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RESUMO

O numero de pacientes afetados pelo cancer vem crescendo. O instituto nacional
do cancer (INCA) estima que serao registrados no pais 596 mil novos casos de
cancer em 2016. A quimioterapia € o terceiro método de tratamento padrao para
pacientes acometidos pela doenca. Os agentes quimioterapicos promovem
alteracbes no mecanismo de reparo dos pacientes que sdo submetidos a este
tratamento, que podem ocasionar a ma nutricdo 6ssea, levando a um estado
semelhante a osteoporose, sendo assim necessario investigacdo dos seus
efeitos na osseointegracdo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo
sistematica, a fim de verificar o efeito da quimioterapia na osseointegracéo de
implantes dentais. Uma busca eletrbnica nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus e Cochrane Library foi realizada, até junho de 2017.
Para selecao dos estudos foi definido como critério de inclusdo: estudos em
humanos, publicados na lingua inglesa, que avaliaram o efeito da quimioterapia
em implantes dentarios. 433 artigos foram encontrados, dos quais 4 foram
utilizados para a revisédo sistematica. Nesta pesquisa foi analisada a instalagao
de 134 implantes em pacientes submetidos a quimioterapia, que apresentaram
taxa de sucesso proximas a 100% em sua maioria. Porém, apesar da alta taxa
de sucesso nos artigos revisados, n&o foi possivel concluir se quimioterapia
exerce influencia negativa sobre implantes osseointegrados, devido ao numero
limitado de estudos e de pacientes submetidos a quimioterapia avaliados na

literatura.

Palavras chave: quimioterapia, implante e osseointegragéo
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ABSTRACT

The number of patients with cancer has been growing. The National Institute of
Cancer in Brazil (INCA) has estimated that 596 thousand new cases of cancer
will be registered. Chemotherapy is the third pattern treatment used in patients
with the disease. Chemotherapist agents alters the repair mechanism on patients
subjected to this treatment, that may lead to a bad bone nutrition, resulting in a
similar state of osteoporosis, being necessary the investigation of its effects on
osseointegration. The purpose of this work was to perform a systematic review,
with the intent of verify the effects of chemotherapist agents on osseointegration
of dental implants. An electronic search at the PubMed/MEDLINE, Scopus and
Cochrane Library was made, until June of 2017. For the studies selection was
defined as inclusion criteria: human publications in English, that evaluated the
chemotherapy effects on dental implants. 433 articles were found, which four
were used to this systematic review. In this research were analyzed the
installation of 134 implants in patients that has undergone chemotherapy, with a
high success rate in most of them. Although, despite the high success rate in
those articles, it was not possible to conclude that chemotherapy has a negative
effect on osseointegrated implants due to the limited number of studies and
patients that were treated with chemotherapists.

Key words: chemotherapy, implant and osseointegration
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1. INTRODUGAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA,2016), 596.070 novos
casos de neoplasias malignas serdo diagnosticados em territério nacional, no
biénio 2016/2017, sendo o cancer de prdostata e de mama os mais comuns.
Apesar das neoplasias de cabecga e pescogco se mostrarem em quinto na lista
de frequéncia, apresentam uma estimativa de 500.000 novos casos no mundo,
anualmente (GRANSTROM, 2005). S6 no Brasil, as estimativas s&o de 15.490
novos casos em 2016/2017 (INCA, 2016).

Atualmente, a excisdo cirurgica, a radioterapia e a quimioterapia sao as
terapéuticas mais utilizadas no tratamento dos tumores malignos, podendo ser
combinadas ou usadas isoladamente. A quimioterapia tem como base a
administracdo sistémica de farmacos dirigidos contra certos grupos
moleculares e o objetivo das drogas usadas neste tratamento é destruir ou
causar um atraso na divisdo das células com proliferagdo acelerada
(PETERSON et al., 2005).

A quimioterapia tem efeito adverso no turnover 6sseo fisiolégico normal,
especialmente na atividade osteoblastica. Os agentes quimioterapicos
interferem na migracdo das células para o local danificado, diminuindo a
formagado da matriz tecidual e produgdo de colageno, além de comprometer a
proliferagdo de fibroblastos e inibir o reparo das feridas (GUO et al., 2010).
Com isso, ocorre o enfraquecimento do sistema imunolégico do paciente,

aumentando a possibilidade de infecgdo (GUO et al., 2010).

Alguns dos efeitos sistémicos causados pela quimioterapia sdo: fadiga
geral, astenia, nauseas, vOmitos, diarreia, obstipacdo, anorexia,
hipotireoidismo, hiperglicemia, toxicidade cardiaca e toxicidade dermatologica
(BARTON, 2011). Como efeitos colaterais apresentados na cavidade bucal,
podemos citar mucosite oral, ulceragbes, sangramento gengival (DREIZEN,
1978), além de alteragdes no tecido conjuntivo e no ambiente microbiano bucal
(SULLY et al., 2006) podendo causar uma destruicdo na mucosa bucal, que &

uma barreira fisica que previne a entrada de bactérias entéricas, virus e fungos



nos tecidos bucais.

Como efeito secundario tardio, as alteragdes vasculares, causadas pelos
agentes quimioterapicos, conduzem a ma-nutrigdo 6ssea, o0 que leva a um
estado semelhante a osteoporose (KOVACS, 2001). Essa condigdo pode
influenciar diretamente na osseointegragado dos implantes dentarios, que € um
método clinico estabelecido para a reabilitagdo de pacientes edéntulos (parcial
ou totalmente), usado ha mais de 20 anos com bons resultados. O sucesso
clinico dos implantes dentais no longo prazo depende da osseointegragao, pois
envolve a direta ancoragem do implante pela formagéo 6ssea ao redor de sua
estrutura, sem formagdo de tecido fibroso na interface osso/implante
(ALBREKTSSON et al., 2003; BERGLUNDH et al., 2003; BLOCK et al., 2004).

Por outro lado, ainda ndo ha consenso na literatura e nem fortes
evidéncias cientificas de quais efeitos os quimioterapicos teriam sobre a
osseointegracdo ou reparo 0sseo dos implantes dentais. Desta forma, esta
revisdo sistematica foi delineada com o intuito de responder a seguinte
hipotese: O uso de quimioterapicos influenciam no reparo ésseo peri-implantar
€ Nno sucesso a longo prazo da osseointegragao.



2. PROPOSICAO

Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito dos agentes
quimioterapicos na osseointegracdo de implantes dentais, assim como suas

consequéncias clinicas, por meio de uma revisao sistematica.



3. MATERIAL E METODO

A presente revisao sistematica foi conduzida seguindo os principios do
Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-analysis, Prisma
2009 (MOHER et al., 2009).

3.1 Questoes foco

Para a questdo foco considerou-se: Qual a influéncia dos agentes

quimioterapicos na osseointegragdo de implantes dentarios?

Os estudos selecionados para esta analise seguem os critérios estabelecidos
pelo indice PICO:

1. Populagao: Pacientes que receberam quimioterapia.

2. Intervencdo: Pacientes que receberam quimioterapia e foram instalados
implantes.

3. Comparacéao: Pacientes que receberam implantes e que n&o passaram

por quimioterapia.
4. Desfecho (Outcome): taxas de sobrevivéncia de implantes.

3.2 Estratégia de busca

A pesquisa teve como objetivo analisar estudos em humanos, que
avaliaram o efeito da quimioterapia em implantes dentais. As palavras chaves
utiizadas para a busca foram: ("osseointegration'[MeSH Terms] OR
"osseointegration"[All  Fields]) AND implants[All Fields] AND ("drug
therapy"[Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug
therapy"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH
Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All
Fields]). Foram usadas as bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e
Cochrane Library até junho de 2017.



3.3 Selegao dos estudos

Os critérios de inclusdo foram: a) estudos retrospectivos; b) estudos
clinicos em humanos; c) estudos que avaliaram o efeito de quimioterapicos em
implantes dentais; d) estudos publicados na lingua inglesa. Os critérios de
exclusao foram: a) estudos que n&o envolviam o uso de implantes dentarios; b)
estudos que avaliaram somente o efeito da radioterapia; c) estudos que n&o
foram publicados na lingua inglesa; d) casos clinicos, revisdes de literatura e

estudos em animais.

3.4 Extracao de dados

Os principais dados dos estudos foram coletados por um revisor (MS) e
a analise destes estudos foi feita por dois revisores (MS e MC). Em caso de
duvidas um terceiro revisor (LT) era solicitado. Os seguintes dados foram
extraidos dos estudos selecionados: ano de publicagdo, pais, autores,
medicamento, local do estudo, numero de implantes instalados avaliados nos
estudos, idade dos pacientes, taxa de sucesso dos implantes, tempo de
acompanhamento, dados os quais foram apresentados pelos préprios autores,
estando estes em tabelas ou no texto.



4. RESULTADOS

Através de uma busca eletrénica foi encontrado um total de 384 artigos
na base de dados PubMed. Destes, 4 eram relacionados a radioterapia, 3 nao
foram publicados na lingua inglesa e 360 n&o tinham relagdo com o trabalho a
ser realizado. Dos 17 artigos selecionados para leitura, 4 ndo tinham relagéo
com implantes dentarios e 5 eram relacionados a apenas radioterapia. 1 dos
artigos era relato de caso clinico, outros dois eram reviséo literaria e meta-
analise e um estudo em animal. Na base de dados Scopus foram encontrados
47 resultados, dos quais 4 eram duplicados e 40 artigos n&o eram relacionados
com o assunto. Dos 3 artigos selecionados para a leitura, todos eram
relacionados apenas a radioterapia. Na base de dados Cochrane Library foram
encontrados 2 artigos que n&o eram relacionados ao assunto deste trabalho.
Dentro dos critérios de inclusdo, foram selecionados 4 artigos para a revisao

sistematica (Figura 1).



Base de dados
PubMed (384)
Scopus (47)
Cochrane (2)

Excluidos

Estudos sobre Radioterapia (4)

N&o publicados na lingua inglesa (3)

Estudos duplicados (4)

Estudos n&o relacionados com o tema do trabalho (402)

|

Estudos incluidos para leitura (n=20)

Artigos excluidos apos
leitura do artigo (n=16)

Artigos selecionados para a revis&o sistematica (n=4)

Figura 1 — Fluxograma de descricdo do processo de selegdo de artigos para a
revisao sistematica.



4.1 DESCRIGAO DOS ESTUDOS

No artigo publicado por lhara et al. (1998) relacionado a um estudo
retrospectivo, no qual 75 instituicbes japonesas receberam questionarios para
avaliar o efeito da quimioterapia, radioterapia, cirurgia e terapia com oxigénio
hiperbarico, em pacientes que receberam implantes do tipo Branemark.
Obtiveram resposta de 35 locais, nos quais apenas 1 paciente recebeu apenas
doses quimioterapicas pos implante. Este paciente instalou 5 implantes, os
quais tiveram taxa de sobrevivéncia de 100% apds aproximadamente 27
meses de acompanhamento. Além disto, foi relatado que 7 pacientes que
foram submetidos a tratamento combinado de radioterapia e quimioterapia,
apresentavam 27 implantes, dos quais foram perdidos 4, apresentando assim

uma taxa de sobrevivéncia de 85,2%.

Kovacs et al. (2001) realizaram um estudo retrospectivo entre junho de
1990 e dezembro de 1999, no qual pacientes foram tratados com implantes
dentarios apos ressecgao cirurgica de carcinoma da cavidade oral ou outros
tumores. Trinta dos pacientes com idade média de 55,5 anos, com carcinoma,
receberam quimioterapia pos cirurgicas (15 com cisplatina e 15 com
associagao de cisplatina + 5-Fluorouracil) em trés ciclos, e receberam 106
implantes dentarios em regido mandibular. Outros 17 pacientes, que passaram
por cirurgia oncologica oral e apos, foram instalados 54 implantes dentarios em
mandibula, ndo passaram por sessdes quimioterapicas. Nenhum paciente foi
tratado com radioterapia. Como resultado, ndo houve diferenca significativa
entre a duragao do implante realizado no grupo de 30 pacientes, comparado ao

segundo grupo de 17 pacientes.

Steenberghe et al. (2002) descreveram em seu artigo uma pesquisa
realizada na Bélgica, com um tempo de acompanhamento de 3 anos,
analisando falhas gerais de implantes em humanos. Além de outros critérios,
como problemas cardiovasculares e diabetes, o tratamento quimioterapico nos
pacientes foi utilizado para analisar o sucesso de 12 implantes, nos quais
houveram falha em 11 e sucesso em apenas 1, totalizando uma taxa de

sucesso de apenas 8,33%. Os autores detalharam a respeito de apenas um



paciente, que havia sido submetido a quimioterapia para tratamento de
carcinoma de pancreas, cinco anos antes da instalacdo dos implantes, tendo
como resultado a perda de dois implantes. No presente estudo, a influéncia da
quimioterapia parece ser um possivel fator que leva a nao integracdo, embora
devido ao numero pequeno de pacientes avaliados, os autores relatam que nao
foi possivel chegar a uma conclusdo definitiva sobre a influéncia da

quimioterapia na sobrevivéncia de implantes ésseointegrados.

Kourtis et al. (2014) avaliaram causas gerais de falhas dos implantes. O
objetivo deste estudo foi apresentar as taxas de falha de implantes que foram
colocados e restaurados em quatro consultérios particulares independentes, e
associar a causa de falha com alguns parametros clinicos. Neste estudo
realizado na Grécia, com tempo de observagado variando de 1 a 12 anos,
acompanharam pacientes com idade média de 54 anos submetidos a
tratamento quimioterapico prévio a instalacao dos implantes de titanio. No total,
11 implantes foram analisados, tendo uma taxa de sucesso dos mesmos de
99,3%.



Tabela 1- Principais caracteristicas demograficas e resultados dos
artigos selecionados.

. = Local do Tipo de l\_lumero de Idade dos Taxa de Tempo de
Autores Medicacéao implantes .
Estudo estudo avaliados pacientes sucesso acompanhamento
. “a H [s)
Kourtis et al. NR Grécia Retrospectivo 11 Média 54,3 99,3 % de 1a 12 anos
(2014) anos sucesso
Cisplatina/ o
Kovacs et al. Carboplatina/ . Média 55 99,05% de
Alemanha Retrospectivo 106 sucesso 9 anos
(2001) 5- anos
Fluorouracil
Ihara et al. = . Média 64 100% de
(1998) NR Japao Retrospectivo 5 anos SUCESSO 27,6 meses
8,33% de
Steenberghe NR Bélgica Retrospectivo 12 - sucesso 3 anos

et al. (2002)

NR = nao relatado

in



5. DISCUSSAO

O objetivo do tratamento do cancer com agentes quimioterapicos &
evitar que as células cancerosas se multipliquem, metastasiando e, em ultima
instancia, promovendo o 6bito do paciente. A multiplicacdo € uma caracteristica
de muitas células normais e também de células cancerosas, sendo que a
maioria dos agentes quimioterapicos tem efeitos toxicos sobre células normais,
em particular aquelas com taxa de proliferagdo alta, como células de
membrana de mucosas e medula 6ssea, tendo como efeito colateral tardio
alteracbes nas células vasculares, causando danos no tecido Gsseo
(CHRCANOVIC et al., 2016)

Os implantes de titanio tornaram-se uma opcéo de tratamento padrao
durante a fase de reconstrucdo de pacientes com tumores orofaciais. Esses
pacientes podem receber quimioterapia antes, durante ou apds o processo de
osseointegracdo dos implantes de titanio. A osseointegragao pode ser definida
como o contato estrutural e funcional entre os ossos vivos ordenados e a
superficie dos implantes de titanio (AL-MAHALAWY et al., 2016)

Os efeitos biologicos da quimioterapia na osseointegragdo de implantes
ainda nao estdo bem estabelecidos. No estudo de Friedlaender et al. (1984)
sobre os efeitos dos agentes quimioterapicos em 0sso, realizado em modelo de
rato, concluiu-se que a quimioterapia tem efeito adverso no turnover 6sseo
fisiologico normal, especialmente na atividade osteoblastica, podendo assim
interferir na osseointegracédo de implantes dentarios. Ambas as drogas usadas
no estudo em animais geraram significativamente uma diminui¢cdo nas taxas de
formagao 6ssea, em aproximadamente 60%. O efeito téxico nos osteoblastos
também refletiu na redugao do volume e espessura do ostedide, apesar de néo
ser relatado uma variacdo na quantidade de osteoblastos e no percentual de
superficie trabeculada coberta por células formadoras de 0osso. Assim como no
estudo anterior, Young et al. (1997) investigaram a influéncia da quimioterapia
com cisplatina no turnover 6sseo em caes, tendo como resultado efeitos
significativos da cisplatina no local de indugao e proliferagéo celular ativa, como
a interface implante-hospedeiro, e com menos efeitos observados em locais

11



com turnover 6sseo normal. Assim, sugere-se que 0s agentes quimioterapicos
tenham um efeito adverso no turnover Gsseo fisioldgico, especialmente na
atividade osteoblastica. Em uma segunda publicagcdo, Young et al. (1997)
avaliou o efeito da quimioterapia por meio de analises biomecanica e
histologica em caes, observando os efeitos da quimioterapia em pré-operatorio
ou pés-operatério. Os resultados destas analises demonstraram que a
quimioterapia pos-operatoria resultou em menor formagao 6ssea, enquanto a

quimioterapia pré-operatoria n&o alterou a formagé&o de um novo 0sso.

Nesta revisao sistematica propor-se avaliar o efeito dos quimioterapicos
sobre implantes dentais osseointegrados. Dos 4 estudos selecionados, apesar
do numero limitado de pacientes avaliados que foram submetidos a
quimioterapia, observou-se em 3 estudos retrospectivos uma alta taxa de
sucesso/sobrevivéncia (99 a 100 %) em implantes osseointegrados
acompanhados num periodo 1 a 12 anos (IHARA et al., 1998; KOVACS et al.,
2001; KOURTIS et al.,, 2014). Um dos estudos retrospectivos analisou a
duragcdo de implantes em pacientes oncologicos, que receberam tratamento
quimioterapico prévio a instalagdo dos implantes, com Cisplatina, Carboplatina
e 5-Fluorouracil, e teve como resultado uma diferenga nao significativa, quando
comparado ao grupo de 17 pacientes que passaram apenas por cirurgia
oncologica, e ndo receberam doses quimioterapicas, com uma taxa de sucesso
de 99,05% (KOVACS et al., 2001). No entanto, outro estudo selecionado na
revisdo analisou causas gerais de falhas nos implantes dentarios, sendo que o
efeito do agente quimioterapico, n&o especificado no trabalho, foi considerado
negativo, causando falha em 11 implantes de 12, nos levando a acreditar que a
influéncia da quimioterapia pode ser negativa na osseointegracdo e duragao
dos implantes devido a taxa de sucesso ter sido de apenas 8,33%, apesar do
estudo ndo permitir tal conclusdo. Além disso, no presente estudo n&o é feita
meng¢ao do periodo em que a medicagao foi aplicada em relacéo a cirurgia de
instalagdo dos implantes dentais (STEENBERGHE et al., 2002).

Diferente do estudo anterior, um relato de caso clinico no qual uma
paciente passou por uma cirurgia de remogado de osteosarcoma mandibular,
associadas a 6 sessdes de quimioterapia pds implantes e apds a cicatrizagao

inicial da reconstrugcao imediata com osso de fibula, evidenciou que, apesar

192



dos efeitos citotdxicos dos quimioterapicos, nao houve alteracdo na
sobrevivéncia dos implantes nesta paciente (MCDONALD et al., 1998). Outro
estudo descreveu uma taxa de 100% de sobrevivéncia, analisando apenas 1
paciente que recebeu doses quimioterapicas, apos instalagdo de 5 implantes,
em um tempo de acompanhamento de 27 meses (IHARA et al., 1998).

Entretanto, um estudo experimental em coelho para analisar o efeito da
quimioterapia com cisplatina na osseointegracdo dos implantes dentarios
demonstrou que a cisplatina promove efeito negativo na osseointegracéo de
implantes em osso femoral. Neste estudo analises micro computadorizada
tomografica e histomorfométrica avaliaram o volume total de osso e contato
osso-implante. (AL-MAHALAWY et al., 2016). Outro estudo em animal sobre o
efeito da quimioterapia com 5-Fluorouracil (5-FU), em modelo de rato, para
avaliar a influencia do quimioterapico no processo inicial de osseointegragéo e
maturagcdo Ossea de implantes dentarios teve como resultado um efeito
negativo do 5-FU quando administrado durante a osseointegragdao dos
implantes, ocorrendo um atraso da mesma. Porém, quando administrado
durante a maturagdo Ossea n&o apresentou influéncia negativa sobre os
tecidos periimplantares (FERRO-ALVES, 2016). Além disto, outro estudo em
animais concluiu que a quimioterapia com cisplatina exerce um efeito negativo
no reparo 0sseo, afetando por consequéncia a osseointegragcado dos implantes
de titanio (MATHEUS, 2016).

O efeito da quimioterapia nos estudos realizados em animais mostra-se
negativo, apesar da alta taxa de sucesso em humanos. As experiéncias em
animais sao dificeis de traduzir em um cenario clinico, mas a formacéo de
tecido conjuntivo periimplantar seria prejudicial para a osseointegragao de
implantes dentarios (CHRCANOVIC et al., 2016). No entanto, os estudos
apresentados nesta revisdo tém algumas limitagbes, como o reduzido numero
de pacientes avaliados, o0s medicamentos utilizados como tratamento
quimioterapico estdo em constante alteragdo, além do fato de cada paciente
ser submetido a doses diferentes de medicacéo, duracdo do tratamento, idade
e fatores sistémicos individuais (CHRCANOVIC et al.,, 2016), ndo sendo
possivel concluir que a instalacdo de implantes dentarios em pacientes que
receberam quimioterapia prévia pode ou nao afetar as taxas de duracédo dos

12



implantes, ou que a quimioterapia apos a osseointegracdo de implantes

dentarios afeta a taxa de sobrevivéncia dos mesmos.
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6. CONCLUSAO

Apesar da alta taxa de sucesso nos artigos revisados, n&o foi possivel
concluir se quimioterapia exerce influencia negativa sobre implantes
osseointegrados, devido ao numero limitado de estudos e de pacientes

submetidos a quimioterapia avaliados na literatura.
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