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Resumo

Introducdo: A questdo de como melhorar a cicatrizacdo dssea e prevenir a destruicdo dssea,
na cirurgia de colocacdo de implantes tem sido abordada. Existe um interesse crescente no uso
de bifosfonatos como biomoduladores 6sseos em implantes dentarios, devido a capacidade

destes medicamentos em inibir a atividade osteoclastica.

Objetivo: Esta revisdo narrativa tem como objetivo responder a seguinte questdo PICO “Qual
é o efeito da aplicacdo local da molécula de bifosfonato em redor da superficie de implantes,
através de colocacgdo direta no leito implantar ou de técnicas de revestimento da superficie do

implante, no fendmeno de osteointegragao?”.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa sistematica sem restricGes temporais,
baseada nas guidelines PRISMA, até marco de 2021 nas bases de dados PubMed/Medline,
Scopus e ScienceDirect com combinacbes das palavras-chave: “Topical”, “Local”,
“Bisphosphonates”, “Dentistry” e “Osseointegration”. Cartas aos editores, revisdes historicas,
comentarios, estudos in vitro, séries ou relatos de casos e estudos onde os bifosfonatos fossem
utilizados sistemicamente ou nos quais 0s participantes apresentassem alguma patologia

foram excluidos.

Resultados: Dos 15 artigos incluidos, 13 demonstram que a aplicacéo local de bifosfonatos,
quer por colocacdo direta no leito implantar, quer por revestimento da superficie dos
implantes, parece promover a osteointegragdo de implantes de titanio. Um estudo ndo aponta
diferengas significativas na osteointegracdo entre os implantes teste e controlo, e um autor
refere que a aplicacdo local afeta negativamente a osteointegracdo. Maioritariamente, pode
observar-se uma maior estabilidade, maior percentagem de contacto osso-implante, menor

nivel de perda 6ssea periimplantar e uma maior taxa de sobrevivéncia dos implantes.

Conclusdo: A aplicacdo local de bifosfonatos parece promover a osteointegracdo dos
implantes dentarios. No entanto, s&o necessarios mais ensaios clinicos aleatorizados com um
nivel superior de padronizagdo metodoldgica e controlo da viés, para que o nivel de evidéncia

seja melhor.

Palavras-chave: Bifosfonatos; Administracdo local; Implante; Osteointegracao
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Abstract

Introduction: The question of how to improve bone healing and prevent bone destruction in
implant placement surgery has been addressed. The interest in using bisphosphonates as bone
biomodulators in dental implants has been growing due to the ability of these drugs to inhibit

osteoclastic activity.

Aim: This narrative review aims to answer the following PICO question "What is the effect
of local application of the bisphosphonate molecule around the implant surface, through direct
placement on the implant bed or implant surface coating techniques, on the

osseointegration?"”.

Materials and Methods: A systematic search without time restrictions, based on the
PRISMA guidelines, was performed until March 2021 in PubMed/Medline, Scopus and
ScienceDirect databases with combinations of the keywords: "Topical®, "Local",
"Bisphosphonates”, "Dentistry" and "Osseointegration™. Letters to the editors, historical
reviews, commentaries, in vitro studies, case series or reports, and studies where
bisphosphonates were used systemically or in which participants presented some pathologies

were excluded.

Results: From the 15 included articles, 13 show that the local application of bisphosphonates,
either by direct placement in the implant bed or by coating the implant surface, appears to
promote osseointegration of titanium implants. One study finds no significant differences in
osseointegration between test and control implants, and one author states that local
application negatively affects osseointegration. In general, a higher stability and percentage of
bone-to-implant contact, a lower level of peri-implant bone loss and a higher implant survival

rate can be observed.

Conclusion: Local application of bisphosphonates appears to promote osseointegration of
dental implants. However, more randomized clinical trials with a higher level of

methodological standardization and bias control are needed for a better level of evidence.

Keywords: Bisphosphonates; Local administration; Implant; Osseointegration
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1. Introducéao

O estudo dos bifosfonatos, e a sua aplicagdo na area da medicina, ttm vindo a
desenvolver-se desde os anos 60. Embora a primeira utilizacdo pretendida dos bifosfonatos
fosse como um antiprecipitante fisico-quimico do célcio da hidroxiapatite, rapidamente se
descobriu que, estes ao entrar nas células , especialmente nos osteoclastos que absorvem as
concentra¢fes mais elevadas presentes no 0sso, atuam como potentes agentes farmacoldgicos
para a inibicdo da reabsor¢do osteoclastica do 0sso.t 2 Assim comecaram décadas de
descoberta nas quais os bifosfonatos, se tornaram importantes agentes terapéuticos e
sistémicos na gestdo de doencas e/ou alteragdes do metabolismo do calcio. ¥ Atualmente, as
indicagBes aprovadas incluem o tratamento por via oral ou sisttmica de doencas
osteodegenerativas como a osteoporose, doenca de Paget, hipercalcemia e doengas

oncoldgicas associadas a metastases no 0sso, como o0 mieloma multiplo.G®

Estruturalmente, os bifosfonatos sdo derivados quimicamente estaveis do pirofosfato
inorganico (PPi) ™, um composto natural em que 2 grupos de fosfatos se encontram ligados
por esterificacdo.® O PPi tem a capacidade de inibir a calcificacdo através da ligacio a
cristais de hidroxiapatite (HA), levando a hip6tese de que a regulacdo dos niveis de PPi pode

ser o mecanismo pelo qual a mineralizacio dssea é regulada.?

A farmacologia clinica dos bifosfonatos é caracterizada por uma deposicdo altamente
seletiva no 0sso, devido a uma elevada afinidade entre a estrutura molecular dos bifosfonatos
e os cristais de HA, tal como os seus analogos naturais (PPi).1% 2 Assim, a retenco
esquelética de bifosfonatos depende da disponibilidade dos locais de ligacdo da HA, e estes,
sdo preferencialmente incorporados em locais de turn over dsseo ativo.* 19 Uma vez
depositadas no 0sso, quantidades muito pequenas de bifosfonatos séo libertadas na circulagao
durante o turn over 0sseo, sendo a semivida destes farmacos no 0sso de anos (em média 11
anos) .2 Por sua vez, bifosfonatos ndo retidos no esqueleto sdo rapidamente removidos da
circulacdo por excrecdo renal.®® O seu mecanismo de agéo inclui alteragdes no ciclo celular
osteoclastico, bem como a inducdo da sua apoptose, embora, efeitos anti-invasivos, anti-
angiogénicos e anti-migracdo também tenham sido descritos.*? O efeito dos bifosfonatos na
formacéo dssea, também tem sido descrito, ndo sendo, porém, tdo claro como o seu efeito na

reabsorcéo ossea. 13

Diferentes bifosfonatos partilham vérias caracteristicas como grupo, no entanto, estes

diferem nas suas propriedades quimicas, bioquimicas e farmacolégicas, o que pode explicar
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as diferencas de poténcia biologica, velocidade de acdo e duracdo do efeito de cada

bifosfonato utilizado.®®

Apesar de serem bastante semelhantes aos PPi, os bifosfonatos acabam por diferir,
ligeiramente, na medida em que contém um carbono central ndo hidrolisavel e dois grupos
fosfato ligados a este carbono. Para além disto, possuem ainda dois grupos especificos ligados
ao carbono central, os grupos Ri e R, 0s quais sdo responsaveis pelas propriedades
principais dos diferentes bifosfonatos.*® A figura 1 resume as caracteristicas da estrutura

quimica dos bifosfonatos.

Os grupos fosfato das cadeias laterais sdo responsaveis pela afinidade dos bifosfonatos
para os cristais de HA presentes no 0sso, ja 0 grupo hidroxilo R; aumentam a capacidade de
ligagdo ao célcio. Em conjunto, os grupos fosfato e R1 conferem a especificidade da molécula
para o tecido 6sseo, permitindo uma ligacao rapida e eficaz. J4 o grupo Rz, 0 qual também
esta ligado ao carbono central, determina a atividade biologica da molécula nos osteoclastos,
ou seja, define a capacidade e poténcia para inibir a reabsor¢do do bifosfonato. Baseado na
constituicdo do grupo Rz existem 2 tipos de bifosfonatos, os que ndo tém azoto (primeira

geracdo) e 0s que tém azoto (segunda e terceira gerago). 1014

HO R, OH
I
O=P-C-P=0
o
HO R, OH

Figura 1- Estrutura quimica dos bifosfonatos: O atomo de carbono central é rodeado por
dois grupos fosfato. Esta estrutura central € essencial para a biodisponibilidade dos BPs na
estrutura 6ssea. A adicdo de um grupo hidroxilo ao R1 aumenta a ligacao a hidroxiapatite. A
adicdo de grupos funcionais a R2 aumenta a poténcia do composto. (Adaptado de Mariotti,
2008)

Os bifosfonatos que possuem azoto, tais como o alendronato e risedronato, ibandronato
(IBA), pamidronato (PAM), e &cido zoledrénico (ZOL)®, ligam-se @ HA em superficies
6sseas e sdo depois submetidos a reabsorcdo mediada por osteoclastos. Os bifosfonatos
absorvidos pelos osteoclastos, durante a reabsorcdo Ossea, inibem a enzima farnesil
pirofosfato sintase, uma enzima-chave na via do mevalonato.®) Os metabolitos produzidos

nesta via sdo proteinas reguladoras importantes para a membrana celular necesséria para a

2
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funcdo osteoclastica. ? ¥ Por sua vez, os bifosfonatos mais antigos, 0s quais ndo possuem
uma cadeia lateral contendo azoto, tais como etidronato e o clodronato, sdo incorporados no
trifosfato de adenosina (ATP) levando a sua resisténcia a hidrolise. A acumulacdo deste
metabolito ndo hidrolisavel contendo adenina, acaba por, eventualmente, conduzir a morte
celular dos osteoclastos. 9 A figura 3 esquematiza 0 mecanismo de acdo dos bifosfonatos.
Para além da sua atividade anti-reabsortiva, a evidéncia mostra que os bifosfonatos
nitrogenados tém propriedades antiangiogénicas. Contudo, 0os mecanismos exatos pelos quais

estes inibem a angiogénese ainda n&o sdo totalmente conhecidos. 1©)

BPs sem BPs incorporados no ATP

nitrogénio (s \
Osteoclasto / 3

Apoptose

<

o BPs nitrogenados
.‘v .
>

’ >
% S0 R
=

P, “ v

BPs interferemna via do
mevalonato

Osso

Moléculas de
Bifosfonatos

Figura 2- Mecanismo de acdo dos bifosfonatos de primeira geracdo (sem azoto) e de
segunda e terceira geracdo (com azoto). Com o mecanismo dependendo do tipo de
bifosfonato, os osteoclastos sdo induzidos a sofrer apoptose, inibindo assim a remodelagédo
6ssea. (Adaptado de Fazmin et al., 2020)

Apesar dos beneficios da terapia com bifosfonatos a nivel 6sseo, a sua utilizacdo
prolongada parece, no entanto, ter efeitos secundarios indesejaveis, entre 0s quais a necrose
Gssea na zona da mandibula ou maxila. & 25 13 17 Esta associacdo tem ofuscado quaisquer
potenciais beneficios da utilizacdo da molécula de bifosfonatos nas diferentes areas da

medicina dentéria.

Nas ultimas décadas, é notério um crescimento consideravel na procura da substituicdo de
dentes perdidos por terapia com colocacdo de implantes dentarios e proteses implanto-

suportadas.
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A colocacdo de implantes dentarios € um procedimento traumatico envolvendo a
preparacdo do leito implantar 6sseo, com posterior "cicatrizacdo" através de um fendmeno de
osteointegracdo. A osteointegracdo caracteriza-se pela formacdo de uma unido estavel e
funcional entre o0 0sso e o implante, através da remodelagdo do woven bone em 0sso maturo

em estreita aposicao a superficie do implante. @

A qualidade e quantidade 6Ossea dos pacientes é frequentemente afetada por doencas
sistémicas e outras condicdes, que podem conduzir a potenciais de regeneracdo 0ssea mais
baixos, associados a taxas mais baixas de sucesso na terapia com implantes dentérios.®” Por
outo lado, o desejo de alcancar uma osteointegracdo mais rapida € comum tanto para os

profissionais de salide como para os pacientes. 17

A investigacdo clinica tem abordado a questdo de como melhorar a cicatrizagao e prevenir
a destruicdo Ossea, na cirurgia de colocacdo de implantes. O titanio tem sido a escolha
principal para material de implantes dentarios. Embora tenha alta resisténcia mecanica, grande
biocompatibilidade, baixo potencial de toxicidade e alta resisténcia a corrosdo, o titdnio no
seu estado puro ¢ altamente reativo.“® No entanto, quando interage com o oxigénio forma-se
uma camada superficial de 6xido de titdnio (TiO2), estabilizando a superficie e permitindo a
osteointegracdo.®® Nas Gltimas décadas, tém sido desenvolvidos diversos tipos de superficies
de implantes com diferentes caracteristicas, visando melhorar a osteointegracdo. & 2 17 20)
Uma vez que, a osteointegracdo estavel é um requisito para o sucesso a longo prazo do
implante e da prétese implanto-suportada.® 29 Este sucesso depende das caracteristicas
quimicas, fisicas, mecanicas e topograficas da superficie.®® As superficies rugosas melhoram
a resisténcia ao cisalhamento do metal e diminuem a falha do implante. Além de proporcionar
uma melhor estabilidade mecénica entre o tecido 6sseo e a superficie do implante, a
rugosidade permite também reter o codgulo sanguineo e estimula o processo de cicatrizacao
Gssea, num processo denominado osteogénese de contacto.®® A rugosidade da superficie pode
ser dividida em trés niveis, dependendo da escala (macro, micro e nanométricas). A escala
macrométrica, com mais de 10um, é definida para caracteristicas topogréaficas, como a
geometria dos implantes. A escala micrométrica, entre 1-10um, maximiza a interligacéo entre
0 0ss0 mineralizado e a superficie do implante. Por sua vez, a escala nanométrica desempenha
um papel importante na adsorcdo de proteinas, na adeséo de celulas osteoblasticas e, portanto,
na taxa de osteointegracdo.?V) Os tratamentos de superficie visam aumentar o contacto entre o
0ss0 e 0 implante e podem ser tanto quimicos, mecanicos, fisicos ou combina¢bes dos

mesmos.?? As superficies rugosas de implantes de titdnio podem ser obtidas por adicéo,
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subtracdo ou técnicas mistas.?® A figura 3 esquematiza o processo de manufatura das

superficies.

* Superficies: * Superficies: * Superficies: * Superficies:

- Maquinadas - Ataque acido - Revestimento - Jateadas com areia e

- Jateadas com areia - Reagdo quimica com bioativo/HA ataque acido

- Ataque por laser elementos de superficie - Adesdo peptidica - Jateadas com areia,

- Compactagéo de - Anodizagdo - Adesdo enzimatica atéqge acidoe
nanoparticulas - Peroxidagdo - Adesdo de Proteinas qumj@amente

- Metal trabecular tantalo - Modificadas com fluoreto Morfogenéticas Osseas modificadas

- Tratamento com vacuo (BMP)

- Revestimento com
plasma

Figura 3- Tratamento de superficie dos implantes de Ti. Por métodos quimicos, mecanicos,
fisicos ou combinacdes dos mesmos e técnicas de adicdo, subtracdo ou mistas. (Adaptado de
Ting et al., 2017)

Recentemente, os revestimentos de superficie de implantes estudados incluem os
bifosfonatos. ' 2 Apesar dos graves efeitos secundarios causados pelo uso sistémico destes
medicamentos, a sua utilizacdo através de mecanismos de aplicacdo local tem demonstrado
resultados interessantes. *” A aplicacdo local destes farmacos tem o potencial de obter,
localmente, concentrag@es elevadas, evitando, ao mesmo tempo, a toxicidade sistémica. ¢4 O
interesse no uso de bifosfonatos como biomoduladores 6sseos em implantes dentarios ocorre
devido a capacidade destes medicamentos em inibir a atividade osteoclastica, tendo uma
influéncia positiva na formagdo e remodelacdo 0ssea e, consequentemente, melhorando a
osteointegracdo dos implantes de titanio. Evitando, no entanto, efeitos secundarios sistémicos

indesejaveis. 47

Por existir um interesse crescente em mediadores bioldgicos como os bifosfonatos,
utilizados topicamente para a prevencdo da reabsorcdo dssea e melhoria da osteointegracdo
em implantes dentarios, esta revisdo narrativa tem como objetivo responder a seguinte
questdo, “Qual é o efeito da aplicacdo local da molécula de bifosfonatos em redor da

superficie de implantes na osteointegracdo?”.



Efeito da Aplicacdo Local de Bifosfonatos na Osteointegracdo de Implantes: Revisao Narrativa



Efeito da Aplicacdo Local de Bifosfonatos na Osteointegracdo de Implantes: Revisao Narrativa

2. Materiais e Métodos

2.1 Questao focada

Com base nas guidelines PRISMA foi construida uma questdo especifica de acordo com o
principio PICOS (participantes, intervencdo, comparacdo, outcomes e design do estudo). A
questdo abordada foi a seguinte, “Qual é o efeito da aplicacdo local da molécula de
bifosfonato em redor da superficie de implantes, através de colocacdo direta no leito implantar

ou de técnicas de revestimento da superficie do implante, no fendmeno de osteointegracdo?”.

2.1.1 Participantes - Participantes saudaveis sujeitos a reabilitacgdo com implantes

dentarios.

2.1.2 Intervencdo - Colocagdo de implantes end6sseos em combinagdo com aplicacéo
local de bifosfonatos na interface osso-implante, através de colocacao direta no leito implantar

ou de técnicas de revestimento da superficie do implante.

2.1.3 Comparacdo - Implantes colocados segundo o protocolo convencional, sem

aplicacdo local de bifosfonatos ou qualquer tipo de medicamento.
2.1.4 Outcomes -

1. Clinicos: Avaliar as alteracdes dimensionais que ocorrem em redor do implante
(lineares (horizontais, mesiais e distais) e volumétricas) incluindo tecidos moles e 0sso em

redor do implante, sobrevivéncia dos implantes e taxa de sucesso.

2. Radiograficos e/ou histoldgicos: Avaliacdo do contacto osso-implante (BIC), avaliacao
das alteracGes 0sseas periimplantares (perda 6ssea marginal) e/ou fixagdo biomecénica através

do quociente de estabilidade implantar (1SQ).

2.1.5 Design do estudo - Revisdo Narrativa
2.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo utilizados foram:

(1) Estudos originais;

(2) Revisoes sisteméticas;

(3) Ensaios clinicos aleatorizados;

(4) Estudos prospetivos e retrospetivos;
(5) Estudos de coorte;
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(6) Estudos experimentais (modelos animais);

(7) Estudos com um grupo de controlo;

(8) Intervencdo: efeito da aplicacdo local (t6pica ou revestimento) dos bifosfonatos
sobre a osteointegracdo de implantes;

(9) Artigos em portugués, inglés ou espanhol.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

(1) Cartas aos editores;

(2) Revisoes historicas;

(3) Comentarios;

(4) Estudos in vitro;

(5) Séries de casos;

(6) Relatos de casos;

(7) Estudos onde os bifosfonatos tenham sido utilizados sistemicamente;

(8) Estudos nos quais, 0s participantes apresentassem alguma alteracdo patoldgica,

induzida ou nao.

Os artigos disponiveis em formato eletronico e com acesso ao texto completo foram

considerados elegiveis para inclusdo.
2.3 Protocolo de pesquisa bibliografica

Foi realizada uma pesquisa eletronica sem restricdes de tempo ou de linguagem até marco
de 2021 nas bases de dados Pubmed/Medline, Scopus e ScienceDirect. Foram utilizados os
seguintes termos de pesquisa: (1) “Topical”, (2) “Local”, (3) “Bisphosphonates”, (4)
“Dentistry” e (5) “Osseointegration”. As combinagdes utilizadas com os respetivos conectores
booleanos foram: 1 OR 2 AND 3 AND 4 (Pubmed/Medline) e 1 OR 2 AND 3 AND 4 AND 5

(Scopus e ScienceDirect).

Os titulos e resumos dos artigos identificados utilizando o protocolo acima descrito foram
analisados por um autor independente e verificados, excluindo artigos irrelevantes e
duplicados. A totalidade dos artigos considerados relevantes para a questdo abordada, através
do titulo e resumo, foi lida e avaliada independentemente para os critérios de elegibilidade
definidos. As listas das referéncias bibliograficas de artigos originais e de revisdo
potencialmente pertinentes foram pesquisadas, de forma a incluir estudos que ndo tinham sido

identificados na etapa anterior.



Efeito da Aplicacdo Local de Bifosfonatos na Osteointegracdo de Implantes: Revisao Narrativa

Os dados foram extraidos utilizando tabelas padronizadas. Os autores dos artigos

incluidos foram contactados via e-mail no caso de dados em falta ou para informacéo
adicional sobre 0s mesmos, se necessario.

A figura 3 sumariza a estratégia de pesquisa bibliografica de acordo com as diretrizes do
método PRISMA.

) Artigos identificados através da pesquisa Artigos identificados através de outras
g nas bases de dados fontes
g (n=1010) (n=15)
=
1 ]
=
— Artigos apos remogio de duplicados
) (n=981)
=
% }
2
=
Artigos para triagem R Artigos excluidos
- (n=981) (n=946)
g }
]
=2
8 Artigos analisados no seu texto completo Artigos excluidos
& (n=35) (n=20)
58]
& Artigos incluidos na revisao narrativa
E (n=15)
o
E

Figura 4- Fluxograma de selecdo dos artigos para a revisao narrativa, de acordo com
as guidelines PRISMA.

2.4 Avaliacéo qualitativa

Foi realizada uma avaliacdo qualitativa dos estudos incluidos, numa tentativa de aumentar
0 nivel de evidéncia da revisdo. Os artigos incluidos foram, entdo, submetidos a uma
avaliacdo de qualidade com recurso as fichas Critical Appraisal Skills Programme (CASP)
dos artigos classificados como revisdo sistematica, ensaio clinico aleatorizado (RCT), estudo
de coorte e caso-controlo. A ferramenta CASP utiliza uma abordagem sistematica com base

em 12 critérios especificos (estudos de coorte), 11 critérios especificos (RCT) ou 10 critérios
especificos (revisao sistematica).

Nos artigos incluidos classificados como estudos experimentais em animais, foi aplicada a

ficha de estudos de coorte e as questdes aplicadas foram as seguintes, (1) a questdo do estudo
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é claramente focada (efeito da aplicacdo local de bifosfonatos na osteointegracao); (2) o
coorte foi recrutado de forma aceitavel; (3) a exposicdo (aplicacéo local de bifosfonatos) foi
medida com precisdo; (4) resultado (osteointegracdo e/ou nova formacdo dssea (NBF) em
torno de implantes) foi medido com precisao; (5) os fatores de confuséo séo abordados; (6) o
follow up é longo e completo; (7) os resultados sdo claros; (8) os resultados sao precisos; (9)
os resultados sdo crediveis; (10) os resultados podem ser aplicados a populacéo local; (11) os

resultados vao de acordo a evidéncia disponivel; e (12) ha implicacdes clinicas importantes.

Nos artigos incluidos classificados como ensaio clinico aleatorizado as questdes aplicadas
foram as seguintes, (1) a questdo do estudo é claramente focada (efeito da aplicacdo local de
bifosfonatos na osteointegracdo); (2) a atribuicdo dos participantes aos grupos foi
aleatorizada; (3) todos os participantes que entraram no estudo foram tidos em conta na sua
concluséo; (4) os participantes, investigadores e as pessoas que avaliaram os resultados foram
“cegos” a intervengdo dada; (5) os grupos do estudo eram equilibrados no inicio do RCT; (6)
todos os grupos receberam o mesmo nivel de consideracdo; (7) os resultados da intervencao
foram reportados de forma compreensiva; (8) a precisdo da estimativa do efeito da
intervencdo ou do tratamento foi descrita; (9) os beneficios da intervencdo experimental
compensam o0s danos e custos; (10) os resultados podem ser aplicados a populacao local; (11)
a intervencdo experimental daria mais valor as pessoas ao seu cuidado do que qualquer um

dos tratamentos existentes.

Por dltimo nos artigos incluidos classificados como revisdo sistematica as questdes
aplicadas foram as seguintes, (1) a questdo do estudo € claramente focada (efeito da aplicacéo
local de bifosfonatos na osteointegracéo); (2) os autores usaram tipos de artigos adequados
para responder de forma correta a questdo; (3) todos os estudos relevantes foram incluidos;
(4) a qualidade dos estudos incluidos foi verificada; (5) se os resultados da revisdo foram
combinados, era razoavel fazé-lo; (6) os resultados sdo claros; (7) os resultados sdo precisos;
(8) os resultados podem ser aplicados a populacéo local; (9) todos os outcomes importantes

foram considerados; (10) os beneficios compensam 0s danos e custos.

Cada critério recebeu uma resposta de "sim", "ndo", ou "ndo é possivel dizer". Cada
estudo, consoante a sua modalidade, poderia ter uma pontuacdo maxima equivalente ao

numero de critérios especificos.

10
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3. Resultados

3.1 Selecao dos estudos

Da pesquisa anteriormente descrita e realizada nas bases de dados, 1025 potenciais artigos
foram inicialmente identificados. No primeiro passo, foram excluidas 44 publicacdes, sendo
estas duplicados. Apds leitura do titulo e abstract de cada artigo, 946 que nédo respondiam a
pergunta focada foram excluidos. Na etapa seguinte, ap6s aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, das 35 publica¢es lidas integralmente, 20 artigos foram excluidos (Anexo A).

No total, 15 artigos foram incluidos e analisados para extracao de dados.
3.2 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Dos 15 artigos incluidos na presente revisao narrativa, 7 sdo revisdes sistematicas & % 2
29 4 s3o0 ensaios clinicos aleatorizados (RCT’s) duplamente cegos © 3032 e 4 sio estudos
experimentais realizados em animais & 7 2% 33 Dos estudos efetuados em animais, 2

utilizaram caes © 33 1 ratos Wistar @9 e 1 coelhos @7,

Os artigos incluidos foram publicados entre 1999 e 2021. Todos os estudos analisaram ou
utilizaram métodos de aplicacdo local de bifosfonatos, por aplicacdo direta no leito

implantar®” | por revestimento da superficie de implantes ¢ °20:293%) = oy ambas @ 5 25-28),
O follow up dos estudos clinicos/experimentais incluidos variou entre 28 dias e 5 anos.

As caracteristicas dos artigos e métodos de aplicacdo local dos bifosfonatos encontram-se
descritos na Tabela 1.

3.3 Aplicacéao topica de bifosfonatos

Diferentes tipos de bifosfonatos foram utilizados nos artigos incluidos, existindo, por
vezes, combinagdo de dois ou mais bifosfonatos. O alendronato foi o bifosfonato abordado,
singularmente, mais vezes, tendo sido utilizado/estudado em 5 artigos © 172633 O 4cido
zoledronico foi estudado, individualmente, em 2 artigos ¢ %) e o ibandronato @9 e
clodronato® apenas uma vez. Combinagdes de ibandronato e pamidronato foram abordadas
em 3 publicagdes @ 30 3D Najeeb et al.?®, averiguaram o efeito dos bifosfonatos
alendronato, ibandronato, pamidronato e acido zoledrénico na osteointegragdo de implantes,
através de uma revisdo sistematica. Guimardes et al.®®, analisou o efeito do clodronato,
alendronato, ibandronato e pamidronato, e Alenezi et al.?”, do alendronato, risedronato e

acido zoledronico.

11
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Relativamente ao método de aplicacdo tdpica dos respetivos bifosfonatos, nos estudos

clinicos/experimentais, Guimarées et al. 7, aplicou 1 mL de gel de alendronato de sodio

(10mg/qg) diretamente no leito implantar previamente a colocacdo do implante. Em 6 estudos

os bifosfonatos foram incorporados na superficie dos implantes, através de redes de fibrina ou

fibrinogénio ©%%2 ou imersdo do implante nos bifosfonatos © 2% 33 durante periodos de

tempo que variaram entre 24 horas e 1 semana. Ja Zuffetti et al.®), recorreram a uma técnica

combinada com aplicacdo direta no leito implantar e imersdo do implante numa solugéo

aquosa de clodronato 3%, durante 5 minutos.

Tabela 1- Estudos sobre aplicacéo local de bifosfonatos.

Autor | Ano de publicagéo
Tipo de estudo

Ndmero de estudos
incluidos (tipo de estudos)
Numero de participantes
(desisténcias)
Distribui¢do participantes
por idades (média)
Distribuicdo dos
participantes por género
Follow up

Bifosfonato testado
Sistema de aplicacéo local

Variaveis analisadas

Principais outcomes

Taxa de sobrevivéncia

1SQ
BIC

Perda dssea marginal

Kellesarian et al., 2018 @3

Revisdo sistemética
15 (Estudos animais e clinicos)
NA
NR

NR

NA
Ibandronato e/ou pamidronato
Aplicacdo topica local ou
revestimento da superficie de
implantes
BIC
NBF
Volume ésseo / volume do
tecido e / ou fixacdo
biomecénica

Aplicacéo local de IBA e/ou
PAM parece melhorar a
osteointegracdo de implantes

Nao analisada
Nao analisado

8 estudos demonstram melhor
BIC
lestudo sem diferencgas
significativas no BIC

Nao analisada

Kellesarian et al., 2017 ®

Revisdo sistematica
23 (Estudos animais)
NA
NR

NR

NA
Acido zoledrénico
Aplicacéo topica local ou
revestimento da superficie de
implantes
BIC
NBF
Volume dsseo / volume do
tecido e / ou fixacdo
biomecanica

Aplicacéo local de ZOL
parece melhorar a
osteointegracdo de implantes

Nao analisada
Nao analisado

6 estudos demonstram melhor
BIC
4 estudos sem diferencas
significativas no BIC

Nao analisada

Kellesarian et al., 2017 ©®
Revisdo sistematica e Meta-
analise

18 (Estudos animais)
NA
NR

NR

NA
Alendronato
Aplicacdo topica local ou
revestimento da superficie de
implantes
BIC
NBF
Volume ésseo / volume do
tecido e / ou fixagdo
biomecénica
Aplicacéo local de
alendronato parece promover
a osteointegracdo de
implantes
Né&o analisada
Né&o analisado
Aplicacéo local de
alendronato (3 estudos com
melhor BIC; 2 estudos sem
diferencas)
Revestimento da superficie de
implantes (11 estudos com
melhor BIC; 3 estudos sem
diferencas significativas)
Né&o analisada
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Tabela 1 (continuacgéo) - Estudos sobre aplicacdo local de bifosfonatos.

Autor | Ano de publicagéo
Tipo de estudo

Numero de estudos incluidos
(tipo de estudos)

NUmero de participantes
(desisténcias)

Distribuicdo participantes
por idades (média)
Distribuicdo dos
participantes por género
Follow up

Bifosfonato testado

Sistema de aplicacéo local

Variaveis analisadas

Principais outcomes

Taxa de sobrevivéncia

1SQ

BIC

Perda 6ssea marginal

Alenezi et al., 2018 @9
Revisdo sistematica e meta-
analise

16 (Estudos animais)
NA
NR

NR

NA
Alendronato, risedronato e
acido zoledroénico
Aplicagdo topica local ou
revestimento da superficie
de implantes

BIC

Sem diferencas
estatisticamente
significativas no BIC de
implantes revestidos ou ndo

Nao analisada

Nao analisado

Sem diferenca
estatisticamente significativa
entre implantes revestidos
com BPs e néo revestidos
(MD -10,01; I1C 95% —
23,73, 3,70; P =0,15)

N&o analisada

13

Guimaraes et al., 2017 @

Revisdo sistematica
3 (RCT)
NA
52.6 a 66 anos

NR

NA
Alendronato, Ibandronato e/ou
pamidronato e clodronato
Aplicacdo topica local ou
revestimento da superficie de
implantes
Taxa de sobrevivéncia
Perda 6ssea marginal
1SQ

Anélise histologica

Melhor osteointegracdo em
implantes com aplicacao local
de bifosfonatos

1 estudo - maior taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos
(100% vs. 91,3%)

Maior diferenca em implantes
associados a bifosfonatos apds 6
meses

Nao analisado

2 estudos - Valores mais baixos
em implantes associados a
bifosfonatos (2 e 6 meses; 1 e 5
anos)

Kumar et al., 2021 ©
Revisdo sistematica

18 (Estudos animais e
clinicos)

NA
NR

NR

NA
Alendronato

Revestimento da superficie
do implante

Perda dssea marginal

Existe menor perda dssea
marginal nos primeiros anos
nos implantes revestidos
com bifosfonatos

Nao analisada

Nao analisado

Nao analisado

Menor perda éssea no final
do 1° ano de carga de
implantes nos implantes
revestidos com bifosfonatos.
Aos 5 anos a perda 6ssea
marginal a volta dos
implantes revestidos com
bifosfonatos foi comparavel
aos ndo revestidos.
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Tabela 1 (continuacgéo) - Estudos sobre aplicacdo local de bifosfonatos.

Autor | Ano de publicagéo

Tipo de estudo

Namero de estudos incluidos

(tipo de estudos)

NuUmero de participantes
(desisténcias)
Distribuicdo participantes
por idades (média)
Distribuicdo dos
participantes por género
Follow up

Bifosfonato testado

Sistema de aplicacéo local

Variaveis analisadas

Principais outcomes

Taxa de sobrevivéncia

1SQ

BIC

Najeeb et al., 2017 @
Revisdo sistematica

NA
NR
NR

NA

NA
Alendronato, pamidronato,
ibandronato e acido
zoledrénico

Revestimento da superficie
do implante

BIC
Frequéncia de ressonancia
Nova formacéo 6ssea

Os revestimentos de
superficie com
bifosfonatos podem ter um
efeito positivo na
osteointegracao dos
implantes dentarios

Nao analisada

Nao analisado

9 estudos indicam um
valor maior de BIC

Zuffetti et al., 2015 ®
RCT

NA
39 pacientes (0)
52,6 anos

22 homens e 17 mulheres

5 anos

Solucédo aquosa de clodronato 3%

Imerséo do implante na solucéo

aquosa durante 5 min
Aplicacéo direta no leito
implantar

Taxa de sobrevivéncia
Perda éssea marginal

Aplicacéo local de bifosfonatos
parece melhorar a osteointegracao

inicial de implantes

Aos 5 anos — Grupo teste (100%)
vs. Grupo controlo (91,3%)

(P = 0.001)

Nao analisado

Néo analisado

Abtahi et al., 2019 ¢
RCT

NA
16 pacientes (1)
69 anos

3 homens e 13 mulheres

8 semanas
Acido zoledrénico 2mg/mL

Revestimento da superficie
do implante com rede de
fibrina impregnada durante
30 minutos

1SQ

Perda éssea marginal

I1SQ sem diferencas
significativas entre grupos
de implantes teste e
controlo
Menor perda 6ssea
marginal em implantes
revestidos

Nao analisada

Valor insercao (média +
DP): Grupo teste (74+6.1)
vs. Grupo controlo (74+5.6)
Sem diferencas
significativas ao longo do
estudo

Nao analisado

Perda 6ssea marginal Follow up de 1 ano (média + DP):
Grupo controlo: 1.12 £ 0.85 mm
Grupo teste: 0.85 + 0.71 mm Variacao insercao-8

(P =0.15) semanas (média + DP):
Follow up de 5 anos (média + Grupo teste (0.04mmz=0.08)
DP): vs. Grupo controlo
Grupo controlo: 1.26 £ 0.88 mm (0.21mm=0.10)
Grupo teste: 0.98 + 0.76 mm (P < 0.006)

(P =0.18)

Nao analisado
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Tabela 1 (continuacgéo) - Estudos sobre aplicacdo local de bifosfonatos.

Autor | Ano de
publicacdo

Tipo de estudo

Numero de estudos
incluidos (tipo de
estudos)

NUmero de participantes
(desisténcias)
Distribuicéo
participantes por idades
(média)

Distribuicdo dos
participantes por género
Follow up

Bifosfonato testado

Sistema de aplicacéo
local

Variaveis analisadas

Principais outcomes

Taxa de sobrevivéncia

1SQ

BIC

Perda 6ssea marginal

Abthahi et al., 2016 GV
RCT

NA

16 pacientes (2)

65 anos

5 homens e 11 mulheres
5 anos
Pamidronato e ibandronato

Revestimento da superficie do
implante com rede de fibrina
impregnada

1SQ

Perda dssea marginal

Aplicacéo local de bifosfonatos
parece melhorar a
osteointegracéo inicial de
implantes, mantendo-se esta
durante os 5 anos
N&o analisada

Néo detalhado

N&o analisado

Follow up de 18 meses (média):
Grupo controlo: 0.66 mm
Diferenca entre grupos: 0.50mm
(P =0.04)

Follow up de 5 anos (média):
Grupo controlo: 0.70 mm
Grupo teste: 0.20 mm
(P =0.04)

Abthabhi et al., 2012 @0
RCT

NA

16 pacientes (0)

65 anos

5 homens e 11 mulheres

6 meses
Pamidronato 60%(1mg/mL) e
ibandronato 40% (50 pg/mL)
Revestimento da superficie do

implante com rede de
fibrinogénio impregnada

1SQ

Perda 6ssea marginal

Um revestimento fino de
fibrinogénio impregnado com
bifosfonatos pode melhorar a
fixacdo de implantes metalicos

no 0sso humano
N&o analisada
Os implantes revestidos com
bifosfonato mostraram um
maior aumento no 1SQ da
colocacdo aos 6 meses,
relativamente aos controlos

Néo analisado

A perda 6ssea marginal, foi
menor com o revestimento de
bifosfonato do que nos
controlos.
(P=0,012)

Guimaraes et al., 2015 @

Experimental (animal)

NA

10 coelhos adultos (0)

NR

10 machos

28 dias
Alendronato de sédio
(10mg/qg)

Aplicacéo local de 1 mL de
gel no leito implantar

Torque de remogéo
Analise histomorfoldgica e
histomorfométrica
BIC

Aplicacdo local de
alendronato afeta
negativamente a

osteointegracdo de implantes

Nao analisada

N&o analisado

%BIC — Grupo controlo
2,5X > Grupo teste
(P <0.001)

Néo analisado
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Tabela 1 (continuacgéo) - Estudos sobre aplicacdo local de bifosfonatos.

Autor | Ano de publicagéo
Tipo de estudo

NuUmero de estudos
incluidos (tipo de estudos)
Numero de participantes
(desisténcias)

Distribuicdo participantes
por idades (média)
Distribuicdo dos
participantes por género
Follow up

Bifosfonato testado

Sistema de aplicacéo local

Variaveis analisadas

Principais outcomes

Taxa de sobrevivéncia

1SQ
BIC

Perda 6ssea marginal

Meraw et al., 1999 ®
Experimental (animal)

NA
6 cdes adultos (0)
NR

6 machos

1 més
Alendronato 0.1mmol —
implante HA
Alendronato 2.8 pug — implante
TMP
Imerséo do implante durante 1
semana — implante HA
Revestimento da superficie do
implante — implante TMP
BIC (%)

Analise histolégica e
fluoroscépica

Maior formacdo dssea com
aplicacdo local de alendronato
Maior BIC nos implantes TMP

revestidos e decréscimo nos

implantes HA revestidos

Ndo analisada
Né&o analisado
BIC TMP (média + DP):
Grupo teste (59.4%=7.2) vs.
Grupo controlo (30.0%+14.9)
BIC HA (média + DP):
Grupo teste (39.6%=18.8) vs.
Grupo controlo (69.8%+10.3)
N&o analisada

Meraw et al., 1999 ¢
Experimental (animal)

NA
6 cées de caca adultos (0)
NR

6 machos

1 més
Alendronato 0.1mmol —
implante HA
Alendronato 2.8 pug —
implante TMP
Imerséo do implante durante
1 semana — implante HA
Revestimento da superficie
do implante — implante TMP
% osso/area
Andlise histologica e
fluoroscépica

Maior formacéao 6ssea com
aplicacdo local de
alendronato
Mais 5,8% de osso/area com
aplicacdo local de
alendronato

Nao analisada
N&o analisado

Nao analisado

N&o analisada

Leeetal., 20100
Experimental (animal)

NA
18 ratos Wistar (0)
20 semanas

18 machos

4 semanas

Ibandronato 1 mg/mL

Imersdo do implante durante
24 horas

Torque de remocao
Analise histologica

O torque de remogdo, a
densidade 6ssea e 0 grau de
expressdo do marcador de
formacdo Gssea aumentaram
ap6s um tratamento da
superficie do implante com
ibandronato.

Ndo analisada
Né&o analisado

Nao analisado

Néo analisada

3.4 Caracteristicas dos implantes utilizados nos estudos incluidos

Nos 8 estudos clinicos/experimentais incluidos na revisdo narrativa foram utilizados

implantes de titanio. © & 17,20, 30-33)

Os 8 estudos © 6 17: 20, 30-33) jndjcaram o ndmero de implantes colocados nos participantes,

variando este entre 32 e 155 implantes.
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Dos ensaios clinicos aleatorizados, 3 autores ©%32 colocaram os implantes e respetivos
controlos na maxila. J4 Zuffetti et al.®, colocaram na maxila ou mandibula. Dos estudos
experimentais Guimaraes et al.!” e Lee et al.??, utilizaram, respetivamente, tibias de coelhos

e ratos. Nos dois estudos de Meraw et al. © 33 foram utilizadas mandibulas de caes.

A dimensdo dos implantes colocados foi referida em 6 estudos, tendo o comprimento x
diametro variado entre 4,0 mm x 2,0 mm e 11,5mm x 3,75mm. ® 7. 20. 30-32) Dpjs estudos n&o

reportaram a dimens&o dos implantes colocados. ¢

Implantes cilindricos foram utilizados em 2 estudos ©% 39, e implantes conicos em 2

estudos. © 32 Quatro autores néo referiram a forma dos implantes utilizados. © 72033

No que diz respeito ao tipo de superficie dos implantes 3 estudos utilizaram superficies
jateadas com dioxido de titanio %2, sendo uma delas modificada com fltor 2. Nos estudos
de Zuffetti et al.® e Guimardes et al. 17 as superficies foram modificadas por ataque &cido.
Em 2 estudos foram utilizados dois tipos de implantes com superficies revestidas por
hidroxiapatite (HA) e superficies de titanio maquinadas polidas (TMP). © 33 Os implantes

utilizados por Lee et al.?? foram sujeitos a oxidac&o anddica.
As caracteristicas dos implantes acima descritas encontram-se resumidas na Tabela 2.
3.5 Avaliacao da osteointegracéao

Quatro estudos avaliaram a osteointegracdo dos implantes através de analise histoldgica.
(6.20,28,33) Dojs destes avaliaram também a osteointegracéo através de analise fluoroscopica. ©
%) Um dos estudos analisou a osteointegracdo através de analise histomorfolégica e
histomorfométrica. *” Dois estudos utilizaram testes biomecénicos para avaliar a resisténcia
do osso recém-formado em redor dos implantes 720, sendo que ambos utilizaram o torque
de remocdo. Quatro artigos averiguaram o novo osso formado. & 25 26 29 A apalise
histomorfométrica da osteointegracdo através do contacto osso implante (BIC), foi averiguada
em 7 estudos. @ 8 17:25-27.29 O quociente de estabilidade implantar (1SQ) foi analisado em 4
estudos. 23 30-32) 33 a perda dssea marginal em redor de implantes foi analisada em 6 artigos ©

9.28,3032) 'sendo que a taxa de falha foi avaliada em 2 estudos. ®22)
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Tabela 2 — Caracteristicas dos implantes utilizados nos RCT’s e estudos experimentais
em animais.

Dimensao dos
implantes

Autor | Ano de NuUmero e material - Local de Forma do Caracteristicas da
S . (comprimento x ~ . e -
publicacio dos implantes N colocacdo implante superficie do implante
didmetro, em
mm)
RCT
Zuffetti et al., 155 implantes- 80 (8,5-13,0 mm) x Mandibula ou Cénico Duplo ataque acido
2015 © controlo e 75 teste (Ti) (4,0-5,0 mm) maxila P g
Abtahi et al., 32 implantes - 16 teste 11.0 mm x 3.5mm Maxila Conico Jateada com TiO2 e
2019 ¢2 e 16 controlo de (Ti) ’ ’ modificada com fltor
Abtahi et al., 32 implantes - 16 teste 11,5 mm x Maxila Cilindrico Ti Unite ® (Jateada com
2016 GV e 16 controlo de (Ti) 3,75mm TiO2)
Abtahi et al., 32 implantes - 16 teste 11,5 mm x Maxila Cilindrico Ti Unite ® (Jateada com
2012 G0 e 16 controlo de (Ti) 3,75mm TiO2)
Estudo experimental (animais)

;ug?ﬁgag%et 50 Implantes (Ti) 4,0 mm x 2,2 mm Tibia (coelho) NR Ataque acido
Meraw et al., . . . x Revestido HA
1999 © 48 implantes (Ti) NR Mandibula (céo) NR Superficie TMP
Meraw et al., . . . x Revestido HA
1999 () 48 implantes (Ti) NR Mandibula (céo) NR Superficie TMP
Lee etal., 2010 36 implantes (Ti) 4,0 mm x 2, 0mm Tibia (rato) NR Oxidagdo anddica

3.6 Principais outcomes

Apesar das diferencas metodoldgicas utilizadas para avaliar a osteointegracdo dos
implantes, 13 artigos apresentaram resultados positivos apés aplicacdo local dos diferentes
bifosfonatos.® % & 920,25, 26, 2833 ym autor referiu que n&o existiram diferencas significativas
entre os implantes teste e controlo. ®” J4 Guimarées et al. ", verificaram que a aplicago
local de alendronato no leito implantar afetava negativamente a osteointegragcdo dos

implantes.
3.6.1 Taxa de sobrevivéncia dos implantes

Apenas 2 autores analisaram a taxa de sobrevivéncia dos implantes apds aplicacdo local
de bifosfonatos. ®2® Ambos, verificaram que aos 5 anos a taxa de sobrevivéncia era maior no
grupo teste relativamente ao grupo controlo (91,3% no grupo controlo e 100% no grupo

teste).
3.6.2 Quociente de estabilidade implantar (1SQ)

Dos artigos incluidos, 4 avaliaram o ISQ ap6s a aplicacdo local de bifosfonatos. @3 30-32

Dois estudos @& %9 | reportaram uma maior diferenca na estabilidade implantar em implantes
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associados a bifosfonatos 6 meses apds a sua colocacdo, sendo que, nos implantes teste o
aumento do ISQ foi maior. Ja Abtahi et al.®?, verificaram que ndo existiam diferencas
significativas no 1SQ de implantes teste e controlo ao longo do estudo. Um dos autores ndo

pormenorizou os resultados obtidos para o 1SQ. ¢V
3.6.3 Contacto osso-implante (BIC)

O BIC, apés aplicacdo local de bifosfonatos, foi uma das variaveis analisadas em 7
publicacbes. @ & 17 25-27. 29 Dag revisdes sistematicas incluidas, 4 indicam que a aplicacéo
local de bifosfonatos leva a uma maior percentagem de BIC. @ 2%26.29 No entanto, Alenezi et
al.®", referem que ndo existem diferencas significativas entre o BIC de implantes revestidos
ou ndo. No estudo experimental conduzido por Guimaraes et al. ®?, a percentagem de BIC
dos implantes teste, colocados nas tibias de coelhos, foi 2,5 vezes superior a dos implantes
controlo. J& Meraw et al.®, verificaram que a média de BIC era superior em implantes teste
com superficies maquinadas polidas, e que existia uma diminuicdo deste quando a superficie

era revestida por hidroxiapatite.
3.6.4 Perda 6ssea marginal

No que diz respeito a perda 6ssea marginal, dos 6 estudos incluidos que analisaram esta
variavel & 9 28.30-32) 5 indicam que existe menor perda Gssea marginal ao longo do tempo
quando s&o utilizados bifosfonatos tépica ou localmente.® 212325 Com um follow up de cinco
anos, Zuffetti et al.®) e Abtahi et al.®V verificaram que a tendéncia para existir uma menor
perda 6ssea nos implantes teste relativamente aos controlo se mantém. Ja Kumar et al. ©,
referem que apesar de nos primeiros anos a perda 6ssea marginal em redor de implantes teste

ser menor, aos 5 anos, esta, é semelhante a dos implantes controlo.
3.7 Analise qualitativa dos estudos incluidos

Das revisdes sistematicas incluidas G ° 2529, as pontuacdes da anélise qualitativa variaram
entre 8 e 10. Nos ensaios clinicos aleatorizados as pontua¢des qualitativas variaram entre 8 e
9. &:30-32) 34 nos estudos experimentais © 17 20.33) a5 pontuagdes variaram, também, entre 8 e
9.

As limitacbes mais comuns entre os estudos experimentas e clinicos foram os follow ups
dos grupos experimentais curtos e incompletos (até 1 més em diversos estudos © 17:20.3%) ¢ g

ndo avaliacdo de variaveis de confusdo, como a presenca de condicdes sistémicas, habitos, e
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idade dos participantes. Além disso, apenas 4 ensaios clinicos aleatorizados foram incluidos,

assim a aplicacéo dos resultados a populacdo humana torna-se limitativa.

Em média, a qualidade dos estudos em animais, clinicos e revisdes sistematicas acerca do
impacto da aplicacdo tdpica de bifosfonatos na osteointegracdo dos implantes foi boa, no
entanto, as varidveis ndao analisadas, descritas anteriormente, e a necessidade de mais estudos

clinicos limitam a aplicacéo clinica dos resultados dos estudos.

A avaliagcdo qualitativa individual, dos artigos incluidos, esta descrita na Tabela 3
(revisOes sistematicas), Tabela 4 (ensaios clinicos aleatorizados) e Tabela 5 (estudos

experimentais em animais).

Tabela 3 — Analise qualitativa CASP dos artigos revisao sistematica.

Casp checklist 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pontuacéo
item Total
Estudo

Kellesarian etal., 2018 ® | Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim N&o Sim 8
Kellesarian etal., 2017 ® | Sim Ndo Sim Nio Sim Sim Sim Nio Sim Sim 7
Kellesarian et al., 2017 ® | Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Nio Sim Sim 8
Alenezi et al., 2018 @7 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio N&o Sim 8
Guimardesetal., 2017 @ | Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim 10
Kumar et al., 2021 ® Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio Sim

Najeeb et al., 2017 @9 Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim N&o Sim

Tabela 4 — Analise qualitativa CASP dos artigos RCT.

Casp checklist 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Pontuacao
item Total
Estudo

Zuffetti et al., 2015 ® ‘ Sim Sim Sim Nio Sim Sim Sim Sim Sim NA NA
Abtahi et al., 2019 ©2 ‘ Sim Sim Nd Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA
Abtahi et al., 2016 ¢ ‘ Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Nio Sim Sim NA
Abtabhi et al., 2012 € ‘ Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Ni Sim Sim NA

o 0 © o

Tabela 5 — Analise qualitativa CASP dos artigos estudos experimentais (animais).

Casp checklist 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Pontuagédo

Item Total

Estudo

Guimaraes et al., Sim Sim Sim Sim Nao N&do Sim Sim Sim Nao N&do Sim 8
2015 1

Meraw et al., 1999 Sim Sim Sim Sim N& N&o Sim Sim Sim Nao Sim Sim 9
®)

Meraw et al., 1999 Sim Sim Sim Sim N& N&o Sim Sim Sim Nao Sim Sim 9
(33)

Leeetal.,2010@®@ | Sim Sim Sim Sim N3 N3 Sim Sim Sim N&o Sim Sim 9
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4. Discussao

O objetivo final da terapia com implantes é alcancar tanto a osteointegracdo como o
sucesso a longo prazo do implante. A taxa de sucesso do implante depende de varios fatores,

tendo as caracteristicas anatémicas do tecido 6sseo um papel importante. © 34

A aplicacdo de substancias como os bifosfonatos visa melhorar a osteointegracdo. Alguns
estudos animais, mais antigos, mostraram melhor fixacdo de implantes no tecido Gsseo
quando estes eram revestidos com bifosfonatos. ©3¥ O uso de bifosfonatos como coadjuvante
na osteointegragdo foi inicialmente considerado devido as caracteristicas desta classe de
farmacos. Hoje, sdo cada vez mais utilizados na Medicina Dentdria como agentes
moduladores, dada a sua afinidade 6ssea e mecanismo de inibicdo da reabsor¢do Ossea

mediada por osteoclastos. © 27

Na medicina dentaria, 0 espago restrito entre o implante e 0 0sso periimplantar limita as
opcOes para os tipos de sistemas de aplicacdo local que podem ser utilizados. Assim, é
importante que qualquer material utilizado para aplicagdo de agentes quimicos ndo interfira

no contacto direto do implante com o osso. @7

A manutencédo da estabilidade priméaria do implante, uma maior retencdo do implante no
0ss0 e a reducdo da perda Ossea periimplantar podem melhorar a taxa de sucesso a curto e
longo prazo, reduzindo a taxa de falha do implante.® Assim, dada a sua ag4o anti-reabsortiva,
pode deduzir-se que a administracdo topica de bifosfonatos como complemento ao tratamento
convencional com implantes pode ser benéfica para limitar a reabsorgdo 6ssea periimplantar,
gue ocorre apos a colocacado e carga do implante. Os bifosfonatos podem ainda ser utilizados
para abrandar a diminuicéo fisiologica da estabilidade primaria dos implantes durante a fase
inicial da osteointegracdo, melhorando assim a fixacdo 6ssea e podendo reduzir a taxa de
falha dos implantes. © Isto pode ser particularmente Util em procedimentos de carga imediata,
pois foi demonstrado que, nestes protocolos, a maioria das falhas ocorre nos primeiros meses

apos a colocacdo do implante.

Nesta revisdo narrativa, dos 15 artigos incluidos, 13 demonstram que a aplicacdo local
de bifosfonatos, quer por colocacdo direta no leito implantar, quer por revestimento da
superficie dos implantes, parece promover a osteointegracéo de implantes de titanio. ¢ 5 6920
25,26, 28:33) No entanto, € de notar que um estudo ndo aponta diferencas significativas na

osteointegracdo entre os implantes teste e controlo @7, verificando-se ainda numa publicacéo
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que a aplicacdo local de alendronato afetava negativamente a osteointegracdo dos
implantes.” A maioria dos autores relataram, no entanto, uma maior estabilidade, uma maior
percentagem de contacto osso-implante, um menor nivel de perda dssea periimplantar e uma
maior taxa de sobrevivéncia. Estes resultados sugerem que a aplicacdo local de bifosfonatos
promove a osteointegracao dos implantes. Esta aplicacdo difere de melhorias no material ou
textura da superficie do implante, que podem aumentar a area de contacto entre o implante e o

0Ss0.

Porém, existe uma variedade de fatores que pode ter influenciado estes resultados.
Embora haja uma multiplicidade de estudos relevantes para a questdo PICO definida, estes
nédo utilizaram uma metodologia padronizada para a comparagao de resultados e variaram no
tipo de bifosfonato utilizado, na forma de apresentacdo, via de administracdo, modelo animal

e variaveis analisadas e respetivos testes de avaliacao.

Relativamente as metodologias e doses dos diferentes tipos de bifosfonatos utilizados,
estas variaram bastante entre os estudos. Por exemplo, no estudo de Zuffetti et al.®,
utilizaram uma solugéo aquosa de clodronato 3% associada a 0,1% de surfactante n&o ionico
para aplicacdo direta no leito implantar combinada com imersdao do implante durante 5
minutos na mesma solucdo. J& Abtahi et al.®?, usaram 4&cido zoledrénico 2mg/mL
impregnado numa rede de fibrina como revestimento da superficie do implante. Por sua vez,
Guimaraes et al.”, aplicaram 1 mL de gel de alendronato de s6dio 10mg/g diretamente no
leito implantar, apenas. Isto demonstra a falta de padronizacdo acerca dos métodos de
aplicacdo topica de bifosfonatos entre os estudos incluidos, e deve ser tido em conta nos
protocolos dos futuros ensaios clinicos acerca do efeito da utilizacdo de bifosfonatos na

implantologia.

Para além das diferentes metodologias e doses de aplicacdo, varios tipos de bifosfonatos
ou combinagbes dos mesmos foram utilizados. Os bifosfonatos como classe de farmacos
partilham vérias propriedades comuns, contudo, existem diferencas quimicas, bioquimicas e
farmacoldgicas significativas entre as diferentes moléculas, individualmente, em termos de
velocidade e duracdo de agdo. @ 26 38 A evidéncia disponivel sugere que cada bifosfonato
tem um perfil distinto relativamente as propriedades de ligacdo mineral e as acles

bioquimicas que ocorrem dentro das células. %37

Os bifosfonatos sdo seletivamente absorvidos pela por¢cdo mineral do o0sso, inibindo a

reabsor¢do Ossea mediada pelos osteoclastos. Setenta por cento do 0sso € composto por HA, a
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qual forma a matriz acelular e mineral do o0sso. Os osteoclastos reabsorvem o tecido 0sseo
através da remocao da matriz mineral do osso. Quimicamente, os bifosfonatos partilham uma
estrutura central comum de carbono-fosfato, a qual se assemelha a do PPi encontrado na HA,
permitindo-lhe assim atuar sobre o tecido 6sseo. No entanto, cada bifosfonato liga-se de
diferente forma a HA. ©” A literatura disponivel indica que bifosfonatos da primeira geracéo,
ou seja, que ndo contém azoto, como o clodronato, se ligam de forma mais fraca aos cristais
de HA quando comparados com o ibandronato ou pamidronato (classificados como segunda
geracdo), 0s quais, S&0 mais potentes porque se ligam ao ido azoto. & 2 A ordem de
afinidade cinética da ligacdo dos bifosfonatos aos cristais de HA é a seguinte: clodronato <

etidronato < risedronato < ibandronato < alendronato < pamidronato < &cido zoledrénico. >
36)

Para alem disto, os bifosfonatos diferem em relagdo a sua capacidade de inibir a farnesil
difosfato sintase, uma enzima chave na funcdo osteoclastica. " Enquanto o alendronato
demonstra uma alta afinidade de ligacdo mineral e uma poténcia inibitéria enzimética
intermédia, o que indica uma maior reducdo do turn over 0sseo e uma maior duracdo do
efeito, o risedronato tem uma afinidade de ligacdo mineral moderada e uma alta poténcia
inibitéria enzimatica. Em relacdo aos outros bifosfonatos, o acido zoledrénico é o inibidor
mais forte da farnesil difosfato sintase e tem a maior afinidade de ligagdo mineral, indicando
uma elevada poténcia e uma longa duracdo de acdo. Uma menor ligacdo mineral sugere um
potencial de distribuicdo Gssea mais amplo, j& uma elevada poténcia enzimatica leva a um

inicio de acéo relativamente rapido. G7

Assim, o poder anti-reabsortivo dos bifosfonatos difere entre si. Devido a esta diferenca
de poténcia, as doses clinicas utilizadas também acabam por ser muito diferentes. Na presente
revisdo ndo existiu uma padronizagdo na escolha do tipo de bifosfonato utilizado ou dose,
existindo variaces nas composi¢fes quimicas e classificacdes, o que levou a diferencas entre
os resultados dos estudos incluidos. A escolha e dose do bifosfonato utilizado devem ser
otimizadas e consideradas nos futuros protocolos acerca do papel dos bifosfonatos na
osteointegracdo. Para além disto, nenhum dos estudos incluidos comparou a eficacia da
aplicacdo topica ou revestimento da superficie de implantes dos diferentes bifosfonatos entre
si. Logo, sdo necessarios mais estudos que comparem a eficacia da aplicacdo de diferentes

bifosfonatos na melhoria da osteointegracao.
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O sistema utilizado para a aplicacdo local dos farmacos também variou entre os estudos
clinicos/animais: a imobilizacdo do bifosfonato na superficie do implante , através de redes de
fibrina ou fibrinogénio ©%32, a imersdo do implante nos bifosfonatos © 2 33 a aplicaco
direta do composto farmacologicamente ativo no leito implantar ), ou uma combinacio de
ambas as técnicas ®, foram utilizados. Guimardes et al. " utilizaram um sistema que
consistia na aplicacdo do bifosfonato, na forma de um gel, diretamente no local da cirurgia
(leito implantar), com o objetivo de ter um maior controlo sobre o extravasamento em
comparagdo com formulagdes em solucdo. Neste caso, 0 gel estava contido no acesso
cirdrgico e era mantido em contacto com as paredes Osseas. Neste estudo em particular,
verificou-se que a aplicacdo local do gel tinha um efeito negativo na osteointegracdo dos
implantes. O contacto do gel de alendronato com as paredes 0sseas pode ter resultado num
aumento da toxicidade do farmaco no osso circundante, prejudicando a nova formagdo Gssea e
atividade osteoblastica®®, verificando-se uma menor percentagem de BIC e torque de
remocdo e um efeito negativo na remodelacio Gssea (sem efeitos adversos graves).!?
Nenhum dos artigos incluidos comparou as diferencas entre os sistemas de aplicacao local de
forma satisfatoria. Desta forma, no futuro seria interessante realizar estudos clinicos ou
experimentais que comparassem as diferentes técnicas para a utilizacdo local dos

bifosfonatos.

Relativamente ao revestimento da superficie de implantes, diferentes portadores como o
fibrinogénio %32 e a hidroxiapatite © 33 foram utilizados para ligar os bifosfonatos as
superficies dos implantes em titanio. A literatura indica que a utilizacdo da hidroxiapatite e de
outros compostos de célcio sdo métodos adequados para ligar bifosfonatos a superficie
implantar. ¢ 233 Meraw et al. € 33, utilizaram um método no qual os bifosfonatos foram
adicionados a superficie de titanio atraveés de fibrinogénio por anodizacdo e tratamento
térmico ou por imobilizacdo sobre uma superficie porosa. No entanto, a heterogeneidade nos
métodos utilizados entre os estudos incluidos para incorporar bifosfonatos nas superficies de
Ti torna dificil tirar uma conclusdo sobre o portador ideal. Porém, para uma aplicagdo eficaz
do medicamento, € necessaria uma libertacdo lenta e sustentada do agente farmacoldgico a
partir do dispositivo ou meio de colocacdo. @ Para além disto, como foi referido
anteriormente, existem diferencas na afinidade da HA aos diferentes tipos de bifosfonatos.
Até a data, ndo foram realizados estudos para investigar a diferenca na libertacéo e efeito de
diferentes bifosfonatos a partir de implantes revestidos. Assim, sdo necessarios estudos para

encontrar o bifosfonato ideal para a imobiliza¢do sobre implantes dentarios.
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Os estudos clinicos/experimentais utilizaram ainda marcas de implantes diferentes.
Zuffetti et al.®), utilizaram implantes Osseotite NT®. J4 Abtahi et al., usaram implantes
Branemark MK 11l TiUnite®* em dois estudos ©% 3D e Astra Tech ® com superficie
Osseospeed noutro estudo. ®? Os fabricantes dos respetivos implantes indicaram diferentes
tratamentos de superficie. Para além destes, os tratamentos de superficie dos implantes
utilizados nos restantes estudos também foram distintos, variando entre ataque acido 7,
superficies TMP © 33 e oxidacdo anddica ??. O ritmo e a qualidade da osteointegracdo em
implantes de titanio estdo relacionados com as propriedades da superficie.?> 2 A literatura
indica que h4 uma maior proliferacdo de células osteogénicas em redor de implantes com
superficies rugosas em comparacdo com implantes com superficies maquinadas.® Assim, este
fator € importante e representa um ponto de divergéncia metodoldgica entre os estudos

incluidos.

Ademais, nos estudos clinicos o local de coloca¢do dos implantes também variou.
Enquanto Abtahi et al. %32 optaram por colocar os implantes teste e controlo em zonas da
maxila semelhantes, Zuffetti et al.®) optaram por colocar os implantes na maxila ou
mandibula, consoante a necessidade dos participantes. O sucesso da osteointegracdo do
implante depende da qualidade e quantidade ossea. ®® A evidéncia indica que existe uma
tendéncia para maior taxa de sobrevivéncia de implantes dentarios na mandibula, sendo a

mandibula anterior um dos locais com melhor qualidade e quantidade ¢ssea. %

Acerca da taxa de sobrevivéncia dos implantes, esta apenas foi considerada em dois
estudos.® 2®  Ambos, verificaram que apds 5 anos os implantes teste apresentavam uma
maior taxa de sobrevivéncia relativamente aos controlo. Porém, existe uma tendéncia para
taxas de sucesso mais elevadas com implantes mais longos e de maior didmetro, devido a
possivel area de contacto maior, entre o implante e o tecido 6sseo. @3 49 Por conseguinte, é
desaconselhavel comparar as taxas de sucesso entre implantes inseridos de diferentes
comprimentos e didmetros, sendo isto um viés encontrado no estudo que Zuffetti et al. ©
realizou. S&o necessarios mais estudos com amostras de maior dimensdo e padronizacdo nos
implantes colocados para confirmar os resultados favoraveis dos artigos anteriormente

referidos.

Em relagcéo ao quociente de estabilidade implantar (ISQ), dois estudos demonstraram que
existia uma maior estabilidade em implantes com aplicacdo local de bifosfonatos & 3%, sendo

gue nos implantes teste 0 aumento da estabilidade entre o dia da colocacdo e 0s 6 meses foi
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maior. Ja Abtahi et al.®?, verificaram que ndo existiam diferencas significativas no 1SQ de
implantes teste e controlo ao longo do estudo, porém a duracdo do estudo foi de apenas 8
semanas. As mudancas na estabilidade dos implantes expressas pelas diferencas no valor do
ISQ ao longo do tempo podem refletir os eventos bioldgicos que ocorrem na interface 0sso-

implante. V)

Quanto ao BIC , os estudos animais analisaram esta percentagem, através de microscépia
otica " ou analise histologica ©. Embora uma variedade de métodos possa ser utilizada para
avaliar o BIC e NBF (como testes biomecénicos, analise da frequéncia de ressonancia,
microtomografia computorizada), a avaliacdo histolégica continua a ser o gold standard para
a avaliacdo da osteointegracio a nivel celular. ?® O sucesso clinico de um implante pode ser
observado quando existe cerca de 50-80% de contacto osso-implante.*?) Originalmente
descritos por Brannemark, os implantes de superficie maquinada foram a primeira geracao de
implantes dentarios.“® Diversos estudos indicam que existe correlagio positiva entre a
rugosidade da superficie e o contacto osso-implante.t8 2243 A percentagem média de BIC em
implantes com superficies maquinadas foi de (30£14.9) num dos estudos incluidos, enquanto
a associacdo de alendronato na superficie maquinada dos implantes de Ti levou a uma
percentagem de BIC de (59.4+7.2) .® Neste estudo de Meraw et al.®, verificaram ainda que,
noutro grupo, os implantes controlo revestidos com HA demonstraram em meédia um maior
contacto osso-implante, tendo o alendronato um efeito negativo nos implantes revestidos com
HA. Os autores referem que embora possa parecer inesperado que um conjunto de implantes
revestidos com alendronato mostre melhorias no BIC, e o outro grupo um efeito adverso, deve
ser considerado que ambos os sistemas de aplicacdo local eram diferentes entre si e nunca
tinham sido testados. © Os sistemas com HA necessitam de mais estudos in vitro antes do seu
uso em modelos in vivo. Ja Alenezi et al. @), referiram que ndo existem diferencas
significativas entre o BIC de implantes teste e controlo. Este resultado pode estar relacionado
com a influéncia dos bifosfonatos na prevencédo da reabsorcao e renovagdo 6ssea mediada por
osteoclastos, o que, consequentemente, resulta na retencio de osso antigo.”

Relativamente a avaliacdo dos resultados, um ponto em comum entre 0s estudos
clinicos/animais passou pela utilizacdo de radiografias periapicais para avaliar a perda dssea

periimplantar. © 3032 Todavia, o periodo de follow up variou entre 0s mesmos.

O nivel de osso marginal a volta do implante é considerado como um dos critérios de

referéncia mais importantes para a monitorizacdo da saude periimplantar e para a avaliacdo do
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sucesso a longo prazo. ®? %9 Esta perda 6ssea marginal tem origem numa combinacdo de

fatores bioldgicos e mecanicos. Gl %)

A contaminacdo bacteriana, pode promover a
ocorréncia de periimplantite e reabsorcdo dssea progressiva. A colocacdo do implante numa
posicdo incorreta também pode causar perda dssea marginal. A por¢do mais coronal do 0sso
periimplantar pode ter tendéncia para reabsorver se o implante for colocado numa zona em
gue o o0sso vestibular residual é demasiado fino. A presenca de microthreads na porcdo mais
coronal do implante e a desconexdo constante do pilar também podem levar a perda Gssea
marginal. @Y A perda Gssea marginal é, no entanto, considerada aceitavel se for inferior a
1mm no primeiro ano de funcdo e a 0,2mm anualmente a partir do primeiro ano. G% 49 Assim,
periodos de follow up de 5 anos podem ser considerados adequados, visto que, periodos mais
longos sdo pouco provaveis de demonstrar diferencas significativas. Com um follow up de
cinco anos, Zuffetti et al.® e Abtahi et al.®? verificaram que a tendéncia para existir uma
menor perda 6ssea nos implantes teste se mantém. Existem, porém, estudos em que o follow
up foi menor, nomeadamente, de apenas 6 meses ¢ ou 8 semanas.®? No geral, verificou-se
um nivel inferior de perda 6ssea periimplantar para os implantes associados a aplicacao local
de bifosfonatos. J4 Kumar et al. ©, verificaram que apesar da perda dssea marginal ser menor
inicialmente, aos 5 anos esta era semelhante entre os implantes teste e controlo. A perda 6ssea
marginal foi avaliada através de radiografias periapicais pela técnica paralelométrica em todos
os estudos® 332 existindo padronizacdo interpacientes e nas medicdes intrapaciente.
Aconselham-se, no entanto, estudos com avaliagbes mais precisas e padronizadas da

remodelacdo Ossea periimplantar para confirmar os resultados acima descritos.

Relativamente ao follow-up, apesar de existirem dois estudos com periodos de follow-up
de 5 anos © 3Y, o dos restantes estudos incluidos foi relativamente curto (até 6 meses). E
possivel que, se estes estudos experimentais/ clinicos tivessem sido acompanhados durante
mais tempo, a evidéncia acerca da eficacia da aplicagdo local de bifosfonatos na

osteointegracdo dos implantes fosse melhor.

O efeito positivo da aplicacdo local dos bifosfonatos na osteointegracdo foi
amplamente estudado em diversos modelos animais. © 1720 33) Esta revisio tinha, também,
como critério de inclusdo ensaios clinicos em humanos, com o objetivo de tentar aproximar o0s
resultados da questdo PICO a realidade clinica. No entanto, apenas quatro artigos foram
incluidos nesta revisdo. ® 3-32) |sto, demonstra a necessidade de realizar mais estudos clinicos
acerca deste topico. Adicionalmente, resta ainda determinar se a administragdo local de

bifosfonatos num cenario clinico facilitaria ou ndo a osteointegragdo em pacientes com um
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controlo deficiente da placa bacteriana, individuos idosos, sistemicamente comprometidos ou

fumadores pesados (mais de 10 cigarros por dia).

Além de que, quando se elabora uma pesquisa acerca da utilizacdo dos bifosfonatos,
na medicina dentéria, diversos estudos acerca de osteonecrose dos maxilares relacionada com
bifosfonatos (BRONJ) sdo encontrados. Esta representa um potencial efeito adverso da terapia
com esta classe de farmacos. 7“9 Apesar do efeito dos bifosfonatos ainda n&o ser claro, a
preocupacdo com o risco de BRONJ devido aos bifosfonatos ainda existe. “” Assim, a
associacao entre a osteonecrose e a utilizacdo sistémica destes farmacos levanta a questdo
acerca da possibilidade da aplicacdo local dos bifosfonatos levar também a osteonecrose dos
maxilares. Dos artigos incluidos na presente revisdo narrativa, nenhum relatou o
desenvolvimento de BRONJ nos participantes. Estes resultados sugerem que os bifosfonatos,
quando aplicados localmente em doses baixas e numa administracdo Unica, podem ter um
risco minimo de induzir osteonecrose. No entanto, sdo necessarios mais estudos com

avaliacdo dos participantes a longo prazo, de forma a detetar possiveis efeitos adversos.

Tal como todos os estudos, a presente revisdo narrativa também apresenta algumas
limitacbes. Uma das mais relevantes passa pela heterogeneidade metodologica dos artigos
selecionados para recolha de informacédo. A heterogeneidade verificada em combinagdo com
0 numero limitado de estudos clinicos (realizados em humanos) incluidos faz com que os
resultados apresentados sejam qualitativos e ndo quantitativos, permitindo um certo grau de

subjetividade nas conclusoes.

Apesar das pontuagdes relativamente altas, a avaliacdo qualitativa da literatura revelou
que pode existir algum viés. Estas descobertas baseiam-se em dados obtidos principalmente
de estudos com animais. © 172033 Nenhum dos estudos justificou o tamanho da sua amostra
através de um calculo estatistico adequado ou abordou os possiveis fatores de confusdo
presentes.

Adicionalmente, os artigos que obtém resultados positivos tém maior probabilidade de
ser publicados comparativamente aqueles que nio demonstram efeitos benéficos.“®) Deste

modo, o0 viés de publicacdo pode existir e representa uma limitacdo importante da revisdo.
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5. Conclusao

Em conclusdo, os resultados da presente revisdo narrativa indicam que a aplicacdo local
de bifosfonatos parece promover a osteointegracdo, aumentando assim a taxa de
sobrevivéncia dos mesmos. No entanto, estes resultados devem ser interpretados com

precaucdo dadas as diferencas metodoldgicas existentes entre o estudos.

O alendronato foi o bifosfonato estudado mais vezes. Com este, pode verificar-se uma
menor perda 6ssea marginal e uma maior percentagem de contacto osso-implante associada a
uma maior formacdo Ossea. O pamidronato e ibandronato usados em conjunto ou
separadamente foram utilizados em revestimentos de hidroxiapatite ou fibrinogénio,
superficies de titdnio maquinado-polido ou tratamento térmico e levaram a maiores
densidades Gsseas, menor perda 6ssea periimplantar e um maior aumento no quociente de
estabilidade implantar ao longo do tempo. J& o acido zoledrénico demonstrou uma diminuicao
da perda dssea marginal, ndo existindo, no entanto, diferencas significativas no quociente de
estabilidade implantar dos implantes durante a osteointegracdo, apesar da percentagem de
contacto osso-implante ser maior. Por sua vez o clodronato parece estar associado a taxas de

sobrevivéncia de implantes mais elevadas e menores alteragcdes dimensionais periimplantares.

Ate a data, os bifosfonatos acima descritos foram utilizados para aplicacdo local em
estudos animais e clinicos, através de revestimentos da superficie ou utilizacdo direta no leito
implantar. Estes estudos tinham como objetivo melhorar a osteointegracdo de implantes.
Apesar disto, sdo necessarios mais ensaios clinicos aleatorizados com um nivel superior de
padronizacdo metodoldgica e controlo da viés, para que o nivel de evidéncia cientifica acerca
das propriedades osteocondutoras destes farmacos em redor da superficie de implantes seja

melhor.
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Anexo A

Tabela 1- Artigos excluidos da revisdo narrativa e respetivos critérios de exclusdo

Critério de excluséo

Autor | Ano de publicacdo

Administracdo sistémica de bifosfonatos

Outro tipo de publicagéo

Participantes com alteracdes fisioldgicas

ou patologias (induzidas ou congénitas)

Idioma

He et al., 2019

Dundar et al., 2017
Karlsson et al., 2015
Kim et al., 2011
Eberhardt et al., 2007
Khamis et al., 2018
Denissen et al., 2000
Barik et al., 2020
Frizzera et al., 2021
Basso et al., 2018

Kim et al., 2017
Guimaraes et al., 2013
Abtahi et al., 2010
Lozano-carrascal et al., 2017
Sedghizadeh et al., 2021
Qietal., 2012
Linetal., 2019
Tsetsenekou et al., 2012
Yildiz et al., 2010
Zangetal., 2011
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Tabela 2- Bifosfonatos estudados nos artigos incluidos na revisdo narrativa.

Bifosfonato Etidronato Clodronato Alendronato Risedronato Ibandronato Pamidronato
Estudo

Kellesarian et
al., 2018
Kellesarian et
al., 2017
Kellesarian et
al., 2017
Alenezi et al.,
2018
Guimaraes et
al., 2017
Kumar et al.,
2021

Najeeb et al.,
2017

Zuffetti et al.,
2015

Abtahi et al.,
2019

Abthahi et al.,
2016

Abthahi et al.,
2012
Guimaraes et
al., 2015
Meraw et al.,
1999

Meraw et al.,
1999

Lee et al., 2010
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Anexo B

1. Ficha CASP estudos de coorte (aplicada nos estudos experimentais em animais).

0 7m T  [——
.V nfodrap-uknet
k ..' Summertown Pasikon, Middie
Wary Caford 0% TLG

CASE Checklist; 12 guestions to help you make sense of a Cohort Study

How to use this appraisal took Thres broad issues need to be considered when appraising a
cohart study:

[ fre the resutts of the study valid? |Section A)
[ ‘What are the results? |Section B)
—, ‘Will the results help locally? |Section O]

The 12 questions an the following pages are designed to help you think about these Bsues
systematically, The first two questiors are screening guestians and can be arswered quickly.
If the answer to bath is “yes®, it is worth proceeding with the remaining guestions. There is

some degree of overlap between the questiors, you are asked o recond a2 “yes®, “no” or
“can’t tell® to mast of the guestions. A number of italidsed prompts are given after each
guestion. These are designed to remind you why the question is important. Recond your

reasare for your arewers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tods, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
[randomised controlled trial & systematic review) were basesd on JAMA "Users’ guides to the
medical literature 1994 ladapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pllat the checidist
and the workshop farmat with which it would be used. Cwer the years overall adjustments
hawe been made tothe format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continuwes to be usefid and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, Le.: Critico! Apgrodsal SEils
Progromme (2018 CASP finsert nome af checkiist Le. Cohort Study) Checklist. Joniine]
Availoble at: URL Accessed!: Dote Accessed.

BICASP this wark is licersed under the Creative Commons Attribution — Neon-Commercial-
Share & Bke. To view a copy of this lioense, visit hitpe//creativecommons. org/censesty-nc-

5y 300 wrarw. caspruk net

Critical Appraiaal Seilla Progremme (CASF) part of Owdord Cantrs for Trighs Vakue FesRhoane Uiz wwew. cans-uk. ret

CNSP

Papeer for apprisal and reference:

Sacton A Are the resubks of th study walid?

SOt

COMITaETE:

5 It wodrth £F [
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2. Ficha CASP ensaios clinicos aleatorizados .

...u nfo@asp-uknet
...,wv.:.:lt..u..,_i Fawibom, Middbe
Wy Chwford 052 LG

FAZP Randomised Controlled Trial Standard Cheddist:
11 questions to help you make sznse of s randomised controlled trisl [RCT)

Main issues for consideration: Seversl aspects need to be considered when appraising 2
randomised controlled trisl:

“/ |5 the basic study design valid for & randomisad
comtrolled trisl? {Saction A)

“/ ‘Was the study methodologically sound? |Section B)
[* What are the resuts? {Section )

[™ \Will the resuits help locally? |Saction O]

Thie 11 guestions in the checklist are desigred to helg you think about these aspects
systematically.

How to use this appraisal tool: The first three questions (Saction A are screening questions
about the wlidity of the basic study design and can be srswersd quicidy. 1, in ight of your
responses to Section A, you think the study desin is valid, continue to Section B to sssess
whsther the study was methodologically sourd snd #it & worth contiruing with the appraess] by
srowering the remaining questions in Sections Cand DL

Record Yes', Mo’ or ‘Can't tell’ in responss to the quastions. Prompts below sll but one of the
questions hghlght the issues it is importsnt to consider. Record the reasons for your answers
in the space provided. Az CASP chacklets wers designed to be used a: sducstionsl/tesching
toals in & workshop setting, we do not recomimend using & sconing system.

About CASP Checldists: The CASP RCT chedidist was originally based on JAMA Users’ puides to the:
medical iterature 1594 [adapted from Guyatt GH, Sackett DL and Cook DJ). and ploted with
healthoare practitionars. This version has besn updated taiing into account the CONSORT 2010

puideline (hetp: s consort-ciatement, org/oonsor-2010, sccessed 16 Septembar 2000).

Citation: CASP recommanids using the Harusrd style, i.e. Critical Appraisel Skills Progromme
{20201 CASP (inzart marma of chacklist i.e. Randomised Controlied Trial] Chockizt [onling]
Avoilable at: insert URL. Accessod: insart dote occessed.

ECASP this work is liczersed under the _u..nuu..__m Commons Attribution — ZU....nn_.j.Jn.ﬁ_u_ Share
A like. To view 8 copy of this boence, visit

Oriticsl Appraissl Skills Progrsmime [GASF] part of Cofiord Centre fior Tripie Value Heafthoone Lbd www.oasp-ulkonet

CNSP

Study and citation:

Section A s the bagic shudy design valid for 2 randomisad controlled trial?

1

D thie study address a cdearky fecused
resgarch guestion?

COMSIDER:

L4 ﬂ..aq.q.r.nw .uﬂ.m__.nn o Grsess the outhcomes

Yz

]

Mo

O

Can't tall
]

Was the assignment of participants to
Interventions randcemibeed
CONSIDER:

oW was .u._n_u.ﬂ_uu-.n.. covried putT Was

WEr e shseotn SRQUENCE conCesed
Jrom investigoeors and participonts?

Ho

Cantisl

Were all partidpants who antered the shudy

accounted for at Itz conclusion?

CONSIDER:
Wars fnzses to folow-up ond ecienions
oytar ronomisation acrounted for?
....n tnﬂlﬁ.uuau.u.d.whuu i the sEudy
groups [o wiich ey were mandemized
_ﬂﬁjquu.nﬁﬂft_
Wias the study stopped earfy ™ [ 5o, what
wAas the recsen’

Can‘tiell

Secticn 5: Was the study methodologically sound?

L S_.n_.nu..n-ulﬂ_n_u-_._n !1:_\5
intervention Ehey were given?

*  Werethe inwestigtors ‘Blind to the
intervention they were giving to

*  Werethe le assessing/analysing
u..:h!:u_%u.!n_uzﬂni.

oo

Can' tell

Weri the study groups similar at the start of
the randomised contralled trial?
ﬁ,u.dh.umm
Ware the nnwn.ﬁaqn;u.ﬁﬁ»n_..ﬂu o soch
study groug (#.9. 0g4, SEY, SOCo-Acangmic

*  Wire there o ¥ differences behwean the
study groups that ..nsn. affect the
sutcBmEsT
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CNSP CNSP

6. Apart from the experimental intervention, did | ves Ho Can't bl Section D: Wil the resulis helo locallv?
zach study group receive the same level of 0 (] [m]
carg (that ks, were they treated equalky?
- 10. Can the results be applied ta your local TE Ho can'tTell
CONEIDER populationfin your conbest ? O (] [m]
#*  Was there o cieordy gefined shuoy protocal?
= Ifony additional infenanThions were given CONSIDER:
{eug. tests or tremtments], wene thay simiiar - Argiive study particomts similar o Hhe
bohweon the study groups™ neonis in your cora®
= Wiorg the folow-up intenvols the some for «  WowiS ony iFErences betwean our
Roch study group™ popuigtion oRd the sStudy particinants Giter
the cuitomes mooried W the shucy™
Are e outcomes important to pour
popuintion "
Section C: What are the rasutts? = Argihers ony autcomes pow woud Fre
wamhed information on that Fowe nat baan
studied or raporied”
...Dnn mn Equ.wn 1 = Argihers ony Wmitations of he study hat
7. Were the effects of intervesition reported wow offRct pour dacion
com prehensiely 11.  Would the experimental Faerwention provide Var [T Cant sl
COMSDER: greaber walue o the pecple In your care than | | [1
any of the sailsting Imbensentions?
Was a power calcuistion prderfaken?
= What oudtomes wers measored, and wens CONSIDER:
thay claady speckiad? * WMot resources one ncoded to introgucs
& HoWw were e resutty sxpresesd? For this intevvention toking Mto oooowt Hme,
binary cuwdtomes, were melxtive and i - L] ing
abaiuie fiecs eparted? u.._n_.nn.n oRo siils gewslopmant or froining
*  Wer e nesifls reponed for sach *  Arg yow 0ot SiinVEST reSOLTEES It one
H._E...Jﬁﬂxﬂ.”__.w groug 3 ach or marg E_.E..u_..m..;s.ﬁ..udﬂ.."... ordar to
& War fhere any missing or incompiefe data? B oble 1o rE-nvest in e e
= Was there difersadial drog-owd befwean he itervention”
Sty Qrouns Bhar could 2T fhe ST
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=  Here pofentiad sounces oF DS Aoentmad?
=  Which siatistical iests were used’
& Fene o valves eoormed’?

B. WWasthe precsion of the estimate of the T ) TR ..__.m-...-.mh._m..____. SUMMARY: Racns kay povets from fu....._...._._...nu_n.u.u...nn..q.......u_._.h hax. What i pour
Intereention or treatment effect reparted? (] O [m] fenclusion GoouT D pomerT WOUT ou LIE I ET Change pour Prochio o I MeCsmmens Changes Io
corednhersantions wsed by powr orgonisotion ™ Couid Fou judiciously impiamant this mtananton
COMSITER: without deioy™

Woare confidence intenvals (C1s] rportad ™

9, Dothe benefits of the experimstal wag Ho Cant tedl
Inbersention cutweigh the harms and costs? O D D
CONSITER:

#  What wor the nine of the intansniion or
regtment gfect”

*  Wore horms or unntengod afacts
reportad for aoch study Groue”

*  Wos o cost-affactivenass oraiysis
undentoien® | Cost-affectivaness analysis
nilows o comparison b0 he moc's batwoon
gifferant interventions used i the core of
th soTe condition o probiam.|
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tematica.

3. Ficha CASP revisdo sis

-.' summertown Favibon, Middle
Wy Oufiord O TG

CNSP —
..v nfodoasp-uknet
Crit anpraisal

F}Eu Checklist; 10 guestions to help you make sense of a Systematic Review

How to use this appraisal took Three broad isues need to be considered when appraising a
systematic review study:

— " fure the results of the study walid? (Section A)
— " What are the results? |Section B]
— * 'Will the results help localiy? |Section C]

The 10 questions an the following pages are designed to help you think about these Exsues
systematically. The first teo questions are soreening guestions and can be answered quickhy.
If the: answesr to both is “yes®, it is worth proceeding with the remaining guestions. There is
some degres of overlap betwesn the questions, you are asked to record a “yes®, “no” or
“can’t tell® to mast of the guestions. & numbes of italidsed prompts are given after each
guestion. These are designed to remind you why the question is important. Record your
reasars for your arswers in the spaces provided.

About: These cheddists were des gned to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
[randamised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt G, Sackett DL, and Cook D), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pllat the chedidist
and the warkshog format with which it would be used. Over the years overall adjustments
hawe been made to the farmat, but a recent swrevey of checklist users refterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, Le.: Criticol Approdsal Skills
Progrovnme [2018). CASP (insert name aof checkiist i.e. Spstamatic Beview] Checkiist. foniine]
Available at: UAL Accessed: Dote Accessed.

DCASP this work is licersed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share & ke. To view a copy of this license, visit https/fcreativecommons.org/licensesEby-nc-
523,00 warw casp-uinet

Critical Appraizal St Progremme (CASF) part of Oxdord Cantre for Trighs Vakos HesEhoare L wwew. canz-uk. et

ChSP

Faper for appraizal and reference:

Sacticn A: Are the results of the reviaw valkd?

1. Do thae reswiew ade

Coammients:

@ of papers?

Coammients:

Is |wareh o

Coammients:
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