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Resumo

O tratamento de pacientes com cancro oral envolve a cirurgia de ressecdo do tumor, radioterapia
e quimioterapia que, isoladamente ou em combinacdo, resultam em grandes alteragdes na
cavidade oral. A reabilitacdo destes pacientes constitui um desafio para 0 médico dentista e,
neste contexto, os implantes osteointegrados tornaram-se o principal método reabilitador, ndo so6
na substituicdo de dentes perdidos mas também na reconstrucdo de deformidades na regido da
cabeca e pescoco, oferecendo ao paciente uma melhoria na retencéo protética, mastigacao, fala,
estética, conforto e qualidade de vida.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao bibliografica acerca dos fatores que condicionam a
eficacia da osteointegracdo e da taxa de sobrevivéncia dos implantes enddsseos nos pacientes
oncoldgicos e discutir as causas de insucesso. Para isso foi realizada uma pesquisa bibliografica
on-line através da base de dados PubMed utilizando as palavras-chave “Mouth neoplasms”,
“Osseointegration”, “Dental implants”,  “Radiotherapy”, “Chemotherapy, adjuvant” ou
combinagfes das mesmas.

Hoje sabe-se que os implantes osteointegrados constituem uma opcéo reabilitadora de sucesso
nos pacientes oncoldgicos. No entanto, varios sdo os fatores que determinam a eficicia dos
implantes e que podem condicionar a taxa de sobrevivéncia dos mesmos: efeitos negativos da
radioterapia; efeitos imediatos e tardios da quimioterapia; local de colocacdo do implante
(maxila ou mandibula); momento da colocacdo do mesmo, podendo ser antes ou apés a
radioterapia; origem do 0sso, que pode ser nativo ou haver necessidade de recorrer a enxertos;
método de reconstrucdo do o0sso e dos tecidos moles com esses enxertos e tipo de reabilitacdo
protética. Devido as alteracdes anatdmicas e funcionais destes pacientes, a utilizacdo de proteses
convencionais podera ndo ser a melhor opcdo reabilitadora. Assim, apesar da taxa de
sobrevivéncia dos implantes ser menor, constitui a melhor e mais eficaz forma de reabilitacéo
oral. A osteointegracdo tem sucesso, na maioria dos casos, e 0s implantes mantém-se funcionais
em pacientes que sofreram terapia para o cancro oral, no entanto, esses pacientes e 0 médico
dentista devem estar cientes dos riscos e das complicacdes associadas. As taxas de insucesso,
principalmente devido aos efeitos da radiagdo, ndo constituem numero suficiente para se

considerar a realizagdo de implantes uma contraindicagéo nestes pacientes.
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Abstract

The treatment of patients with oral cancer involves tumor resection, radiotherapy and
chemotherapy, either alone or in combination, result in large changes in the oral cavity surgery.
The rehabilitation of these patients is a challenge for the dentist and, in this context,
osseointegrated implants have become the primary rehabilitation method, not only in the
replacement of missing teeth but also in the reconstruction of deformities of the head and neck
region, providing the patient an improvement in prosthetic retention, mastication, speech,
comfort and quality of life.

The aim of this paper is to review existing literature about the factors that influence the
effectiveness of osseointegration and survival rate of endosseous implants in oncologic patients
and discuss the causes of failure. For this, a bibliographic online research was conducted through
PubMed database using the keywords “Mouth neoplasms”, “Osseointegration”, “Dental
implants”, “Radiotherapy”, “Chemotherapy, adjuvant” or combinations thereof.

Today it is known that osseointegrated implants are a restorative option for success in oncologic
patients. However, there are several factors that determine the effectiveness of the implants and
that determine the survival rate of the same: negative effects of radiotherapy; immediate and late
effects of chemotherapy; placement of the implant (maxilla or mandible); time of placement,
which may be before or after radiotherapy; origin of the bone, which can be native or having
recourse to graft; method of reconstruction of bone and soft tissue grafts and type of prosthetic
rehabilitation.

Due to the anatomical and functional modifications in these patients, the use of conventional
prosthesis could not be the best option for rehabilitation. Thus, even though the survival of the
implants is lower in these cases, is the best and most effective form of oral rehabilitation. The
osseointegration can succeed and the implants remain functional up in patients who underwent
therapy for oral cancer, however, these patients and the dentist should be aware of the risks and
associated complications. Failures rates, mainly due to the effects of radiation are not sufficient

to be considered contraindicated in these patients perform dental implants.
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Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a incidéncia do cancro oral varia de 1 a 10
casos por 100 000 pessoas na maioria dos paises. A sua prevaléncia é relativamente maior nos
homens, nas pessoas mais velhas e entre populagcdes com pouco poder economico e baixo grau
de educacéo (dados OMS de 2012). (1)

O carcinoma de células escamosas, ou também chamado carcinoma espinocelular, é o mais
comum entre 0s cancros da cabeca e pescogo e afeta mais de 500 000 pacientes por ano em todo
o0 mundo. Os principais fatores causais sd8o 0 consumo de alcool e tabaco. (3) Os locais mais
frequentemente afetados sdo a lingua (35%), o labio (25%), o pavimento da boca (15%), crista
alveolar (10%), mucosa bucal (7%), palato duro (6%) e mucosa do processo alveolar (2%). O
risco de recidiva é de 70-80% nos dois primeiros anos depois dos quais a percentagem desce
para 10-30%. (2)

O tratamento para os tumores malignos da cavidade oral envolve procedimentos cirdrgicos
(resseccdo do tumor com margens de seguranca alargadas), radioterapia e quimioterapia, que
podem ser feitos isoladamente ou em combinacdo. Atualmente, as terapéuticas inovadoras
resultam muitas vezes na completa cura do cancro mas também trazem graves consequéncias
estéticas e funcionais para o paciente. (3) O tratamento cirlrgico implica ndo sO defeitos
anatémicos nos tecidos moles e duros como também compromete a estética e a fungéo, podendo
prejudicar a qualidade de vida dos pacientes. O estado pds-cirurgico caracteriza-se por alteracdes
anatomicas, menor area de mucosa aderida, distarbios na miodinanima e relac6es interoclusais
desfavoraveis. (4) A radioterapia adjuvante, que pode ser realizada antes ou apds a cirurgia,
também traz consequéncias devido a exposicdo a radiacdo ionizante: fibrose progressiva dos
vasos sanguineos e tecidos moles, xerostomia, céries de radiacdo e reducdo da capacidade
regenerativa dos tecidos. Além disto, podera ocorrer osteoradionecrose que leva ao aparecimento
de dor, exposicdo de osso e fraturas. (3)

Tendo tudo isto em conta, 0 processo reabilitador destes pacientes é complexo e envolve um
grande trabalho de discussdo e planeamento que passa também pela interdisciplinaridade e uma
boa comunicagdo entre o cirurgido maxilo-facial, o médico dentista e o técnico de protese. (5)

A reabilitagdo com proteses convencionais em pacientes oncoldgicos oferece uma baixa taxa de
sucesso, ndo sendo a op¢do mais vantajosa devido a distor¢do anatomica e aos efeitos adversos
da radioterapia. (6) Neste contexto, os implantes osteointegrados tornaram-se o principal método
coadjuvante na reabilitacdo, ndo sO na substituicdo de dentes perdidos mas também na

reconstrucdo de deformidades na regido da cabeca e pescoco, oferecendo ao paciente uma
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melhoria na retencdo protética, mastigacéo, fala, estética, conforto e qualidade de vida. (3)(7) A
utilizacdo de implantes em pacientes com defeitos maxilo-faciais ja é uma pratica comum dos
ultimos 15 anos, sendo que Riediger foi o primeiro autor a colocar implantes em enxertos
microcirurgicos. (8)

O sucesso dos implantes depende, em primeiro lugar, da formacdo de uma conexao estrutural e
funcional entre o implante e os tecidos de suporte, processo dinamico chamado de
osteointegracdo que envolve fixagdo mecénica e bioldgica. (9) Este processo envolve uma fase
inicial de interligacdo mecéanica do osso alveolar ao corpo do implante (estabilidade primaria), e
mais tarde uma fixacdo bioldgica atraveés da aposicao continua de 0sso (osteogénese de contacto)
e remodelacdo bioldgica a volta do implante (estabilidade secundéaria). A area de interface é
inicialmente ocupada por células sanguineas vermelhas e células inflamatorias, sendo depois
gradualmente substituida por células fusiformes, em simultdneo com o inicio da ostedlise na
superficie do 0sso hospedeiro até ao 3° dia. Os osteoblastos comecam a unir-se e a depositar
matriz de colagénio nesta fase. A formacdo dssea ndo é evidente até ao 5° - 7° dia, havendo
deposicdo de matriz aposicional e calcificacdo das laminas limitantes do 0sso hospedeiro para a
superficie do implante. A maior parte da zona de interface esta preenchida pela matriz provisoria
rica em colagénio e vasos sanguineos. Ao 14° dia, a lacuna inicial estd ocupada por 0sso
trabecular disposto numa rede tridimensional. Apds 28 dias o espaco da medula déssea esta
delineado e é encontrado um trabeculado 6sseo espesso com fibras paralelas e osso lamelar.
Depois de 8-12 semanas, a area de interface aparece histologicamente substituida por 0sso
lamelar maduro em contacto direto com o titanio. (10)

Apesar de muitos casos de colocacdo de implantes em pacientes oncol6gicos mostrarem sucesso,
continuam a existir fatores controversos que podem ou ndo limitar a taxa de sobrevivéncia dos
mesmos. A maioria dos estudos focaliza os efeitos da radioterapia como o principal fator de
mudanca no 0sso maxilar/mandibular e nos tecidos moles, 0 que causara alteracdes no processo
normal da osteointegracdo. Esses danos podem ser transitérios ou permanentes, mas
acompanham invariavelmente o decurso da terapia e podem interferir com o sucesso dos
implantes enddsseos. Os vasos sanguineos dos canais de Havers ficam obliterados e no peridsteo
ha diminuicdo de celulas e de vasos sanguineos, verificando-se também diminuicdo da formacéo
osteoide. A proliferacdo hematopoiética torna-se escassa na medula déssea e os capilares
sinusoides ficam irregulares em configuracéo e distribuicdo. Os efeitos tardios podem resultar no
processo catabélico do 0sso exceder o processo anabélico, havendo reducéo do conteudo mineral

do osso. (8)



A criacdo e manutencdo da osteointegracdo dependem da capacidade de cicatrizagdo,
regeneracdo e remodelagéo do tecido, bem como da quantidade e qualidade do osso. Tanto a
morfologia estrutural como as caracteristicas celulares sdo aspetos essenciais na qualidade dssea
que contribuem para 0 processo da osteointegracdo. (11) Assim, como nestes pacientes ha perda
da capacidade regenerativa e diminui¢do da vascularizacdo, havendo menor aporte de oxigénio e
nutrientes necessarios aos processos de remodelacdo e cicatrizagdo dssea, a osteointegracdo ndo
sera tdo eficaz comparativamente ao 0sso saudavel. A condicdo sistémica do paciente é também
um dos fatores fulcrais no sucesso dos implantes osteointegrados e, neste caso, pacientes
oncologicos apresentam-se mais debilitados e mais suscetiveis a esse nivel .

Fatores como a dose de radiagdo, o tempo decorrido entre a radioterapia e a colocagdo dos
implantes e até mesmo a utilizacdo de terapia com oxigénio hiperbarico, determinam a maior ou
menor taxa de sobrevivéncia dos implantes. A reconstrucdo dos defeitos 0sseos e de tecidos
moles ap0s o tratamento cirdrgico é complexa, e muitas vezes requer a utilizacdo de enxertos de
tecido livre vascularizado. Esses enxertos derivam, tipicamente, da omoplata, da crista iliaca, do
fémur ou do perénio e as diferencas eles podem implicar maior ou menor sucesso da
osteointegracdo. Além disso, o facto de ser utilizado enxerto 6sseo pode, por si sO, baixar a taxa
de sucesso, tornando-se negativamente relevante quando associado a exposi¢do a radiacao
ionizante. (6) (8)

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliogréfica acerca dos fatores que condicionam a
eficcia da osteointegracdo e a taxa de sobrevivéncia dos implantes enddsseos nos pacientes
oncologicos, discutindo as causas de insucesso. Entre esses fatores destacam-se a radioterapia,
tendo em conta as suas consequéncias negativas nos tecidos e na atividade 6ssea; o local de
colocagdo dos implantes, existindo diferencas entre a maxila e a mandibula; a necessidade de
reconstrucdo dos defeitos anatdmicos pos-cirlrgicos com enxertos 6sseos e as implicaces da
colocacdo de implantes nesses enxertos e, por fim, o tipo de protese a colocar sobre os implantes,

fixa ou removivel.



Materiais e Métodos

Este trabalho de revisdo foi conduzido para responder as seguintes questfes: quais as alteragdes
na osteointegracdo em pacientes oncolégicos? A osteointegracdo dos implantes enddseos tem
sucesso na reabilitagdo de pacientes oncoldgicos que ja realizaram tratamento para o cancro oral?
Foi feita uma pesquisa bibliografica on-line através da base de dados PubMed utilizando as
seguintes palavras-chave/ MeshTerms: ”Mouth neoplasms”, “Osseointegration”, “Dental

implants”, “Radiotherapy”, “Chemotherapy, adjuvant”.

Critérios de incluséo e exclusdo:

e Foram incluidos na pesquisa bibliogréfica todos os artigos relacionados com implantes
osteointegrados em pacientes oncoldgicos que ja foram sujeitos a terapia (cirargica,
radioterapia ou quimioterapia). Foram também incluidos artigos acerca dos seguintes
topicos: processo de osteointegracao de implantes e cancro oral.

e Tipos de artigos: Case Reports, Clinical Trial, Comparative Study, Journal Article,
Meta-analysis, Review e Systematic Reviews.

e Data de publicacdo: ultimos 18 anos.

e Disponibilidade dos artigos: Texto completo disponivel.

Todos os artigos que ndo cumpriam os critérios de inclusao acima citados foram excluidos.

Com estes critérios de inclusdo/exclusao e utilizando combina¢Ges dos MeshTerms, obtiveram-

se 0s seguintes resultados de pesquisa bibliografica:

Tabela I - Resultados da pesquisa bibliografica no PubMed.

“Osseointegration” AND “Radiotherapy” 53

“Osseointegration” AND “Chemotherapy, adjuvante” 4

“Mouth Neoplasms” AND “Osseointegration” AND” 25
Dental Implants”

TOTAL 82

Artigos utilizados 33



Dos 82 artigos obtidos no PubMed foram utilizados 33 para a elaboracdo desta monografia.
Além disto, foi também consultado o site oficial da Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) e foi
utilizada uma monografia de Especializacdo em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial ndo

indexada na base de dados PubMed.



Desenvolvimento

Hoje sabe-se que os implantes osteointegrados constituem uma opcao reabilitadora de sucesso
em pacientes oncoldgicos. No entanto, varios sdo os fatores que determinam a sua eficicia e que
podem condicionar a sua taxa de sobrevivéncia. Nos artigos que foram revistos, esses fatores
foram estudados e considerados como potencialmente influentes no sucesso dos implantes
enddsseos em pacientes oncoldgicos: efeitos negativos da radioterapia; local de colocacdo do
implante (maxila ou mandibula); momento da colocacdo do mesmo, podendo ser antes ou apds a
radioterapia; origem do 0sso, que pode ser nativo ou haver necessidade de recorrer a enxertos;
método de reconstrucdo do 0sso e dos tecidos moles com esses enxertos e tipo de reabilitacéo
protética. Todos estes aspetos, isoladamente ou em combinacédo, sdo relevantes no processo da
osteointegracédo de implantes do ponto de vista da estrutura, dindmica e fungdo do 0sso maxilar.
Cada um dos topicos vai ser abordado com mais pormenor nos capitulos seguintes.

1. Radioterapia

ApoOs a radioterapia, os tecidos ficam com menor vascularizacdo e perdem capacidade
regenerativa, o que prejudica o processo de osteointegracdo. (4)

Na radioterapia a dose de radiacdo é um dos aspetos que vai ter grande influencia na
osteointegracdo. A utilizacdo de altas doses de radiacdo origina danos ndo desejados, devido a
radiacdo ionizante ndo distinguir as células benignas das células tumorais e causar destruicao de
tecido saudavel. No 0sso, ocorre um desequilibrio nas atividades osteoblastica e osteoclastica,
havendo um aumento do processo destrutivo e diminuicdo do ndmero de ostedcitos e
osteoblastos apos irradiagdo. Os osteoblastos sdo mais radiossensiveis que os osteoclastos,
havendo aumento da lise celular dos mesmos e, por isso, 0 processo de formacéo de matriz 6ssea
fica estagnado, ndo ocorrendo mineralizacdo e havendo maior probabilidade de fraturas dsseas e
osteorradionecrose. Os vasos sanguineos sofrem fibrose vascular, resultando numa diminuicdo
da vascularizagdo e comprometimento da vitalidade do osso, bem como numa maior
suscetibilidade a infecdo. (17) Para se verificar o processo de osteointegracdo é necessaria a
deposicao de células sanguineas, de osteoblastos e de matriz ostedide na interface osso/implante,
processos que ficam diminuidos com a radioterapia. Quanto maior a dose de radiagdo utilizada,
mais graves serdo as consequéncias, com maior hipocelularidade e hipovascularizacdo, tornando

a osteointegracao mais dificil.



Pelo protocolo aceite, a dose normal de radiacdo ionizante varia entre 50 e 70 Gy, habitualmente
fracionada em doses diérias de aproximadamente 2 Gy, o que permite distribuir, num periodo de
quatro a sete semanas, a dose total recomendada. (4)(3) No entanto, segundo uma revisao
sistematica de Nooh N (3), doses de radiacdo acima dos 55 Gy resultam numa reducéo
significativa da sobrevivéncia dos implantes colocados apos a terapéutica. Também Colella G et
al (8) encontraram uma associacgéo entre a falha dos implantes e doses de radiacdo maiores que
45 Gy.

Outro aspeto importante € o intervalo de tempo entre a terapia de radiacdo e a colocacdo do
implante que deve variar entre 6 a 24 meses (18). Outros autores, tais como Granstrom G (19),
Esser E e Wagner W (20), defendem um intervalo de pelo menos 9 a 12 meses entre a ultima
irradiacdo e a colocagdo do implante e, segundo Sammartino G et al (21), um intervalo superior a
12 meses nao parece melhorar os resultados clinicos. Ja a revisdo sistematica de Nooh N (3) ndo
encontrou relacdo significativa entre o tempo decorrido e a taxa de sobrevivéncia dos implantes.
Visch et al (16) reportaram 2 fases no tempo de recuperagdo dos tecidos irradiados: uma
pequena fase positiva de algumas semanas em que se verifica uma melhoria reduzida na
cicatrizacdo 0ssea e uma segunda fase negativa, que pode durar anos, e que resulta no aumento
da fibrose dos vasos sanguineos e diminuicdo da capacidade regenerativa do 0sso. Este processo
afeta a sobrevivéncia dos implantes e por isso estes autores (16) consideram o intervalo de tempo
6timo entre a radioterapia e a cirurgia de implante de 6 a 24 meses, tal como ja tinha sido acima
referido. Além disso, devido a frequéncia de recorréncia e metastizacdo nos dois primeiros anos
apos o tratamento primario, parece razoavel avancar para tratamentos mais complexos apenas
depois desse periodo de alto-risco. (8)

Existe um tratamento disponivel para os pacientes irradiados com o objetivo de melhorar a
recuperacdo dos tecidos que € a terapia adjuvante com oxigénio hiperbarico (OHB). Esta terapia
resulta num aumento da tensdo de oxigénio no 0sso isquémico irradiado e promove a
angiogénese bem como a formacao dssea, melhorando a capacidade regenerativa e 0 processo de
osteointegracdo. (4) O oxigénio hiperbarico deve ser usado de forma preventiva, sempre
previamente a cirurgia de colocacdo dos implantes, para contrariar os efeitos negativos da
radioterapia. O protocolo da terapia OHB, usada apds a radioterapia, inclui 20 a 30 sessfes antes
da cirurgia de colocacdo do implante e 10 minutos depois da mesma cirurgia, com oxigénio
100%. (7)

Os resultados na literatura relativamente a esta terapia adjuvante sdo muito controversos.
Granstrom G et al (23), apoiam o seu uso, afirmando haver melhorias na sobrevivéncia dos

implantes visto que no estudo que realizaram concluiram que a falha dos implantes é maior no
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0sso irradiado (53,7%) do que no osso irradiado e tratado com OHB (8,1%). Estes resultados
foram confirmados mais tarde, em 2005, noutro estudo do mesmo grupo (19). Larsen E (24),
reportou que a terapia com oxigénio hiperbarico deve ser usada quando o local do implante foi
irradiado com uma dose superior a 50 Gy e mostra sinais de danos provenientes da radiacéo.
Contrariamente a isto, outros autores chegaram a conclusdo que ndo ha resultados
significativamente diferentes entre pacientes irradiados que tenham ou néo realizado terapia
OHB, e a colocacdo de implantes pode ser feita de forma segura e com sucesso nos pacientes néo
sujeitos a esta terapia adjuvante. (25)(26).

Tal como ja foi acima referido, uma das consequéncias da radioterapia podera ser a
osteorradionecrose, que tem maior incidéncia na mandibula, e pode variar entre 6% a 44%. A
osteorradionecrose é uma consequéncia dos efeitos negativos da radiagdo que levam a hipoxia e
hipocelularidade e provocam a necrose dos tecidos. Esse processo ocorre, normalmente, apos
trauma ou infecdo posteriormente a radioterapia. (4). No estudo realizado por Mancha de la
Plata et al (4), dos 30 pacientes irradiados, 5 desenvolveram osteorradionecrose mandibular e
conclui-se que a taxa de sobrevivéncia dos implantes foi mais baixa nesses pacientes (48,3%) do
qgue nos que nao desenvolveram osteorradionecrose (92,3%). No entanto, os implantes foram
recolocados mais tarde com sucesso. Os autores concluiram entdo que os implantes sdo uma
alternativa vidvel para estes pacientes.

Tendo em conta os fatores referidos (dose de radiacdo, intervalo de tempo, OHB e
osteorradionecrose) foi possivel aos autores chegarem a conclusdes relativamente a existéncia ou
ndo de diferencas significativas entre o sucesso de implantes em pacientes irradiados e nédo
irradiados. Assim, segundo a meta-analise realizada por Schiegnitz E et al (7), os estudos
relativos aos anos 2007 a 2013 n&do revelaram diferenca estatisticamente significativa na
sobrevivéncia dos implantes entre pacientes irradiados e ndo-irradiados. Pelo contrario, nos
artigos de 1990 a 2006, da mesma meta-analise, a sobrevivéncia dos implantes nos pacientes
ndo irradiados foi significativamente maior do que nos irradiados. Tendo em conta estes
resultados, concluiu-se que a evolugdo das técnicas e da cirurgia de implantes nos Gltimos anos
contribuiu para o aumento da taxa de sucesso dos implantes nos pacientes que foram sujeitos a
radioterapia e que, atualmente, esta é uma opcao valida e recomendada para estes pacientes. (7)
Por outro lado, o estudo de Mancha de la Plata et al (4), do ano de 2012, revelou diferenca
significativa na sobrevivéncia de implantes colocados em pacientes irradiados (92,6%) e néo-
irradiados (96,5%). Em coincidéncia com estes autores estd também o estudo de Yerit C et al
(27), que reportou taxas de sobrevivéncia de 8 anos de 95% e 72%, em nao-irradiados e

irradiados, respetivamente, apresentando diferencas significativas. Apesar de Mancha de la Plata
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et al (4) terem encontrado essa diferenca significativa, afirmam que a taxa de sobrevivéncia de
implantes em pacientes irradiados é alta e a sua utilizag&o é segura.

A perda dos implantes nos pacientes irradiados ocorre principalmente por infecdo a volta do
implante ou perda dssea assintomatica na area peri-implantar e consequente perda da integracéo.
Além disso, a sobrevivéncia dos implantes esta também relacionada com a reacdo dos tecidos
moles, nos quais é mais frequente a inflamac&o apds irradiacdo, podendo causar peri-implantite.
(7)

Nos estudos revistos algumas dificuldades de comparacdo/interpretacdo foram encontradas,
nomeadamente no que diz respeito ao local exato da colocacdo dos implantes e relacdo desse
local anatémico com o local da irradiacdo. Os estudos ndo especificam o local de incidéncia da
radioterapia, ndo sabendo se a irradiagcdo abrangeu de forma geral a cabeca e pescoco, se foi
apenas no maxilar correspondente, se foi focada no local do tumor e quais as estruturas

adjacentes atingidas.

2. Quimioterapia

A quimioterapia € o terceiro método de tratamento standard para os pacientes oncoldgicos. Os
agentes antineoplasicos utilizados na quimioterapia além de destruirem as células tumorais
também atuam de forma inespecifica promovendo a lise das células benignas. A sua toxicidade
direta afeta as células da mucosa oral, produzindo inflamacéo e ulceracao dos tecidos. Os efeitos
indiretos resultam da acdo dos agentes noutros grupos celulares, nomeadamente na medula
Ossea. Células como plaquetas, leucocitos e hemécias sdo afetadas, havendo um efeito
mielossupressivo que se manifesta clinicamente por gengivite e por uma maior suscetibilidade a
infecdo. (34)

Os efeitos tardios da quimioterapia afetam tanto 0s vasos sanguineos como 0 0sso, causando
alteracdo das células vasculares com consequente nutricdo éssea insuficiente e diminuicdo da
remodelagdo Ossea, principalmente nas interfaces implante-hospedeiro. Estes efeitos podem levar
a perda do implante. (35)

O autor Kovacs A (35) refere que foram realizados estudos em cdes para avaliar os efeitos da
quimioterapia na formacdo 6ssea, tanto no pré como no pos-operatdrio. A partir desses estudos
concluiu-se que a quimioterapia pos-operatdria (apos a colocacdo do implante) resulta numa
menor formagdo Ossea enquanto que a quimioterapia pré-operatéria (antes da colocacdo dos

implantes) ndo altera a formagao de novo 0sso. (35)
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No artigo de Kovacs A (35), foi feita uma comparacdo de sobrevivéncia de implantes entre um
grupo de pacientes que sofreram quimioterapia apds a cirurgia ao cancro oral e outro grupo que
ndo sofreu quimioterapia ap6s a mesma cirurgia. Os agentes antineoplasicos utilizados foram a
cisplatina ou carboplatina e o 5-fluorouracil, sendo que nenhum dos pacientes foi sujeito a
radioterapia. Os resultados mostraram que a quimioterapia ndo inibe a osteointegracdo dos
implantes, ndo havendo diferencgas significativas entre os dois grupos.

Também segundo uma revisdo bibliografica de Javed F (15) os implantes dent&rios podem
osteointegrar e permanecer funcionais em pacientes que passaram por terapia para o cancro oral,

incluindo a quimioterapia.

3. Local da colocacdo do implante

O local anatémico da colocagdo de implantes tem sido reportado como tendo influencia
significativa na osteointegracdo dos mesmos (3). O seu sucesso € maior na mandibula e isto
deve-se a sua maior densidade dssea e maior volume, o que fornece uma melhor estabilidade
priméaria ao implante (7). Além disso, as diferentes taxas de sucesso indicam que a maxila é mais
afetada negativamente pela radiagcdo do que a mandibula, e por isso esta indicado a realizacéo de
terapia OHB para melhorar a taxa de sobrevivéncia dos implantes. (3)

Os implantes podem ser colocados em o0sso residual (maxila/mandibula) ou em enxertos 6sseos
qguando é necessario reconstruir as falhas anatdbmicas. Em todos os artigos revistos, a taxa de
sucesso de implantes em 0sso residual ¢ maior na mandibula do que na maxila, tendo ambos o0s
maxilares sido sujeitos a radioterapia prévia. (3)(6)(7)

A revisdo sistematica de Colella G et al (8), comparou a taxa de insucesso de implantes
colocados na maxila e na mandibula, em osso residual, e em enxertos 0sseos. Os resultados
demonstraram a menor taxa de insucesso nos enxertos livres vascularizados (1,8%), seguido da
mandibula (4,4%) e por fim da maxila (17,5%). Concluiram entdo que a maxila é o local onde h&
maior falha de implantes e que ndo h& diferenca significativa entre a mandibula e os enxertos
0sseos vascularizados.

Um estudo de Buddula A et al (12), demonstrou também que os implantes colocados na regido

posterior tém mais tendéncia a falhar comparativamente a regiao anterior.
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4. Momento da colocagdo do implante

Relativamente ao momento de colocagdo do implante ha opiniGes controversas que variam entre
a sua colocagdo ocorrer antes ou apés a radioterapia. A primeira opcdo contempla a colocacao
dos implantes 3 a 6 meses antes da terapia com radiacao e, preferencialmente, no momento da
cirurgia de ressecdao do tumor. Este método traz as seguintes vantagens: colocagcdo do implante
em o0sso sauddvel ndo irradiado, melhoria da osteointegracdo antecedente a radiacao,
reabilitacdo da mastigacdo e da fonética mais rapida, sem necessidade de outra intervencédo
cirdrgica, menor custo e menor risco de osteorradionecrose. No entanto, esta técnica traz
também alguns inconvenientes tais como: risco de colocacdo incorreta do implante no caso de
grandes alteracdes anatomicas, recorréncia do tumor, perda do implante e interferéncia/atraso na
administracdo da radioterapia. (2,7,8)

Schepers H et al (28), avaliou a sobrevivéncia dos implantes colocados durante a cirurgia de
ressecdo e obteve um resultado de 97% de osteointegragdo com sucesso. No entanto, 0 sucesso
da reabilitacdo protética foi de 75% porque em 25% dos pacientes ndo podia ser colocada uma
prétese funcional devido a recorréncia do tumor, metastases ou fatores psicologicos.

A colocacao do implante apds a radioterapia, num intervalo de tempo que pode variar entre 6 a
24 meses (18), também pode trazer consequéncias, nomeadamente o risco de osteorradionecrose.
No entanto, esta técnica permite uma melhor avaliacdo da funcéo oral, do estado da doenca e da
possivel recorréncia do tumor, sendo uma via mais segura. (4)

Segundo uma revisdo sistematica feita por Colella et al (8), publicada em 2007, as taxas de
insucesso de implantes colocados antes ou apOs a radioterapia sdo similares, apresentando
valores de 5,4% e 3,2%, respetivamente. Uma revisdo sistematica realizada por Nooh N (3) em
2013, reporta que 34 dos artigos revistos referem a colocacdo de implantes apos a radioterapia,
comparando com apenas 6 que referem a sua colocagdo antes da mesma. As taxas de
sobrevivéncia podem ser analisadas na Tabela Il. Apesar de os resultados mostrarem melhor taxa
de sobrevivéncia nos casos de radiacdo poOs-implantacdo, isto ndo pode ser verificado

estatisticamente devido a desigualdade marcada no nimero de estudos de cada grupo.
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Tabela Il - Taxa de sobrevivéncia de implantes colocados antes e ap6s radioterapia. (3)

Radiation timing/ No. No. Survival
anatomical site placed surviving rate (%)

Preimplantation radiation

Maxilla 516 407 78.9
Mandible 2,322 2,166 93.3
Vascularized free flaps 366 327 89.3
Nonvascularized bone 115 94 81.7
grafts

Overall 88.9
Postimplantation radiation

Mandible 81 79 97.5
Vascularized free flaps 17 17 100.0
Overall 92.2

5. Enxerto 6sseo

A reconstrugdo e a reabilitacdo oral pode ser conseguida utilizando apenas 0sso nativo/residual
dos maxilares, nos casos de tumores pequenos que impliqguem menor area de ressecao cirdrgica,
ndo criando grandes alteracdes anatdmicas de forma a permitir a colocacdo de implantes
enddsseos. Nos casos que requerem mandibulectomia, marginal ou segmentar, os pacientes
necessitam de uma reconstrucao secundaria com enxertos 0sseos nos defeitos anatémicos.

A taxa de sobrevivéncia em enxertos 6sseos € menor, 0 que pode ser explicado pela menor
estabilidade primaria do implante devido as diferencas na qualidade do osso, diferencas no
volume ésseo e na revascularizagcdo, comparado com 0 0sso local. (7) Os enxertos 6sseos
irradiados possuem menor densidade 6ssea, menor vascularizagdo e maior reabsorc¢éo. (3)

Varios sdo os estudos que mostram diferencas significativas na sobrevivéncia dos implantes
comparando as duas origens ésseas, e tendo como fator influente a irradiacdo dos tecidos. A
meta-analise de Schiegnitz E (7) faz essa comparagdo e mostrou os seguintes resultados, num

follow-up de 5 anos:
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Tabela 111 — Taxa de sobrevivéncia de implantes tendo em conta a origem 6ssea e a terapia de radiacédo. (7)

ORIGEM RADIACAO TAXA DE
SOBREVIVENCIA
Osso nativo Irradiado 72-100%
Osso nativo Néo-irradiado 84 —99%
Osso enxertado Irradiado 54 — 98%
Osso enxertado Néo-irradiado 90 -97%

Os resultados reportam uma maior taxa de sobrevivéncia dos implantes em 0sso nativo irradiado
do que em enxertos 6sseos irradiados, em concordancia com outros autores. (13)(29)(18).

No entanto, outros estudos ndo encontram diferencas estatisticamente significativas entre as
taxas de sucesso de implantes colocados em 0sso nativo ou enxertado, apoOs radioterapia.
(12)(22) Os resultados do estudo de Buddula (12) podem ser vistos nas Tabelas IV e V.

Tabela IV - Taxa de sobrevivéncia de implantes em enxertos 6sseos por fatores de interesse. (12)

Variable No.of MNo.of Survival (%)
implants failures A At At

1year 2years 3 years
Implant location

Maxilla 7 1 100 857 85.7

Mandible 52 7 98 1 981 98.1
Implant location

Anterior 52 a 981 959 959

Posterior 7 1] 100 100 100
Surface

Roughened 22 1 100 955 955

Turned a7 7 97.3 97.3 97.3
HEO

Yes 14 ] 100 929 929

No 45 3 97.8 97 .8 97.8
Gender

Male 36 5] 100 100 100

Female 23 2 95.7 8907 897
Radiation dose

= 6000 50 a8 98.0 957 957

=G000 g9 1] 100 100 -

Time span between
radiation and implant

=1140 days 36 5 972 972 97.2

=1140 23 3 100 957 95.7
Implant length {mm}

=13 12 1 917 917 91.7

=13 47 7 100 a7.6 97.6
Implant diameter {mm)

330r3vs 24 7 100 944 94.4

dorb a5 1 971 971 97 1

“*Too few implants left at risk, HBO - Hyperbaric oxygen
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Tabela V - Taxa de sobrevivéncia de implantes em 0sso nativo por fatores de interesse. (12)

Variable Neo.of Neo.of Survival (%)
implants failures At At At
1year 2years 3years

Implant location

Maxilla 55 19 96.4 79.8 798

Mandible 157 6 100 100 100
Implant location

Anterior 183 14 100 96.3 95.3

Posterior 29 11 93.1 776 776
Surface

Roughened 117 3 98.3 97.0 97.0

Turned 95 22 100 90.8 90.8
HEBO

Yes 43 0 100 100 .

No 169 25 98.8 918 918
Gender

Male 123 9 100 916 916

Female 89 16 97.8 096.3 96.3
Radiation dose

= 6000 139 19 08.6 95.9 959

=>6000 73 6 100 885 e

Time span between
radiation and implant

=1140 days 100 13 100 100 100

>1140 112 12 98.2 B6.4 86.4
Implant length (mm)

=13 51 15 98.0 758 75.8

=13 161 10 99.4 08.6 98.6
Implant diameter (mm}

33 0r3.75 74 8 100 100 100

dors 138 17 98.6 90.5 90.5

~Too few implants Ieft at risk, HBO - Hyperbaric oxygen.

6. Tipo de reconstrucdo — tecidos duros e moles

Apos a cirurgia de ressecdo do tumor, o desafio seguinte é a reconstrucdo das deformidades da
cavidade oral o que exige técnicas avancadas de reconstrucdo. Os defeitos 6sseos apoOs
mandibulectomia resultam em anomalias na funcdo do sistema orofacial, defeitos estéticos e
comprometimento a nivel psicoldgico e social. (30)

Quando na cirurgia do tumor ha uma grande remocéo éssea, devido ao tamanho do tumor ou as
margens de seguranca necessarias, torna-se forcosa a utilizacdo de enxertos de 0sso para
melhorar a qualidade de vida do paciente e para a colocacdo de implantes ser exequivel. Esses
enxertos podem ser vascularizados ou nédo vascularizados e, 0s que sdo tipicamente usados na
reconstrugdo mandibular, incluem crista iliaca, omoplata, féemur e peronio. (12)

Nos defeitos continuos pequenos, a utilizacdo de enxertos avasculares da crista iliaca esta bem
estabelecida. Desvantagens deste método sdo a morbilidade do sitio doador e as modalidades de
cura demoradas. Isto é especialmente relevante em areas de acolhimento criticas apds extensa

resseccdo dos tecidos moles e/ou terapia de radiacdo. Nos defeitos mandibulares grandes, ha a
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alternativa dos enxertos vascularizados do peronio, que comecaram a ser utilizados
recentemente. As desvantagens deste método séo a necessidade de vasos sanguineos suficientes
no local recetor e o0 volume dos tecidos moles adjacentes do mesmo local. (14)

A transferéncia de osso vascularizado evoluiu numa tentativa de criar um tipo de reconstrugédo
ideal para locais comprometidos, tais como locais irradiados e com a vasculariza¢do diminuida.
Os retalhos de crista iliaca e peronio proporcionam maior quantidade de 0sso e sdo escolhidos no
tratamento de lesbes que comprometem areas extensas da mandibula. O iliaco apresenta uma
forma que se adapta bem a curvatura lateral do arco mandibular, dispensando, muitas vezes, a
osteotomia e é reservado com frequéncia para os casos de hemi-mandibulectomia. O perénio
mostrou-se bastante versatil e atil como sitio doador pelas suas vérias vantagens: forma
consistente; comprimento suficiente; localizacdo distante da cabeca e do pescoco, 0 que permite
uma abordagem de duas equipas poupando tempo cirurgico e baixa morbilidade do sitio doador.
Estes enxertos demonstram alta seguranca e adaptabilidade devido ao seu comprimento (>25cm),
longo pediculo vascular e possibilidade de sofrer osteotomia para fornecer um contorno facial
favorével. (Figuras 1, 2 e 3) Pode ser usado como enxerto osteomuscular ou osteomiocutaneo,
sendo que o ultimo tem a vantagem de poder fazer a reconstrucdo simultanea de defeitos intra-
orais e defeitos cutdneos na mesma area. Apesar do enxerto de pele poder ser usado para
reconstrucdo oral ndo proporciona um meio peri-implantar adequado, devendo o enxerto ser
acolhido por uma componente de tecido mole, que normalmente esta presente apds a cirurgia de
ressecdo. A forma da seccdo cruzada do o0sso peronial tubular é aproximadamente triangular e
relativamente consistente, o que fornece uma largura e altura adequadas tanto para implantes
imediatos como para tardios. Este 0sso tem uma maior espessura cortical quando comparado
com crista iliaca ou omoplata. A sua altura de aproximadamente 10 a 15 mm permite a colocacéo
de implantes de 11 a 13 mm numa base segura. Além disso, ja foi demonstrado que os enxertos
vascularizados mantém a sua viabilidade mesmo apds longos periodos de isquemia. (13)(30)(31)
Vaérios estudos relatam sucesso na osteointegracdo de implantes colocados em enxertos 6sseos
do peroénio e, em geral, um contacto osso-implante maior que 50%. (13) Chiapasco et al (32)
descreveram taxas de sucesso de 98,6% e 93,1%, no acompanhamento a 24 e 120 meses,
respetivamente. Os enxertos colocados nos defeitos 6sseos sao, na maior parte das vezes, sujeitos
posteriormente a radioterapia. No estudo de Salinas et al (13), conclui-se que a radiacdo em

enxertos 6sseos do peronio ndo é um fator de risco para a falha dos implantes.
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Figura 1 - Recolha de enxerto 6sseo do peroénio. (30)

Figura 2 - Enxerto do peronio anastomizado e colocado na posicao correta. (30)

Figura 3 - Mandibula reconstruida com enxerto livre do perénio depois de hemimandibulectomia. (30)
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7. Tipo de reabilitacéo protética

Neste tipo de pacientes as proteses removiveis convencionais ndo sdo a opgao reabilitadora mais
adequada pois a sua utilizacdo tem baixas taxas de sucesso. Isto porque os tecidos moles sdo
sujeitos a intervenc@es cirargicas e radioterapia, ficando com menor elasticidade. Além disso, a
colocacdo de enxertos Gsseos resulta num aumento da espessura, alteragdes nos musculos da
mastigacdo, perda de sensibilidade propriocetiva, perda de espacgo vestibulo-labial, alteracdes na
mobilidade da lingua e irregularidades no contorno 6sseo. Também a xerostomia, resultante da
radioterapia, complica 0 uso de préteses removiveis tradicionais pois ha risco aumentado de
irritacdo local, Ulceras e exposi¢do do 0sso. (2)(6)

Os implantes osteointegrados vieram resolver este problema através da colocacdo de proteses
fixas implanto-suportadas ou proteses removiveis implanto-suportadas. A decisdo entre uma
destas duas opc¢0es protéticas deve ser baseada numa série de aspetos: espaco oclusal disponivel,
espessura da gengiva ou dos enxertos cutaneos, presenca ou auséncia de antagonistas, nimero e
posicdo dos implantes, presenca de hipoestesia labial ou lingual, integridade e funcdo das
articulac6es temporo-mandibulares e a cooperagdo que pode ser esperada do paciente em termos
de correta higiene da protese. (6)

As proteses removiveis implanto-suportadas (overdentures) facilitam o ajuste oclusal,
necessitam de menos implantes, facilitam a higienizacdo da gengiva, distribuem as cargas
oclusais e s@o menos dispendiosas. As proteses fixas implanto-suportadas proporcionam maior
satisfacdo ao paciente, no entanto, e segundo Cuesta-Gil et al (6), esta solu¢do é menos indicada
nestes pacientes porque o tratamento envolvido é mais complexo, exige maior nimero de
implantes com colocacdo perfeitamente correta, € mais caro e o follow-up dos implantes e da
possivel recaida da doenca é mais dificil. Contrariamente, Weischer e Mohr (33) reportaram um
maior risco de osteorradionecrose nos casos de proteses removiveis implanto-suportadas (suporte

em implantes e em mucosa) e, por isso, recomendam a utilizacdo apenas de proteses fixas.
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Conclusao

Com este trabalho conclui-se que a osteointegracdo é mais dificil nos pacientes oncoldgicos que
sofreram terapia para o tratamento do cancro oral. No 0sso exposto a radiagdo ionizante ocorre
um aumento da atividade osteocléstica, notando-se um aumento do processo destrutivo e
consequente diminuicdo do nimero de ostedcitos e osteoblastos, ocorrendo também diminuicao
de formacdo de matriz 6ssea. Os vasos sanguineos sofrem fibrose vascular progressiva havendo
menor aporte de nutrientes e oxigénio para 0 0sso. A diminui¢do da vascularizagdo compromete
0s processos de remodelagdo e cicatrizagdo, ocorrendo diminuicdo da capacidade Ossea
regenerativa. Quanto maior a dose de radiacdo, maior serd a diminuicdo de células dsseas e a
hipovascularizacao, dificultando o processo de osteointegracéo.

Nos casos em que se opta por colocar os implantes antes da radioterapia, essa cirurgia deve ser
feita pelo menos 3 meses antes do tratamento com radiagdo ionizante de modo a osteointegracao
ocorrer em 0sso saudavel. Quando esta opcéo ndo é possivel, os implantes devem ser colocados
6 a 24 meses apds a radioterapia de forma a ultrapassar o periodo de maior vulnerabilidade do
0ss0 em que os fatores acima referidos se encontram mais exuberantes.

Também a quimioterapia tem efeitos negativos, afetando tanto os vasos sanguineos como 0 0sso,
causando alteracdo das células vasculares com consequente nutricdo Ossea insuficiente e
diminuicdo da remodelacdo dssea, principalmente nas interfaces implante-hospedeiro. Com isto,
apesar de 0 processo de osteointegracdo se tornar mais dificil, os estudos mostram que 0s
implantes podem osteointegrar com sucesso nos pacientes que passaram por este tratamento
adjuvante.

A reconstrucdo dos defeitos mandibulares apos a cirurgia de resse¢do do tumor com enxertos
0sseos vasculares € uma excelente opcdo para restabelecer a anatomia, a estética e a funcdo, bem
como para permitir a reabilitacdo dentaria com implantes osteointegrados. Apesar da taxa de
sobrevivéncia dos implantes ser maior em 0sso nativo, nos enxertos 6sseos essa taxa também é
alta, apresentando resultados positivos na osteointegracdo. O fator que mais podera comprometer
a osteointegracdo nos enxertos 0sseos é o tecido j& ter sido exposto a radiacdo, pois fica com
menor densidade, menor vascularizacdo e maior reabsorcdo. O tipo de enxertos mais utilizados
atualmente e com bons resultados s&o os enxertos livres vascularizados do perénio.
Posteriormente a colocacdo dos implantes, podem-se realizar proteses fixas ou removiveis
implanto-suportadas, sendo que ndo héa consenso na literatura de qual a melhor opcéo.

A evolugdo das técnicas de cirurgia para colocacdo de implantes, tais como o planeamento
tridimensional e a cirurgia guiada, e as mudangas nos conceitos de tratamento do ultimos anos
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fizeram com que os implantes dentarios sejam uma alternativa favoravel para a reabilitacdo de
pacientes com histdria de radiacdo na regido da cabega e do pescoco.

Apesar de, hoje em dia, a reabilitacdo com implantes em pacientes oncoldgicos ser um
tratamento de éxito, os pacientes e o clinico devem estar cientes dos efeitos colaterais resultantes
da radioterapia e das intervencgdes cirurgicas, bem como dos potenciais riscos e complicacdes,

para proporcionar um tratamento mais seguro e previsivel.
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