedades dos diferentes biomateriais e dos fatores
locais e sistémicos que influenciam a reparagdo 6ssea em geral € essencial para o sucesso

clinico de um implante (Guglielmotti et al., 2019).

A osteointegracdo ¢, desta forma, um processo dindmico resultante de um
conjunto complexo de reagdes. Sao varios os mecanismos € vias do hospedeiro que
interagem para permitir a integragao do implante nos tecidos do hospedeiro. Este processo
¢ constituido por diversas etapas, que sdo: a resposta inicial do tecido ao implante, a
osteogénese peri-implantar e a remodelagdo dssea peri-implantar. E € caracterizado pela
cicatriza¢do endossea e pela formacao de novo osso ao redor da superficie do implante.
O osso como tecido complexo e multifuncional ¢ um fator determinante para o sucesso
da osteointegragdo, bem como a adsor¢do de proteinas dos implantes e o sistema

imunolégico (Lee, & Bance, 2019; Trindade et al., 2015)

Concluindo, existem evidéncias de que a osteointegragdo ¢ um processo
multifatorial e imunomediado, em que os principais atores sdo a cascata do complemento
e os macrofagos, que fazem parte da imunidade inata do hospedeiro. No entanto, o
desenho e a composicdo do implante, os fatores sistémicos do paciente, a técnica
cirurgica, o tempo de cicatrizagdo e as caracteristicas de carga podem afetar o sucesso da

osteointegracdo (Lee et al., 2019).
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2.1.3 Fases da osteointegracio

Os implantes osteointegrados tornaram-se um tratamento rotineiro ¢ confiavel
para pacientes desdentados. Apesar dos avangos observados, o risco da falha do implante
continua a ser uma preocupacao significativa para os médicos dentistas e pacientes. O
sucesso do implante dentario depende, principalmente, da osteointegragdo bem-sucedida,
que consiste, tal como foi dito anteriormente, na conexao direta estrutural e funcional
entre o 0sso e a superficie do implante dentério. O processo de osteointegracdo em torno
dos implantes ¢ semelhante aos eventos bioldgicos que ocorrem durante o reparo dsseo e
a consolidacdo da fratura. Portanto, a atividade metabolica dssea desempenha um papel
crucial no sucesso da osteointegracao, e a desregulagdo do metabolismo dsseo pode ter
um impacto negativo na cicatrizagdo dssea e na osteointegracao do implante (Tamimi, &

Wu, 2017).

O processo de osteointegracdo envolve diversas fases: homeostase, inflamacao,
proliferagdao e remodelagdo. As fases da homeostase ¢ inflamagdo estdo relacionadas
principalmente com a cicatrizagdo de feridas, enquanto a proliferacdo ¢ remodelagao
estdo relacionadas principalmente com o metabolismo Osseo. Portanto, fatores que
interferem no metabolismo d¢sseo e / ou na cicatrizagdo de feridas podem afetar a

osteointegragdo e, por fim, a sobrevivéncia do implante (Tamimi et al., 2017).

A osteogénese ocorre ao longo de todas as fases da vida, devido tanto a
remodelagdo 6ssea como aos processos reparativos. Assim, a osteointegracdo pode ser
descrita como o passo final de uma cascata de processos envolvidos na cicatrizagdo dssea
ao redor dos implantes. Sdo varios os eventos que ocorrem durante o processo de
reparacdo peri-implantar, permitindo identificar as diferentes fases da osteointegragao.
Os parametros histologicos e morfologicos avaliados, ao longo do tempo, revelaram que
apos 6 dias encontrava-se presente 0sso trancado ndo osteointegrado ao redor do implante
e um aumento do volume 6sseo 7-10 dias apds a sua colocagdo. Passado 12/13 dias
ocorreu a formacao de osso lamelar na superficie do implante e o osso trangado foi
completamente substituido ao dia 14. Foi observado crescimento ¢sseo adicional apds 60
dias. Deste modo, numa fase inicial do processo de osteointegragcdo ocorre a formagao de
coagulos sanguineos, em seguida, a sua substituicdo por osso trancado e, finalmente, a

formacao de osso lamelar que substitui o osso trangado (Guglielmotti et al., 2019).
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Desta forma, ap6s a colocagdo do implante, ¢ formado um coagulo sanguineo, o
qual ¢ constituido por eritrocitos, neutrdfilos e monocitos / macrofagos que formam uma
rede de fibrina. Os leucdcitos estdo aparentemente envolvidos no processo de limpeza da
ferida. Em seguida, com o crescimento dos vasos € o aumento de leucdcitos e células
mesenquimais, o coagulo € substituido por tecido de granulagdo. A migragdo das células
mesenquimais continua e o tecido de granulagdo ¢ substituido por uma matriz provisoria,
rica em vasos, células mesenquimais e fibras. O processo de fibroplastia e angiogénese
comega. Durante a primeira semana de cicatrizacdo ocorre a formagao de osso imaturo,
rico em células, numa localizagdo mais central, bem como em locais discretos que estao
em contato direto com a superficie do implante. Isto é considerado a primeira fase da
osteointegragdo, o contato entre a superficie do implante e o osso recém-formado. Apos
2 semanas de cicatrizacdo, ocorre a formagao de tecido oOsseo em todos os
compartimentos, tanto apicalmente como lateralmente, circundando o implante. A maior
parte da superficie do implante encontra-se, assim, ocupada por osso recém-formado e
uma osteointegracdo mais abrangente ¢ madura ¢ estabelecida. Durante as semanas
seguintes, o tecido dsseo existente ¢ substituido por osso maduro, isto €, osso lamelar e

osso medular (remodelacdo 6ssea) (Lang et al., 2015).

A tabela 1 resume as diferentes fases da osteointegragao.
Tabela 1 - Fases da osteointegracdo. Adaptado de (Lee et al., 2019).

Fases da Osteointegragao

Resposta inicial do tecido A osteointegragao inicia-se com a colocagdo do implante
ao implante no interior do 0sso. O trauma e a lesdo do 0sso provocam
uma resposta inflamatdria caracterizada pela libertagao de
fatores de crescimento e de citoquinas que formam uma
matriz extracelular e um hematoma. Dentro do coégulo,
as plaquetas sofrem uma cascata de adesdo e agregacao, a
matriz de fibrina que ¢ formada serve como base para a
migracao (osteocondugdo), proliferagao e diferenciagao
(osteoinducdo) de leucocitos e células mesenquimais para
o local do implante. Este processo ocorre 1 a 3 dias apos

a colocagao do implante.
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Osteogénese peri-

implantar

Remodelagdo 6ssea peri-

implantar

Durante os primeiros 7 dias, a angiogénese ocorre, € do 1°
dia até as 2 semanas as células mesenquimais
diferenciam-se em osteoblastos, que formam um tecido
0sseo rico e 1imaturo através da ossificacao
intramembranosa. As células mesenquimais produzem
uma camada de matriz extracelular sem colagénio e rica
em calcio e fosforo na superficie do implante. Vai existir
uma camada de células semelhantes a osteoblastos, fibras
de colagénio e uma mineralizagdo precoce na interface
osso-implante. O osso trangado continua a formar-se apos
as duas semanas e apresenta baixas capacidades
mecanicas a partir do 10° dia. Seguidamente, o 0sso
trabecular forma-se rapidamente e fornece uma fixagao

precoce ativa do implante.

Os osteoclastos conduzem o processo de reabsor¢ao dssea
e remodelacdo do osso trangado e substituicdo por 0sso
lamelar com um maior grau de mineralizacdo. Os
osteoclastos ligam-se a matriz de colagénio mineralizada,
formando uma zona de selamento, depositando o 0sso
diretamente na superficie do implante. O osso lamelar vai
permitir a adaptagdo a uma carga maior, com fibras dsseas
depositadas de forma paralela. O que proporciona fixagao
secundaria ativa do implante por meio de ligacao
biologica. O estagio final da osteointegracdo pode levar
um ano ou mais a ser concluido. Durante este tempo, vai
ocorrer um processo dinamico e continuo de remodelacgao
em resposta ao stress € a carga mecanica meses apos a
colocagdo do implante, isto ¢ confirmado pela presenca a
longo prazo de espacos medulares contendo osteoclastos,
osteoblastos, células mesenquimais e tecido vascular

proximo a superficie do implante.
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2.1.4 Fatores que influenciam a osteointegracao

Atualmente, a colocagdo de implantes dentarios ¢ um tratamento eficaz e
previsivel para a substitui¢do de dentes perdidos em pacientes parcial ou totalmente
desdentados. No entanto, ainda acontecem falhas, apesar da alta taxa de sobrevivéncia e
sucesso do implante. As falhas dos implantes dentarios podem ser divididas em precoces,
antes da colocagdo da reabilitacdo protética, quando nao ¢ possivel estabelecer uma
correta osteointegracdo, ou seja, quando ocorre uma interferéncia na cicatrizagdo. Ou
tardias, ap6s a colocagdo da restauragdo protética, nestes casos ocorre uma falha na
manuten¢do da osteointegracdo. Esta subdivisdo € importante pois sugere que falhas
nestes dois periodos distintos podem estar associadas a diferentes fatores (Chrcanovic,
Kisch, Albrektsson, & Wennerberg, 2016; Chrcanovic, Albrektsson, & Wennerberg,
2014a).

Os fatores que podem influenciar a osteointegracdo sdo muitos e podem ser
divididos em: fatores relacionados com o paciente (locais e sistémicos), fatores
associados com o implante e fatores iatrogénicos. Sao fatores de risco locais a qualidade
e densidade 6ssea, bem como a higiene oral do paciente. Dentro dos fatores de risco
sistémicos temos o tabagismo, a radioterapia da cabeca e pescoco, a diabetes mellitus, a
doencga periodontal ativa, a idade e a osteoporose. A forma e o tamanho do implante, o
tipo de material, a porosidade da superficie, as retencdes, o tipo e 0 nimero de espiras,
bem como a biocompatibilidade do material sdo fatores importantes que podem
influenciar a osteointegragdo. Por ultimo, temos a iatrogenia como causa de falha da
osteointegra¢do, seja por sobreaquecimento, contaminacao, técnica cirargica inadequada

ou trauma oclusal (Lucas, 2014).

Um estudo demonstrou que o consumo de antidepressivos e de tabaco sdo fatores
de risco significativos. Em relag@o a toma de antidepressivos, ha evidéncias bioquimicas
e clinicas que sugerem uma relacdo entre a toma de tais medicamentos e o
comprometimento do metabolismo 0sseo, o que em teoria, pode interferir no processo de

osteointegracdo (Chrcanovic et al., 2016).

As condigdes cirurgicas, a radioterapia € o consumo de certos medicamentos sao,
também, fatores de risco que influenciam a osteointegracao (Chrcanovic et al., 2016). Um

estudo concluiu que a antibioterapia profilatica, a superficie do implante e a densidade
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Ossea sdo fatores que podem contribuir para a falha do implante dentario (Mohajerani,

Roozbayani, Taherian, & Tabrizi, 2017).

As doengas sistémicas sao um fator de risco que pode afetar os tecidos orais,

aumentando a sua suscetibilidade a outras doengas ou interferindo na cicatrizagdo de

feridas (Chrcanovic et al. 2016). Vérias doengas sistémicas tém sido mencionadas, como

fatores de risco importantes, que podem prejudicar ou, em alguns casos, complicar a

cirurgia de implante dentéario (Donos, & Calciolari, 2014). Uma das doencas sistémicas

mais conhecidas ¢ a Diabetes Mellitus, que vai ser discutida com mais detalhe ao longo

deste trabalho.

Os fatores que podem influenciar a osteointegracdo, tanto positiva como

negativamente, encontram-se resumidos na tabela 2.

Tabela 2 - Fatores que influenciam a osteointegracdo. Adaptado de (Lee et al., 2019).

Fatores que influenciam a osteointegragao

Fatores relacionados com

o hospedeiro/paciente

Fatores relacionados com

o implante

Fatores iatrogénicos

(técnica cirurgica)

Local do implante, densidade 6ssea, doenga sistémica
(artrite reumatoide, tabagismo, insuficiéncia renal,
deficiéncia nutricional, diabetes mellitus), medicagao
(bifosfonatos, estatinas, imunossupressores, esteroides,
varfarina, heparinas, anti-inflamatoérios ndo esterdides),

radioterapia, etc.

Desenho, forma, comprimento, diametro, composicao,
biocompatibilidade, topografia, tratamento de superficie
(macroscopico e microscopico), energia superficial,

revestimentos bioldgicos, etc.

Lesdao minima do tecido, remo¢dao adequada do tecido
mole, resfriamento continuo e perfuragdo em baixa

velocidade, podem promover uma boa osteointegragao.
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Existem diversos fatores que podem favorecer ou prejudicar a osteointegragao. O
Meédico Dentista deve, por isso, estar atento a estas condi¢cdes de forma a planear o
tratamento mais adequado e com menor risco de insucesso, evitando a0 mesmo tempo

complicagdes a longo prazo (Lucas, 2014).
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2.2 Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus, mais comumente chamada de diabetes, ¢ uma doenga cronica
e progressiva que afeta a capacidade do nosso corpo de usar a energia encontrada nos
alimentos. E caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue, com distirbios a
nivel do metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas. E uma das doencas
mais frequentemente encontrada na populagdo, a sua prevaléncia estd a aumentar mesmo
nas populagdes mais jovens. Esta sindrome ocorre quando o pancreas nao produz insulina
suficiente, ou quando o corpo ndo consegue usar efetivamente a insulina que produz (IDF,

2017; WHO, 2016; Sowndarya, Geetha, & Thangavelu, 2019).

A insulina ¢ uma hormona, produzida pelo pancreas, que permite que a glicose
dos alimentos que ingerimos passe da corrente sanguinea para as células do corpo,
produzindo energia. Todos os alimentos com hidratos de carbono sdo decompostos em
glicose no sangue. A insulina ajuda, desta forma, na entrada de glicose nas células.
Quando nio se consegue produzir insulina, ou usé-la de forma correta, os niveis de glicose
no sangue vao aumentar (termo conhecido como hiperglicemia, sinal da diabetes). A
hiperglicemia, se nao for controlada a longo prazo, pode causar danos em varios 6rgaos
do corpo, levando ao desenvolvimento de complicagdes de satide incapacitantes e com
risco de vida, como doengas cardiovasculares, neuropatia, nefropatia e doengas oculares,
levando a retinopatia e cegueira. Por outro lado, se o tratamento adequado da diabetes for

alcancado, essas complicagdes graves podem ser retardadas ou evitadas (IDF, 2017).

Desta forma, a diabetes ¢ uma doenga metabdlica caracterizada pela hiperglicemia
cronica, resultante de defeitos na secrecdo de insulina, a¢ao da insulina ou ambos. Os
sintomas de hiperglicemia acentuada incluem politria, polidipsia, perda de peso, falta de
energia, feridas de cicatrizagdo lenta, boca seca, as vezes com polifagia e visdo turva. O
comprometimento do crescimento e a suscetibilidade a certas infe¢des também podem

acompanhar a hiperglicemia cronica (ADA, 2014; IDF, 2017).
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2.2.1 Classificacao

De acordo com American Diabetes Association (ADA), em 2019, a diabetes pode

ser classificada em diversas categorias:

Diabetes tipo 1 (DM1): ocorre uma destruicdo autoimune das células f,

originando uma deficiéncia absoluta de insulina;

Diabetes tipo 2 (DM2): ocorre uma perda progressiva da secrecdo de insulina

pelas células B, geralmente no contexto de resisténcia a insulina;

Diabetes mellitus gestacional: detetada no segundo ou terceiro trimestre de

gestacao;

Outros tipos especificos de diabetes mellitus: diabetes monogénica (como
diabetes neonatal, diabetes de inicio da maturidade dos jovens); distirbios
hormonais (por exemplo, doenca de Cushing ou acromegalia); doengas do
pancreas exdcrino (como fibrose cistica e pancreatite); diabetes induzida por
produtos quimicos ou drogas (como o uso de glucocorticoides, tratamento de HIV

/ SIDA ou ap0s transplante de 6rgdos); entre outros.

Existem diversos tipos de diabetes, no entanto a grande maioria dos casos de

diabetes enquadra-se em duas categorias etiopatogenéticas amplas. A diabetes tipo 1 e a

diabetes tipo 2 (Tabela 3) (ADA, 2014).

Tabela 3 - Comparagdo entre DM tipo 1 e tipo 2. Adaptado de (Kerner et al., 2014).

Diabetes Mellitus

Idade

Inicio

Sintomas

Peso corporal

Tipo 1

Principalmente criangas,
adolescentes e jovens
adultos

Subito

Frequentemente politria,

polidipsia, perda de peso e

fadiga

Normal
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idosos

Gradual
Normalmente ndo ha

queixas

Excesso de peso
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Predisposi¢ao para Sim Nao

cetoacidose

Secrec¢ao de insulina Reduzida Elevada ou normal
Resisténcia a insulina Baixa Alta

Historia familiar Geralmente ndo Geralmente sim

Anticorpos associados a  Aproximadamente 90-95%  Nenhum

diabetes no inicio (GAD, ICA, IA-
2,1AA)
Metabolismo Instavel Estavel
Resposta a antidiabéticos =~ Geralmente nenhuma Geralmente boa resposta
estimulantes da secregdo  resposta no inicio

de insulina

Terapia com insulina Requerida Geralmente ndo ¢
necessaria até que a
secrecao de insulina
diminua apds anos de

doenga

A diabetes tipo 1, ou diabetes imunomediada, ¢ uma forma de diabetes, que
representa apenas 5 a 10% das pessoas com diabetes, anteriormente conhecida pelos
termos diabetes insulinodependente, ou diabetes juvenil, a DM resulta de uma destrui¢ao
autoimune, em que o proprio sistema imunoldgico ataca as células  produtoras de
insulina (células do pancreas). Como resultado, o corpo produz muito pouca ou nenhuma
insulina, levando a uma deficiéncia absoluta de insulina. As causas deste processo
destrutivo ndo sdo totalmente compreendidas, mas uma combina¢do de suscetibilidade
genética e desencadeantes ambientais, como infe¢do viral, toxinas ou alguns fatores
dietéticos, tém sido considerados. A doenca pode desenvolver-se em qualquer idade, mas
a diabetes tipo 1 ocorre mais frequentemente em criangas e adolescentes. Os individuos
com DMI1 precisam de inje¢des didrias de insulina para manter um nivel de glicose
adequado, sem a insulina ndo seriam capazes de sobreviver (ADA, 2014; Alam et al.,

2014; IDF, 2017).
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A forma de diabetes mais conhecida ¢ a diabetes tipo 2, inclui 90-95% das pessoas
com diabetes, foi anteriormente referida como diabetes ndo dependente de insulina, ou
diabetes de inicio da vida adulta. Normalmente ¢ causada por uma resisténcia a a¢ao da
insulina, ou seja, ocorre uma incapacidade do organismo de responder a insulina (defeito
primario) ou secundariamente por uma producao inadequada de insulina (esta deficiéncia
da insulina ¢ geralmente relativa e ndo absoluta). A DM2 ¢ encontrada comumente em
adultos mais velhos, mas ¢ cada vez mais frequente em criangas, adolescentes e adultos
jovens devido ao aumento dos niveis de obesidade, inatividade fisica e ma alimentagao.
Estes individuos, geralmente, ndo precisam de tratamento com insulina para sobreviver.
No entanto, pacientes com qualquer tipo de diabetes podem necessitar de tratamento com
insulina em algum estadio da doenca. O uso de insulina, por si s6, ndo classifica o tipo de

diabetes (ADA, 2014; Alam et al., 2014; IDF 2017).

Existem provavelmente muitas causas diferentes da diabetes tipo 2. Embora as
etiologias especificas ndo sejam conhecidas, a destruicdo autoimune de células B nao
ocorre. A maioria dos pacientes com esta forma de diabetes € obesa, e a propria obesidade
causa algum grau de resisténcia a insulina. Neste caso, o grau de hiperglicemia ¢
suficiente para causar alteracdes patoldgicas e funcionais em varios tecidos-alvo, mas
sem sintomas clinicos, podendo estar presente por um longo periodo antes que a diabetes

seja detetada (ADA, 2014).

A diabetes tipo 1 e 2 sdo doencgas heterogéneas em que a apresentagado clinica e a
progressao da doenga podem variar consideravelmente. A classificacao € importante para
determinar a terapia, mas alguns individuos ndo podem ser claramente classificados como
portadores de diabetes tipo 1 ou tipo 2 no momento do diagndstico. Os paradigmas
tradicionais de diabetes tipo 2 que ocorrem apenas em adultos e diabetes tipo 1 apenas
em criancas ndo sao mais precisos, ja que ambas as doengas ocorrem em ambos 0s grupos

etarios (ADA, 2019).
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2.2.2 Diagnostico

Atualmente, a diabetes pode ser diagnosticada com base nos critérios de glicémia
ocasional, glicémia em jejum, glicémia 2h ap6s a ingestao de 75 g de glicose (teste de
tolerancia a glicose oral, PTGO), ou critérios de hemoglobina glicosilada Alc (HbA1C).
Sao igualmente apropriados para testes de diagnéstico. Os testes podem ser, assim, usados
para rastrear e¢ diagnosticar a diabetes, mas também para detetar individuos com pré-

diabetes (ADA, 2019).

Segundo a ADA, em 2019, as diretrizes recomendadas para o diagnéstico de

diabetes sdo:
* HbAlc>6,5% (=48 mmol/mol);

* QGlicémia plasmatica > 200mg/dL (> 11,1 mmol/L), em pacientes com

sintomas cléssicos de hiperglicemia ou crises de hiperglicemia;

* QGlicémia em jejum > 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L), o jejum consiste na auséncia

de ingestao calorica de pelo menos 8 horas;

= Glicémia 2h apos a ingestdo de 75 g de glucose (teste de tolerancia a glicose

oral, PTGO) > 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L).

A ADA incorporou a hemoglobina Alc (HbAlc) ndo apenas como uma medida
de controlo da hiperglicemia e eficacia das intervengdes, mas também como um teste de
diagnostico para a DM. E um marcador amplamente utilizado que reflete os niveis
médios de glicose no sangue durante um periodo de 2 a 3 meses. Um valor de > 48

mmol/mol (= 6,5%) ¢ considerado diagnostico de DM (ADA, 2014; Alam et al., 2014).

Muitas das investigagdes epidemioldgicas realizadas, nos ultimos anos,
mostraram que a especificidade da HbAlc > 6,5% ¢ alta o suficiente para justificar o
diagnostico de diabetes e a sensibilidade da HbAlc <5,7% ¢ alta o suficiente para
justificar a exclusdo do diagnostico de diabetes. Por estas razdes, a HbAlc ¢ uma
ferramenta primaria adequada para excluir a diabetes com seguranga e para fazer um
diagnostico de diabetes em certos casos. Quando os niveis de HbAlc sdo imprecisos, ou
seja, estdo entre 5,7 e 6,4%, as diretrizes recomendam que a diabetes e a pré-diabetes
sejam diagnosticadas pela medi¢do da glicose em jejum ou pelo teste de tolerancia a

glicose oral (PTGO) (Kerner et al., 2014).
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De acordo com a ADA, em 2019, os pacientes com pré-diabetes sao individuos
cujos niveis de glicose ndo satisfazem os critérios para a diabetes, mas sdo altos demais
para serem considerados normais. A pré-diabetes ndo deve ser vista como uma entidade
clinica por direito proprio, mas sim como um risco aumentado de diabetes e doenga

cardiovascular. Estes individuos apresentam niveis de:
= HbAIC entre 5,7 € 6,4% (39 e 47 mmol/mol);
= Glicémia em jejum entre 100 a 125 mg/dL (5,6 mmol a 6,9 mmol/L);

= QGlicémia 2h apods a ingestdo de 75g de glicose (PTGO) entre 40 a 199
mg/dL (7,8 mmol/L a 11,0 mmol/L).

A pré-diabetes estd associada a obesidade, dislipidemia e hipertensdo. Nestes
casos ¢ recomendado alterar o estilo de vida, aumentar a pratica de exercicio fisico, perder
peso corporal e possuir uma alimentagdo saudavel (ADA, 2019; ADA, 2014; Kerner et
al., 2014).

Para realizar o diagnostico de diabetes tipo 1, em pacientes com sintomas
classicos, a medicao da glicose plasmatica ¢ suficiente, a pesquisa de autoanticorpos
também podera ser utilizada (GAD, ICA, IA-2, entre outros). Os testes para diagnosticar
diabetes tipo 2 devem ser considerados em adultos de qualquer idade com sobrepeso ou
obesidade e que tenham um ou mais fatores de risco adicionais. Para testar a diabetes tipo
2, a glicose plasmatica em jejum, a glicémia 2h apds a ingestdo de 75 g de glicose e a

HbA1C sao igualmente apropriadas (ADA, 2019; Kerner et al., 2014).
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2.2.3 Epidemiologia

A diabetes ¢ um importante problema de saude publica, uma das quatro doengas
ndo transmissiveis prioritarias, direcionadas para a a¢ao dos lideres mundiais. Tanto o
nimero de casos, como a prevaléncia de diabetes, tém aumentado constantemente nas

ultimas décadas (WHO, 2016).

Em 2013, estatisticas globais indicaram que cerca de 382 milhdes de pessoas
apresentavam diabetes mellitus em todo o mundo, com a diabetes mellitus tipo 2 a
representar cerca de 90% dos casos. Em 2012 e 2013, a diabetes apresentou uma taxa de
mortalidade de 1,5 a 5,1 milhdes de pessoas por ano, tornando-se na 8* causa de morte no
mundo. A idade média de inicio de diabetes foi de 42,5 anos. Fatores como o consumo
elevado de agucar, dicta altamente caldrica, insuficiente atividade fisica, suscetibilidade
genética e estilo de vida sdo responsaveis pelo aumento da prevaléncia desta doenga.

(Tao, Shi, & Zhao, 2015).

Uma revisao sistematica da literatura, realizada em 2015, avaliou a prevaléncia da
diabetes a partir de estudos entre 1990 e 2015. Um modelo analitico foi utilizado para
gerar estimativas especificas, aplicadas a popula¢do das Nagdes Unidas. Este estudo
estimou que havia 415 milhdes de pessoas com diabetes entre os 20 e os 79 anos, 5
milhdes de mortes foram atribuidas a diabetes, € o gasto total com satde global foi
estimado em 673 bilides de dodlares. 75% das pessoas com diabetes viviam em paises de
baixo/médio rendimento. Prevé-se que o nimero de pessoas com diabetes entre os 20 e
0s 79 anos aumente para 642 milhdes até 2040. Concluindo, a prevaléncia da diabetes, as
mortes atribuidas a diabetes e o gasto de saude devido a diabetes, continuam a aumentar
em todo o mundo, com importantes implica¢des sociais, financeiras e do sistema de satde

(Ogurtsova et al., 2017).

Em Portugal, em 2015, foi demonstrado que 40,7% da populagdo (mais de 3.1
milhdes de individuos), entre os 20 e os 79 anos, tem diabetes ou hiperglicemia intermédia
(individuos com alteracdo da glicémia em jejum e/ou com tolerancia diminuida a glicose).
A prevaléncia da DM foi de 13.3% (Figura 2) (DGS, 2017). Em relagdo ao sexo a
prevaléncia ¢ mais elevada nos homens do que nas mulheres e verificou-se, também, a
existéncia de um aumento da prevaléncia com a idade (Figura 3) (Relatério Anual do

Observatorio da Diabetes, 2016).
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ENormoglicémia  EHiperglicemia intermédia @ Diabetes

Figura 2 - Prevaléncia da diabetes e da hiperglicemia intermédia em Portugal, em 2015. (Adaptado de DGS,
2017).
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Figura 3 - Prevaléncia da diabetes em relagdo ao sexo e a idade, em Portugal (2015). (Adaptado de Relatorio
Anual do Observatorio da Diabetes, 2016).
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2.2.4 Complicacoes

As dificuldades em distinguir o tipo de diabetes podem ocorrer em todos os grupos
etarios, o verdadeiro diagndstico torna-se mais Obvio ao longo do tempo. Tanto na
diabetes tipo 1, como na 2, os fatores genéticos e os ambientais podem resultar na perda
progressiva de massa e/ou funcdo das células B que depois se manifesta, clinicamente,
como hiperglicemia. Uma vez que a hiperglicemia ocorre, os pacientes com todas as
formas de diabetes estdo em risco de desenvolver as mesmas complicacdes cronicas,

embora as taxas de progressao possam diferir (ADA, 2019).

Quando a diabetes ndo ¢ bem controlada, surgem complicagdes que afetam a
saude, podendo causar a morte precoce. Todos os tipos de diabetes podem levar a
complicac¢des em diferentes partes do corpo. As complicagdes agudas ocorrem quando a
diabetes se encontra descontrolada, e s3o uma causa significativa de mortalidade e ma
qualidade de vida. Quando a glicémia estd anormalmente alta pode desencadear
condi¢gdes como cetoacidose diabética nos tipos 1 e 2, € coma hiperosmolar no tipo 2.
Uma glicémia anormalmente baixa pode ocorrer em todos os tipos de diabetes e pode
resultar em convulsdes ou perda de consciéncia, pode acontecer apos estar algum tempo
sem comer, se praticar mais exercicio fisico que o habitual, ou se a dosagem de

medicamentos antidiabéticos for muito alta (ADA, 2014; WHO, 2016).

Com o passar do tempo surgem outras complicacdes, como danos a nivel do
coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos, bem como o aumento do risco de doengas
cardiacas e derrames. Esses danos podem resultar em fluxo sanguineo reduzido, o que
combinado com danos nos nervos (neuropatia) dos pés, aumenta o aparecimento de
ulceras no pé, infecdo e eventual necessidade de amputacdo do membro. A retinopatia
diabética ¢ uma importante causa de cegueira e ocorre como resultado de danos
acumulados a longo prazo nos pequenos vasos sanguineos da retina. A diabetes esta entre
as principais causas de insuficiéncia renal. Na gravidez, a diabetes mal controlada
aumenta o risco de morte fetal e de outras complicagdes tanto para a mae como para o
feto. Os pacientes com diabetes apresentam uma incidéncia aumentada de doenca
cardiovascular aterosclerdtica, arterial periférica e cerebrovascular. A hipertensdo e
anormalidades do metabolismo das lipoproteinas sdo frequentemente encontradas em

pessoas com diabetes. Esta diversificagdo de complicagdes demonstra a necessidade de
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um melhor controlo dos habitos alimentares e do estilo de vida das pessoas com diabetes

(ADA, 2014; WHO, 2016).

As complicagdes sistémicas da DM encontram-se resumidas na Tabela 4.

Tabela 4 - Complicagdes sistémicas da DM. Adaptado de (Alam et al., 2014; Javed, & Romanos, 2009).

Complicagdes sistémicas da Diabetes Mellitus

Microvasculares = Nefropatia
* Neuropatia
= Retinopatia
» Disfungao eréctil
= Doenca Periodontal
Macrovasculares » Doenga cardiaca isquémica
* Doenga vascular periférica
= Acidente isquémico transitorio
= Acidente vascular cerebral
Condic¢des associadas = Hipertensao
* Hiperlipidemia

= Disturbios autoimunes

A DM esta, também, associada a uma maior suscetibilidade a infe¢do, atraso na
cicatrizacdo de feridas e complicacdes microvasculares, podendo, desta forma, ser
considerada como uma contraindicagao relativa para a terapia com implantes (Annibali,

Pranno, Cristalli, La Monaca, & Polimeni, 2016).
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2.3 Osteointegracao e Diabetes

Ao longo dos anos tem sido demonstrado que as terapias com implantes dentarios
sao seguras e apresentam altas taxas de sucesso. No entanto, um dos principais problemas
que podem comprometer um resultado bem-sucedido ¢ o aparecimento de sinais de
patologia peri-implantar. Esses sinais sdo agravados quando surgem em pacientes com
certas patologias sistémicas, como a diabetes, com caracteristicas particulares pelas quais
a doenga interfere no processo de osteointegracao (Aguilar-Salvatierra, Calvo-Guirado,

Gonzalez-Jaranay, Moreu, Delgado-Ruiz, & Gémez-Moreno, 2016).

A diabetes mellitus tem sido considerada uma contraindicacao relativa as terapias
com implantes dentérios, devido a influéncia negativa que a hiperglicemia cronica tem
sobre as respostas bioldgicas. Tal como foi referido anteriormente, a DM ¢ uma doenga
metabolica conhecida pela presenca de niveis elevados de glicose no sangue. A sua
prevaléncia tem vindo a aumentar em todo o mundo, e, atualmente, ¢ percebida como
uma epidemia mundial, com alto impacto socioecondmico na saude publica. Desta forma,
¢ importante que os médicos dentistas estejam familiarizados com as evidéncias sobre a
DM como fator de risco que pode afetar o progndstico dos implantes (Annibali et al.,
2016; Brignardello-Petersen, 2017; Marin, Luyten, Van der Schueren, Kerckhofs, &
Vandamme, 2018).

Muitas sdo as complicac¢des causadas pela DM, incluindo o impacto negativo no
sistema cardiovascular, rins, olhos, musculos, vasos sanguineos e sistema nervoso.
Recentemente, tem havido crescentes evidéncias sugerindo que a DM também afeta o
sistema esquelético, causando efeitos dsseos prejudiciais, como deterioragao da qualidade
oOssea, perda de resisténcia 0ssea, aumento do risco de fraturas e comprometimento da
cicatriza¢do 0ssea. No entanto, os mecanismos precisos pelos quais a DM causa efeitos

prejudiciais no tecido dsseo sdo ainda pouco estudados (Marin et al., 2018).

A hiperglicemia, que caracteriza a diabetes, estimula a formacdo de produtos
finais de glicosilacdo avancada (AGEs) e leva ao aumento da expressdo e ativagdo do seu
principal recetor, o0 RAGE. A interagio AGE-RAGE afeta negativamente o fenotipo
celular e a fungao das células, levando a inflamagao aumentada, produgdo de espécies
reativas de oxigénio ou stress oxidativo e comprometimento da reparagdo tecidular. A
hiperglicemia, também, promove diretamente o stress oxidativo, e tanto a inflamagao

como o stress oxidativo podem contribuir para uma maior forma¢do de AGEs. Esses
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mecanismos associados as bactérias periodontais, perpetuam este ciclo vicioso de lesdes
inflamatoérias e contribuem para uma incorreta reparacdo do periodonto, tal como pode
ser observado na figura 4 (Lang et al., 2015). A intera¢do dos AGEs com os recetores
osteoblasticos especificos (RAGESs) vai, também, modular o crescimento, a diferenciagao

e a atividade dos osteoblastos (Annibali et al., 2016).

Hiperglicemia

T Produtos finais de glicosilacao (AGEs)

Bactérias

T Recetor de AGEs (RAGE) - Periodontais

T Stress celular -~~~

TInﬂamagéo T Stress Oxidativo l Reparo tecidular

|

T Destrui¢do Periodontal

Figura 4 - Mecanismos basicos envolvidos na patogénese da destruicdo periodontal associada a diabetes.
Adaptado de (Lang et al., 2015).

Desta forma, a DM esté associada a uma cicatrizagao demorada das feridas e a um
sistema de defesa do hospedeiro afetado, apresentando uma migracdo defeituosa dos
leucécitos polimorfonucleares, uma fagocitose prejudicada e uma resposta inflamatoria
excessiva aos produtos microbianos. Para além disso, a diferenciagdo, proliferagdo e
capacidade de formagado dssea dos osteoblastos vai-se encontrar suprimida o que origina

uma cicatrizagdo o0ssea defeituosa (Annibali et al., 2016).

Ao longo dos anos, tem sido demonstrado que a hiperglicemia tem um efeito
negativo no metabolismo dsseo, normalmente referida como “osteopatia diabética”. Tem
sido associada a reducdo da densidade mineral 6ssea, ao aumento do risco de fraturas, a

redugdo das propriedades mecanicas do 0sso, ao comprometimento da formacao e
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qualidade da microarquitetura dssea, afetando consequentemente a osteointegragao e a

taxa de sucesso do implante (Donos et al., 2014).

Desta forma, a hiperglicemia tem mostrado ser um estimulo para a reabsorgao
Ossea. A hiperglicemia inibe a diferenciacdo osteobléstica e altera a resposta da hormona
da paratiroide, que regula o metabolismo do foésforo e céalcio. Além disso, produz um
efeito deletério sobre a matriz 6ssea e os seus componentes, afetando a adesdo, o
crescimento ¢ o acimulo de matriz extracelular. A homeostase mineral, a producao de
osteoide e, em resumo, a formagao 6ssea mostraram-se claramente diminuidas em varios

modelos experimentais da diabetes (Katyayan, Katyayan, & Shah, 2013).

Tanto na DM1 como na DM2 a renovagdo Ossea encontra-se diminuida e as
propriedades do material 6sseo e a microestrutura do osso estdo alteradas. Tem sido
demonstrado que os niveis dos marcadores de turnover 6sseo parecem ser relativamente
baixos em pacientes com DM. O colagénio, a mineralizacdo 0ssea, a microestrutura e a
resisténcia 6ssea também se encontram comprometidos (Napoli, Chandran, Pierroz,

Abrahamsen, Schwartz, & Ferrari, 2017).

A figura 5 resume os efeitos da hiperglicemia no osso.

DIABETES
K HIPERGLICEMIA j
OSTEOBLASTO ( w PRODUTOS FINANIS
) . DE GLICOSILACAO
Proliferagdo OSTEOCLASTO FATORES (AGES)
Formagao de Células de OSSEOS Citoquinas (IL-1p,
S recrutamento Citoquinas (IL-1p, IL-6, TNF-0)
Osteocalcina Diferenciagéo IL-6, TNF-a) Colagénio
celular Prostaglandinas Osteoblastos
. (PGE2)
Osteocalcina Osteocalcina
§ FORMACAO OSSEA PERDA OSSEA

1‘ REABSORCAO OSSEA

Figura 5 - O impacto da hiperglicemia no osso. Adaptado de (Javed et al., 2009).
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O stress oxidativo refere-se a uma condi¢do em que a hiperglicemia desencadeia
um desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio e os antioxidantes,
levando a quebra do tecido. As espécies reativas de oxigénio, como anides peroxido,
radicais hidroxilo e radicais peroxilo, destroem muitas moléculas biologicas, como ADN,

lipidos e proteinas, levando a morte celular (Katyayan et al., 2013).

A doenga microvascular, que afeta negativamente o suprimento do sangue, pode
retardar a cicatrizagao das feridas e aumentar a suscetibilidade a infe¢des (Annibali et al.,

2016).

Estes efeitos podem influenciar o progndstico a curto prazo da terapia com
implantes, que depende da osteointegragdo bem-sucedida e do prognostico a longo prazo,
no qual a remodelagdo 6ssea desempenha um papel na resposta as exigéncias funcionais

apos a colocacdo do implante (Annibali et al., 2016).

A osteointegragdo bem-sucedida do implante dentério e as altas taxas de sucesso
do implante podem ser conseguidas em individuos com diabetes com bom controlo
metabdlico, de um modo semelhante ao dos individuos sem diabetes. No entanto, estudos
relataram que a diabetes mal controlada afeta negativamente a osteointegragdo. Foi,
também, demonstrado que a realizacdo de bochechos com produtos orais antissépticos e
a manutencao da higiene oral sdo auxiliares para obter uma osteointegracao adequada do
implante dentdrio em individuos com diabetes. Assim, o controlo e o tratamento das
infecdes periodontais devem ser uma parte importante da terapia dos pacientes com DM
e, consequentemente, podem desempenhar um papel importante no sucesso do implante.
No entanto, a terapia com implantes dentarios pode ser uma contraindicagdo em
individuos com diabetes com um mau controlo metabolico, pois estd frequentemente
associada a obesidade e a doenca cardiovascular, devido aos efeitos negativos da
hiperglicemia associada a microangiovasculopatia e ao acumulo de AGE nos tecidos

duros e moles peri-implantares (Javed et al., 2009)

O controlo glicémico deficiente em pacientes com DM, tal como foi dito
anteriormente, tem sido considerado uma contraindica¢do para a terapia com implantes
dentarios devido ao aumento do risco de cicatrizacdo tardia, infecdo e complicagdes
microvasculares / macrovasculares. Numerosos estudos em animais € humanos também
sugeriram um baixo controlo glicémico como contraindicac¢do a terapia com implantes

dentarios. No entanto, estudos recentes tém vindo a demonstrar altas taxas de
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sobrevivéncia do implante independentemente do controlo glicémico dos pacientes (Lee

etal., 2016).

O nivel de controlo glicémico ¢ uma variavel importante na relagdo entre diabetes
e doencas periodontais, sendo mais prevalente e de maior gravidade a inflamacgdo
gengival e a destruicdo periodontal em doentes com controlo glicémico inadequado.
Existem poucas diferengas na microbiota subgengival entre pacientes diabéticos e nao
diabéticos com periodontite, sugerindo que alteracdes na resposta imunoinflamatoria do
hospedeiro aos potenciais patogénicos podem desempenhar um papel proeminente. A
diabetes pode resultar em um comprometimento da adesdo, quimiotaxia e fagocitose dos
neutréfilos, o que pode facilitar a persisténcia bacteriana na bolsa periodontal e aumentar
significativamente a destrui¢do periodontal. Embora os neutréfilos sejam pouco
funcionais na diabetes, esses pacientes parecem ter os mondcitos/macroéfagos muito
ativos, resultando num aumento da produgdo de citoquinas e de mediadores pro-
inflamatorios. Este processo ocorre, tal como foi mencionado anteriormente, devido a
reacdo AGE-RAGE em células-alvo, como macréfagos. A producdo de
metaloproteinases da matriz (MMPs), como a colagenase, aumenta em muitos pacientes
diabéticos, resultando na alteracdo da homeostase do colagénio e na cicatrizacdo de

feridas do periodonto (Katyayan et al., 2013).

O médico dentista deve avaliar a gravidade da diabetes e as suas complicagdes, de
forma, a planear de forma correta a reabilitacdo destes pacientes. Embora haja um risco
maior de falha do implante em pacientes diabéticos, estudos experimentais mostraram
que a otimizagao do controlo glicémico melhora o grau de osteointegragdo dos implantes.
No entanto, € necessario ampliar o nimero de estudos prospetivos em seres humanos, a
fim de esclarecer o verdadeiro impacto da diabetes no progndstico da osteointegrago. E
recomendado que haja um bom controlo glicémico (HbAlc < 7%, glicémia em jejum <
80-110 mg/dL e glicémia plasmatica <180 mg/dL), uma terapia antibidtica pré-operatoria

e bochecos com clorohexidina 0,12% (Katyayan et al., 2013).

A gravidade da diabetes estd associada a diversos fatores, incluindo o tipo de
diabetes. A DMI1 ¢ caracterizada por complicagdes sistémicas graves devido ao inicio
precoce e dificil controlo. Ou seja, neste tipo de DM ¢ preciso ser extremamente cauteloso
no uso de implantes. A gravidade da doenca também pode ser refletida pelo regime
necessario para controlar a doenga, ou seja, doentes diabéticos que necessitam de insulina

geralmente t€m uma doenca mais avancada e provavelmente terdo mais complicagdes. A
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duragdo da doenga ¢ outro fator importante, quanto mais longa mais danos podem ocorrer
sistemicamente, ou seja, quanto maior a duracdo da DM, maior o risco de complicacdes
diabéticas. O controlo glicémico ¢ outro fator que deve ser avaliado, e ¢ feito através da
analise da HbAlc. As complicagdes sistémicas sao, também, uma boa medida para avaliar
a gravidade, a DM ataca 6rgdos como a retina, rins, coragdo, cérebro, etc, na forma de
complica¢des micro e macrovasculares, o envolvimento destes 6rgdos vai depender da
duracdo e do nivel do controlo ao longo do tempo. Desta forma, ¢ ldgico que o
envolvimento do 6rgdo alvo se correlacione com as taxas de falha do implante (Katyayan,

et al., 2013; Napoli et al., 2017).

Resumindo, a prevaléncia da DM tem vindo a aumentar ao longo dos anos, tendo
atingido propor¢des alarmantes. Foi demonstrado que a DM influencia a atividade
inflamatoria, imunoldgica, bem como a cicatrizacdo 0ssea, prejudicando, desta forma, a
osteointegragdo, o que vai comprometer o sucesso e sobrevida dos implantes dentarios. E
importante referir que a hiperglicemia pode levar a complicagdes graves como macro e
micro angiopatia, neuropatia e aumento do risco de infe¢des, portanto, um rigoroso
controlo glicémico antes e apos o tratamento com implantes ¢ altamente recomendado,
melhorando o prognostico do tratamento. Desta forma, um paciente diabético pode
recorrer ao tratamento com implantes dentarios, desde que tenha a diabetes bem
controlada. O clinico deve considerar profilaxia antibidtica, conforme apropriado, € 0 uso
de antissépticos no pré e pds-operatorio para reduzir o risco de infe¢des. Estes pacientes
sdo, também, aconselhados a deixar de fumar e a comparecer a consultas de controlo,
com o objetivo de controlar melhor a higiene oral, bem como reduzir o risco de infecoes

periodontais e peri implantares (da Costa et al., 2015; Donos et al., 2014).
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2.3.1 Estudos em animais

Um estudo recente avaliou os efeitos da diabetes experimental no processo de
cicatrizagdo que leva a osteointegragdo, usou ratos injetados com uma dose unica de
estreptozotocina, ¢ demonstrou que a diabetes induzida por estreptozotocina atrasou a

cicatrizacdo Ossea peri-implantar (Guglielmotti et al., 2019).

Uma investigagao analisou o efeito da obesidade, sindrome metabdlico e DM tipo
2 na cicatrizagdo dssea em torno de implantes dentarios. O estudo foi feito em porcos que
foram divididos em 3 grupos (controlo, obesos e diabéticos), foram utilizados marcadores
inflamatorios para cada grupo (fator de necrose tumoral, proteina C reativa e cortisol). Os
porcos com DM apresentaram, em média, um aumento de aproximadamente 40 vezes nos
niveis de fator de necrose tumoral ¢ um aumento de 2 vezes nas concentragdes de cortisol,
comparativamente ao controlo. Foi observada uma formagao 6ssea ao redor dos implantes
maior no grupo controlo do que no grupo com DM, o que permitiu concluir que o grupo
com DM apresentou comprometimento da cicatrizagdo 0ssea em torno dos implantes

dentarios (Coelho et al., 2018).

A diabetes mellitus tipo 2 tem um efeito deletério sobre a integracdo do implante
dentario no osso alveolar, que se pensa resultar do comprometimento da fung¢do dos
osteoblastos e consequente redugdo da remodelagdo 6ssea. Um estudo avaliou se o
controlo da glicémia com medicamentos antidiabéticos era suficiente para melhorar a
integracdo do implante. O medicamento utilizado, neste estudo, foi a voglibose. Foram
avaliados ratos diabéticos com e sem antidiabético. Concluiu-se que apesar de controlar
a glicémia, a voglibose nao foi capaz de reverter os efeitos metabdlicos 6sseos da DM

(Hashiguchi, Kawamoto, Kasai, Nishi, & Nagaoka, 2014).

Uma investigagdo avaliou o impacto da DM e duragdo do controlo glicémico na
osteointegragdo dos implantes dentérios, e explorou, também, possiveis mecanismos de
expressao da integrina a5B1 e fibronectina no osso ao redor do implante. Foram utilizados
33 ratos. Foram divididos em 3 grupos, o primeiro grupo composto por ratos diabéticos
com implantes (grupo controlo), o segundo grupo tratado com insulina e os implantes
colocados simultaneamente (grupo exenatida) e o terceiro grupo tratado com insulina até
a glicose sérica estar em concentragdo constante (<16mmol/L) e os implantes foram
depois inseridos (exenatida + glicose normal). Observou-se que a remodelagdo e

regeneragdo Ossea comegou mais cedo no grupo em que a diabetes se encontrava
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controlada. Demonstrou-se, também, que havia menos osso trabecular no grupo controlo
e exenatida, e o osso trabecular no grupo exenatida + glicose normal foi organizado de
forma mais regular. Os resultados deste estudo foram ao encontro de estudos anteriores,
e indicaram que o implante no grupo com glicose controlada pode promover a atividade
dos osteoblastos e osteoclastos, promovendo a remodelagdo dssea e uma alta taxa de
sucesso do implante dentario. Neste mesmo estudo, a fibronectina foi encontrada
preferencialmente em tecido 6sseo ao redor dos osteoclastos, impedindo que os
osteoclastos aderissem a superficie 0ssea, bloqueando, desta forma, a reabsorcao 6Ossea.
Ao mesmo tempo, a integrina a5B1 foi detetada na superficie dos osteoblastos,
promovendo a osteointegracdo. Os resultados mostraram que a expressdo da integrina
a5pB1 e fibronectina no grupo exenatida + glicose normal foi significativamente mais forte
do que nos outros dois grupos. O que permite concluir que tanto a fibronectina como a
integrina a5B1 inibem os osteoclastos, promovem a adesdo dos osteoblastos e atuam na
interface osso/implante, promovendo a osteointegragdo. Em suma, a sobrevivéncia dos
implantes pode ser melhorada em pacientes com DM se a concentracdo plasmatica da

glicose estiver controlada (Liu, Zhou, Tangl, Liu, Xu, & Rausch-Fan, 2015).

A DM2 ¢ uma doenga sistémica que compromete a capacidade de cicatrizagdo
ossea. Em individuos saudéveis, estd comprovado que as modificagdes superficiais dos
implantes dentarios aumentam a resposta 0ssea e o sucesso do implante. Um estudo feito
em ratos, avaliou se as modificagdes da superficie melhoravam a osteointegra¢do em caso
de diabetes. Todos os animais receberam um implante de hidroxiapatite (HA), um jateado
com acido (SLA) e um com superficie usinada convencional. Concluiu-se que os
implantes com revestimento HA e modificagdes de superficie SLA demonstraram
tendéncia para aumentar a osteointegragcdo em ratos com DM2 quando comparados com

uma superficie usinada convencional (Zhou et al., 2019).

A maioria dos estudos em animais avalia o impacto da hiperglicemia na
osteointegragdo, em animais com diabetes mellitus tipo 1. Apenas um niimero limitado
de estudos ¢ feito em animais com diabetes tipo 2, e utilizam maioritariamente ratos
machos e muitos induziram hiperglicemia antes da colocagdo do implante. A
osteointegragdo ¢ um processo dinamico e continuo que precisa de ser mantido durante a
vida 1til do implante, a fim de garantir sucesso clinico a longo prazo. Existem, portanto,
dois grupos de pacientes que requerem aten¢do, aqueles que ja desenvolveram diabetes

quando recebem implantes e aqueles que desenvolvem diabetes apds a colocagdo bem-
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sucedida de implantes, como ¢ provavel que aconteca numa populagao envelhecida onde
a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 estd aumentada. Como tal, os estudos com animais
podem nao refletir na integra o que ¢ visto na pratica clinica e dificultar a obtengdo de
conclusdes sobre os desfechos clinicos para a colocagdao de implantes em pacientes com
diabetes ou para pacientes nos quais a diabetes se pode desenvolver mais tarde na vida.
Concluindo, ¢ necessario um modelo animal mais representativo da fisiopatologia da
diabetes mellitus tipo 2 na populagdo humana. A populagdo de estudo precisa de ser
ampliada. A maioria dos estudos para DM1 e DM2 utilizou uma populacdo masculina
jovem de ratos. Sdo recomendados ratos fémeas e ratos mais velhos, de ambos os sexos,

para refletir com mais precisao a pratica clinica (King et al., 2016).

2.3.2 Estudos em humanos

Um estudo analisou o efeito da diabetes mellitus nas taxas de falha dos implantes,
infegdes pos-operatorias e perda Ossea marginal. Foram incluidas 14 publicagdes.
Observou-se uma diferenca significativa entre diabéticos e ndo diabéticos quanto a perda
Ossea marginal. No entanto, ndo houve diferencas significativas em relagcdo as taxas de
falha do implante nem relativamente as infe¢des pos-operatorias (Chrcanovic,

Albrektsson, & Wennerberg, 2014b).

Uma revisdo sistemadtica avaliou a taxa de sobrevivéncia dos implantes dentérios
1 ano apo6s a sua colocacdo, em pacientes com diagnostico de diabetes mellitus. Foram
analisados 7 estudos que incluiram 1142 implantes. Demonstrou-se que havia uma taxa
de falha do implante de 4% durante o periodo da osteointegracdo, de 3% durante o
primeiro ano, e depois permaneceu constante nos 6 anos de acompanhamento. Concluiu-
se que os pacientes com diabetes mellitus podem ser reabilitados com implantes, embora
apresentem um risco aumentado de falha do implante durante o periodo de
osteointegragdo e durante o primeiro ano apos a sua colocagdo. Além disso, foi
comprovado que o clinico deve seguir algumas recomendagdes clinicas, com o objetivo
de minimizar o risco de falha do implante, sdo elas: controlo metabodlico rigoroso antes,
durante e apods a colocacdo do implante; profilaxia antibiotica pré-operatoria ou peri-
operatoria; lavagem com gluconato de clorohexidina peri e pds-operatorio; médico
dentista experiente; consultas de controlo para monitorizar qualquer problema (Annibali

etal., 2016).

44



Desenvolvimento

Segundo Moraschini, Barboza, & Peixoto (2016), a taxa de falha do implante nao
¢ maior entre individuos diabéticos e ndo diabéticos. E, também, ndo existe diferenca na
taxa de falha de implante entre individuos com diabetes tipo 1 e tipo 2. No entanto, em
relagdo a perda 6ssea marginal, ha diferenca significativa a favor dos ndo diabéticos, que

apresentam menor perda 6ssea marginal.

Brignardello-Petersen (2017) realizou uma revisdo para determinar se os
pacientes com diabetes tipo 1 ou 2 tinham a mesma probabilidade de apresentar falha do
implante (perda absoluta do implante) e perda dssea marginal ap6s a colocagao do
implante comparativamente com pacientes que ndo tinham diabetes. Foram incluidos 14
estudos em que os pacientes controlavam a diabetes no momento da cirurgia. Os
resultados mostraram que os pacientes com diabetes apresentavam 1,56 vezes mais risco
de falha do implante do que os pacientes sem diabetes, e que a perda dssea marginal
média foi maior 0.18 mm em pacientes com diabetes do que em pacientes sem diabetes.
No entanto, esta meta-analise apresentou algumas limitacdes, os resultados foram
inconsistentes entre os estudos, a estimativa para o risco de falha do implante foi
imprecisa, houve falta de evidéncia para afirmar se existe um risco de falha do implante
maior em doentes com diabetes. Desta forma, os resultados demonstraram que nao ha
evidéncias suficientes para afirmar que as pessoas com diabetes controlada tém mais

falha do implante e perda 6ssea do que as pessoas que ndo tém diabetes.

O nivel glicémico parece ser um fator importante que afeta as taxas de sucesso do
implante, provocando por vezes perda Ossea peri implantar. Um estudo avaliou a
influéncia do controlo glicémico, em pacientes com DM 2, na estabilidade do implante e
nos niveis dos marcadores 0sseos no fluido peri implantar durante a cicatriza¢do. Foram
divididos em 3 grupos (pacientes saudaveis, com DM2 controlada e com DM2 mal
controlada). Observou-se que o controlo glicémico deficiente influenciou negativamente
os fatores dsseos durante a cicatrizagdo, no entanto a DM, independentemente do controlo
glicémico, ndo teve efeito negativo na estabilidade do implante. Concluiu-se que um mau
controlo glicémico influencia negativamente os niveis dos marcadores 6sseos no fluido
peri implantar ao longo de 12 meses, contudo a estabilidade do implante dent4rio quando
avaliada a longo prazo ndo parece ser influenciada pelo controlo glicémico. Embora este
estudo e investigagdes anteriores tenham relatado resultados positivos da terapia com
implantes em pacientes com altos niveis de HbA1C, a maioria dos autores insiste em uma

HbA1c de pelo menos 8% antes da realizagdo da cirurgia de colocag@o do implante. Desta
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forma, os clinicos devem encorajar os pacientes com DM2 a ter um bom controlo

glicémico antes da reabilitagdo com implantes dentarios (Ghiraldini et al.,2016).

Aguilar-Salvatierra et al. (2016) avaliaram a sobrevivéncia do implante e os
parametros de estabilidade primaria em pacientes com diabetes com diferentes niveis de
HbA ¢ tratados com colocagdo imediata de implantes unitarios. Foram divididos em trés
grupos de acordo com os niveis de HbAlc (grupo 1: < 6%; grupo 2: 6,1-8%; grupo 3:
8,1-10%). Foi analisada a sobrevivéncia do implante para cada grupo, bem como o estado
geral da saude peri implantar (profundidade de sondagem, hemorragia a sondagem e
perda 6ssea marginal). Observou-se um aumento da perda 6ssea marginal nos grupos com
niveis maiores de HbAlc (no grupo 1 os valores de reabsor¢do variaram de 0,51 ap6s 6
meses a 0,72 apds 2 anos em comparagdo com o grupo 3 que apresentou valores de 1,33
e 1,92, respetivamente). A hemorragia a sondagem também apresentou diferencas
significativas, ja a profundidade de sondagem mostrou tendéncia a aumentar, no entanto
sem significancia estatistica. Concluiu-se, desta forma, que pacientes com diabetes
podem receber tratamentos baseados em implantes com carga imediata com seguranga,

desde que apresentem valores controlados de HbAlc.

Os implantes dentérios tém provado ser procedimentos seguros e previsiveis para
a reabilitacdo de doentes diabéticos. A taxa de sobrevivéncia dos implantes nao
demonstrou ser diferente em doentes diabéticos e em doentes saudaveis nos primeiros 6
anos, mas a longo prazo, até 20 anos, uma sobrevivéncia reduzida tem vindo a ser
observada em diabéticos. Provou-se que individuos com diabetes mal controlada parecem
ter atraso na osteointegracdo apds a colocacdo do implante. No entanto, apds 1 ano ndo
ha diferenca entre diabéticos e individuos saudaveis, nem mesmo em casos de HbAlc
mal controlada. Desta forma, ¢ recomendado evitar a colocagdo imediata de implantes.
Nos primeiros anos apds a colocacdo do implante, parece ndo haver risco de peri-
implantite. Contudo, a longo prazo o risco de peri-implantite aumenta em doentes
diabéticos. Foi demonstrado que quando existe um bom controlo glicémico, vamos estar
perante uma melhoria da osteointegracdo e um aumento da sobrevivéncia do implante.
Para evitar efeitos negativos a longo prazo, o profissional deve pedir a HbAlc e, se
necessario, uma melhoria da terapia antidiabética. Na literatura, ndo foi demonstrado que
procedimentos de aumento de 0sso, como a regeneragao dssea guiada e elevagao do seio,
apresentem mais complicagdes em pacientes com diabetes mal controlada. Para melhorar

a taxa de sobrevivéncia do implante e reduzir as complicagdes poOs-operatorias,
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recomenda-se a terapia com antibioticos profilaticos e elixir com clorohexidina (Naujokat

etal., 2016).

Oates et al. (2014) determinaram se o controlo glicémico inadequado ¢ uma
contraindicacdo para a terapia com implantes em pacientes com DM2. O estudo inclui
117 pacientes, cada um deles recebeu dois implantes, perfazendo um total de 234
implantes. Os implantes foram restaurados apds um periodo de cicatrizagao de 4 meses e
acompanhados por 1 ano. Os autores avaliaram a sobrevivéncia e a estabilidade do
implante em relagdo aos niveis de HbAlc. Os resultados deste estudo indicam que os
niveis elevados de HbAlc em pacientes com DM2 ndo alteram a sobrevivéncia do
implante. No entanto, alteracdes na cicatrizacdo dssea precoce e na estabilidade do

implante foram associadas a hiperglicemia, ou seja, ao controlo glicémico deficiente.

Lee et al. (2016) avaliaram os efeitos dos niveis glicémicos elevados na
sobrevivéncia dos implantes dentarios. Os valores incluidos no estudo refletem o nivel
médio de controlo glicémico ao longo de 60 a 90 dias, representando o periodo critico
para o metabolismo 6sseo, cicatrizacdo e osteointegra¢do. Foram divididos em 3 grupos
(sem DM, DM bem controlada e DM mal controlada). Nao foi encontrada diferenga
estatistica significativa no numero de falhas de implantes entre os 3 grupos.
Normalmente, pacientes com DM mal controlada ndo sdo considerados candidatos
adequados para a terapia com implantes dentdrios. No entanto, estudos recentes
demonstraram que os efeitos da hiperglicemia na terapia com implantes permanecem
incertos. O estudo concluiu que se deve investigar mais sobre os efeitos prolongados dos
niveis elevados de HbAlc, no entanto, este estudo demonstrou resultados favoraveis para
a sobrevivéncia de implantes dentarios em pacientes com niveis de HbAlc tao altos

quanto 12,2%. Os resultados deste estudo sdo consistentes com estudos anteriores.

Uma investigacdo avaliou a sobrevida e complicagdes clinicas dos implantes
dentarios em individuos com DM 2 com controlo glicémico deficiente (8.0%<
HbA1c<12.0%). As taxas de sobrevida foram de 98,6% apos 1 ano e de 96,6% apds 2
anos. Foram identificadas complicagdes em 29% dos casos, sendo a mais comum a
mucosite peri implantar. Nao houve correlagdo entre a HbAlc e as complicagdes
observadas. Esta avaliagdo de 2 anos apoia a terapia com implantes em individuos com
diabetes tipo 2 com controlo glicémico inadequado, demonstrando altas taxas de

sobrevida com complicagdes limitadas. No entanto, estudos longitudinais a longo prazo
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com grandes tamanhos de amostra serdo necessarios para confirmar estes resultados

(Eskow, & Oates, 2017).

Um estudo retrospetivo de dois anos avaliou a influéncia da localizagdao do
implante em individuos com e sem diabetes mellitus tipo 2. Foram avaliadas 3 zonas
(zona dos dentes anteriores, pré-molares e molares). Dentro dos limites do estudo,
concluiu-se que ndo havia influéncia da localizagdo do implante nos parametros clinicos
e radiograficos em torno dos implantes dentarios colocados em pacientes com e sem DM2
durantes os 2 anos. Os resultados ndo mostraram influéncia estatisticamente significativa
da localizag¢@o do implante na maxila e mandibula em pacientes com e sem DM2. A partir
desses resultados, parece que a localizacdo do implante nos maxilares nao influencia os
parametros inflamatorios peri-implantares e os niveis 0sseos crestais. No entanto, ¢ de
ressaltar que varios fatores podem ter influenciado os resultados, o facto de ndo estarem
incluidos no estudo fumadores, individuos acima de 60 anos (a perda 6ssea alveolar é
significativamente maior em individuos com 60 anos em comparagdao com individuos
relativamente mais jovens com 40 a 45 anos) ou pacientes com hiperglicemia, sdo
parametros que podem ser considerados como potenciais limitagdes do presente estudo.
Outra limitagdo € que os niveis de glicose foram medidos através da glicémia em jejum,
esta bem demonstrado que a medi¢ao dos niveis de hemoglobina Alc ¢ mais confidvel e
fornece um controlo de 3 meses da diabetes em comparagdo com a medi¢do da glicémia

em jejum (Abduljabbar, Javed, Malignaggi, Vohra, & Kellesarian, 2017).

Tamam, & Turkyilmaz (2014) avaliaram os efeitos da hiperglicemia na corrosao
do implante, pois esses efeitos sdo criticos para a biocompatibilidade e osteointegragao.
Demonstrou-se que o risco de corrosdo dos implantes de titdnio ¢ maior sob altas
concentragdes de glicose e que isso pode estar associado a maiores falhas nos implantes
em pacientes com DM. No entanto, mais estudos com amostras maiores s30 necessarios
para entender melhor este assunto. As solugdes selecionadas (solugdo fisioldgica de
Ringer com ou sem dextrose) ndo foram imitagdes exatas do ambiente in vivo que estaria
em contacto com o implante, devido a falta de sangue, proteinas, etc., o que pode ter

alterado os resultados.

A fim de melhorar a compreensao das possibilidades da terapia com implantes em
doentes com diabetes, foi realizada uma revisao baseada em diversos estudos realizados
em seres humanos. As principais conclusdes desta revisdo foram as seguintes: (1) a taxa

de sucesso de implantes em pacientes diabéticos tipo 2 variou de 85,7% a 100% por um
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periodo de acompanhamento de 3 meses a 12 anos; (2) hemorragia a sondagem e perda
Ossea marginal aumentada em pacientes com aumento dos niveis de HbAlc; (3) a
sobrevida do implante ndo foi afetada pelos niveis elevados de HbAlc em pacientes com
diabetes tipo 2; (4) ndo houve diferenga na cicatrizagdo precoce (1 semana apo0s a cirurgia
de implante) com base nos niveis de HbAlc; (5) ndo houve correlagdo entre os niveis de
HbAlc e as ocorréncias de mucosite peri implantar; (6) o tempo para a cura dos grupos
diabéticos moderadamente e mal controlados foi aproximadamente o dobro do necessario
para os grupos de ndo diabéticos e de diabéticos bem controlados; (7) o protocolo
restaurador tardio em pacientes diabéticos mal controlados resultou em sucesso clinico
dos implantes (carga de implantes apds 4 meses apos a colocagdo, em comparagdo com 2
meses em pacientes saudaveis); (8) o implante de carregamento imediato em pacientes
diabéticos com valores moderados de HbA ¢ foi bem sucedido; (9) a duracao da diabetes
e comprimento do implante foram preditores estatisticamente significativos de falha do
implante. A partir desta revisdo, pode-se dizer que o tratamento com implantes em
pacientes diabéticos tipo 2 tem taxa de sucesso comparavel a pacientes ndo diabéticos.
Embora seja bom e também aconselhavel ter os niveis de glicose no sangue controlados
para pacientes diabéticos, desta forma, os implantes dentarios ndo podem ser negados a
um paciente diabético mal controlado, pois foram observadas boas taxas de sucesso em
estudos em humanos. Existe um bom numero de estudos em pacientes diabéticos bem
controlados, mas com escassez de estudos em diabéticos mal controlados. Assim, mais
estudos devem ser realizados e achados a serem relatados em relagdo a implantes em

pacientes diabéticos mal controlados (Kasat, Ladda, Ali, Farooqui, & Kale, 2018).
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III. Conclusao

Os implantes dentdrios sdo, atualmente, um tratamento seguro, previsivel,
eficaz e frequente no tratamento de pacientes desdentados. No entanto, o risco de falha
do implante continua a ser uma preocupacgdo para o Médico Dentista. O sucesso do
implante vai depender, inicialmente, da osteointegracdo bem-sucedida. Os fatores que

podem influenciar a osteointegracao sao diversos.

A diabetes mellitus tem sido considerada uma contraindicacao relativa para a
terapia com implantes devido a influéncia negativa que a hiperglicemia tem sobre as
respostas biologicas. A DM esta associada a um atraso na cicatrizagdo das feridas, a um
sistema de defesa do hospedeiro comprometido, a uma migragdo defeituosa dos
leucdcitos, a uma perturbacio da fagocitose e a uma resposta inflamatoria excessiva aos
produtos microbianos. Isto ocorre devido a um aumento da interacdo AGE-RAGE, que ¢
estimulada pela hiperglicemia, caracteristica da diabetes. Desta forma, a hiperglicemia
vai ter um impacto negativo no metabolismo dsseo, pois esta associada a uma diminui¢ao
da diferenciagao, proliferacdo e formagdo dos osteoblastos, bem como, a um aumento da
diferenciagdo dos osteoclastos. O colagénio, a mineralizagcdo dssea, a microestrutura e a
resisténcia Ossea também se encontram comprometidos. Originando, deste modo, uma
diminuicao da formag¢ao 6ssea, um aumento da reabsorcao 6ssea e uma cicatrizagao ossea

defeituosa, prejudicando a osteointegragao.

Estudos em animais demonstraram que a formagdo dssea ao redor dos
implantes ¢ maior em animais sem diabetes, e que ocorreu um comprometimento da
cicatrizagdo o0ssea em diabéticos. Observou-se, também, que a remodelagdo e regeneragao
Ossea comegou mais cedo e que o osso trabecular foi organizado de forma mais regular
em animais com diabetes controlada. Comprovando, deste modo, que nos casos em que
a diabetes se encontrava controlada ocorreu uma promocao da atividade dos osteoblastos
e dos osteoclastos, promovendo a remodelacao dssea e o sucesso do implante. No entanto,
os estudos com animais podem nao refletir na integra o que € visto na pratica clinica e

dificultar a obtencao de conclusdes sobre casos de colocacdo de implantes em humanos.

Estudos em humanos demonstraram uma diferenga significativa entre
diabéticos e nao diabéticos quanto a perda d6ssea marginal, os individuos diabéticos
apresentaram uma maior perda. Observou-se, também, que o tempo de cura dos diabéticos

mal controlados foi aproximadamente o dobro relativamente aos ndo diabéticos ou
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diabéticos bem controlados, € que o protocolo restaurador tardio em pacientes diabéticos
mal controlados resultou em sucesso clinico dos implantes. Enquanto uns estudos
concluiram que pacientes com DM apresentam um risco aumentado de falha do implante
durante o periodo de osteointegracdo, outros demonstraram que a taxa de falha do

implante ndo ¢ maior entre individuos nao diabéticos e diabéticos.

O controlo glicémico tem sido considerado um fator a ter em conta. Estudos
demonstraram que a osteointegracao bem-sucedida e as altas taxas de sucesso do implante
podem ser conseguidas em individuos com diabetes bem controlada ¢ que um mau
controlo metabolico pode afetar negativamente a osteointegracao, devido a um aumento
do risco de cicatrizagdo tardia, infecdo e complicacdes micro/macrovasculares. No
entanto, estudos recentes t€ém vindo a demonstrar altas taxas de sobrevivéncia do implante
independentemente do controlo glicémico. Observou-se em diversos estudos que o mau
controlo glicémico influencia negativamente os niveis dos marcadores dsseos ao longo
do primeiro ano, ocorrendo um atraso na osteointegragdo apos a colocagdo do implante,
contudo a estabilidade do implante quando avaliada a longo prazo, ndo apresenta
diferenca entre diabéticos e nao diabéticos, nem mesmo em casos de HbAlc mal
controlada. Intimeros estudos realizados em pacientes com niveis elevados de HbAlc,
relataram altas taxas de sobrevivéncia do implante com complicagdes limitadas. Embora
estes resultados sejam promissores, estudos longitudinais a longo prazo, com uma
amostra maior, serdo necessarios para confirma-los. Desta forma, apesar de estudos
anteriores terem relatado resultados positivos da terapia com implantes em pacientes com

altos niveis de HbA lc, a maioria dos autores insiste em niveis de HbAlc controlados.

Concluindo, um paciente diabético pode recorrer ao tratamento com implantes
dentarios, desde que apresente um bom controlo glicémico. O Médico Dentista deve
seguir algumas recomendagdes clinicas, com o objetivo de minimizar o risco de falha do

implante, sdo elas:

= Controlo glicémico (HbA1c¢<7%) antes, durante e apds a colocacdo do implante;
* Profilaxia antibidtica quando necessario;

=  Bochechos de clorohexidina 0.12%;

* Consultas de controlo para monitorizar a higiene oral do paciente e reduzir o risco

de infe¢des periodontais e peri implantares.
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