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RESUMO

Hé4 uma demanda crescente por reabilitagdo oral em pacientes submetidos a radiacao para
tratamento de cancer de cabeca e pescogo. Embora a radioterapia pareca afetar negativamente
a reabilitagao oral implantada, as evidéncias fornecidas por revisdes sistematicas na area
permanecem controversas. Assim, esta overview teve como objetivo avaliar a sobrevivéncia de
implantes dentarios instalados antes e/ou apds radioterapia em pacientes com cancer de cabega
e pescogo em comparagdo com aqueles ndo irradiados. O estudo foi conduzido de acordo com
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020). Foram consultadas as bases de dados eletronicas Pubmed/MEDLINE,
Biblioteca Cochrane, Embase, Web of Science e Google Scholar, sem restricao de idioma, para
identificar os artigos relevantes publicados até fevereiro de 2024. Foi realizada busca manual
em lista de referéncias em todos os estudos incluidos. A porcentagem de sobrevivéncia dos
implantes dentarios foi o desfecho primario. A qualidade metodologica foi avaliada pela
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2). A busca dos
estudos, a extragdo dos dados e a avaliacdo da qualidade metodoldgica foram realizadas em
duplicata por dois revisores de forma independente. O protocolo para esta revisao foi registrado
no PROSPERO (CRD42023406059). A busca inicial resultouem 1.811 artigos e apds aplicacao
dos critérios de elegibilidade foram selecionadas 11 revisdes sistematicas. Foram avaliados
73.674 implantes instalados em 16.193 pacientes. As andlises quantitativas mostraram que
ocorreram 2.674 falhas em 14.471 implantes instalados em osso submetido a radioterapia e
1.825 falhas em 34.092 implantes em osso ndo submetido a radioterapia. A porcentagem de
sobrevivéncia foi de 81,52% para implantes instalados em osso irradiado e 94,64% para
implantes instalados em osso nao irradiado. Uma diferenca significativa na sobrevivéncia a
favor de implantes em osso nao irradiado ¢ apoiada por 11 metanélises. As revisdes sistematicas
incluidas foram consideradas de qualidade metodoldgica criticamente baixa. A pesquisa
mostrou que os implantes instalados em pacientes submetidos a radioterapia apresentaram
maior percentual de falhas, apesar da qualidade metodologica criticamente baixa encontrada
nas revisoes sistematicas. Novos estudos clinicos com melhor delineamento de pesquisa devem
ser realizados.

Palavras- chave: radioterapia; implante dental; cancer de cabega e pescoco.



ABSTRACT

There is a growing demand for oral rehabilitation in patients undergoing radiation to treat head
and neck cancer. Although radiotherapy appears to negatively affect implanted oral
rehabilitation, the evidence provided by previous systematic reviews in the area remains
controversial. Therefore, this overview aimed to evaluate the survival of dental implants
installed before and/or after radiotherapy in patients with head and neck cancer compared to
those not irradiated. The study was conducted in accordance with the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) guidelines. The electronic
databases Pubmed/MEDLINE, Cochrane Library, Embase, Web of Science and Google Scholar
were consulted, without language restrictions and without date limits, to identify relevant
articles published up to February 2024. A manual search was carried out in a list of references
in all included studies. The percentage of dental implant survival was the primary outcome.
Methodological quality was assessed using the A MeaSurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2 (AMSTAR 2). The search for studies, data extraction and assessment of
methodological quality were carried out in duplicate by two reviewers independently. The
protocol for this review was registered with PROSPERO (CRD42023406059). The initial
search resulted in 1,811 articles and after applying the eligibility criteria, 11 systematic reviews
were selected. 73,674 implants installed in 16,193 patients were evaluated. Quantitative
analysis showed that 2,674 failures occurred in 14,471 implants installed in irradiated bone and
1,825 failures in 34,092 implants in non-irradiated bone. The survival percentage was 81.52%
for irradiated implants and 94.64% for non-irradiated implants. A significant difference in
survival in favor of implants in non-irradiated bone is supported by 11 meta-analyses. The
included systematic reviews were considered to be of critically low methodological quality.
The research showed that implants installed in patients undergoing radiotherapy had a higher
percentage of failures, despite the critically low methodological quality found in systematic
reviews. New clinical studies with better research design must be carried out.

Keywords: radiotherapy; head and neck cancer; dental implants.
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1 INTRODUCAO
1.1 Apresentacao do tema

A incidéncia mundial de cancer para o ano de 2020 foi de aproximadamente 19 milhdes
de casos com cerca de 10 milhdes de mortes pela doenga, segundo dados apresentados pelo
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN). Além disso, para o cancer de cabeca e pescogo,
os dados mostram 900.000 pessoas acometidas pela doenga com quase 500.000 mortes, no
referido ano, em todo o mundo (Sung ef al., 2021). A previsao do Instituto Nacional do Cancer
para o Brasil indica 10,9 mil novos casos de cancer de cavidade oral em pacientes do sexo
masculino e 4,2 mil em pacientes do sexo feminino, estimativa para o triénio 2023 a 2025. Os
fatores de risco conhecidos mais comuns incluem tabagismo e consumo excessivo de alcool.
Entre outros fatores de risco, encontra-se a exposi¢cdo ao sol sem protecdo (importante risco
para o cancer de labio), o excesso de gordura corporal, a infec¢ao pelo papilomavirus humano
(HPV) (relacionada ao cancer de orofaringe) e fatores relacionados a exposicao ocupacional
(INCA, 2022). Estudos tém sugerido que o HPV, de forma substancial e crescente, apresenta
um elevado risco para o desenvolvimento de tumores, originados principalmente na orofaringe
e ocorrendo particularmente no mundo ocidental (Castellsague et al., 2016; Menezes et al.,
2020).

Os tratamentos utilizados para combater o cancer de cabega e pescogo envolvem terapia
cirargica com ou sem radioterapia ou quimioterapia. A radioterapia utiliza técnicas variadas
para irradiar areas do corpo humano como forma de tratamento para eliminar, localmente,
tumores malignos e inibir seu crescimento. Essas técnicas conduzem as inovagdes nas
metodologias de conformagdo, com o intuito de preservar os tecidos sadios e extinguir os
tecidos tumorais. A duragdo total e o intervalo entre as fragcdes podem variar de acordo com a
técnica utilizada, com a finalidade do tratamento e com o regime do tratamento radioterapico
(INCA, 2021). A quimioterapia pode ser administrada antes da cirurgia ou radioterapia, durante
a radioterapia ou apds o tratamento com cirurgia ou radioterapia. Existem diferentes tipos de
quimioterapia que podem ser administradas na forma de comprimidos ou por via intravenosa
(Parmar et al., 2021).

Pacientes submetidos a cirurgia de ressec¢ao tumoral para o cancer de cabega e pescogo
sdo candidatos em potencial a reabilitagdo dentaria suportada por implante, uma vez que
resultados debilitantes e 0 comprometimento de estruturas orais podem ocorrer ap0Os cirurgia

oncolégica, condicdo que muitas vezes impossibilita o uso de préoteses convencionais (Schoen
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et al., 2004; Petrovic et al., 2018). Os casos de cancer de cabega e pesco¢o vém aumentando
significativamente, o que também estd associado ao aumento da frequéncia de implantes
dentarios instalados nesses pacientes (Chrcanovic et al., 2016).

Os implantes dentarios osseointegrados tém sido utilizados em larga escala, sendo uma
possibilidade de tratamento segura para pacientes edentados com resultados de metanalise que
demonstraram altas taxas de sobrevivéncia de implantes apds 5 ¢ 10 anos de acompanhamento
(Jung et al, 2012). No entanto, os riscos associados as falhas dos implantes tém sido
extensivamente investigados ao longo dos anos (Papi et al., 2019; Alberga et al., 2020; Pieralli
et al., 2021; Li et al., 2022). Possiveis razdes para a falha sdo: torque baixo de inser¢do dos
implantes planejados para serem carregados imediatamente ou precocemente, cirurgides
inexperientes inserindo os implantes, instalagdo do implante na maxila (Chrcanovic et al.,
2014). Além disso, e com base no conceito de osseointegragao preconizado por Branemark et
al. (1969), deve ser considerado que a radioterapia pode causar alteragdes no tecido irradiado e
comprometer o sucesso da reabilitagdo suportada por implante (Ernst ez al., 2016; Neckel et al.,
2021; Wolf et al., 2021) devido ao processo fibro-atrofico induzido pela radiagdo (Delanian;
Lefaix, 2004), levando a hipoxia tecidual, hipocelularidade, hipovascularidade e reducdo da

capacidade de regeneragao o0ssea (Marx; Johnson, 1987).
1.2 Objetivos

e Analisar sistematicamente a sobrevida de implantes dentarios instalados antes e/ou apos
a radioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescoco comparados a pacientes
com cancer de cabega e pescoco nao submetidos a radioterapia.

e Avaliar a qualidade metodolodgica das revisdes sistematicas incluidas nesta overview.
1.3 Justificativa

Diante do crescente numero de canceres de cabegca e pescogo, o tratamento com
implantes dentarios em pacientes oncoldgicos submetidos a radioterapia pode melhorar a
qualidade de vida, a fonética, a capacidade mastigatdria, a autoestima ¢ a imagem daqueles
pacientes que tiveram a face mutilada por alguma cirurgia devido a ressec¢do do tumor.
Portanto, num cendrio de tanta instabilidade para esses pacientes, os implantes podem ter uma
alta taxa de sobrevivéncia.

Embora a literatura esteja repleta de revisdes sistematicas que avaliaram a influéncia da

radioterapia na falha de implantes dentdrios, envolvendo andlises clinicas variadas, os
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resultados apresentados tém sido inconclusivos. E de extrema importancia que o paciente esteja
ciente dos potenciais beneficios que podem ser proporcionados face aos possiveis riscos, para
que possa decidir, em conjunto com a equipa multidisciplinar, a melhor op¢do para a sua
reabilitagdo oral. Portanto, este estudo, como contribui¢ao aos servigos de satde, realizou uma
overview de revisdes sistematicas para sintetizar o conhecimento cientifico sobre a influéncia
da radioterapia de cabeca e pescogo na sobrevivéncia de implantes dentarios em comparagao

com pacientes nao irradiados.



13

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Fisiopatologia dos tecidos irradiados

A probabilidade de absor¢do de energia da radiacdo em material biologico pode levar a
excita¢do ou a ionizagdo. A mudanca de nivel de um elétron, em um adtomo ou molécula, para
um nivel de energia mais alto sem a eje¢do do elétron ¢ chamada de excitagdo. Se a radiagdo
tiver energia suficiente para ejetar um ou mais elétrons orbitais do atomo ou molécula, o
processo ¢ chamado de ionizacdo. A caracteristica importante da radiacdo ionizante ¢ a
liberagdo localizada de grandes quantidades de energia que pode, subsequentemente, produzir
efeitos bioldgicos significativos no meio irradiado (Hall; Giaccia, 2012). Efeitos bioldgicos das
ondas eletromagnéticas podem ser causados por acao direta, caracterizada quando o elétron de
recuo interage diretamente com a molécula alvo para produzir um efeito, ou por agdo indireta
no qual o elétron de recuo interage com agua para produzir o radical hidroxil (OH-), que por
sua vez produz danos ao 4cido desoxirribonucleico (DNA), conforme ilustrado,

esquematicamente, na Figura 1 (Hall; Giaccia, 2012).

Figura 1 - Acdo direta e indireta da radiacao

INDIRECT
ACTIOMN

<4 nm

Fonte: Hall e Giaccia (2012).

As alteragdes quimicas provocadas pela radiacdo podem afetar uma célula de varias

maneiras, resultando em morte prematura, em impedimento ou em retardo da divisdo celular
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ou na modificagdo permanente gerada e repassada para as células de geragdes posteriores. Os
danos a molécula do DNA induzidos pela radiagao ionizante pode levar a morte reprodutiva da
célula ou alteragdes no material genético das células sobreviventes, com consequéncias a longo

prazo (Tahuata et al., 2013).

Os efeitos deletérios decorrentes do tratamento radioterapico na cavidade oral podem
ser classificados em dois tipos: agudos e cronicos. Os efeitos agudos se desenvolvem durante
as fases iniciais da radioterapia e continuam no periodo pos tratamento mediato (2-3 semanas).
Os efeitos cronicos ou tardios da radioterapia podem se manifestar a qualquer momento, de
semanas a anos apos o tratamento. As complicagdes orais mais comuns incluem mucosite,
infeccdo fungica, bacteriana ou viral, lesdo da glandula salivar, carie dentaria, perda de paladar,
osteorradionecrose, periimplantite, periodontite e perda de implante. Esses eventos podem ser
causados por varios fatores, incluindo as altas taxas de renovagdo celular da mucosa oral, uma
microflora diversificada e complexa, e trauma nos tecidos orais durante a fung¢ao oral. Os efeitos
agudos na mucosa oral podem comprometer a entrega dos protocolos e a reducao da dose para
os tratamentos radioterapicos contra o cancer ou resultar na necessidade de modificar os
esquemas de tratamento (Sciubba; Goldenberg, 2006; Cronshaw et al., 2020).

A mucosite oral ¢ um dos principais efeitos colaterais agudos induzidos pelo tratamento
contra o cancer, principalmente radioterapico em cabeca e pescogo e ¢ caracterizada por
ardéncia bucal pelo aparecimento de ulceras dolorosas na boca. Poucos dias apds o inicio do
tratamento, o paciente queixa-se de dor e os tecidos orais ficam vermelhos e lisos. Rapidamente,
a integridade da mucosa se rompe e ocorre ulceragdo que afeta a mucosa bucal, a mucosa lingual
ventral, o palato mole e a face interna dos labios e o assoalho da boca (Sonis, 2004).

Osteorradionecrose ¢ uma grave complicagao que pode acontecer apds um paciente ser
submetido a radioterapia para cancer de cabega e pescoco, caracterizada por necrose do tecido
6sseo e falha de cicatrizagdo. O diagnoéstico € baseado, principalmente, em sinais clinicos de
ulceragdo da mucosa com exposicao de osso necrdtico. A maior suscetibilidade da mandibula
foi atribuida ao seu menor suprimento sanguineo em relagdo a maxila (Chrcanovic et al., 2010).

Marx e Johnson (1987), buscaram analisar as condi¢des fisiopatologicas para a
osteorradionecrose. Os autores observaram que, histologicamente, os tecidos possuiam
hiperemia, inflamag¢do (endarterite), trombose, hipocelularidade, hipovascularizagio e fibrose.
Em geral, hiperemia, endarterite, hipocelularidade e trombose vascular comecam logo apos a

exposicao a radiacdo e sao mantidos por mais 6 meses. A hipovascularizagao e a fibrose
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ocorrem de 6 a 12 meses ap0s a radioterapia e representam o estagio final da lesdo tecidual por
radiagdo (Marx; Johnson, 1987).

Embora as lesdes adversas tenham sido descritas pela primeira vez quando a radiagao
ionizante comegou a ser usada, o entendimento e a compreensao da fisiopatologia sdo recentes.
A teoria estabelecida ¢ a fibro-atréfica, esquematicamente, ¢ dividida em trés fases clinicas e
histopatologicas. A primeira € a fase inflamatoria pré-fibrética inespecifica, que se caracteriza
principalmente por alteracdes das células endoteliais, as citocinas, liberadas em resposta a lesao,
atraem leucocitos para o local da lesdo que desencadeiam uma resposta inflamatéria aguda
caracterizada por aumento da permeabilidade vascular com formagdo de edema local,
destrui¢do de células endoteliais e associacdo com trombose vascular. A segunda, ¢ a fase
celular fibrética constitutiva formada por fibroblastos e matriz extracelular, alta densidade de
fibroblastos ativos (miofibroblastos), altas taxas de proliferacdo e secrecdo de produtos
anormais em uma matriz extracelular desorganizada com uma capacidade diminuida de
degradar esses componentes. E a terceira, ¢ a fase de densificagdo e remodelacdo da matriz
caracterizada pela formagao de um tecido pouco celular, hipovascularidade e uma densa matriz
extracelular, podendo resultar em necrose tecidual terminal (Delanian; Lefaix, 2004).

Curi et al. (2016) realizaram um estudo histopatologico e histomorfométrico de lesdo
tecidual por radiagdo no osso e nos tecidos moles adjacentes. Foram revisados os achados
histopatologicos de 40 ossos mandibulares humanos e amostras de tecidos moles adjacentes
obtidos de diferentes pacientes submetidos a procedimentos cirirgicos para tratamento de
osteorradionecrose dos maxilares. Foram observados sete processos histopatologicos na
seguinte ordem de aparecimento: hiperemia, endarterite obliterante, trombose,
hipocelularidade, hipovascularidade, aumento de gordura na cavidade medular e fibrose. Os
resultados mostraram que a hiperemia e a endarterite comegaram precocemente na sequéncia
de radiagdo e persistiram por até 6 meses apOs a radioterapia. A trombose parecia ser um efeito
tardio na sequéncia de radiagdo, e os trombos tornaram-se fibrosos nos anos posteriores, em
comparagdo com os trombos iniciais, que eram basicamente codgulos sanguineos. A
hipovascularidade e a fibrose comegaram aproximadamente 6 meses ap0s a radiagdo e pioraram
progressivamente ao longo do tempo. Os autores ainda concluiram que hipocelularidade e
fibrose foram mais expressivas no tecido 6sseo do que nos tecidos moles circundantes (Curi et

al., 2016).
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2.2 Aspectos relacionados aos implantes dentarios em pacientes irradiados

Asikainen et al. (1998) em estudo experimental em animais verificaram a
osseointegracao de implantes dentarios carregados com ponte fixa em mandibulas irradiadas
com doses totais de 40, 50 e 60 Gray (Gy). Os resultados mostraram que quando a dose ¢
fracionada (para obter maior tolerancia tecidual em relacdo a radiagdo de dose Unica) os
implantes de titdnio podem se tornar osseointegrados nas mandibulas apos irradiacdo com 40-
50 Gy. No entanto, os implantes instalados nas regides irradiadas com 60 Gy sofreram perda
Ossea periimplantar. Os autores concluiram que para taxas de sucesso elevadas, sdo essenciais
um planejamento cuidadoso da radioterapia e a selecdo do local de implantagdo com um
fornecimento sanguineo adequado (Asikainen ef al., 1998).

Wagner et al. (1998) avaliaram a osseointegragao de 275 implantes dentarios instalados
em 63 pacientes com cancer na orofaringe tratados com cirurgia ressectiva do tumor. Destes,
35 pacientes foram pré-irradiados com dose completa de 60 Gy. O percentual geral de sucesso
foi de 97,9% para o acompanhamento de 5 anos, e de 72,8% para o acompanhamento de 10
anos. A radioterapia, idade, género, localizacdo do implante, e o intervalo de tempo entre o
término da radioterapia € o momento da instalacdo do implante ndo influenciaram
significativamente na falha do implante. A unica influéncia significativa sobre o percentual de
sucesso para a osseointegracdo foi observada no intervalo de tempo entre a instalagdo do
implante dentario e a instalagdo do pilar protético. Os implantes que foram submetidos a
abertura para a instalagdo do componente protético em menos de quatro meses apos a
implantacao tiveram um resultado significativamente pior que aqueles que foram abertos quatro
meses apos a instalacdo. Concluiu-se que a radioterapia (60 Gy) em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo ndao deve ser considerada uma contra indicagdo para implante dentério
(Wagner et al., 1998).

Javed et al. (2010), em um estudo revisional, avaliaram a sobrevivéncia de implantes
dentarios ap0s a terapia do cancer oral. As bases de dados foram revisadas de 1986 até setembro
de 2010. Vinte e um estudos primdrios foram incluidos no estudo. Dezesseis estudos relataram
que o implante dentario pode possuir osseointegracao e permanecer funcionalmente estavel em
pacientes submetidos a radioterapia. As taxas de sucesso da osseointegragao relatadas por esses
estudos variaram entre 68% e 100%. Trés estudos alertaram que a radiacao tem efeitos
negativos na sobrevivéncia dos implantes dentarios. Dois estudos relataram que a quimioterapia
ndo tem efeitos prejudiciais na osseointegracdo e estabilidade funcional do implante dentério.

As taxas de sucesso da osseointegragdo relatadas por esses estudos foram de 99,1% e 97,6%,



17

respectivamente. O tempo de acompanhamento variou entre 6 meses € 10 anos ap0s a instalagao
dos implantes. No entanto, esses pacientes devem ser informados e consentidos, previamente,
sobre as complicacdes associadas ao tratamento com implantes apos a radioterapia (Javed et
al., 2010).

Buddula ef al. (2012) realizaram um estudo retrospectivo para avaliar a sobrevivéncia,
a longo prazo, de implantes dentarios instalados em pacientes irradiados para cancer de cabega
e pescoco. Foram incluidos pacientes irradiados com uma dose igual ou superior a 50 Gy que
receberam implantes dentarios no campo irradiado, ap6s a radioterapia. Foram avaliados 48
pacientes que tiveram 271 implantes dentarios instalados entre maio de 1987 a julho de 2008.
Implantes instalados na maxila foram mais propensos a falhar do que os implantes instalados
na mandibula. Implantes instalados na regido posterior foram mais propensos a falhar do que
os instalados na regido anterior. Concluiu-se que os implantes dentdrios instalados em osso
irradiado apresentaram maior risco de falha, e que a sobrevida do implante foi
significativamente influenciada pela localizagdo do implante (Buddula et al., 2012).

Anderson et al. (2013), em uma revisao narrativa, forneceram diretrizes para a tomada
de decisdo sobre a instalagdo de implantes dentdrios em pacientes com cancer. O resultado do
estudo mostrou que doses abaixo de 50 Gy oferecem baixo risco de falha do implante. Em doses
entre 50 — 65 Gy existe uma correlagdo com a falha do implante, nesses casos a instalagdo do
implante pode ser feita com cautela. Quando a dose ¢ muito alta, entre 75-120 Gy, ¢ provavel
a falha do implante, e ha o risco de desenvolver osteorradionecrose, nessa situacao a instalagao
do implante ¢ contraindicada. Concluiu-se que para a instalacdo de implantes dentarios em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco, as diretrizes gerais apresentadas devem seguir como
coadjuvante (Quadro 1). Nenhum protocolo definitivo pode ser delineado devido a

incongruéncia da literatura relatada (Anderson et al., 2013).

Quadro 1 - Diretriz de decisdo para a instalacdo do implante de acordo com a dose de radiacao

Risco Dose de radiagdo Recomendagao

Baixo risco <50 Gy Implante instalado com precaucio padrao

Moderado risco 50 - 65 Gy Implante instalado com cautela

Alto risco relativo 65 — 74 Gy Nao aconselhado instalar implante a menos que
com outra precaugdo (por exemplo: oxigenoterapia
hiperbérica)

Alto risco 75 - 120 Gy Falta de dados. Instalagdo ndo aconselhada

Altissimo risco > 120 Gy Nao aconselhado instalar implante

Fonte: Anderson et al. (2013).

Nooh (2013) realizou uma revisdo sistematica de literatura, entre 1990 e junho de 2012,

para avaliar o efeito da radioterapia na sobrevida de implantes dentarios osseointegrados em
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pacientes com cancer oral. Foram avaliados o momento da radioterapia (antes ou apos a
instalagao do implante) e o local de instalagdo do implante (maxila, mandibula, retalhos livres
vascularizados e enxertos 0sseos nao vascularizados). A sobrevivéncia foi significativamente
maior para os implantes instalados na mandibula. A sobrevivéncia do implante foi maior
quando os implantes foram instalados em retalhos livres. O percentual geral de sobrevivéncia
do implante para a radioterapia pré e poés-implantagdo foi de 88,9% e 92,2%, respectivamente.
Uma dose de radiag@o acima de 55 Gy diminuiu significativamente a sobrevivéncia do implante
apos a radiacdo. Concluiu-se que o local anatomico de instalagdo do implante na radioterapia
pré-implantagdo foi a variavel mais pertinente que afetou a sobrevivéncia do implante, com
melhor taxa de sobrevivéncia na mandibula em compara¢cdo com a maxila e com o 0sso
enxertado (Nooh, 2013).

Chambrone et al. (2013), através de uma revisdo sistematica de literatura, avaliaram a
sobrevivéncia de implantes dentdrios instalados em areas ndo enxertadas em maxilares
irradiados. As estimativas agrupadas indicaram um aumento significativo no risco de falha do
implante em pacientes irradiados, e em regides maxilares. Concluiu-se que a radioterapia foi
associada a percentuais mais altos de falha de implantes, na maioria dos estudos individuais, e
na metanalise geral, especialmente para implantes instalados na maxila (Chambrone et al.,
2013).

Schiegnitz et al. (2014) realizaram uma revisao sistematica de literatura com metanalise
para avaliar a terapia com implantes dentarios em pacientes com historico de radiagdo na regiao
de cabega e pescoco, e comparar a sobrevivéncia do implante dentario em pacientes irradiados
versus nao irradiados. Uma metandlise, dos anos 2007-2013, ndo mostrou diferenga
estatisticamente significativa entre a sobrevivéncia de implantes instalados em osso nativo
irradiado em comparagdao com 0sso nativo ndo irradiado. Em contrapartida, outra metanalise,
avaliou de 1990 a 2006, e mostrou uma diferenca estatisticamente significativa a favor de
implantes instalados em paciente irradiado. A metanalise sobre a sobrevivéncia do implante
irradiado comparando osso nativo versus enxertado, mostrou uma diferenca estatisticamente
significativa a favor do grupo de implantes instalados em osso nativo irradiado. Concluiu-se
que o paciente com historico de cancer de cabeca e pescogo irradiado pode ser bem sucedido
na instalagdo de implantes dentarios. O osso enxertado combinado com radioterapia foi
identificado como fator prognostico negativo na sobrevivéncia do implante (Shiegnitz et al.,
2014).

Claudy et al. (2015) realizaram uma revisdo sistematica para comparar a falha de

implantes dentarios instalados em osso irradiado, entre 6 € 12 meses, € apos 12 meses apos a
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radioterapia. Foram avaliados 588 implantes instalados entre 6 e 12 meses pos-radiagdo em
comparagao com 920 implantes instalados 12 meses apds a radioterapia. A metanalise mostrou
que os implantes instalados entre 6 e 12 meses apds a radioterapia tinham 34% mais
probabilidade de falhar. Concluiu-se que periodos de cicatrizagdo superiores a um ano podem
ser benéficos. No entanto, a evidéncia ndo € forte e sdo necessarios estudos clinicos mais
especificos (Claudy et al., 2015).

Smith Nobrega et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica e metanalise, um total
de 40 estudos, envolvendo 2.220 participantes e 9.231 implantes, foram incluidos. A
sobrevivéncia de 5.562 implantes dentarios instalados em pacientes irradiados foi comparada
com a de 3.669 implantes instalados em 4reas ndo irradiadas. A metanalise sobre a falha de
implante mostrou uma diferenga estatisticamente significativa a favor de implantes instalados
em osso irradiado em comparagdo com o0sso ndo irradiado (Smith Nobrega et al., 2016).

Ernst et al. (2016) realizaram um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar as
alteragdes no nivel do osso marginal de implantes dentarios em pacientes irradiados e nio
irradiados apos cirurgia de ressec¢ao do tumor na mandibula, e identificar possiveis fatores de
influéncia que poderiam prejudicar a osseointegra¢do dos implantes dentarios. Foram avaliados
36 pacientes. Destes, 17 foram irradiados, ¢ 19 ndo foram irradiados e receberam ressec¢ao
cirirgica seguida de reconstrucdo oOssea. A analise estatistica ndo mostrou diferenca
significativa entre as alteracdes do nivel 6sseo de acordo com: idade, sexo ou procedimento de
enxerto 6sseo. A quantidade média de perda oOssea periimplantar foi duas vezes maior em
pacientes irradiados do que em pacientes ndo irradiados, durante acompanhamento de 03 anos.
A maxila nao foi diretamente incluida no feixe de radiacdo devido a localizacao do tumor.
Entretanto, a analise de perda dssea periimplantar mostrou diferenga significativa na alteragao
do nivel da crista 6ssea maxilar a favor dos pacientes irradiados em comparagao com pacientes
nao irradiados. Supdem-se que além da distribuicdo dosimétrica no local do implante, fatores
como xerostomia e fibrose progressiva também desempenham um papel decisivo na perda dssea
(Ernst et al., 2016).

Zen et al. (2016) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a seguranca de
implantes dentarios instalados em osso irradiado e analisaram sua viabilidade quando instalados
apo6s radioterapia. A estratégia de busca recuperou 4.487 estudos. Destes, 08 artigos foram
incluidos na revisao. Foram instalados 1.237 implantes em 331 pacientes A taxa de falha geral
foi de 9,53%. As taxas de sucesso da osseointegracdo variaram de 62,5% a 100%. O intervalo
de tempo ideal entre o término da radioterapia e a instalagdo do implante dentario variou de 06

a 15 meses. As doses de radiagdo nao foram associadas a niveis significativos de falha dos
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implantes. Concluiu-se que a instalacdo dos implantes dentarios em osso irradiado € viavel, e
que a radioterapia de cabega e pescogo nao deveria ser considerada uma contraindicagao para a
reabilitagdo oral com implantes dentarios (Zen et al., 2016).

Chrcanovic ef al. (2016) em uma revisdo de literatura e metanalise compararam a
sobrevivéncia de implantes dentarios, infecgdes pds-operatoria e perda dssea marginal de
implantes dentarios instalados em pacientes irradiados versus pacientes nao irradiados. A
estratégia de busca recuperou 1.683 artigos potenciais. Destes, 54 foram considerados elegiveis.
Todos os estudos foram considerados de alto risco de viés. Uma metandlise sobre a
sobrevivéncia dos implantes mostrou diferenga estatisticamente significativa a favor dos
pacientes nao irradiados em comparagao com os pacientes irradiados. Outra metanalise sobre a
falha de implante irradiado mostrou diferenca estatisticamente significativa a favor dos
implantes instalados na mandibula irradiada versus aqueles instalados na maxila irradiada.
Concluiu-se que tanto a radiacdo quanto o local de instalacdo do implante afetam negativamente
a sobrevivéncia de implantes dentérios. Os autores consideraram que o estudo falhou em apoiar
a eficacia da oxigenoterapia hiperbarica em pacientes irradiados que necessitam de implantes
dentarios, e ndo mostrou diferenca significativa na sobrevivéncia quando os implantes sao
instalados antes ou apds 12 meses de radioterapia. Além disso, houve uma tendéncia a uma
menor sobrevida na taxa de implantes instalados em pacientes submetidos a doses de radia¢ao
mais altas. Os resultados devem ser interpretados com cautela devido a fatores de confusao nao
controlados nos estudos primarios (Chrcanovic et al., 2016).

Dekker et al. (2018) analisaram a vascularizacdo da medula 6ssea em mandibulas
irradiadas. O grupo irradiado foi composto por 20 pacientes totalmente edéntulos com
diagnostico de cancer de cabega e pescoco submetidos a reabilitagdo protética com implantes
dentarios. O grupo controle foi composto por 24 pacientes edéntulos que receberam implantes
dentarios, sem historico de cancer ou radioterapia. A radiagdo diminuiu significativamente o
nimero ¢ a densidade dos vasos sanguineos. A propor¢do de vasos menores diminuiu
significativamente nos locais com dosagens superiores a 50 Gy e ao longo do tempo apos a
radioterapia. Concluiu-se que a formacao de novos vasos pode ser prejudicada, causando uma
situagdo de hipovascularizagdo, mais acentuada na fase pos-radioterapia (Dekker et al., 2018).

Di Carlo et al. (2019), em estudo retrospectivo, em 17 individuos com céancer bucal
tratados com radioterapia, avaliaram o melhor momento para a instalacdo de implantes
dentarios. Os pacientes foram submetidos a cirurgia ablativa e foram tratados com radioterapia
abaixo de 50 Gy. Foram instalados 84 implantes dentdrios em osso residual irradiado. A

avaliacdo dos intervalos de 12, 14 e 16 meses entre a radioterapia e a instalacdo do implante
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mostrou que implantes instalados com 14 meses apds a radioterapia foram significativamente
favorecidos. Concluiu-se que o atraso na instalagdo do implante, e um protocolo de
carregamento tardio dardo melhores chances de osseointegracao para os implantes (D1 Carlo et
al.,2019).

Patel et al. (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo para avaliar a
sobrevivéncia de implantes instalados em sitios irradiados e nao irradiados. Foram instalados
376 implantes dentarios em 115 pacientes com cancer. A maioria dos implantes foi instalado
apos a ressec¢do do tumor primario. O local de instalagdo do implante na maxila e em enxerto
0sseo em pacientes expostos a radioterapia influenciou negativamente na sobrevida do
implante, mas ndo apresentaram resultados significativos. A instala¢do de implantes dentarios
em dreas associadas a algum tipo de retalho reconstrutivo foi fortemente associada a
necessidade de revisao dos tecidos moles. Concluiu-se que a radioterapia e a localizacao da
instalacdo do implante tém menos influéncia na sobrevivéncia do implante do que estudos
anteriores sugeriram (Patel et al., 2020).

Panchal et al. (2020), através de uma revisao sistematica da literatura com metanalise,
avaliaram a sobrevivéncia de implantes dentarios instalados em areas de enxerto 6sseo
vascularizado. Foram incluidos 42 estudos publicados entre 1992 ¢ 2017. A maioria dos estudos
(85,7%) incluiu pacientes com reconstrugdes apos resseccoes oncologicas antes ou apos
radioterapia. A sobrevida do implante foi menor no grupo de pacientes irradiados do que no
grupo de pacientes ndo irradiados (84,6% versus 95,3%, respectivamente), durante
acompanhamento médio de 36 meses. A metanalise mostrou que a sobrevida de implantes
irradiados tendeu a ser maior entre os pacientes que receberam os implantes antes da
radioterapia do que aqueles que instalaram os implantes depois da radioterapia (88,8% versus
83,4%, respectivamente). Concluiu-se que a radioterapia teve um impacto adverso nos
resultados. Implantes instalados antes da radioterapia podem demonstrar uma sobrevida
superior em comparagao aos instalados depois (Panchal et al., 2020).

Alberga et al. (2020) avaliaram o desempenho de 58 implantes dentarios instalados
imediatamente apds a extracao de dentes na mandibula durante a cirurgia ressectiva do tumor
ou antes da radioterapia primaria. A analise radiografica mostrou maior perda 6ssea ao redor
dos implantes no grupo irradiado, mas sem diferenca estatistica significativa. Os resultados
mostraram pacientes razoavelmente satisfeitos, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos irradiados e ndo irradiados. A radioterapia teve um efeito negativo na sobrevivéncia do
implante. Os autores consideraram que nenhuma conclusao confidvel pode ser tomada sobre a

sobrevivéncia do implante devido ao tamanho da amostra ser pequeno. Concluiu-se que a
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instalagdo de implante na mandibula durante a remo¢do dos dentes remanescentes e
antecedendo o tratamento do cancer de cabega e pescogo ¢ uma opg¢ao vidvel, considerando os
potenciais beneficios como redugdo do tempo de reabilitacdo, reducao dos procedimentos
cirargicos e melhoria na qualidade da vida (Alberga et al., 2020).

Toneatti et al. (2021) por meio de uma revisdo sistematica com metanalise avaliaram a
sobrevida de implantes dentarios e ocorréncia de osteorradionecrose em pacientes irradiados
com cancer de cabecga e pescoco. Dentre 2.179 artigos identificados na busca, vinte e trés
estudos foram elegiveis. Foram avaliados 425 pacientes submetidos a radioterapia que
receberam 1.637 implantes, com taxa de sobrevida de 91,9% ap6s um acompanhamento médio
de 39,8 meses. No grupo controle ndo irradiado foram instalados 965 implantes com uma taxa
de sobrevivéncia de 97% apos um acompanhamento médio de 37,7 meses. A metanalise para a
sobrevivéncia do implante mostrou diferenga estatisticamente significativa a favor do grupo de
pacientes ndo irradiados em comparagdo com pacientes irradiados. Concluiu-se que a sobrevida
do implante em pacientes irradiados foi menor do que em pacientes ndo irradiados. Os autores
consideraram que os resultados desse estudo devem ser analisados criticamente porque existem
varias limitagdes (Toneatti et al., 2012).

In’ t Veld et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar
a instalagdo imediata de implantes dentarios, antes da radioterapia, na mandibula edéntula em
pacientes com cancer. A estratégia de busca recuperou 1.003 artigos potenciais. Destes, dez
estudos preencheram os critérios de elegibilidade. Uma metanéalise sobre a falha do implante
mostrou que ndo houve diferenga significativa entre os implantes instalados imediatamente
durante a cirurgia ablativa e os instalados tardiamente (apds a cirurgia ablativa do tumor). Outra
metanalise mostrou que a radiacdo ndo afetou significativamente a taxa de sobrevivéncia ou a
funcionalidade dos implantes instalados imediatamente entre os grupos radioterapia € sem
radioterapia (In’ t Veld et al., 2021).

Pieralli et al. (2021) realizaram um estudo retrospectivo em um grupo de 57 pacientes.
Dois grupos receberam modalidades terapéuticas diferentes para cancer de cabeca e pescoco:
resseccao cirurgica do tumor (n=19) ou resseccao cirtrgica do tumor associada a radioterapia
(n=18), e um grupo controle saudavel (n = 20). Os resultados clinicos e relatados foram
avaliados em 79 reabilitacdes protéticas suportadas por 322 implantes. A taxa de sobrevivéncia
do implante foi 98,1% no grupo de pacientes com cancer nao irradiados, 98,2% no grupo de
pacientes com cancer irradiados, € 100% no grupo controle. Concluiu-se que entre pacientes
irradiados com cancer e ndo irradiados com cancer, as taxas de sobrevida foram semelhantes

em nivel de implante e prétese, nao havendo diferenca significativa na capacidade mastigatoria
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ou indice de satisfagdo entre os grupos. Os autores justificam esses resultados devido aos
cuidados especiais com procedimentos minimamente invasivos, populacao de ndo fumantes,
manejo adequado dos tecidos moles e manutengdo rigorosa da higiene bucal (Pieralli et al.,
2021).

Wolfet al. (2021) avaliaram em um estudo retrospectivo o impacto da radiagdo no local
do implante e na glandula paroétida. Foram avaliados 751 implantes em 121 pacientes irradiados
com cancer de cabecga e pescoco. O sucesso do implante foi avaliado de acordo com os critérios
de Albrektsson modificados. A taxa de sobrevivéncia geral do implante foi de 90,4% em dez
anos de acompanhamento, sessenta e dois implantes falharam em 32 pacientes. A taxa de
sucesso foi de 73,5%, apds o acompanhamento de dez anos. Fortes preditores de falha do
implante foram correlacionados com a dose especifica no local do implante maior que 50Gy,
dose na pardtida maior que 30Gy, enxerto 0sseo e de tecidos moles, higiene bucal deficiente,
tratamento com radiacdo ndo modulada e protese ndo telescopica. Concluiu-se que os efeitos
deletérios da radioterapia sao atribuidos ao alto nivel de dose de radiagdo no local do implante
e a xerostomia induzida por radiagdo. Além disso, o risco de osteorradionecrose periimplantar
aumenta rapidamente com doses médias acima de 60 Gy, particularmente para implantes
instalados na mandibula (Wolf et al., 2021).

Gupta et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica de literatura com metanalise. A
sobrevivéncia de implantes dentarios instalados em pacientes com cancer de cabeca e pescoco
em locais irradiados e nao irradiados foi avaliada. A estratégia de busca recuperou 636 artigos
potenciais. Destes, 15 estudos foram elegiveis. Foram analisados 1.097 pacientes com 4.637
implantes instalados em sitios irradiados e ndo irradiados, com uma duragao de seguimento que
variou entre 6 ¢ 120 meses. A metandlise mostrou diferenga estatisticamente significativa a
favor dos implantes instalados em sitios nao irradiados em comparagdo com os sitios irradiados.
No entanto, as taxas de sobrevivéncia cumulativas ao longo de um periodo de 7-10 anos foram
relatadas como comparaveis. A taxa de sobrevivéncia cumulativa dos implantes instalados em
locais irradiados e ndo irradiados foi de 85,8% e 93,9%, respectivamente. Concluiu-se que
embora estatisticamente a metanalise tenha revelado maior taxa de sobrevivéncia para
implantes instalados em sitios nao irradiados, uma criteriosa selecdo de pacientes pode
minimizar as chances de falhas dos implantes em pacientes irradiados (Gupta et al., 2021).

Shokouhi e Cerajewska (2022), por meio de uma revisdo sistematica de literatura,
avaliaram a sobrevida de implantes dentarios em pacientes que tiveram cancer de cabeca e
pescogo tratados com radioterapia. Implantes dentarios instalados em osso enxertado foram

excluidos. A taxa de sucesso do implante foi significativamente maior em casos nao irradiados
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do que em casos irradiados. Uma metandlise mostrou que a sobrevivéncia do implante foi
significativamente maior na mandibula em comparagao com a maxila, em periodos médios de
acompanhamento de 01 a 14 anos. Outra metanalise mostrou que a sobrevida dos implantes
dentarios foi significativamente maior em pacientes com implantes instalados em osso nao
irradiado em comparacdo com implantes instalados em osso irradiado, durante um periodo
médio de acompanhamento de 1 a 3,8 anos. Concluiu-se que a reabilitacdo baseada em
implantes dentarios ¢ uma opg¢ao vidvel com taxas de sobrevida favoraveis em pacientes
irradiados com cancer de cabega e pescoco (Shokouhi; Cerajewska, 2022).

Schiegnitz et al. (2022) realizaram uma revisao sistematica de literatura para comparar
a sobrevivéncia do implante em osso irradiado e nao irradiado e investigar potenciais fatores de
risco para a terapia com implantes em pacientes com cancer. O estudo ¢ uma atualizagdo da
pesquisa anterior (Schiegnitz ef al., 2014). Bases de dados foram investigadas para artigos
publicados no periodo de fevereiro de 2013 a fevereiro de 2021. A estratégia de busca recuperou
502 artigos. Destes, 29 artigos foram selecionados e complementados pelos 30 artigos incluidos
na pesquisa anterior. A sobrevivéncia média global dos implantes foi de 87,8% (34% a 100%).
Nao s6 a metanalise sobre a sobrevivéncia do implante, dos anos 1990-2021, mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa a favor de implantes instalados em osso nao irradiado
em comparagdo com osso irradiado, mas também, a metanalise de estudos publicados entre
2013 a 2021 mostrou uma influéncia significativa da radioterapia na sobrevida do implante.
Uma metanalise mostrou uma falha do implante estatisticamente significativa no 0sso
enxertado irradiado em comparagdo com o o0sso nativo irradiado (2013-2021). Este resultado
foi confirmado na metanalise estendida com os dados de 1990-2021. Os autores consideraram
que embora a sobrevida geral do implante tenha sido alta, a radioterapia provou ser um fator de
risco significativo para a falha do implante. Concluiu-se que dentro das limitagdes da avaliagao
atual e cientes de possiveis vieses na realizacdo de uma metanalise retrospectiva, o estudo apoia
a recomendagdo atual de oferecer a possibilidade de terapia com implantes para pacientes com
cancer de cabeca e pescogo. Além disso, o tratamento baseado em implantes dentarios em
pacientes que recebem radioterapia requer um planejamento individual preciso € manutengao
posteriores rigorosas (Shiegnitz et al., 2022).

Kende et al. (2022) realizaram uma revisao de literatura com metanalise para avaliar os
tempos de implantacao (implante dentario imediato x retardado), a sua sobrevivéncia associada
e as taxas diferenciais de sobrevivéncia dependendo do local da instalagdo do implante (maxila
ou mandibula) em maxilares irradiados, com periodo de acompanhamento superior a seis

meses. A estratégia de busca recuperou 1.346 artigos, dos quais 23 artigos foram elegiveis. A
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taxa de sucesso de 82,47% e 89,37%, para maxilares irradiados e ndo irradiados,
respectivamente. Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa, na taxa de
sobrevivéncia, entre os implantes instalados em pacientes irradiados em comparagdo com 0s
instalados em osso ndo irradiado. Concluiu-se que a presenca de radioterapia ndo desempenha
um papel significativo na taxa de sucesso de implantes dentarios em pacientes com cancer de
cavidade oral. No entanto, a colocagdo tardia do implante pode ter uma melhor chance de

sobrevivéncia (Kende et al., 2022).
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3 METODOLOGIA

A pesquisa baseou-se no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020) (Page et al., 2021) (ANEXO A). Um protocolo de pesquisa foi
registrado na plataforma [International Prospective Registry of Systematic Reviews
(PROSPERO) (CRD42023406059), minimizando o risco de viés de publicagdo e a duplicidade
de revisdes para responder a uma mesma questao clinica.

A pergunta da pesquisa foi realizada seguindo os componentes do acronimo PICO, onde

cada letra representa um componente da questao, como apresentado no Quadro 1.

Quadro 2 - Estratégia PICO para a elaboragao da questio de pesquisa

P — Populagao Pacientes submetidos a radioterapia para cancer de cabeca e pescogo

I — Intervengao Instalagdo de implantes dentarios antes e/ou apos a radioterapia

C — Comparagao Pacientes com cancer de cabega e pescogo ndao submetidos a radioterapia
O — Desfecho Sobrevivéncia dos implantes dentarios

Qual o percentual de sobrevivéncia de implantes dentarios instalados antes e/ou apos
Pergunta de pesquisa a radioterapia em pacientes com cancer de cabega e pescoco, comparados aqueles
ndo expostos a radiacdo?

Fonte: elaborado pela autora (2024).

3.1 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidas revisdes sistematicas, com ou sem metanalise, que avaliaram a
sobrevivéncia de implantes dentarios instalados, antes e/ou ap6s radioterapia, em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco, em comparacdo a pacientes com cancer de cabega e pescogo nos
quais foram instalados implantes em osso nao irradiado.

Foram excluidas as revisdes sistematicas de estudos em animais, outros tipos de revisdes

em vez de revisoes sistematicas e estudos para os quais o texto completo estava indisponivel.
3.2 Fontes de pesquisa e estratégia de busca

Para realizacdo dessa overview de revisdes sistematicas, foi conduzida uma busca
eletronica e manual, por meio de dois revisores treinados e calibrados de forma independente.
As pesquisas eletronicas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Pubmed/MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Cochrane Library, Embase
(Excerpta Medica dataBASE) e Web of Science, desde a sua criagdo até 23 de fevereiro de 2024.

Além disso, uma pesquisa de literatura cinzenta foi realizada na base de dados Google Scholar.
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Para cada base de dados foram elaboradas estratégias de busca utilizando termos indexados e
sindnimos (ANEXO B). A equipe de revisao fez uma busca manual nas listas das referéncias
em todos os estudos incluidos. Em caso de duvida, foi consultado um terceiro revisor. Nao

foram consideradas restri¢oes baseadas em idioma e data de publicacao.
3.3 Sele¢ao dos estudos

A selecao dos estudos foi realizada por dois revisores, de forma independente, em um
processo de duas etapas usando o aplicativo Ryan app (Qatar Foundation, Qatar) (Ouzzani et
al., 2016). Estudos duplicados foram removidos por meio de software de gerenciamento de
referéncia (EndNote® X9; Clarivate, Philadelphia, PA, USA). Na primeira etapa, os revisores
avaliaram os titulos e resumos dos estudos recuperados nas buscas para estudos elegiveis. Na
segunda etapa foi realizada a leitura do texto completo selecionado a partir do titulo e resumo,
e foram excluidos aqueles que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade. As discordancias
foram resolvidas por um terceiro revisor. A concordancia entre os revisores foi avaliada pelo

Kappa de Cohen (Landis; Koch, 1977).
3.4 Extracdo e gerenciamento dos dados

Os dados foram coletados por dois revisores, de forma independente, com base nas
principais caracteristicas dos estudos, num formulario Exce/ desenvolvido para o efeito e
previamente testado.

Em cada um dos estudos os seguintes dados foram extraidos e organizados
comparativamente: (1) estudo e ano de publicagdo, (2) nimero de participantes / faixa etaria,
(3) pais de publicacao, (4) numero de estudos incluidos / desenho do estudo, (5) presenga de
metanalise, (6) variagdo da dose de radiacdo / momento de instalagdo do implante, (7) nimero
de implantes falhos/ instalados, (8) local de implantagdo, (9) intervalo de tempo entre a
radioterapia e a instalagdo do implante, (10) periodo de acompanhamento, (11) caracteristicas
do implante, (12) caracteristicas do cancer, (13) terapia adjuvante, (14) estabilidade da crista
Ossea, (15) complicacdes pods-operatoria, (16) reabilitacdo protética. Posteriormente, um
terceiro autor revisou os dados. Nos casos de dados faltantes, os autores seriam contatados por

e-mail duas vezes.
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3.5 Avaliagdo da qualidade metodologica

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de forma independente por dois
revisores. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por um terceiro revisor. A qualidade
metodologica das revisdes sistemdticas foi avaliada usando a ferramenta 4 MeaSurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) (ANEXO C). A ferramenta ¢ estruturada em 16
itens, onde os itens 2, 4, 7,9, 11, 13 e 15 sdo consideradas questdes criticas. As perguntas sao
respondidas com as opgoes: (1) sim, (2) sim parcial e (3) ndo ou metanalise ndo realizada. A
classificagdo geral de confianga dos resultados da revisdo ¢ categorizada como alta (nenhuma
ou uma fraqueza ndo critica), moderada (mais de um ponto fraco nao critico), baixa (uma falha
critica com ou sem fraquezas nao criticas) ou criticamente baixa (mais de uma falha critica com

ou sem fraquezas nao criticas) (Shea et al., 2017).
3.6 Analise de subgrupo

Andlises de subgrupos foram realizadas considerando o local de instalagdo do implante
dentario, origem 6ssea do local de implantagcdo, momento da instalagdo do implante, intervalo

de tempo entre a radioterapia e a instalacdo do implante e dose de radiacao.
3.7 Sintese de resultados

Uma sintese descritiva dos resultados dos estudos incluidos foi realizada. Caso um
estudo ndo apresentasse dados brutos sobre a falha do implante, mas apresentasse percentuais
relacionados a sobrevivéncia do implante, os dados eram convertidos quando necessario. O

percentual de falha foi calculado usando média aritmética.
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4 RESULTADOS
4.1 Selecao dos estudos

O processo de selegdao pode ser acompanhado detalhadamente no fluxograma PRISMA
(Figura 2). A estratégia de busca na literatura identificou um total de 1.811 registros potenciais
nas bases de dados eletronicas. Apds a remocdo de 670 duplicatas, as 1.141 publicacdes
restantes foram triadas e destas, 1.101 publicagdes foram descartadas por meio da leitura dos
titulos e resumos. Um total de cinco relatorios adicionais foram identificados através da busca
manual. Isso resultou em 45 registros selecionados para a leitura do texto completo. Destes,
trinta e quatro referéncias foram excluidas, o motivo da exclusdo estd presente na Tabela 1.
Finalmente, 11 revisoes sistematicas foram incluidas na overview.

Os coeficientes kappa interexaminadores indicaram um nivel de concordancia muito
bom entre os revisores durante a selecao dos estudos, com valores superiores a 0,800 para as

bases de dados.
4.2 Caracteristicas gerais das revisdes sistematicas incluidas

Onze revisdes sistematicas envolvendo 16.193 participantes com 73.674 implantes
dentarios foram incluidos nessa overview (Camolesi et al., 2023; Shahi et al., 2023; Kende et
al., 2022; Schiegnitz et al., 2022; Shokouhi e Cerajewska, 2022; Gupta et al., 2021; in’ t Veld
et al., 2021; Smith Nobrega et al., 2016; Chrcanovic et al., 2016; Schiegnitz et al., 2014;
Chambrone et al., 2013). A revisdo sistematica publicada por Schiegnitz et al. (2022) ¢ uma
atualizagdo da revisdo sistematica de Schiegnitz et al. (2014), tratando do mesmo estudo
cientifico. Nesta situacdo, para efeitos de calculo de uma overview, sdo considerados os dados
do estudo, sendo computadas as informagdes da publicacdo mais recente.

As caracteristicas gerais individualizadas das revisdes sistematicas sdo apresentadas nos
Quadros 3 ao 13, envolvendo uma sintese com o titulo do artigo em inglés, objetivos, critérios
de inclusdo e critérios de exclusdo adotados, participantes incluidos, fator de exposi¢ao
analisado, desfechos avaliados, ferramenta utilizada para avaliar o risco de viés, principais

resultados e conclusdes.



Figura 2 - Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para revisdes sistematicas

Identificacdo das publicacdes cientificas por meio de dados e registros
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Identificaciao

Identificacao das publicacoes cientificas via outro método

Registros identificado de:
PubMed/MEDLINE (n=504)
Web of Science (n=210)

Registro removido antes da triagem:

Registros duplicados removidos (n =
670)

Rastreio

Relatorios nao recuperados
(n=0)

Embase (n=883) Registros marcados como Registros identificados de:
) _ > inelegiveis por ferramenta de Busca manual (n =5).

Cochrane Library (n=14) automagdio (n = 0)

Google Scholar (n=200) . s ~

Base de dados: total (n = 1.811) Eleil(s)t)ros removidos por outra razao
Registros triados Registros excluidos Relatorios procurados para
(n=1.141 (n=1.101) recuperagio

l (n=75)

Relatérios procurados para Relatérios ndo recuperados l
recuperagao —> (n=0)
(n=40) Relatorios avaliados quanto a

!

Relatorios avaliados quanto a

Incluso

elegibilidade

(n=40)

Estudos incluidos na revisao
(n=10)

Registros de estudos incluidos
m=11

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Relatorios excluidos (n=30):

Auséncia de grupo 6sseo nao irradiado
(n=10)

Naio se trata de revisdo sistematica (n =
8)

Texto completo indisponivel (n=7)
Sem foco pacientes irradiados (n=1)
Dados inespecificos para cancer de
cabeca e pescogo (n=2)

Carta ao editor (n=2)

elegibilidade
(n=35)

Relatorios excluidos
(n=4)
Auséncia de grupo 6sseo
ndo irradiado (n=1)
Sem foco em paciente
irradiado (n=2)
Nao avalia a sobrevivéncia
do implante (n=1)

A




Tabela 1 - Motivo de exclusdo para as referéncias lidas na integra
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Motivo de exclusdao Autoria (ano de publicagdo) Nun.lero~de
publicagdes

Benites Condezo ef al. (2021); Schimmel e? al. (2018); Ravi
Auséncia de o controle et al. (2017); Zhang et al. (2016); Shugaa addin ef al. (2016);
e dogmp Zen Filho et al. (2016); Claudy et al. (2015); Esposito e 11

Worthington. (2013); Nooh (2013); Esposito et al. (2008);
Coulthard et al. (2002)
Koudougou et al. (2020); Thanya e Ganapathy (2016);
Nao eram revisao Tanaka et al. (2013); Dholam e Gurav (2012); Javed et al. ]
sistematica (2010); Schoen et al. (2004); Harrison et al. (2003); Marx e
Morales (1998)
Atanasio Pitorro et al. (2022); Estafanous et al. (2022);
Texto completo Recani et al. (2014); Garg e Guez (2011); Hugentobler e 7
indisponivel Guyot (2009); Colella et al. (2007); Samouhi e Buchbinder
(2000)
Nao focaram reabilitado oral
com implantes em paciente Lu et al. (2021); Kotsakkis et al. (2015); Chen et al. (2013) 3
irradiado
Dados ndo especificos para Toneatti ef al. (2021); Panchal ez al. (2020) 2
cancer de cabega e pescogo
Carta ao editor Korfage et al. (2015); Schiegnitz et al. (2015) 2
Nao avaliaram a
Barber et al. (2011) 1

sobrevivéncia do implante

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 3 - Sintese da revisao sistemdtica de Camolesi et al. (2023) (continua)

Autoria (ano)

Camolesi et al., 2023

Titulo

Survival of osseointegrated implants in head and neck cancer patients submitted to
multimodal treatment: a systematic review and meta-analysis

Objetivos

Investigar a taxa de sobrevivéncia de implantes instalados em osso irradiado e nao irradiado
em pacientes submetidos a tratamento de cancer de cabega e pescogo

Critério de
inclusdo

Pacientes com diagndsticos de cancer de cabecga ¢ pescogo submetidos a radioterapia por
IMRT e/ou outras técnicas; paciente com taxa de sucesso e acompanhamento minimo de seis
meses apos a instalagdo do implante; estudos de coorte retrospectivo ou prospectivo; estudos
publicados a partir de 1990; publicagdes em inglés, portugués ou espanhol

Critério de

Estudos em animais; indisponibilidade do texto completo; relatos de caso; estudos

exclusdo retrospectivos ndo aninhados; série de casos inferior a 3 casos

Populagéo Pacientes com céncer de cabega e pescoco tratados com terapia multimodal

Intervengdo Instalagdo de implantes dentarios em osso que recebeu radioterapia com inteng@o curativa,
adjuvante, em combinagdo ou ndo com cirurgia (associadas ou ndo a diferentes tipos de
enxerto 0sseo), quimioterapia, imunoterapia ou terapias direcionadas

Comparagdo Osso ndo irradiado

Desfecho Presenca de osseointegracdo e auséncia de sinais clinicos de infec¢do; dor; mobilidade do

implante ¢ edema; falha do implante devido a perda 6ssea; falha do enxerto ou infeccdo; e
ORN

Risco de viés

Lista de verificag@o do instituto Joanna Briggs para estudos de prevaléncia. Escala Newcastle-
Ottawa para avaliagdo da qualidade dos estudos ndo randomizados. Risco de viés avaliado
pela ROBINS-I
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Quadro 3 - Sintese da revisao sistematica de Camolesi ef al. (2023) (conclusao)

Principais A taxa de sobrevivéncia, em cinco anos, foi de 93,13% para implantes instalados em o0sso
resultados irradiado e de 98,52% em osso ndo irradiado
Conclusdes As taxas de sobrevivéncia de implantes instalados em osso irradiado sdo clinicamente

satisfatorias apds um acompanhamento de 5 anos, com uma percentagem inferior as de
implantes instalados em osso ndo irradiado

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 4 - Sintese da revisao sistemdtica de Shahi et al. (2023)

Autoria (ano)

Shahi ef al. (2023)

Titulo

Evaluation of the Success Rate of Dental Implants in Oral Cavity Cancers: A Systematic
Review and Meta-analysis

Objetivos

Avaliar e determinar a taxa de sobrevivéncia dos implantes em pacientes com cancer da
cavidade oral que receberam radioterapia versus aqueles que ndo receberam

Critério de
inclusdo

Estudos de controle randomizados, estudos retrospectivos e prospectivos; pacientes com
cancer de cavidade oral; sobrevivéncia de implantes relatada em estudos; apenas estudos
publicados em inglés

Critério de

Cartas ao editor, estudos de revisdo, laboratoriais ¢ in vitro

exclusdo

Populagdo Pacientes com cancer oral em tratamento com implantes dentarios

Exposi¢do Radiacdo

Comparagio Irradiado versus ndo irradiado

Desfecho Sobrevivéncia do implante

Risco de viés Escala Newcastle-Ottawa

Principais A taxa de sobrevivéncia foi de 87,45% para implantes instalados em osso ndo irradiado e de
resultados 81,35% em osso irradiado

Conclusdes A metanalise mostrou que houve uma diferenca significativa a favor dos pacientes nao

irradiados, embora esta diferenca ndo tenha sido muito significativa

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 5 - Sintese da revisdo sistematica de Kende et al. (2022) (continua)

Autoria (ano)

Kende et al. (2022)

Titulo

Survival of Dental Implants on Irradiated Jaws: A Systematic Review and Meta-analysis

Objetivos

Avaliar os tempos de implantacdo (implante dentdrio imediato x retardado) e a sua
sobrevivéncia associada; avaliar a sobrevida do implante dentario dependendo do local da
instalacdo (maxila ou mandibula)

Critério de

Estudos retrospectivo e prospectivo que analisaram a sobrevivéncia de implantes dentarios

inclusdo em maxilares irradiados com periodo de acompanhamento superior a seis meses

Critério de Artigos publicados em idiomas diferentes do inglés, artigos apenas com resumo; artigos com

exclusdo dados insuficientes, ausentes, comunica¢des pessoais, séries de casos, relatos de casos,
estudos em animais, estudos com menos de 10 pacientes, implantes dentarios falhos por
outros motivos que ndo a osseointegracdo, como: recorréncia do tumor, ressec¢do e morte

Populagdo Pacientes submetidos a tratamentos com implantes dentarios

Exposigdo Paciente com céncer na cavidade oral recebendo irradiagio

Comparagdo Sobrevivéncia de implantes dentarios em mandibulas ndo irradiadas

Desfecho Sobrevivéncia de implantes dentarios em pacientes com cancer na cavidade oral

Risco de viés Escala Newcastle-Ottawa

Principais Percentual de sucesso de 82,47% (maxilares irradiados) ¢ 89,37% (maxilares ndo irradiados),

resultados com periodo médio de acompanhamento de 52,5 meses

A metanalise mostrou ndo haver diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia
entre os implantes instalados em pacientes irradiados em comparagcdo com os implantes
instalados em osso nio irradiado (OR: 0,24; IC 95%: 0,14-0,40; I’=73%; p<0,01)
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Quadro 5 - Sintese da revisao sistematica de Kende et al. (2022) (conclusao)

Conclusoes

A presenga de radioterapia ndo desempenha um papel significativo na taxa de sucesso de
implantes dentarios em pacientes com cancer oral. No entanto, a colocagao tardia do implante
pode ter uma melhor chance de sobrevivéncia

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 6 - Sintese da revisdo sistematica de Schiegnitz et al. (2022)

Autoria (ano)

Schiegnitz et al. (2022)

Titulo

Dental implants in patients with head and neck cancer-A systematic review and meta-analysis
of the influence of radiotherapy on implant survival

Objetivos

Comparar a sobrevivéncia de implante dentario em osso irradiado e ndo irradiado, e investigar
fatores de risco

Critério de
inclusao

Participacdo de mais de dez individuos irradiados; estudo publicado em inglés ou alemao;
estudos prospectivos: estudos randomizados controlados, ndo randomizados controlados,
estudos de coorte; estudos retrospectivos: controlados, caso-controle, coorte unico

Para metandlise: estudos com acompanhamento de pelo menos 03 ou 05 anos

Critério de

Nao atender a todos os critérios listados acima ou informagdes importantes estivessem

exclusdo faltando ¢ ndo pudessem ser fornecidas; uso de implantes de substitui¢do apds a perda do
implante, caso fossem incluidos na avalia¢do geral da sobrevivéncia do implante

Populacgdo Pacientes com céncer de cabeca e pescoco reabilitados com implante dentério

Exposicdo Radioterapia de cabeca e pescoco (antes e/ou apos a instalagdo do implante)

Comparacdo Pacientes ndo irradiados

Desfecho Sobrevivéncia de implantes dentarios

Avaliagdo do
risco de viés

Escala Newcastle Ottawa para estudos comparando pacientes irradiados e ndo irradiados; se
o estudo ndo continha um grupo controle ndo irradiado, a avaliagdo do risco de viés foi
realizada segundo Moga et al. (2012)

Principais
resultados

A metanalise sobre a sobrevivéncia do implante de 1990-2021 mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa a favor de implantes instalados em osso ndo irradiado em
comparagio com osso irradiado (OR: 1,97; IC 95%: 1,63-2,37; 1>=47%; p<0,0001)

A metanalise sobre a sobrevivéncia do implante entre o osso nativo irradiado e o osso
enxertado irradiado indicou uma falha do implante estatisticamente significativa no osso
enxertado irradiado (OR: 2,26; IC 95%: 1,50-3,40; I>=12%; p<0,0001)

Conclusoes

O tratamento de pacientes que recebem radioterapia requer um planejamento individual e
cuidados posteriores rigorosos. Se possivel, os implantes devem ser instalados em osso nativo
em vez de osso enxertado

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 7 - Sintese da revisao sistematica de Shokouhi e Cerajewska (2022) (continua)

Autoria (ano)

Shokouhi e Cerajewska (2022)

Titulo

Radiotherapy and the survival of dental implants: a systematic review

Objetivos

Avaliar a sobrevida de implantes dentarios em pacientes submetidos a radioterapia, e discutir
detalhes dos fatores de influéncia pertinentes

Critério de
inclusao

Ensaios randomizados controlados, estudos de coorte, estudos de caso-controle e relatos de
casos; pacientes com cancer de cabeca e pescogo; radioterapia afetando o local da cirurgia de
implante; pacientes reabilitados com um ou mais implantes dentarios; periodo de
acompanhamento de 12 meses ou mais apds o carregamento

Critério de

Artigo de revisdo, artigo de opinido e relatos de casos de um tUnico paciente; quando nao

exclusdo especifico se a radiacdo afetou o local da cirurgia de implante; implantes dentarios colocados
em osso enxertado livre; implantes extraorais; pacientes que receberam oxigenoterapia
hiperbérica antes da instalacdo do implante

Populacdo Pacientes humanos que tiveram um tumor primario de cabega e pescogo tratados com

radioterapia em 0sso nativo nio enxertado

Exposicgo

Instalagdo de implante dentario enddsseo em sitio intraoral previamente exposto a radioterapia
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Quadro 7 - Sintese da revisao sistematica de Shokouhi e Cerajewska (2022) (conclusdo)

Comparacdo | Instalagdo de implante dentario em sitio intra oral ndo exposto a radioterapia

Desfecho Sobrevivéncia de implantes dentérios

Risco de viés | Risk of Bias in Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I)

Principais A metanalise mostrou uma sobrevida dos implantes significativamente maior em pacientes com

resultados implantes instalados em osso nao irradiado, em comparacgdo com implantes instalados em osso
irradiado (OR: 4,77; IC 95%: 2,57-8,89; 1>=0%:; p<0,0001)
A metanalise sobre a sobrevivéncia de implante entre maxila e mandibula, demonstrou
diferenca estatisticamente significativa a favor da mandibula (OR: 5,03; IC 95%: 1,07-23,58;
1>=87%; p=0,04)

Conclusdes Embora a sobrevida do implante de curto a médio prazo seja alta, varios fatores requerem

consideragdo cuidadosa para um resultado favoravel. Mais pesquisas de alta qualidade e
ensaios randomizados controlados sdo necessarios nesse campo

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 8 - Sintese da revisao sistematica de Gupta et al. (2021)

Autoria (ano)

Gupta et al. (2021)

Titulo

Dental implant survival rate in irradiated and non-radiated patients: a systematic review and
meta-analysis

Objetivo

Comparar a sobrevivéncia de implantes dentarios instalados em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo em locais irradiados e nao irradiados

Critério de
inclusdo

Estudos retrospectivos e prospectivos comparando a sobrevida/falha do implante e a qualidade
de vida entre pacientes irradiados e ndo irradiados (no mesmo paciente ou entre diferentes
pacientes no mesmo estudo); estudos com periodo de acompanhamento de pelo menos 1 ano;
estudos fornecendo detalhes sobre radioterapia e o relato de quaisquer efeitos adversos. A
busca foi limitada a estudos em humanos. Nenhuma restricdo foi colocada ao ano de
publicagdo, porém apenas artigos em inglés foram considerados para a revisdo sistematica

Critério de

Publicagdes que nao atendiam aos critérios de inclusdo, publicagdes que nao estavam lidando

exclusdo com casos clinicos originais; no caso de publica¢des multiplas relativas a fases subsequentes
do mesmo estudo ou atualizagdo, apenas os dados mais recente foram considerados; estudos
com foco na comparagdo entre enxertos 6sseos, quimioterapia e diferentes tipos de terapia de
radiacdo como fator de desfecho mais importante

Populagdo Pacientes que necessitavam de reabilitacdo oral com implante

Exposi¢do Instalacdo de implantes em pacientes irradiados

Comparacdo | Implantes instalados em areas ndo irradiadas nos mesmos pacientes ou entre diferentes
pacientes relatados no mesmo estudo

Desfechos Sobrevivéncia de implantes e qualidade de vida

Risco de viés | ROBINS-I

Principais A estratégia de busca recuperou 636 registros. Destes, 15 estudos foram incluidos na revisao

resultados A metanalise indicou diferenca estatisticamente significativa a favor dos implantes instalados
em sitios ndo irradiados em comparagdo com os sitios irradiados. (OR: 2,95; IC 95%: 1,93-
4,50; I’=50%; p<0,0001). No entanto, a sobrevivéncia cumulativa ao longo de um periodo de
7-10 anos foi relatada como comparéveis

Conclusdes Embora estatisticamente a metanalise tenha revelado maior taxa de sobrevivéncia para

implantes instalados em sitios ndo irradiados, devido a multiplos fatores de confusdo, uma
criteriosa selecdo de pacientes, o tempo da instalagdo dos implantes apds a radioterapia, a
dosagem de irradiagdo ¢ manutencdo regular da higiene oral podem minimizar as chances de
falha do implante em pacientes irradiados

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 9 - Sintese da revisao sistematica de in ‘t Veld et al. (2021) (continua)

Autoria (ano)

In’ t Veld et al. (2021)

Titulo

Immediate dental implant placement and restoration in the edentulous mandible in head and
neck cancer patients: a systematic review and meta-analysis
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Quadro 9 - Sintese da revisao sistematica de in ‘t Veld et al. (2021) (conclusao)

Objetivos

Avaliar o desempenho e a sobrevivéncia de implantes dentarios instalados imediatamente na
mandibula edéntula durante a panendoscopia ou cirurgia ablativa em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo anterior a radioterapia

Critério de
inclusdo

Estudos publicados em inglés; publicados antes de 3 de outubro de 2019; pacientes com cancer
de cabeca e pescoco encaminhados para panendoscopia ou cirurgia ablativa; pacientes com
cancer de cabega e pescogo que eram edéntulos ou se tornaram edéntulos durante a
panendoscopia ou cirurgia ablativa; implantes dentarios instalados durante o intraoperatodrio;
implantes dentdrios instalados no osso mandibular nativo

Critério de

Estudos com animais ou cadaveres e artigos de pesquisa que ndo sejam originais

exclusdo

Populagdo Pacientes adultos com cancer de cabega e pescoco que sdo ou se tornaram edéntulos antes da
radioterapia pds operatoria

Exposi¢do Instalacdo imediata de implante dentdrio durante panendoscopia ou cirurgia ablativa

Comparacdo | Instalacdo tardia dos implantes e o efeito da radioterapia

Desfechos Sobrevivéncia do implante dentario, funcionalidade do implante dentario e funcionalidade da

overdenture

Risco de viés

Nio mencionado

Principais
resultados

A metanalise ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa para a sobrevivéncia de
implante dentario instalado imediatamente em comparagdo ao implante com instalacdo
retardada (RR: 0,92; IC 95%: 0,48-1,78; 1>=0%; p=0,81)

Outra metanalise ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa na sobrevida dos
implantes dentarios instalados imediatamente que receberam radioterapia pds-operatoria em
comparac¢io com os que nio receberam radioterapia (RR: 5,02; IC 95%: 0,92-27,38; I’=56%;
p=0,06)

Conclusoes

Uma diretriz precisa ser considerada para criar uniformidade em relagdo a instalagdo imediata
de implantes dentdrios mandibulares durante procedimentos cirurgicos para permitir
homogeneidade e, assim, a comparagdo dos resultados do tratamento

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 10 - Sintese da revisdo sistematica de Nobrega et al. (2016) (continua)

Autoria (ano)

Smith Nobrega ef al. (2016)

Titulo

Irradiated patients and survival rate of dental implants: A systematic review and meta-analysis

Objetivo

Comparar a taxa de sucesso de implantes dentarios instalados em pacientes irradiados com as
de pacientes ndo irradiados

Critério de
inclusdo

Estudos em humanos no idioma inglés, que continham pelo menos 5 participantes que
realizaram radioterapia e receberam implantes dentarios; os estudos deveriam relatar dados
completos da sobrevivéncia de implantes nessas regides

Critério de

Estudos duplicados; estudos que descreviam a técnica cirurgica ou enfocavam o tratamento

exclusdo radioterapico; revisdo ou estudos de casos clinicos (n < 5); estudos publicados ha mais de 20
anos; artigos que nao avaliavam a sobrevivéncia dos proprios implantes dentarios; publica¢des
ndo revisadas por pares; estudos que consideravam o enxerto ésseo como fator de analise mais
importante; estudos em animais ou implantes extraorais; estudos analisando mini-implantes,
periimplantite e/ou perimucosite; questionarios sobre qualidade de vida sem considerar a
longevidade dos implantes; estudos de participantes que receberam apenas quimioterapia ou
aqueles que se concentraram na analise histologica e histomorfométrica

Populagdo Pacientes que necessitaram de reabilitagdo oral com implante dentario

Exposigdo Instalagdo de implante em pacientes irradiados

Comparacdo | Sobrevivéncia de implantes instalados em areas ndo irradiadas

Desfecho Sobrevivéncia de implante dentario

Risco de viés | Néo ha relato no estudo

Principais A curva de sobrevivéncia para implantes instalados em osso irradiado mostrou uma taxa de

resultados sobrevivéncia de 84,33% em 16 anos de acompanhamento

A metanalise mostrou diferenga estatisticamente significativa a favor do implante instalado em
osso nao irradiado em comparagdo ao implante instalado em tecido 6sseo irradiado (RR: 2,63;
IC 95%: 1,93-3,58; 1°=56%; p<0.001)
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Quadro 10 - Sintese da revisdo sistematica de Nobrega et al. (2016) (conclusio)

Conclusoes

Implantes dentarios instalados em areas irradiadas tém alta sobrevivéncia, mas ¢ preciso um
acompanhamento rigoroso para prevenir complicacdes, reduzindo assim possiveis falhas

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 11 - Sintese da revisao sistematica de Chrcanovic et al. (2016)

Autoria (ano)

Chrcanovic ef al. (2016)

Titulo

Dental implants in irradiated versus non irradiated patients: A meta-analysis

Objetivos

Comparar a sobrevivéncia de implantes dentarios, infecgdes pds-operatoria e perda ossea
marginal em implantes inseridos em pacientes irradiados e ndo irradiados

Critério de
inclusao

Estudos clinicos em humanos, randomizados ou ndo, comparando falha de implante, infecg@o
pos-operatoria e/ou perda 6ssea marginal em pacientes irradiados para cancer de cabega e
pescoco versus pacientes ndo irradiados

Critério de

Relatos de caso, relatdrios técnicos, estudos em animais, estudos in vitro e artigos de revisao

exclusdo

Participantes Pacientes reabilitados por implantes dentarios sendo irradiados ou previamente irradiados na
regido de cabega e pescoco

Exposicao Irradiagdo em pacientes submetidos a instalagdo de implantes

Comparacao Pacientes nao irradiados

Desfechos Sobrevivéncia do implante, infeccio pos operatdria e perda dssea marginal

Risco de viés | Cochrane Risk of Bias

Principais A metandlise sobre o evento falha do implante mostrou diferenca estatistica significativa a

resultados favor dos pacientes ndo irradiados em comparagdo com pacientes irradiados (RR: 2,18; IC
95%: 1,71-2,79; 12: 52%; p<0,0001)
A metanalise sobre a falha do implante irradiado mostrou diferenca estatistica significativa a
favor dos implantes instalados na mandibula em comparagdo com aqueles instalados na
maxila (RR: 3,16; IC 95%: 1,76-5,68; I*: 70%; p=0,0001)
A metanalise mostrou para o evento falha do implante que ndo ha diferenca estatistica
significativa entre os grupos pacientes irradiados com e sem oxigenoterapia hiperbarica (RR:
0,61; IC 95%: 0,27-1,39; I*: 86%; p=0,24)

Conclusdes A irradiagdo afeta negativamente a sobrevivéncia dos implantes dentarios, bem como a

diferencga na localizag@o do implante (maxila versus mandibula). Observou-se que houve uma
tendéncia a menor sobrevida para implantes instalados em pacientes submetidos a maiores
doses de irradiagdo. O estudo falhou em apoiar a eficacia da oxigenoterapia hiperbarica em
pacientes irradiados que necessitam de implantes dentdrios. Os resultados devem ser
interpretados com cautela devido a presenca de fatores de confusdo ndo controlados nos
estudos primadrios incluidos

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 12 - Sintese da revisao sistematica de Shiegnitz et al. (2014) (continua)

Autoria (ano)

Schiegnitz et al. (2014)

Titulo

Oral rehabilitation with dental implants in irradiated patients: a meta-analysis on implant
survival

Objetivos

Avaliar o tratamento com implantes dentarios em pacientes com historico de irradiagdo na
regido de cabeca e pescoco, e comparar a sobrevivéncia do implante dentario em pacientes
irradiados versus ndo irradiados

Critério de
inclusdo

Participacdo de mais de 10 individuos irradiados; publicado em inglés ou alemao; estudos
prospectivos: randomizados controlados, ndo randomizados controlados, coorte; estudos
retrospectivos: controlados, caso-controle, coorte unica

Para metanalise, foram considerados apenas estudos com seguimento superior a 5 anos

Critério de
exclusio

Estudos que ndo atendiam a todos os critérios de inclusdo

Populacdo

Pacientes com cancer de cabega e pescogo reabilitados com implantes dentarios

Exposicdo

Radioterapia de cabeca e pescoco (antes e/ou apés a instalagdo do implante)
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Quadro 12 - Sintese da revisdo sistematica de Shiegnitz ef al. (2014) (conclusio)

Comparacao

Pacientes ndo irradiados

Desfecho

Sobrevivéncia de implante

Risco de viés

Nao citou a utilizagdo de uma ferramenta, mas sugeriu cuidado com a interpretagdo dos dados
devido ao alto risco de viés nos estudos primarios

Principais
resultados

A metanalise de 2007-2013 ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre a
sobrevivéncia de implantes instalados em osso nativo irradiado em compara¢dao com 0sso
nativo nfo irradiado (OR: 1,44; IC 95%: 0,67-3,10; >=75%; p=0,35)

A metanalise de 1990-2006 mostrou uma diferenga estatisticamente significativa entre a
sobrevivéncia de implantes instalados em paciente irradiado em compara¢do com paciente
nfo irradiado, a favor do paciente nio irradiado (OR: 2,11; IC 95%: 1,69-2,65; I>=72%;
p<0,00001)

A metanalise sobre a sobrevivéncia de implante mostrou diferenga estatisticamente
significativa a favor dos implantes instalados em osso nativo irradiado em comparagdo com
osso enxertado irradiado (OR: 1,82; IC 95%: 1,14-2,90; I’=32%; p=0,01)

Conclusoes

Dentro dos limites desta revisdo sistematica com metanalise, este estudo descreve pela
primeira vez a sobrevivéncia de implante comparavel em osso nativo irradiado e ndo irradiado.
O osso enxertado combinado com radioterapia foi identificado como fator prognostico
negativo na sobrevivéncia do implante. O paciente com historico de cancer de cabega e
pescoco irradiado pode ser bem sucedido na instalagdo de implantes dentarios

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Quadro 13 - Sintese da revisdo sistematica de Chambrone et al. (2013)

Autoria (ano)

Chambrone et al. (2013)

Titulo

Dental implants installed in irradiated jaws: a systematic review

Objetivo

Avaliar a sobrevivéncia de implantes dentdrios instalados em maxilares irradiados nao
enxertados

Critério de
inclusdo

Implantes dentarios instalados em pacientes submetidos a radioterapia na cabega para tratar
cancer; estudos com resultados de implantes irradiados e ndo irradiados relatados
separadamente; estudos relatando dados em pacientes haviam sido submetidos a
procedimentos de enxerto 6sseo foram incluidos apenas quando os resultados de area
enxertada foram relatados separadamente

Critério de

Estudos relatando dados sobre implantes instalados apenas em areas enxertadas

exclusdo

Populacao Implantes de titanio instalados em paciente que haviam sido submetidos a radioterapia para
tratar cancer de cabeca e pescoco

Exposi¢do Implante em paciente previamente irradiado

Comparacdo Paciente ndo irradiado, e paciente irradiado tratado com ou sem oxigenoterapia hiperbarica

Desfecho Falha de implante

Risco de viés

Para estudos observacionais uma versdo adaptada da escala Newcastle Ottawa; para ensaios
randomizados controlados e ensaios clinicos controlados foi utilizado a ferramenta da
Cochrane Collaboration para avaliar risco de viés, conforme adaptada por Chambrone et al.
(2010a)

Principais
Resultados

A metanalise mostrou um aumento significativo no risco de falha do implante a favor de
pacientes irradiados em comparagdo com pacientes ndo irradiados (RR: 2,74; IC 95%: 1,86-
4,05; 1>=0%; p<0,00001)

A metanalise mostrou um aumento significativo no risco de falha do implante a favor de sitios
maxilares irradiados em comparagdo com sitios mandibulares irradiados (RR: 5,96; IC 95%:
2,71-13,12; 1>=33%; p<0,00001) A metanalise sobre a sobrevivéncia de implantes em
pacientes irradiados recebendo ou ndo oxigenoterapia hiperbarica ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos (RR: 1,28; IC 95%: 0,19-8,82; I>=91%; p=0,80)

Conclusoes

Implantes dentarios parece ser uma op¢éo de tratamento viavel para restabelecer oclusdo e
funcdo mastigatoria adequadas em pacientes irradiados

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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As Tabelas 2 e 3 apresentam as caracteristicas gerais dos estudos elegiveis. Todos
avaliaram a sobrevivéncia de implantes dentarios instalados apds o diagndstico de cancer de
cabeca e pescogo. A faixa etdria dos participantes variou de 6 a 94 anos, com um estudo nao
informando a idade da amostra (Chambrone ez al., 2013). Dentre as revisoes incluidas, a maioria
avaliou dados de estudos retrospectivos. Todos os estudos incluidos realizaram metanalise.

A dose minima de radiacdo entre os estudos variou de 10 Gy a 40 Gy e a dose maxima
de 72 Gy a 145 Gy, dois estudos nao mencionaram a dose de radia¢do (Shahi et al., 2023;
Chambrone et al., 2013). Em relacdo ao momento de instalagdo dos implantes, cinco artigos
descreveram implantes instalados antes e depois da radioterapia (Kende et al., 2022; Schiegnitz
et al., 2022; Smith Nobrega et al., 2016; Chrcanovic et al., 2016; Chambrone et al., 2016;
Chrcanovic et al., 2016; Chambrone et al. , 2013), quatro relataram implantes instalados apos
radioterapia (Camolesi et al., 2023; Shahi ef al., 2023; Shokouhi e Cerajewska , 2022; Gupta et
al., 2021), e um estudo avaliou a instalacdo do implante durante a panendoscopia ou cirurgia
ablativa - antes da radioterapia (In' t Veld et al., 2021). Todos os estudos selecionados avaliaram
a sobrevivéncia de implantes instalados na maxila e mandibula. Enquanto sete estudos
investigaram implantes instalados em osso nativo e enxertado (Camolesi et al., 2023; Kende ef
al., 2022; Schiegnitz et al., 2022; Gupta et al., 2021; In' t Veld et al., 2021; Smith Nobrega et
al., 2016; Chrcanovic et al., 2016), dois analisaram implantes instalados apenas em 0sso nativo
(Shokouhi e Cerajewska, 2022; Chambrone ef al., 2013), e um estudo ndo mencionou (Shahi et
al., 2013). Apenas um estudo investigou o intervalo de tempo entre a radioterapia e a
implantacao (Chrcanovic et al., 2016). O tempo de acompanhamento entre os estudos variou

de um més a 23 anos, sendo que um estudo ndo mencionou o periodo de acompanhamento

(Shahi et al., 2023).



Tabela 2 - Caracteristicas gerais das revisoes sistemdticas incluidas (PARTE 1)
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N N Estudos Presenca Variagdo da Local de Intervalo entre
Estudo Participantes / Pais primarios / de ¢ dose de radiagdo (1) N Implantes instalagdo ~ RT e instalagdo Acompanhamento
Variagdo de N Desenho metandlise (Gy) / Momento falhos/instalados do do implante, p
idade (anos) de estudo de implantacdo implante meses
Camolesi et 876/ acima de Espanha 19 /ER:17 Sim i 28 87];}5,1:; )/ 286 (GRT) Mx/md 655%22;{}15_ 5 anos
0 .
al. (2023) 60 (31,6%) EP:2 Pés RT 194 (GNRT) ON/OE Pés RT
Shahi et al. 726 /50,93 ~ ) . . 136/1.226 (GRT)
(2023) média Ira 13 /ER:13 Sim NM / Pés RT 41/932 (GNRT) Mx/md NM NM
Kende et al. 1.246 /51,43 india 23 /ER:21 Sim 40-72 / Pré e 364/2.186 (GRT) Mx/md NM 52.5 meses -
média : pos . média
(2022) &di EP:2 s RT 179/1.685 (GNRT) ON/OE &di
. 59 / ER:47

Schiegnitz et i . 20-81,6 / Prée 500/3.269(GRT) Mx/md
al. (2022) 3.445/6-91 Alemanha }]3553121 Sim pés RT 339/3.348 (GNRT) ON/OE NM 3-120 meses
Shokouhi e .

. Reino 07 /ER:3 . . 62/508(GRT) Mx/md
gz)rgjze)wska 441 / 28-88 Unido EP-4 Sim 10-72 / Pos RT 13/452 (GNRT) ON NM 12-168 meses
Gupta et al. - 15/ ER:5 . , 323/2.203 (GRT) Mx/md
(2021) 1.097 / 13-89 Italia EP-10 Sim 20-72 / Pos RT 141/2.349 (GNRT) ON/OE NM 6-120 meses
In’ t Veld et 10/ ER:4 . . 37/413 (GRT) Md/mx
al. (2021) 1.148 / 17-91 Holanda EP-6 Sim 30-72 / Pré RT 5/372 (GNRT) ON/OE NM 12-174 meses
Smith 40/ ER:21

2.220/58 . i . 10-145/Pré e 629/3.773 (GRT) Mx/md }

I:l‘)t(’gf)%%ft média Brasil }]{:gﬁ Sim pos RT 191/3.228 (GNRT)  ON/OE NM 1-276 meses
Chrcanovic 4431 /6-94 Suécia 54 / ER:44 Sim 21-120 / Prée 6406/;4%2 g(l}éfl{T) Mx/md <12 P6s RT =12 Até 180 meses
et al. (2016) ’ CCT:10 pos RT (GNRT) ON/OE P6s RT
Chambrone . 15/ER:11 . NM / Pré e pos 211/1,689 (GRT) Mx/md .
etal. 2013  63/NM Brasil  gporer2 S RT 305/8.461 (GNRT)  ON M A€ 181 meses

Fonte: elaborada pela autora (2024).
Abreviaturas: CCT: ensaio clinico controlado do inglés controlled clinical trial; ECS: estudo transversal do inglés cross section; EP: estudo prospectivo; EPr: estudo primario;

ER: estudo retrospectivo; GNRT: grupo pacientes ndo irradiados; GRT: grupo pacientes irradiados; Mx/md: maxila e mandibula; N: nimero; NM: ndo mencionado; OE: osso
enxertado; ON: osso nativo; RCT: ensaio controlado e randomizado do inglés randomized controlled trial; RT: radioterapia.

Notas:

(1) Numeros relatados em metanalises incluindo dados do periodo de acompanhamento mais longo.



Tabela 3 - Caracteristicas gerais das revisdes sistematicas incluidas (PARTE 2)
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Estudo Caracteristicas do implante Caracteristicas do cancer Terapia adjuvante Esta.bllld'ade Cfmlphcaggps Reabll,lt.a §ao
da crista 0ssea  pds-operatdria protetica
Camolesi et Cancer de cabecga e . . PI (7 EPr)
+
al. (2023) NM PESCOgo QT + cirurgia (8 EPr) NM ORN (5 EPr) NM
Shabhi et al. N
(2023) NM Cancer oral NM NM NM NM
é%r;(;e) et al. NM Cancer na cavidade oral NM NM NM NM
.. Cancer na cavidade
Schiegnitz et L . . . ORN, PI,
al. (2022) NM oral e via aérea QT; OHB; AntiB NM Mucosite NM
superior
Shokouhi e Cancer de cabeca e
Cerajewska NM aseo00 ¢ NM NM ORN NM
(2022) pescog
Gupta et al. Branemark, Frialit, TPS, SLA, ITI, IMZ, Xive, ) .
(2021) Astra tech, Steri-Oss, Camlog, Osteotite implants NM OHB; AntiB NM NM NM
Osseospeed/Astra tech, Branemark machined ORN, PI,
In’ t Veld et surface or a Ti-Unite surface/Nobel Biocare, (1) cancer de cabega ¢ Falta de
al. (2021) Branemark MK II/III 2-phase implants/Nobel SCOCO ¢ OHB NM osteointegragd  Overdenture
' Biocare, Frialit 2-phase implants/Nobel Biocare, pescog 0, Tumor
ITI/Straumann, Neoss/Neoss implant recorrente
. Astra tech, Nobel biocare, Serf, Friatec, Lifecore
Smith biomedical, Straumann, Osseous-mozograu
Nobrega et RPN i grau, NM OHB NM ORN, PI NM
al. (2016) Sterio Os, Camlog, Friadent, Interpore,
’ Internatonal, Imtec, Dyna, Screw-vent
Branemark, Bonefit, IMZ, Frialit-2 system, Astra,
Chrcanovic Bonefit, Steri-Oss, ITI, Ankylos, Dyna, Ciny, Cancer de cabega e QT; AntiB; Perda 6ssea Infecao pos- Fixa
et al (2016) SLA, CAMLOG, Branemark MKII, MKIII, pescogo Bochecho; OHB marginal operatoria overdenture
Endopore, MG Osseus-mozograu, TiUnite, Neoss
Chambrone Branemark, TPS, SLA, SLActive Cancer de cabega OHB NM NM NM

et al. (2013)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
Abreviatura: AntiB: antibiotico; NM: ndo mencionado; EPr: estudo primario; OHB: oxigenoterapia hiperbarica; ORN: osteorradionecrose; PI: periimplantite; QT: quimioterapia,
SLA: do inglés sandblasted and acid etched; SLActive: do inglés modified sandblasted and acid etched, TPS: titanium plasma sprayed.

Notas:

(1) Pacientes que receberam implantes durante a cirurgia ablativa.
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4.2.1 Comparagdo entre o numero de participantes

O ntmero de participantes incluidos nos estudos esta apresentado no grafico ilustrado
na Figura 3. No geral foram incluidos 16.193 pacientes. Os estudos com maior numero de
participantes foram os estudos de Shiegnitz et al. (2022) e Chrcanovic et al. (2016), sendo

também os estudos que incluiram o maior nimero de artigos primarios.

Figura 3 — Numero de participantes nos estudos incluidos

Numero de participantes (n=16.193)

Camolesi ef al. (2023) I

Shahi ef al. (2023)

Kende er al. (2022)

Schiegnitz et al. (2022)
Shokouhi e Cerajewska (2022)
Gupta et al. (2021)

In' t Veld er al. (2021)

Smith Nobrega et al. (2016)

Chrecanovic ef al. (2016)

Chambrone ef al. (2013)

[w]

1000 2000 3000 4000 5000

Fonte: elaborada pela autora (2024).

4.2.2 Comparagdo entre o numero de implantes instalados

No geral, foram avaliados 18.023 implantes instalados em osso irradiado versus 34.264

em osso nao irradiado (Figura 4).
4.2.3 Pais de origem das revisoes sistematicas

As revisdes sistematicas sdo originadas de nove paises diferentes. A maioria das
publicacdes ¢ do continente europeu (Espanha, Alemanha, Italia, Holanda, Reino Unido e
Suécia). Além disso, completam a lista dois paises asidticos (Ira e India) e um pais da América

do Sul (Brasil) (Figura 5).
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Figura 4 — Numero de implantes instalados em osso irradiado versus ndo irradiado

Numero de implantes instalados em osso irradiado versus ndo irradiado

Camolesi er al. (2023) '

Shahi er af. (2023) ™
Kende er al. (2022) [
Schiegnitz ef al. (2022) -

Shokouhi e Cerajewska (2022) .

Gupta ef al. (2021) _

In' t Veld et al. (2021) .

Smith Nobrega et al. (2016) _
Chreanovic er af. (2016 | s
Gl e —
0 2.000 4.000 6.000 8.000 10.000 12.000 14.000 16.000

M [rradiados M Na3o irradiados

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Figura 5 -Pais de origem das revisdes sistematicas

18,18%

® Brasil = Suécia = Holanda = Italia = Reino Unido = Alemanha ®india = Iri = Espanha

Fonte: elaborada pela autora (2024).
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4.2.4 Metanalises presentes

A lista dos agrupamentos utilizados nas revisdes sistematicas incluidas para a analise
quantitativa da sobrevivéncia dos implantes esta apresentada na Tabela 4. No total, foram

realizadas 35 metanalises sobre a falha do implante. Destas, 15 investigaram a sobrevivéncia

do implante comparando osso irradiado versus ndo irradiado.

Tabela 4 - Agrupamentos utilizados nas metanalises (continua)

Autor (ano)

Grupo experimental versus grupo controle

Camolesi et

Taxa de sobrevivéncia de implantes em osso irradiado x ndo irradiado

al. (2023)
Shahi et al. L o
(2023) Implantes irradiados x néo irradiados
Implantes instalados em osso irradiado x ndo irradiado
Implantes instalados maxila
Kende et al. Implantes instalados na mandibula
(2022) p

Schiegnitz et

Instalagdo imediata
Instalagao tardia

Osso irradiado x ndo irradiado — periodo de acompanhamento > 36 meses (1990 a 2021)
Osso irradiado x ndo irradiado — periodo de acompanhamento > 60 meses (1990 a 2021)
Osso irradiado x ndo irradiado — periodo de acompanhamento > 36 meses (2013 a 2021)
Osso irradiado x ndo irradiado — periodo de acompanhamento > 60 meses (2013 a 2021)

al. (2022) Osso enxertado irradiado x o0sso nativo irradiado — periodo de acompanhamento > 36 meses

(1990 a 2021)
Osso enxertado irradiado x 0sso nativo irradiado — periodo de acompanhamento > 60 meses

(1990 a 2021)

Shokouhl © Osso irradiado x ndo irradiado

Cerajewska Maxila x mandibula

(2022)

Gupta et al. e Y

(2021) Sitios irradiados x ndo irradiados

In’ t Veld et Instalagdo imediata durante a cirurgia x instalagdo tardia apos a cirurgia

al. (2021) Implantes imediatos submetidos a radioterapia x ndo submetidos a radioterapia

Smith

Nobrega et al. Osso irradiado x ndo irradiado

(2016)

Chrcanovic et
al. (2016)

Pacientes irradiados x ndo irradiados
Pacientes irradiados que receberam OHB x ndo receberam
Maxila irradiada x mandibula irradiada
Maxila irradiada x ndo irradiada
Mandibula irradiada x néo irradiada
Osso enxertado irradiado x osso nativo irradiado

Osso enxertado irradiado x ndo irradiado
Osso nativo irradiado x ndo irradiado

Altas doses de irradiag@o x baixas doses

Instalag@o até 12 meses depois da radioterapia x depois de 12 meses ap0s a radioterapia
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Tabela 4 - Agrupamentos utilizados nas metanalises (conclusao)

Autor (ano) Grupo experimental versus grupo controle

Maxilar nativo irradiado x ndo irradiado (2007 a 2013)
Osso irradiado x ndo irradiado (1990 a 2006)
Osso enxertado irradiado x osso nativo irradiado

Shiegnitz et
al. (2014)

Pacientes irradiados x ndo irradiados
Maxila irradiada x mandibula irradiada
Pacientes irradiados que receberam OHB x ndo receberam

Chambrone et
al. (2013)

Fonte: elaborada pela autora (2024).
Abreviatura: OHB: oxigenoterapia hiperbarica.

4.2.5 Estudos primarios incluidos nas revisoes sistematicas

O estudo primario ocorre quando os dados sdo coletados diretamente dos participantes
da pesquisa. Por sua vez, uma revisdo sistematica (estudo secundario) coleta dados de outros
artigos cientificos e uma overview (estudo terciario) coleta dados de um estudo secundario. A
Tabela 5 apresenta o registro dos dados presentes nos artigos primarios extraidos das revisdes
sistematicas, detalhando o desenho de estudo, pais de origem das publica¢des, o nimero de
implantes instalados, o nimero de implantes falhos e percentagem de sobrevivéncia dos
implantes. O nimero total de estudos primarios incluidos nas revisdes sistematicas foi de 255
artigos. Apos andlise e remocao de duplicatas, as revisdes sistematicas trabalharam com 108
estudos primarios. Destes, o estudo publicado por Dholam et al. (2012) ndo analisou a falha do
implante. O tempo de acompanhamento nesses estudos foi de no minimo 1 més a 23 anos no
maximo. A maioria dos estudos avaliaram pacientes irradiados e nao irradiados, incluindo
30.560 implantes dentarios (11.072 implantes em pacientes irradiados e 18.038 em pacientes
ndo irradiados). Ap6s analise dos dados, observou-se que a maioria dos estudos primarios sao
retrospectivos (n= 83) O percentual de sobrevivéncia foi de 87,8% para implantes instalados
em pacientes submetidos a radioterapia, € para implantes instalados em pacientes nao irradiados
foi de 94,6%. Segundo os dados disponiveis em 43 artigos, as publicagdes sdo oriundas de 14
paises diferentes (fndia, Suica, Espanha, Alemanha, Estados Unidos, Franga, Italia, Holanda,

Austria, Austrélia, Reino Unido, Suécia, China e Japo).



Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primdrios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continua)

Desenho

Autor (ano) de estudo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
Grupo controle 100%
ixzéng;;l Grupo CCP 98.2%
RT 98.2% | NRT 98.1%
Man 194 X
217 pacientes com OF 97.9%
Pieralli et al. (2021) R NR NR 81,2+ 50,3 Irrad. OE 95.2%
cep N-irrad. O 100%
(113 RT, 104 NRT) ON .98 20,
OE 47 e
ON 170 Ir.rad ON 98.9%
N-irrad ON 97.4%
Neckel et al. (2020) P NR M;fg‘é ?ﬁail s NR 36 Geral: 97,5
Geral
2 anos 92.3% | 1 ano 94.4%
234 Taxa de sucesso implante
177 RT Geral
Eg;lfl’t:é'ogzgé?ios 57 NRT 2 anos 78.6% | 1 ano 86.3%
publicados Ettl ef al P NR Max 92 NR 24 Max 73.9% | Man 81.7%
(2016) ' Man 142 ON 81.2% | OE 69.1%
OE 42 RT 76.7%
ON 192 Dentro PTV 76.2%
Fora PTV 77%
NRT 86%
Sem implante zigomatico
0,
132 RT | 244 NRT Irrad ON '97 39
rras 270
Max 99 | Man 277 N-irrad ON 98.6%
Patel et al. (2020) R NR OE 43 NR 46,92 (1,32 - 152,12) OF 93% ’
| 4Oir11\11p:;):1?tes Irrad OF 88.9%
. . N-irrad OE 94.1%
zigomatico

RT 96.7%
NRT 97.9%
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Desenho

Autor (ano) de estudo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
58 Geral: 93.1%
Albrega et al. (2020) P NR 42 RT NR Mediana 18,5 RT 90.5%
16 NRT NRT 100%
Sandoval et al 29 Da cirurgia 7 (3—14)
(2"‘512 (‘)’)V atetar. R NR (retalho livre de fibula NR Da conclusdo RT 3.5 (0— 93.1%
irradiada — pos RT) 11)
84 Depois da implantacdo: Geral: 90.5%
. Max 36 | Man 48 22.9 (desvio padréo 15.5) Max 94.4% | Ant 92.3%
Di Carlo et al. (2019) R NR Todos em osso residual NR Depois RT: 39.5 (desvio Post 95.7% | Man 87.5%
irrad padrao 22.8) Ant 100% | Post 82.4%
102
51 RT |51 NRT Geral 93.1%
Woods ef al. (2019) R NR OE 10 | ON 92 NR 23 (variagdo 2—140) RT 90.2% | NRT 96.1%
Max e man | Imediato OE 100% | ON 92.4%
39 e Postergado 63
779 Geral 95.6%
Max 373 | Man 406 RT/RCT 95%
OE 112 | ON 650 RT 96.1% | RCT 92.3%
ON+ALT e radial 667 NRT 96.9%
RT 382 Média 43 (variagdo 1-142) ON 98.2%
Laverty et al. (2019) R NR RCT: 143 NR Mediana 38 ON+ALT e retalho radial 97.8%
RT/RCT 525 OE 83%
NRT 254 escapula 100% | fibula 83.1%
Inst. Primaria 26 | DCIA 76.0% | Crista iliaca (n-
Postergada 753 vascular) 80%
Implante dental 78 In(q}r;lra;rlltg Sdgt(}/tal
Moore et al. (2019) R NR OE 38| ON 40 NR 25.7 (6-89) ON 87.5% | OE §4 204
RT 63 |NRT 15 : |

RT 82.5% | NRT 100%
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) Desenho Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
de estudo
M11)1(33 S 24-30 Geral 94.7%
Papi et al. (2019) P NR Man 78 NR Depois da reabilitagdo Max 91.4%
L o
Osso residual irrad. protetica Man 96.2%
169 Geral: 92.9%
o, o,
Curi et al. (2018) R NR Max 79 | Man 90 NR 89,6 (3,6 — 176,4) h%ax 9(11'1 /6 | Man 94.4%
Todos em osso irrad axa de sucesso 5 anos
Max 92.4% | Man 90.9%
Geral 87.7%
106 Max 79.1% [Man 93.7%
Max 43 | Man 63 OE 73.3%

. OE 15 Irrad OE 71.4%
Flores-Ruiz et al. R NR (Max 7, Man 8) NR 60 N-irrad OF 75%
(2018) ON 91 13 ON 90.1%

(36 Max, Man 55) Irrad ON 87.3%
RT 78 | NRT 28 N-irrad ON 100%
RT/RCT 85.9% | NRT 92.9%

Menapace et al.
(2018) R NR 121 NR NR NR
Pellagrino et al.
(2018) R NR 108 NR NR NR

FFF 100 Taxa geral de sucesso
Sozzi et al. (2017) R RT 26 NR NR NR 97,9% (60 meses)

NRT 74 72,8% (120 meses)




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Desenho

Autor (ano) de estudo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
199 Geral 94.5%
FF 96 | DCIA 64 RT 84.4% | NRT 97.4%
Burgess et al. (2017) R NR Escapula 37 | Radio 2 NR 24 (6-60) da cirurgia FF 91.7% | DCIA 96.9%
RT 45 | NRT 154 Escapula 97.3%
Todos em OE Radio 100%
Woods et al. (2017) R NR 156 NR NR NR
Wu et al. (2016) R NR 198 NR NR 93,6% apos 10 anos
309 .
Ettl et al. (2016) P NR . NR 12 95,2% (osso irrad)
Implante osso irrad
Geral: 67.9%
162 Max 71.4%
Max 70
ant 35, post 35 Ant 65.7%
Rana et al. (2016) R NR P NR 60 Post 77.1%
Man 92
(5 £ 40 Man 65.2%
R Ant 65.4%
0550 Post 65%
Geral 97.9%
194 Max:100%
Max 73 Man 96.7%
Man 121 OE (n-irrad) 100%
Ernest et al. (2016) R NR OE 12 NR 52,92 (24-117) ON 97.8%
ON 182 Irrad ON 96.6%
RT 88 N-irrad ON 98.9%
NRT 106 RT: 96.6%

NRT: 99.1%




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) (Ii)eeessgl}é% Pais N Implantes instalados ~ N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
Geral 87.8%
82 RT 84% | NRT 89.5%
FFF 35 FFF 77.1%
(RT 12; NRT 23) RT FFF 83.3% | NRT FFF
0
Barber et al. (2016) R NR (RTBII; Nt 3 " NR 60 BIF7F3;99§"7%
RT 25 RT BIFFF 84.6% | NRT BIFFF
NRT 57 100%
Todos OE >10 magos de cigarro por ano
93.1%
Geral 96.3%
(3 anos 92.8%, 5 anos 92.2%)
1132 Max 97.8% | Man 97.4%
ON 889 OE (FFF) 91.8%
Max 271 Irrad OE 83.3%
Man 618 Non-irrad OE 94.9%
Ch’ng et al. (2016) R NR OE (FFF) 243 NR Mediana 33,7 (0,9 — 92,7) ON 97.5%
RT 795 Irrad ON 97.4%
preop 100 N-irrad ON 98.1%
postop 695 RT 96.2%
NRT 337 preop RT 92%
postop RT 96.8%
NRT 96.4%
Jackson et al. (2016) R NR 15 NR NR NR
Kobayashi et al. R NR 134 NR NR NR

(2016)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Desenho

Autor (ano) Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
de estudo

Wetzels et al. (2016) P NR NR NR 60 NR

Wetzels et al. (2017) R NR NR NR 60 NR

168

V)
Max 72 (26 ant, 46 Geral 90.5%

Pompa et al. (2015)

Dados de pacientes ost) Depois RT 39,5 SD 22,8 Max 94.4% | Man 87.5%
correspondem R NR Man 9 6p (28 ant, 68 NR Depois instalagdo do RCT 76.5% | NRT 96.6%
parcialmente com Di ’ implante 22,9 SD 15,5 Max ant 92.3%, post 95.7%

post)

Carlo et al. (2019) RT 51 |[NRT 117

Man ant 100%, post 82.4%

- Geral
Mix 83 | Man 189 2 anos 98.9%, | 5 anos 97.10@
ON 179 | OF 93 Durante o tempo de observqc;ao:
ROT 923, (<82 meses) 96.3% | Depois 5
Hessling et al. (2015) R NR Incoadjuvante pré NR 30,9 (3 - 82) OF 94,6% | ON 98.3%
operatoria). 95; RCT 96.4%

adjuvante (pos-
operatoria). 128]
NRT 49

Neoadjuvante 97.9% |
Adjuvante 95.3%
NRT 100%




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Desenho

Autor (ano) de estudo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
97 (48 SLA, 49
Nack et al. (2015) SLActive) (102 no .
5 anos de inicio 50 SLA, 52 Geral (qupgs > anos)
acompanhamento de R NR SLActive) NR 60 (36 -72) o
SO SLA 79.2%
publicagdo prévia Max 47 | Man 35 SLActive 79.6%
Heberer ef al. (2011) Osso irrad | (Max 55; e
Man 47 no inicio)
Doll et al. (2015) 830 Geral 92.2%
parcialmente baseado Max 450 | Man 380 Max 92%
em dados publicados R NR RT 292 (Max 74; Man NR 121 (37 —240) Man 92.4%
por Nelson ef al. 118) NRT 93.5%
(2007) NRT 538 RT 89.7%
NR
119 9 implantes
Max and Man explantados Geral 92.4%
. Todos OE (retalho livre (reabsorcao 3 RT 89.6%
Hakim et al. (2015) R NR fibula) Ossea/osteomicelite) 945£373(3-172) NRT 94.4%
RT 48 1 implante
NRT 71 dormindo (mal
posicionado)
Saracoglu et al 40 Irrad
’ 40 N-irrad TI1: 6 . —
(2015) P NR Max 40 NR T2: 12 Nenhuma diferenga significante
Man 40
Geral 80.7%
140 1 ano 93.6% | 5 anos 83.3%
0, 0
RT 47 | NRT 93 14 RT | 13 NRT RT 70.2% | NEO{T 86%
OE 99 (Irrad OE 13, N- 13 OB OF 79.8%
Jacobsen et al. (2014) R NR . ’ 6 ON 67 Irrad OE 38.5% | N-irrad OE
irrad OE 86) .
ON 41 (Irrad ON 34 12 N-irrad OE 86%
’ _' 0,
N-irrad ON 7) 1 N-irrad ON ON 85.4%

Irra ON 82.4% | N-irrad ON

85.7%
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Desenho

Autor (ano) de estudo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
s Geral 93,1%
Korfage et al. (2014) P NR NRT 206 NR 45,6 (0—174) RT 90,30/(;)
Mandibula nativa NRT 97,6%
136 . Geral:
depois 20 meses 87.5%
OE 48 . o
AB 88 depois 12 meses 92.7%
Gander et al. (2014) R NR RT 84 NR 20 OE 87.5%
ON 87.5%
NRT 52
Todos em Man RT 85.7%
NRT 90.4%
Taxa de sobrevivéncia ND
Taxa de osteointegracdo:
Geral 88%
OE 93%
85 ON 85%
OE 40 RT 83%
Dholam et al. (2013) P india ON 45 NR 60 NRT 100%
RT 59 Taxa de sucesso:
NRT 26 Geral 76.5%
OE 72.5%
ON 80%
RT 71.2%
NRT 88.5%
Buurman et al. 73 Sobrevivéncia 97.3%
(2013) R NR Man irrad NR 48,6 (14-132) Taxa de sucesso 95.9%
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) (];e::trll}:l% Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
104 Geral 82.Z%
Max 28 | Man 76 IOE 82'6A;
' OF 46 ' rra OE 70%
Fierz et al. (2013) R Suica ON 58 NR 3672 N-irrA OE 92.3% | ON 82.8%
RT 62 Irrad ON 81% | N-irrad ON
NRT 42 87.5%
RT 77.4% | NRT 90.5%
104 18 86,53 Geral
64 (RT) | 42 (NRT) 14 (RT) | 4 (NRT) 77,42% (RT) 90,48% (NRT)
24 (Max) 4 (Max) 83,33% (Max)
Katsoulis et al. R NR 80 (Man) 10 (Man) 24— 60 87,5% (Man)
(2013) 20 (Irrad OE) 6 (Irrad OE) 70% (Irrad OE)
42 (Irrad ON) 8 (Irrad ON) 80,95% (Irrad ON)
26(N-irrad OE) 2 (N-irrad OE) 92,31% (N-irrad OE)
16 (N-irrad ON) 2 (N-irrad ON) 87,5% (N-irrad ON)
Mizbah et al. (2013) R NR NR NR 60 NR
Geral 89.9%
Buddula et al. (2012) R NR 271 NR 60 Max 80.5% | Man 93.6%
ON 93.4% | OE 83.3%
355 28 (1) Geral 91,64
Mancha de La Plata R Espanha 225 RT | 130 NRT 22 RT |6 NRT 45 (6 - 96) RT 90,22% | NRT 95,38%
etal. (2012) 94 Irrad Max 7 Irrad Max Irrad Max 92,55%
131 Irrad Man 15 Irrad Man Irrad Mad 88,55%
262 14 Geral 86.9% (10 anos)
. RT 95.6% (10 anos)
Linsen et al. (2012) R Alemanha 127 (GRT) 8 (GRT)) 42 RT ¢ quimioterapia 91.5% (5
135 (GNRT) 6 (GNRT X

anos) | NRT 84.7% (10 anos)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) g:i:?l?((i)o Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
145 (1) Geral 87.58%
35 RT 18 RT 57%
Fenlon et al. (2012) T NR 110 NRT 15 RT 36 NRT 97%
3 NRT Instalagdo imediata 35%
Nio imediata 96%
Al-Nawas et al >16 2 RT
(2012) R Alemanha 87 RT 7NRT 120 NR
429 NRT
Implante torneado Max 72.6%
(5 anos)
Implante torneado Man 91.7%
(5 anos)
271 Implante rugoso Max 87.5% (5
Buddula et al. (2011) R Estados OF 118 NR 23 (5-203) anos)
Rugoso ou torneado Unidos ON 212 ON/EO: 36 Implante rugoso Man 100% (5
anos)
OE, Max 82.3%
OE, Man 98.1%,
ON; Max 79.8%
ON, Man 100%

62 Irrad Max 20 Irrad Max 67,64% (Irrad Max)
g‘;gj“la fl’a filv'(fzm L)u R Estados 209 Trrad Mad 13 Irrad Mad 144 93,78% (Irrad Mad)
enxertado Unidos 59 Irrad OE 8 Irrad OE 86,14% (Irrad OE)

212 Trrad ON 25 Irrad ON 88,21% (Irrad ON)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) gee:?ilgo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
Bodard et al. (2011) R France 75 (Irrad OE) 6 (Irrad OE) 27,5 Irrad. OE 80%
Geral 89.4%
188 NR Irrad Max 57.1%
S i ¢ al Irrad Max 42 Irrad Max 18 Irrad Man 98.4%
2"‘5‘11?"1 mo-etat P Italia Irrad Man 130 Irrad Man 2 36 >50 Gy 78.6%
(2011) <12 127 <1212 <50 Gy 93.6%
>12 61 >12 8 <12 meses 91%
>12 meses 87%
Heberer et al. (2011) 102 SLA 96%
(resultados iniciais). SLA 50 Irrad Max 0 SLActive 100%
Os resultados finais P Alemanha SLActive 52 14,4 (12 -26)
Irrad Man 2 Irrad Max 100%
foram reportados por Irrad Max 55 Irrad Man 95.24
Nack et al. (2015) Irrad Man 42 ’
Geral 85%
206 31 RT 74.4% | NRT 93.1%
o
Salinas et al. (2011) R Estados 90 RT 23 RT 41,1 (4-108) Irrad OF 72.5%
Unidos 116 NRT S NRT N-irrad OE 90.4%
Irrad. ON 76.9%
N-irrad ON 96.2%
115 5
(1) 95,65% geral
arrowman et at R Australia 192 100% NRT
(2011) 35 Max 0 Max 100% Max
80 Mad 5 Mad .

9 N-irrad ON Max

0 N-irrad ON Max

93,75% Mad

55



Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) geezzrilgo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
195 14 (1) Geral 92,82%
Korfage et al. (2010) P Holanda 123 RT 72 NRT 13 RT | I NRT 60 RT 89.4% | NRT 98.6%
Geral 86.8%
RT 88.8%
RT >50 Gy 85.2%
190 25 RT <50 Gy 92.7%
116 RT 13 RT NRT 83.8%
Klein ez al. (2009) R NR 74 NRT 12 NRT 60 Irrad OE 89.2%
55 <50 Gy 4 <50 Gy N-irrad OE 68.6%
61 >50 Gy 9>50 Gy Irrad ON 97.4%
Non-irrad ON 91.3%
<50 Gy 92,73%
>50 G 85,25%y
. 706 81 92.9%
gaeos;*)"Gﬂ et dl. R Espanha 395 RT 75 RT 72— 108 81,01% RT
311 NRT 6 NRT 98,07% NRT
186 RT (ON): 97%
Schoen et al. (2008) P Holanda 124 RT NR 18 -24 NRT (ONj' 97(;
62 NRT e
. 15RT 3 RT 80% RT
Alsaadi et al. (2008) R NR 1499 NRT 98 NRT NR 93.46% NRT




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) Desenho Pais N Implantes instalados N Implantes falhos =~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
de estudo
(1) Geral 97,47%
RT 94,35%
435 11 NRT 98,71%
Nelson —er  al. R Alemanha 124 RT 7RT 120 (5 — 161) Geral: 70% (8 anos)
(2007) 311 NRT 4 NRT Geral: 69% (13 anos)
RT: 84% (3.8 anos)
RT: 54% (13.5 anos)
103 11 (1) 89,32% geral
Schoen et al.  pp. Holanda 54 OHB 8 OHB 12 85,19% OHB
(2007) 49 N-OHB 3 N-OHB 93,88% N-OHB
153411% 44 81,17% RT
162 NRT 29 RT |15 NRT 90,70% NRT
154 Trrad ON 29 Irrad ON 81,17% Irrad ON
Yerit et al. (2006) R Austria ra 13 N- irrad OE 60 (4 —151) 83,33% N- irrad OE
78 N- irrad OE . .
84 N-irrad ON 2 N-irrad ON 97,62% N-irrad ON
) 29 (G<12 meses) 79,72 (G<12 meses)
143 (G<12 meses) 15 (G>12 meses) 91.33 (G>12 meses)
173 (G>12 meses) ’
139 2 (1) Geral 98,56%
Schepers et al. R Holanda 61 RT 2RT 96 RT 97%
(2000) 78 NRT 0 NRT NRT: 100%

. 114 1 (1) Geral 99,12%
Landés and P Alemanha 72 RT | RT Média 36 (24 — 46) 98,61% RT
Kovacs (2006) 42 NRT 0 NRT 100% NRT

68 (1) Geral 100%
Bodard et al. R NR 6 Trrad Max 8 ig:g o Média 31,9 100% Trrad Max
(2006) 62 Irrad Mad 100% Irrad Mad
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) g:i:?l?((i)o Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
Chispasco et al.
(2006) R NR 71 NR NR NR
102 6 (1) Geral 94,11%
30 RT 5RT 83,33% RT
Teoh et al. (2005) R NR 72 NRT I NRT Média 51,7 (1,3 — 138) 98,61% NRT
15 GOHB 5 GOHB 66,67% GOHB
15 Gn-OHB 0 Gn-OHB 100% Gn-OHB
364 56 (1) Geral 84,61%
172 (GRT) 31 (GRT) 81,98% (GRT)
192 (GNRT) 25 (GNRT) 86,98% (GNRT)
123 (GOE) 32 (GOE) 73,98% (GOE)
241 (GON) 24 (GON) 90,04% (GON)
77 (GOHB) 15 (GOHB) 85,71% (GOHB)
0
Shaw et al. (2005) R Reino Unido 938(%1;%?) 171 ((%IE%I;B) Média 3,5 anos (0,3 — 14) 8;;; é g)’ /f?élﬁ?)
110 (Gn-RMd) 15 (Gn-RMd) 86,36% (Gn-RMd)
44 (G<50Gy) 11 (G<50 Gy) 75% (G<50 Gy)
78 (G=50Gy) 12 (G550 Gy) 84,62% (G=50 Gy)
33 (G>50Gy) 8 (G>50 Gy) 75,76% (G>50 Gy)
42 (GMx) 8 (GMx) 80,95% (GMXx)
199 (GMd) 16 (GMd) 91,96% (GMd)




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) gee:?ilgo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos =~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
1245 223 (1) Geral 82,08%
631 (GRT) 147 (GRT) RT: 75%
Granstréom (2005) R Suécia 614 (GNRT) 76 (GNRT) 72 (6 —276) NRT: 87%
340 (GOHB) 29 (GOHB) 91,47% (GOHB)
291 (Gn-OHB) 117 (Gn-OHB) 59,79% (Gn-OHB)
206 22 (1) Geral 89,32%
133 (GOHB) 5 (GOHB) 96,2% (GOHB)
73 (Gn-OHB) 17 (Gn-OHB) 76,7% (Gn-OHB)
Granstrom (2003) R Suécia 109 (GRMx) 14 (GRMx) Média 9,8 anos (2,2 — 22) 87,2% (GRMXx)
97 (GRMd) 8 (GRMd) 91,8% (GRMd)
40 GROE) 0 GROE) 100% GROE)
14(GRON) 2 (GRON) 85,7%(GRON)
131 29 Overall: 65%
Cao et al. (2003) R China 53 (GRT) 18 (GRT) 60 RT: 49.44%
78 (GNRT) 11 (GNRT) NRT: 77.8%
Schoen et al. (2003) P NR NR NR 13-40 NR
446 64 Geral 78%
108 (GRMx) 33 (GRMXx) 88,04% (GRMx)
338 (GRMd) 31 (GRMd) 95,45% (GRMd)
Visch et al. (2002) P Holanda 207 (G<50 Gy) 19 (G<50 Gy) 120 78,85% (G<50 Gy)
239 (G=50 Gy) 45 (G=50 Gy) 96,87% (G=50 Gy)
175 (G<12 meses) 29 (G<12 meses) 94,12% (G<12 meses)
271 (G>12 meses) 35 (G>12 meses) 90,18% (G>12 meses)
0
Van Steen-berghe et ERC NR 331(2(}631,) ) (éZ{T) Média 1881 dias (72 — (19)3(’}9321 (%}71’{81?)/0

al. (2002) 3901)

1230 (GNRT) 25 (GNRT) 97,975 (GNRT)




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) ]d)ee:?ilc(i)o Pais N Implantes instalados N Implantes falhos =~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
180 15 (1) Geral 91,66%
92 (GRT) 11 (GRT) 88,04% (GRT)
88 (GNRT) 4 (GNRT) 95,45% (GNRT)
Goto et al. (2002) R Japdo 52 (GMx) 11 (GMx) 2-130 78,85%(GMXx)
128 (GMd) 4 (GMd) 96,87% (GMd)
68 (GROE) 4 (GROE) 94,14% (GROE)
112 (GRON) 11 (GRON) 90,18% (GRON)
Grotz et al. (1999) R NR 197 NR 72 72%
Betz et al. (1999) P NR 261 NR NR 77,8%
Geral 91% (3 years)
. 175 15 GRT 87,95%
gg;sgc;‘er and Mohr R Alemanha 83 (GRT) 10 (GRT) 37 GNRT 94,57%
92 (GNRT) 5 (GNRT) RT 75% (7 years)
NRT 86% (10 years)
. 409 Geral 56,6%
Sf;g‘;phake et al. R Alemanha 145 (GRT) NR 120 RT 49.8%
(1999) 264 (GNRT) NRT 57.7%
109 27 (1) Geral 75,22%
30 (GRT) 8 (GRT) RT 73%
79 (GNRT) 19 (GNRT) NRT 75,94%
Werkmeister et al. R Alemanha 45 (Gn-ROE) 14 (Gn-ROE) 36 68,89% (Gn-ROE)
(1999) 30 (GRON) 8 (GRON) 73,33% (GRON)
34 (Gn-RON) 5 (Gn-RON) 85,29% (Gn-RON)
16 (G>54 Gy) 5 (G>54 Gy) 68,75% (G>54 Gy)
14 (G<54 Gy) 3 (G<54 Gy) 78,57% (G<54 Gy)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primdrios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) gee:?ilgo Pais N Implantes instalados N Implantes falhos =~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
53 8 (1) Geral 84,90%
— 33 (GRT) 8 (GRT) 75,76% (GRT)
Mericske-Stem er Suica 20 (GNRT) 0 (GNRT) 37 (12 - 84) 100% (GNRT)
al. (1999) 12 (GMKx) 0 (GMx) 100% (GMx)
41 (GMd) 8 (GMd) 80,49% (GMd)
248 33 (1) Geral 86,69%
Keller et al. R NR 11 (GRT) 0 (GRT) 120 100% (GRT)
(1999) 237 (GNRT) 33 (GNRT) 86,08% (GNRT)
335 99 (1) Geral 70,44%
y 246 (GRT) 87 (GRT) 64,63% (GRT)
Granstrom et al. R Suécia 89 (GNRT) 12 (GNRT) 442 - 888 86,52% (GNRT)
(1999) 99 (GOBH) 8 (GOBH) 91,92% (GOBH)
147 (Gn-OBH) 79 (Gn-OBH) 46,26% (Gn-OBH)
104 7 (1) Geral 93,26
Foster et al. R NR 15 (GROE) 0 (GROE) 132 100% (GROE)
(1999) 89 (Gn-ROE) 7 (Gn-ROE) 92,13% (Gn-ROE)
276 12 (1) Geral 95,65%
Esser et al. (1999) R NR 148 (GRT) 9 (GRT) 58,2 93,92% (GRT)
128 (GNRT) 3 (GNRT) 97,66% (GNRT)
Japio / 228 (GRT) 20 (GRT) (1) Geral 91,22
Niimi et al. (1998) R Estados 59 Max 17 Max 49 Japdo 88.9%
Unidos 169 Man 3 Man EUA 86%




Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) Desenho Pais N Implantes instalados N Implantes falhos =~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
de estudo
74 15 (1) Geral 79,711%
39 (GRT) 6 (GRT) 84,62% (GRT)
Thara et al. (19980 R NR 35 (GNRT) 9 (GNRT) 27,6 74,29% (GNRT)
19 (GOBH) 3 (GOBH) 84,21% (GOBH)
20 (Gn-OBH) 3 (Gn-OBH) 85% (Gn-OBH)

: 53 2 (1) Geral 96,22%
Blrogmez et al. R NR 3 (GRMx) 0 (GRMx) 38 (6 68) 100% (GRMx)
(1998) 50 (GRMd) 2 (GRMd) 96% (GRMd)

90 2 (1) Geral 97,77%
Andersson et al. R Suécia 12 (GRMx) 0 (GRMx) 96 100% (GRMXx)
(1998) 78 (GRMd) 2 (GRMd) 97,44% (GRMd)
August et al Estados 40
) R Unidos 38 (GRT) 0 16,4 100%
(1998) 2 (GNRT)
Wagner et al 275 Geral 97,9% (5 anos)
’ R Alemanha 145 (GRT) NR 65 Geral 72 ,80/ (10 anos)
(1998) 130 (GNRT) 8%
110 12 (1) Geral 89,09%
39 (GRMx) 9 (GRMXx) 76,92% (GRMXx)
71 (GRMd) 3 (GRMd) 95,77%(GRMd)
Niimi et al. (1997) R Japdo 31 (GOBH) 4 (GOBH) 272 87,1% (GOBH)
79 (Gn-OBH) 8 (Gn-OBH) 89,87% (Gn-OBH)
67 (G=45 Gy) 7 (G<45 Gy) 89,55% (G=<45 Gy)
51 (G>45 Gy) 5 (G>45 Gy) 90,2% (G>45 Gy)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) ]d)ee:?ilc(i)o Pais N Implantes instalados N Implantes falhos =~ Acompanhamento, meses  Sobrevivéncia do implante
98 1 (1) Geral 98,97
Reller et al R }aﬁ‘)’: 26 (GROE) | (GROE) 120 96,15% (GROE)
(1997) 72(GRON) 0 (GRON) 100% (GRON)
Marker et al. 19 (GRT) 0 (GRT) » 100% (GRT)
(1997) R NR 19 (GNRT) 0 (GNRT) Meédia 14 (7 - 47) 100% (GNRT)
69 4 (1) Geral 94,20
Chan et al. (1997) R NR 23 (GRT) 4 (GRT) Média 32 (6 — 84) 82,61% (GRT)
46 (GNRT) 0 (GNRT) 100% (GNRT)
42 6 (1) Geral 85,71%
Ali et al. (1997) R NR 10 (GRMx) 6 (GRMx) Média 33 (11 — 64) 40% (GRMx)
32 (GRMd) 0 (GRMd) 100% (GRMd)
320 46 (1) Geral 85,62%
Esser and Wagner R Alemanha 249 (GRT) 39 (GRT) 60 84,34% (GRT)
(1997) 71 (GNRT) 7 (GNRT) 90,14% (GNRT)
: 103 5 (1) Geral 95,14%
Jisander et al. R Suécia 38 (GRMx) 3 (GRMx) 21 (1-62) Max 92% (1 ano)
(1997) 65 (GRMd) 2 (GRMd) Man 97% (1 ano)
80 1 (1) Geral 98,75%
45 (GRT) 0 (GRT) 100%(GRT)
35 (GNRT) | (GNRT) 90,1% (GNRT)
Roumanas et al. R NR 39 (GROE) 0 (GROE) 1-49 100% (GROE)
(1997) 32 (Gn-ROE) | (Gn-ROE) 96,9% (Gn-ROE)
5 (GRON) 0 (GRON) 100% (GRON)
4 (Gn-ROE) 0 (Gn-ROE) 100% (Gn-ROE)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primdrios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (continuagao)

Autor (ano) (];e::trf:l% Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
26 2 (1) Geral 92,30%
21 (GRT) 2 (GRT) 90,48% (GRT)
McGhee et al. R Estados 5 (GNRT) 0 (GNRT) 3 anos 100% (GNRT)
(1997) Unidos 9 (GROE) 0 (GROE) 100% (GROE)
12 (GRON) 2 (GRON) 83,33% (GRON)
5 (Gn-ROE) 0 (Gn-ROE) 100% (Gn-ROE)
Watzinger et al. o 138 ON 87.8%
(1996) R Austria Osso irradiado 42 36 O 58.3%

- 105 7 (1) Geral 93,33%
Weischer et al. P Alemanha 57 (GRT) 4 (GRT) 26 92,98% (GRT)
(1996) 48 (GNRT) 3 (GNRT) 93,75 (GNRT)

111 9 (1) Geral 91,89
Eckert et al. R NR 22 (GRMx) 8 (GRMx) 12 anos 63,64 (GRMx)
(1996) 89 (GRMd) 1 (GRMd) 98,88 (GRMd)

- 19 0 (1) Geral 100%
Aldegheri et al. R NR 6 (GRMx) 0 (GRMx) Média 2,7 anos (1 — 4) 100% (GRMx)
(1996) 13 (GRMd) 0 (GRMd) 100% (GRMd)

. 20 1 (1) Geral 95%
Franzén et al. R Suécia 13 (G<50Gy) 0 (G<50Gy) 36-72 100% (G<50Gy)
(1995) 7 (G250Gy) 1 (G=50Gy) 85,71% (G=50Gy)

114 2 (1) Geral 98,24%
Sclaroff et al. R NR 80 (GRT) 0 (GRT) 3 anos 2 meses 100% (GRT)
(1994) 34 (GNRT) 2 (GNRT) 94,1% (GNRT)
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Tabela 5 - Dados agregados dos estudos primarios, extraidos das revisdes sistematicas incluidas (conclusao)

Autor (ano) Desenho Pais N Implantes instalados N Implantes falhos ~ Acompanhamento, meses Sobrevivéncia do implante
de estudo
8045 273 (1) Geral 96,60%
49 (GRT) 3 (GRT) 93,88 % (GRT)
7996 (GNRT) 270 (GNRT) 96,62 (GNRT)
Albrektsson et al. R NR 16 (GRMx) 3 (GRMx) 3 — 8 anos 81,25% (GRMXx)
(1988) 33 (GRMJ) 0 (GRMd) 100% (GRMd)
3089 (Gn-RMx) 218 (Gn-RMx) 92,94% (Gn-RMx)
4907 (Gn-RMd) 52 (Gn-RMd) 98,94% (Gn-RMd)

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Abreviaturas: ALT: do inglés anterolateral thigh flap, retalho anterolateral da cocha; Ant: anterior; BIFFF: do inglés bone-impacted fibula free flap, retalho livre da fibula
impactado no osso; CCP: cancer de cabega e pescogo; DCIA: do inglés deep circumflex iliac artery, retalho de artéria circunflexa iliaca profunda; ERC: ensaio randomizado
controlado; FFF: do inglés fibula free flap, retalho livre da fibula; G: grupo; Gn-OHB: grupo de implantes ndo submetido a oxigenioterapia hiperbarica; Gn-RMd: grupo de
implantes instalados em mandibulas ndo irradiadas; Gn-RMx: grupo de implantes instalados em maxilas ndo irradiadas; Gn-ROE: grupo de implantes instalados em osso
enxertado ndo irradiado; Gn-RON: grupo de implantes instalados em osso nativo ndo irradiado; GNRT: grupo pacientes ndo submetidos a radioterapia; GROE: grupo de
implantes instalados em osso enxertado irradiado; GRON: grupo de implantes instalados em osso nativo irradiado; GRMd: grupo de implantes instalados em mandibula irradiada;
GRMx: grupo de implantes instalados em maxila irradiada; GRT: grupo pacientes submetidos a radioterapia; Irrad: irradiado; Mad: mandibula; Max: maxila; N-irrad: ndo
irradiado; NR: ndo relatado; OE: osso enxertado; GOHB: grupo de implantes instalados em pacientes submetidos a oxigenoterapia hiperbarica; ON osso nativo; P: prospectivo;
Post: posterior; PTV: do inglés planning target volume, planejamento do volume alvo; RCT: do inglés chemoradiotherapy, quimiorradioterapia; R: retrospectivo; RT:
radioterapia, T: transversal.

Nota: (1) dado obtido por conta aritmética realizada pela autora.
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4.3 Avaliacdo da qualidade metodologica

A ferramenta AMSTAR 2 (ANEXO C) foi utilizada para avaliar a qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas. Esta ferramenta possui 16 itens divididos em
criticos e ndo criticos (Quadro 14). Os itens 2, 4, 7,9, 11, 13 e 15 sdo considerados criticos.
Caso o autor receba ndo em um item critico, esse erro compromete a qualidade metodolédgica
do estudo.

No geral, de acordo com os dominios avaliados pela ferramenta AMSTAR 2, as revisoes
sistematicas mostraram qualidade criticamente baixa (Tabela 6). As justificativas para o
rebaixamento dos estudos estdo detalhadas na Tabela 7. A Figura 6 apresenta o grafico com a

distribui¢@o das respostas aos dominios avaliados e a Figura 7 relaciona-se aos itens criticos.

Quadro 14 - Itens avaliados pela ferramenta AMSTAR 2

ITEM 1 As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do
PICO?

ITEM2 O relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo da revisdo, e o relatorio justificou quaisquer desvios
significativos do protocolo?

ITEM 3  Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

ITEM4  Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica?

ITEM 5 Os revisores realizaram a sele¢do dos estudos em duplicata?

ITEM 6  Os revisores realizaram a extracao de dados em duplicata?

ITEM7  Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes?

ITEM 8  Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados?

ITEM 9 Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em
estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

ITEM 10 = Os autores da revisdo informaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisio?

ITEM 11  Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para analise
estatistica? combina¢do de resultados?

ITEM 12 Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial da RoB em
estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou de outra sintese de evidéncias?

ITEM 13 Os autores da revisdo levaram em conta a RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os
resultados da revisao?

ITEM 14  Os autores da revisao forneceram uma explicagdo satisfatoria e discussdo de qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

ITEM 15 Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma analise adequada
investigacdo do viés de publicacdo (viés de pequenos estudos) e discutir seu provavel impacto nos
resultados da revisao?

ITEM 16 Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo
qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao?

Fonte: elaborada pela autora (2024).



Tabela 6 - Avaliacao da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas usando a ferramenta AMSTAR 2
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Revisao Classificacdo
Sistematica Ql Q2 Q3 4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 QI1 Q12 Q13 Q14 Q15 Qleé Geral
Camolesi et Criticamente
al. (2023) S S S N S S N S S N S S N S S N baixa
Shasi et al. Criticamente
(2023) S N S N N N N N S N S N N S S S baixa
Kende et al. Criticamente
(2022) S S S N S S N N S N N N N N N S baixa
Schiegnitz et Criticamente
al. (2022) N PS S N N N N S S N S S S S S S baixa
Shokouhi e Criticamente
Cerajewska S N S PS N N N S S N S S S S N S bai
(2022) aixa
Gupta et al. Criticamente
(2021) S N S N S S N S S N S S N S N S baixa
In’ t Veld et Criticamente
al. (2021) S N N N S N N S N N S S S S N S baixa
Smith Criticamente
Nobrega et S N S N S S N S N N S S S S S N bai
al. (2016) aixa
Chrcanovic Criticamente
et al. (2016) S N S PS S N N S N N S S S S S N baixa
Shiegnitz et Criticamente
al. (2014) N N S N S S N S N N S N S S S N baixa
Chambrone Criticamente
et al. (2013) S N S PS S S S S S N S S S S N S baixa

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Abreviaturas: N: ndo; PS: parcialmente sim; Q: questdo; S: sim

Ql: As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? Q2: o relatorio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que
os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo, e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? Q3: os autores da revisdo
explicaram a seleg¢@o dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? Q4: os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica? Q5: os revisores
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realizaram a sele¢@o dos estudos em duplicata? Q6: os revisores realizaram a extracdo de dados em duplicata? Q7: os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos
excluidos e justificaram as exclusdes? Q8: os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados? Q9: os autores da revisdo utilizaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? Q10: os autores da revisdo informaram as fontes de financiamento dos
estudos incluidos na revisdo? Q11: se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para andlise estatistica? combinagdo de resultados? Q12: se
a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial da RoB em estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou de outra sintese de evidéncias?
Q13: os autores da revisdo levaram em conta a RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? Q14: os autores da revisdo forneceram uma explicagdo
satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao? Q15: se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma andlise
adequada investigagdo do viés de publicagdo (viés de pequenos estudos) e discutir seu provavel impacto nos resultados da revisdo? Q16: os autores da revisdo relataram quaisquer
fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisdo?

Tabela 7 - Justificativa para o rebaixamento dos estudos avaliados pela ferramenta AMSTAR 2 (continua)

Item Estudo rebaixado Justificativa

Inclusdo de participantes com tumores e cistos

Ql Schiegnitz et al. (2022); Schiegnitz et al. (2014) odontogénicos - ndo incluidos no acrénimo PICO

Shahi et al. (2023); Schiegnitz et al. (2022); Shokouhi ¢ Cerajewska (2022); Gupta et

Q2 al. (2021); In’ t Veld et al. (2021); Smith Nobrega et al. (2016); Chrcanovic et al. (2016); Nao declararam que os métodos da revisdo foram
Shiegnitz et al. (2014); Chambrone et al. (2013) estabelecidos antes do inicio do estudo
Q3 In’ t Veld et al. (2021) Nao explicaram a sele¢@o do desenho de estudo para
inclusdo na revisdo
Camolesi et al. (2023); Shahi et al. (2023); Kende et al. (2022); Schiegnitz et al.
Q4 (2022); Gupta et al. (2021); In’ t Veld et a;.l ((22002113; Smith Nobrega et al. (2016); Shiegnitz et Realizaram restrigio de linguagem sem justificativa
Q5 Shahi et al. (2023); Schiegnitz et al. (2022); Shokouhi e Cerajewska (2022) Niio selecionaram os estudos em duplicata
Shahi et al. (2023); Schiegnitz et al. (2022); Shokouhi e Cerajewska (2022); In’ t
Q6 Veld et al. (2021); Chrcanovic et al. (2016) Nao realizaram extra¢do de dados em duplicata
Camolesi et al. (2023); Shahi et al. (2023); Kende et al. (2022); Schiegnitz et al.
(2022); Shokouhi e Cerajewska (2022); Gupta et al. (2021); In’ t Veld et al. (2021); Smith ~ . , -
Q7 Nobrega et al. (2016); Chrcanovic ef al. (2016); Shiegnitz et al. (2014) Nao forneceram lista de estudos excluidos, justificados

Q8 Shahi et al. (2023); Kende et al. (2022) Nao descreveram detalhadamente os estudos incluidos
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Tabela 7 - Justificativa para o rebaixamento dos estudos avaliados pela ferramenta AMSTAR 2 (conclusio)

In’ t Veld et al. (2021); Smith Nobrega et al. (2016); Chrcanovic ef al. (2016);

Q9 Shicgnitz et al. (2014) Nao utilizaram técnica adequada para avaliar o risco de viés

em estudos primarios

Camolesi et al. (2023); Shahi et al. (2023); Kende et al. (2022); Schiegnitz et al.

(2022); Shokouhi e Cerajewska (2022); Gupta ef al. (2021); In’ t Veld et al. (2021); Smith Niio informaram a fonte de financiamento nos estudos

Q10 Nobrega et al. (2016); Chrcanovic et al. (2016); Shiegnitz et al. (2014); Chambrone et al. S
(2013) primarios
Q11 Kende et al. (2022) Os resultados da metanalise ndo sdo consistentes entre si
Q12 Shahi e al. (2023); Kende et al. (2022); Shiegnitz et al. (2014) Nao avaliaram o impacto potencial do risco de viés em
estudos primarios nos resultados da metanalise
Q13 Camolesi ef al. (2023); Shahi et al. (2023); Kende ef al. (2022); Gupta et al. (2021) Nao levaram em considerag@o o risco de viés em estudos

primarios ao discutir/interpretar os resultados da revisao

Q14 Kende et al. (2022) Nao forneceram uma explicagdo para a heterogeneidade
observada nos resultados da revisao

Shokouhi e Cerajewska (2022); Gupta et al. (2021); In’ t Veld et al. (2021);

Ql5 Chambrone ef al. (2013) Nao investigaram o viés de publicacao

Q16 Camolesi et al. (2023); Smith Nobrega ef al. (2016); Chrcanovic ef al. (2016); Shiegnitz et al.
(2014)

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Abreviaturas: Q1: As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? Q2: o relatorio da revisdo continha uma declaragdo
explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo, e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? Q3: os autores
da revisdo explicaram a selecdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao? Q4: os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica? Q5:
os revisores realizaram a sele¢@o dos estudos em duplicata? Q6: os revisores realizaram a extragdo de dados em duplicata? Q7: os autores da revisdo forneceram uma lista de
estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Q8: os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados? Q9: os autores da revisao utilizaram uma
técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? Q10: os autores da revisdo informaram as fontes de financiamento
dos estudos incluidos na revisdo? Q11: se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para analise estatistica? combinacéo de resultados? Q12:
se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial da RoB em estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou de outra sintese de
evidéncias? Q13: os autores da revisdo levaram em conta a RoB em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? Q14: os autores da revisdo forneceram
uma explicacdo satisfatéria e discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdao? Q15: se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao
realizaram uma analise adequada investigacdo do viés de publicagdo (viés de pequenos estudos) e discutir seu provavel impacto nos resultados da revisdo? Q16: os autores da
revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao?

Nao relataram quaisquer fontes de conflitos de interesse
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Figura 6 - Distribui¢ao das respostas para a avaliagdo metodoldgica das revisdes sistematicas
utilizando a ferramenta AMSTAR 2

Distribui¢ao das respostas de acordo com AMSTAR 2

Can'lolesi et al. (2023) |

Kende et al (2022) ]

Schicgnitz ef al. (2022) e
Shokouhi e Cerajewska (2022) s

Gupta ef al. (202]) p—

In' t Veld et al. (2021) |

Smith Nobrega ef al. (2010) m——

Chreanovic et al. (2016) :
Shiegnitz et al. (2014)

Chambrone et al. (2013) | —

0 2 4 6 8 10 12 14

Hsim Msim parcial EMndo

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Figura 7 - Distribuicdo das respostas as questoes de dominio critico avaliadas pela ferramenta
AMSTAR 2

Distribuigdo das respostas aos itens criticos de acordo com AMSTAR 2

Item 2

e 4 —————————

Item 7 _—
e

ltem 11 _—
e

o 15

(=]
[\

4 6 8 10 12

Hsim Msim parcial Endo

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Nota: Item 2: o relatério da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo da revisao, e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
Item 4: os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica? Item 7: os autores da
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revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? Item 9: os autores da revisao
utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos
na revisao? Item 11: se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para analise
estatistica? combinacdo de resultados? Item 13: os autores da revisdo levaram em conta a RoB em estudos
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? Item 15: se realizaram sintese quantitativa, os autores
da revisdo realizaram uma andlise adequada investigacdo do viés de publicagdo (viés de pequenos estudos) e
discutir seu provavel impacto nos resultados da revisao?

4.4 Sintese dos dados

4.4.1 Sobrevivéncia de implantes dentarios instalados em osso irradiado versus ndo

irradiado

Onze metanalises mostraram diferenga significativa a favor do grupo controle nao
irradiado. Em contrapartida, trés metanalises ndo demonstraram diferenca significativa entre os
grupos avaliados (Kende ef al., 2022; In’ t Veld et al., 2021; Shiegnitz et al., 2014 — literatura
entre os anos 2007 a 2013). Os resultados das metanalise sdo apresentados na Tabela 8.
Informagdes adicionais sobre quais artigos primdarios avaliados e numero de implantes
falhos/instalados sdo mostrados na Tabela 8. A representacdo grafica dos implantes
falhos/instalados e o seu percentual de sobrevivéncia estdo apresentados nas Figuras 8, 9 e 10.

No geral, foram avaliados 48.563 implantes, incluindo 14.471 com 2.674 falhas no
grupo 6Osseo irradiado e 34.092 com 1.825 falhas no grupo 6sseo nao irradiado. O percentual

geral de sobrevivéncia foi de 81,52% e de 94,64%, respectivamente.

Tabela 8 - Resumo das metandlises sobre a falha de implantes em osso irradiado versus nao
irradiado (continua)

Metanalise | Numero de implantes
periodo de . Resultado Artigo primario avaliado
falhos/instalados
acompanhamento
PP (GRT): 93,13%; IC
95%: 87,20-99,6; p
Camolesi et al. Irradiado: 286 <0,001; eu >=85% Pellegrino et al. (2018); Hessling et
(2023) | 5 anos Nao irradiado: 194 PP (GNRT): 98,52%; IC al. (2015); Sozzi et al. (2017)
95%: 97,56-99,48; p
<0,001; eu >=0%
Pellegrino et al. (2018); Woods et al.
. . (2017); Chang et al. (2016); Jackson
(S;gzh}‘)e" r‘l’;o I“?f};di‘;;jizg(;_226 OR: 1,79; IC 95%: 1,35- et al. (2015); Pompa et al. (2015);
: 2,23; p<0,01; ’=62,89%  Dholam et al., (2013); Mancha et al.
relatado 41/932

(2012); Sammartino et al. (2011);
Katsoulis et al. (2013)
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Tabela 8 - Resumo das metanalises sobre a falha de implantes em osso irradiado versus nao
irradiado (continuagao)

Metandlise | Numero de implantes
periodo de . Resultado Artigo primario avaliado
acompanhamento falhos/instalados
Pellagrino et al. (2018); Woods et al.
(2017); Chang et al. (2016); Jackson
et al. (2015); Pompa et al. (2015);
Dholam et al., (2013); Mancha et al.
Kende et ag. . Irradladp. 364/2..186 OR: 0,24: IC 95%: 0,14 (2012); Katsoulis ef a{. (2013);
(2022) | média de Nao irradiado: - 0.40: p=0.01: P=73% Korfage et al. (2014); Linsen et al.
52,5 meses 179/1.685 A PO ’ (2009); Fenlon et al. (2009);
Schepers et al. (2006); Scalroff et al.
(1994); Schliephake et al. (1999);
Werkmeisyer et al. (1999);
Granstrom et al. (1999)
Schiegnitz et al. ) o/
(2022) (2013 - NR OR %’g;f ]I)(<IO9 33)601154 i NR
2021) | = 3 anos e ’
Schiegnitz et al. ) o/
(2022) (2013 - NR OR 1,8; IC 95%: 1,21 — NR

2021) | = 5 anos

Schiegnitz et al.
(2022) (1990 -
2021) | 3 anos

Schiegnitz et al.
(2022) (1990 -
2021) | 5 anos

Shokouhi e
Cerajewska
(2022) | 1-3,8
anos

Irradiado: 500/3.269
Nao irradiado:
339/3.348

Irradiado: 373/1.825
Nao irradiado:
278/2.077

Irradiado: 62/508
Nao irradiado:
13/452

2,67; p=0,003

OR 2,06; IC 95%: 1.75 -
2,42; p<0,00001;
12=33%

OR: 1.97; IC 95%:1,63 -
2,37; p<0,00001;
1P=47%

OR: 4,77; 1C 95%: 2,57
- 8,89; p<0,00001;
’=0%

Pieralli et al. (2021); Patel et al.
(2020); Lavert et al. (2019); Flores
Ruiz et al. (2018); Barber et al.
(2016); Ernest et al. (2016); Doll et
al. (2015); Hakin et al. (2015);
Jacobsen et al. (2014); Korfage et al.
(2014); Fierz et al. (2013); Linsen et
al. (2012); Korfage et al. (2010);
Salinas et al. (2010); Klein et al.
(2009); Yerit et al. (2006);
Granstrom (2005); Cao et al. (2003);
Schliephake et al. (1999); Weischer
et al. (1999); Werkmeister et al.
(1999)

Pieralli et al. (2021); Flores Ruiz et
al. (2018); Barber et al. (2016);
Hakin et al. (2015); Doll et al.
(2015); Jacobsen et al. (2014);
Korfage et al. (2014); Korfage et al.
(2010); Klein et al. (2009); Yerit et
al. (2006); Granstrom (2005); Cao et
al. (2003); Schliephake et al. (1999)

Ettl ef al. (2016); Korfage et al.
(2014); Pompa et al. (2015);
Schepers et al. (2006)
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Tabela 8 - Resumo das metanalises sobre a falha de implantes em osso irradiado versus nao
irradiado (continuagao)

Metandlise | Numero de implantes
periodo de . Resultado Artigo primario avaliado
falhos/instalados
acompanhamento
Granstrom (2015); Saracoglu et al.
(2015); Doll et al. (2015); Korfage et
al. (2014); Pompa et al. (2014);

Gupta et al. Irradiado: 323/2.203 OR: 2,95;I1C: 1,93 - Gander ef al. (2014); Dholam ef al.
(2021) | 6-12 Nao irradiado: 4,50; p<0,00001; (2013); Linsen et al. (2012); Korfage
meses 141/2.349 ’=50% et al. (2010); Nelson et al. (2007);

In’ t Veld et al.
(2021) | ndo
relatado

Smith Nobrega et
al. (2016) | 16
anos

Chrcanovic et al.
(2016) | ndo
relatado

Irradiado: 37/473

Nao irradiado: 5/372

Irradiado: 629/3.773

Nao irradiado:
191/3.328

Irradiado: 640/3.914

Nio irradiado:
684/14.514

RR: 5,02; IC 95%:0,92 -
27,38; p=0,06; *=56%

RR: 2,63; IC 95%: 1,93 -
3,58; p<0,001; I>=56%

RR: 2,18; IC 95%: 1,71 -
2,79; p<0,00001;

*=52%

Yerit et al. (2006); Landes ef al.
(2006); Cao et al. (2003);
Werkmeister et al. (1999)

Wetzels et al. (2017); Korfage et al.
(2014); Shepers et al. (20006)

Dholan et al. (2013); Fierz et al.
(2013); Linsen et al. (2012); Mancha
del la Plata et al. (2012); Al-Nawas et
al. (2012); Barrowman et al. (2011);

Korfage et al. (2010); Salinas ef al.
(2010); Schepers et al. (2006); Yerit
et al. (2006); Landes et al. (2006);
Granstrom (2005); Shae et al. (2005);
Schoen et al. (2004); Schoen et al.
(2004); Cao et al. (2003); Goto et al.
(2002); Weischer ef al. (1999);
Werkmeister et al. (1999); Cuesta-Gil
et al. (1999); Schliephake et al. et al.
(1999); Wagner et al. (1998); Esser et
al. (1997); Weischer et al. (1996)

Jacobsen et al. (2014); Katsoulis et
al. (2013); Fenlon et al. (2012); Lisen
et al. (2012); Mancha de la Plata et
al. (2012); Barrowman et al. (2011);
Salinas et al. (2010); Korfage et al.
(2010); Cuest-Gil et al. (2009); Klein
et al. (2009); Schoen et al. (2008);
Alsaadi et al. (2008); Nelson et al.
(2007); Schepers et al. (2006); Yerit
et al. (2006); Landes and Kovacs
(2006); Granstrom (2005); Shaw et
al. (2005); Teoh et al. (2005); Cao ¢
Weischer (2003); Van Steenbergue et
al. (2002); Goto et al. (2002); Esser
et al. (1999); Werkmeister et al.
(1999); Esser et al. (1999); Weischer
¢ Mohr, 1999); Keller et al. (1999);
Mericske-Stern et al. (1999);
Granstrom et al. (1999); Thara et al.
(1998); McGhee et al. (1997);
Roumanas et al. (1997); Marker et al.
(1997); Chan et al. (1997); Weischer
et al. (1996); Sclaroff et al. (1994);
Albrektsson et al. (1988);




74

Tabela 8 - Resumo das metanalises sobre a falha de implantes em osso irradiado versus nao
irradiado (conclusao)

Metandlise | Numero de implantes
periodo de . P Resultado Artigo primario avaliado
acompanhamento falhos/instalados
Shiegnitz et al. Irradiado: 19/263  \p. 4 44.1C 95%: 0,67  Linson et al. (2012); Korfage et al.
(2014) (2007 - Ndo irradiado: -3,10: p=0,35; ’=75% (2010); Klein et al. (2009)
2013) | = 5 anos 13/241 > e ’ ’
Shiegnitz et al. Irradiado: 281/983 OR: 2,11; IC 95%: 1,69 Yerit et al. (2006); Granstrom
(2014) (1990 - Nio irradiado: - 2,65; p<0,00001; (2005); Cao et al. (2003);
2006) | > 5 anos 203/1.040 =72% Schliephake et al. (1999)

. Landes e Kovacs (2006); Katsoulis et
Chambrorie etal. Irra(Nhafio.l }0/549 RR: 2.74; IC 95%: 1,86 - al. (200§), Schepers et al.. (2006);
(2013) | ndo Nao irradiado: 4.05: 9<0.00001: =0% Werkmeister ef al. (1999); Esser et
relatado 293/8383 9 PR ’ ®  al. (1999); Granstrom et al. (1999);

Albrektsson et al. (1988)

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Figura 8 -Numero de implantes falhos/instalados em osso irradiado

Numero de implantes falhos/instalados em osso irradiado

(1) Camolesi ef af. (2023) m—
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Fonte: elaborada pela autora (2024).

Notas: Periodos avaliados nas metanalises sobre a falha de implante — osso irradiado versus nio irradiado.
(1) Acompanhamento de 5 anos.

(2) Periodo de acompanhamento ndo relatado.

(3) Periodo médio de acompanhamento 52,5 meses.
(4) Acompanhamento > 3 anos.

(5) Acompanhamento > 5 anos.

(6) Acompanhamento de 1 a 3,8 anos.

(7) Periodo de acompanhamento de 6 a 12 meses.
(8) Periodo de acompanhamento néo relatado.

(9) Acompanhamento de 16 anos.

(10) Periodo de acompanhamento nao relatado.
(11) Acompanhamento de pelo menos 5 anos.

(12) Acompanhamento de pelo menos 5 anos.

(13) Periodo de acompanhamento ndo relatado.



Figura 9 - Numero de implantes falhos/instalados em osso ndo irradiado

Numero de implantes falhos/instalados em osso ndo irradiado
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Fonte: elaborada pela autora (2024).

Notas: Periodos avaliados nas metanalises sobre a falha de implantes — osso irradiado versus néo irradiado.
(1) Acompanhamento de 5 anos.

(2) Periodo de acompanhamento néo relatado.

(3) Periodo médio de acompanhamento 52,5 meses.
(4) Acompanhamento > 3 anos.

(5) Acompanhamento > 5 anos.

(6) Acompanhamento de 1 a 3,8 anos.

(7) Acompanhamento de 6 a 12 meses.

(8) Periodo de acompanhamento nao relatado.

(9) Acompanhamento de 16 anos.

(10) Periodo de acompanhamento ndo relatado.
(11) Acompanhamento de pelo menos 5 anos.

(12) Acompanhamento de pelo menos 5 anos.

(13) Periodo de acompanhamento néo relatado.
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Figura 10 — Percentual de sobrevivéncia de implantes dentéarios instalados em osso irradiado
versus ndo irradiado

Percentual de sobrevivéncia: osso irradiado versus ndo irradiado
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Notas: Periodos avaliados nas metanalises sobre a falha de implantes — osso irradiado versus ndo irradiado.
(1) Acompanhamento de 5 anos.

(2) Periodo de acompanhamento ndo relatado.

(3) Periodo médio de acompanhamento 52,5 meses.
(4) Acompanhamento > 3 anos.

(5) Acompanhamento > 5 anos.

(6) Acompanhamento de 1 a 3,8 anos.

(7) Acompanhamento de 6 a 12 meses.

(8) Periodo de acompanhamento néo relatado.

(9) Acompanhamento de 16 anos.

(10) Periodo de acompanhamento nao relatado.
(11) Acompanhamento de pelo menos 5 anos.

(12) Acompanhamento de pelo menos 5 anos.

(13) Periodo de acompanhamento néo relatado.
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4.4.2 Influéncia do local de instalagdo na sobrevivéncia do implante dentario

Duas metanalises (Chrcanovic et al., 2016; Chambrone ef al.,2013) mostraram maior
sobrevivéncia do implante instalado na mandibula irradiada em comparagao a maxila irradiada.
Uma metanalise avaliou 17 estudos primarios (RR: 3,16; IC 95%: 1,76-5,68; p=0,0001;
1’=70%). A outra avaliou 07 estudos primarios (RR: 5,96; IC 95%: 2,71-13,12; p<0,00001;
’=33%), respectivamente. O percentual de sobrevivéncia e o numero de implantes
falhos/instalados nos estudos estdao apresentados no grafico ilustrado na Figura 11. No geral,
3.378 implantes foram avaliados, incluindo 2.481 com 160 falhas no grupo de mandibula
irradiada e 897 com 188 falhas no grupo de maxila irradiada. A porcentagem geral de

sobrevivéncia foi de 93,55% e 79,04%, respectivamente.

Figura 11 - Percentual de sobrevivéncia e nimero de implantes dentarios falhos/instalados:
mandibula irradiada versus maxila irradiada

Sobrevivéncia do implante: mandibula irradiada versus maxila irradiada

93,17% - 121 falhos / 1.771 instalados

94,50% - 39 falhos / 710 instalados

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Mandibula irradiada ™ Maxila irradiada

Fonte: elaborada pela autora (2024).

No estudo de Shokouhi e Cerajewska (2022), em trés estudos primdrios avaliados, 207
implantes foram instalados na maxila e ocorreram 45 falhas, e 575 implantes foram instalados
na mandibula e ocorreram 39 falhas. Os implantes instalados na maxila tiveram

significativamente mais probabilidade de falhar do que aqueles instalados na mandibula (OR:

5,03; IC 95%: 1.07, 23,58; p=0,04; 1°=87%).
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A sobrevivéncia de implantes comparando maxila irradiada versus ndo irradiada, e
mandibula irradiada versus ndo irradiada foi avaliada na revisao sistematica de Chrcanovic et
al. (2016). Uma metanalise avaliou, em dois estudos primarios, 33 implantes instalados na
maxila irradiada em compara¢do com 3.121 implantes instalados na maxila ndo irradiada, e
ocorreram 4 e 218 falhas, respectivamente (RR: 2,85; IC 95%: 1,07-7,57; p=0,04; 1>=0%).
Outra metandlise avaliou, em quatro estudos primarios, 453 implantes instalados na mandibula
irradiada onde ocorreram 41 falhas em comparagdo com 5.191 implantes instalados na
mandibula ndo irradiada onde ocorreram 80 falhas (RR: 0,80; IC 95%: O,27-2,34; p=0,68;
1>=58%). A sobrevida do implante foi significativamente maior para o grupo maxila nio
irradiado. Entretanto, nenhuma diferenca estatistica significativa foi observada comparando

mandibula irradiada versus nao irradiada.
4.4.3 Influéncia da origem ossea na sobrevivéncia do implante dentario

Duas metanalises (Shiegnitz et al., 2022) (literatura 1990 — 2021), mostraram maior
sobrevivéncia do implante em osso nativo irradiado em comparacdo ao osso enxertado e
irradiado (periodo de acompanhamento >.36 meses - OR: 2.06; IC 95%: 1,44-2,94; p<0,0001;
1’=0%). (periodo de acompanhamento > 60 meses - OR: 2.26; IC 95%: 1,50-3,40; p<0,0001;
1’=12%). Por outro lado, uma metanalise (Chrcanovic et al., 2016), ndo mostrou diferenca
significativa entre 0sso nativo irradiado versus osso enxertado irradiado (RR: 1,35; IC 95%:
0,93-1,94; p=0,11; 1’=48%). O percentual de sobrevivéncia e o niimero de implantes
falhos/instalados nos estudos estdo apresentados no grafico ilustrado na Figura 12. No geral,
foram avaliados 1.740 implantes, incluindo 596 com 106 falhas no grupo do osso enxertado
irradiado e 1.144 com 148 falhas no grupo de osso nativo irradiado. A porcentagem geral de
sobrevivéncia foi de 82,21% e 87,06%, respectivamente.

A sobrevivéncia de implantes comparando osso enxertado irradiado versus nao
irradiado, e 0sso nativo irradiado versus nao irradiado foi avaliada na revisdo sistematica de
Chrcanovic et al. (2016). A metandalise avaliando osso enxertado em 06 estudos primarios
mostrou que 147 implantes foram instalados em osso irradiado e ocorreram 28 falhas com
percentual de sobrevivéncia de 80,95%, e para 301 implantes instalados em osso ndo irradiado
ocorreram 28 falhas com percentual de sobrevivéncia percentual de 90,69% (RR: 3,31; IC 95%:
2,02-5,41; p<0,00001; 12=27%). A metanalise avaliando osso nativo em 06 estudos primarios
mostrou que 304 implantes foram instalados em osso irradiado e ocorreram 60 falhas com

percentual de sobrevivéncia de 80,26%, e para 198 implantes instalados em osso ndo irradiado
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ocorreram 12 falhas com percentual de sobrevivéncia de 93,93% (RR: 2,74; IC 95%: 1,49-5,04;
p=0,001; I’=24%) (Figura 13). As metanalises mostraram que a sobrevivéncia dos implantes
foi significativamente maior tanto para o grupo 6sseo enxertado ndo irradiado, quanto para o

grupo dsseo nativo ndo irradiado.

Figura 12 - Percentual de sobrevivéncia e nimero de implantes falhos/instalados em osso
enxertado irradiado versus 0sso nativo irradiado

Percentual de sobrevivéncia e nimero de implantes falhos/instalados

75,49% - 86 falhados / 351 instalados

76,01% - 65 falhados / 271 instalados
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Chrcanovic ef al. (2016) 87,38% - 41 falhados / 325 instalados

65,00% 70,00% 75,00% 80,00% 85,00% 90,00%

Osso enxertado irradiado ™ Osso nativo irradiado

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Figura 13 - Porcentagem de sobrevivéncia: 0sso nativo e osso enxertado irradiado versus 0sso
nativo e osso enxertado ndo irradiado

80,26%
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Osso enxertado
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70,00% 75,00% 80,00% 85,00% 90,00% 95,00%
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Fonte: elaborada pela autora (2024).
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4.4.4 Influéncia do intervalo de tempo entre a radioterapia e a instalagdo do implante na

sobrevivéncia do implante dentario

Uma metanalise mostrou que ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa
quando os implantes sdo instalados antes ou apds 12 meses da radioterapia (Chrcanovic et al.
2016), avaliando em trés estudos primarios, para 445 implantes instalados em até 12 meses apds
a radioterapia ocorreram 79 falhas com percentual de sobrevivéncia de 84,26%, e no grupo de
implantes instalados depois de 12 meses da aplicacdo da radioterapia ocorreram 58 falhas em
505 implantes com percentual de sobrevivéncia de 88,51% (RR: 1,37; IC 95%: 0,76-2,45;
p=0,29; 1’=64%) (Figura 14).

Figura 14 - Porcentagem de sobrevivéncia: implantes instalados até 12 meses apos a
radioterapia versus depois de 12 meses pds radioterapia

84,26%

82% 83% 84% 85% 86% 87% 88% 89% 90%
Até 12 meses pos radioterapia B Depois de 12 meses pos radioterapia

Fonte: elaborada pela autora (2024).

4.4.5 Influéncia da dose de radiagdo na sobrevivéncia do implante dentdrio

Uma metanalise, avaliando sete estudos primarios, mostrou que houve uma tendéncia a
implantes submetidos a doses menores de radioterapia apresentarem uma maior sobrevida de
implante. No entanto, ndo foi observada diferenca estatistica significativa entre os grupos
avaliados (Chrcanovic et al. 2016). O numero de implantes falhos/instalados est4 presente no
grafico da Figura 15. O percentual de sobrevivéncia para implantes submetidos a altas doses
foi de 82,05% e para doses mais baixas foi de 90,01% (RR: 1,59; IC 95%: 0,98-2,59; p=0,06;
1>=47%) (Figura 16).
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Figura 15 - Numero de implantes falhos/instalados comparado baixas doses a altas doses de
radiacao

Numero de implantes - baixas doses versus altas doses
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Fonte: elaborada pela autora (2024).

Figura 16 - Percentual de sobrevivéncia de implantes: doses baixas versus doses altas de
radiacao
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Fonte: elaborada pela autora (2024).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta overview de revisdes sistematicas mostraram que:

A sobrevivéncia de implantes instalados em pacientes irradiados foi considerada
inferior em comparagao com aqueles instalados em pacientes nao irradiados.

A sobrevivéncia de implantes instalados na mandibula irradiada foi
significativamente maior em compara¢ao a maxila irradiada.

A sobrevida do implante foi significativamente maior no grupo de maxila ndo
irradiada em comparacao com o grupo de maxila irradiada. Entretanto, nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada comparando a mandibula
irradiada versus a ndo irradiada.

Implantes instalados em osso nativo irradiado tém menos probabilidade de falhar
em comparagao com aqueles instalados em osso enxertado irradiado.

A sobrevivéncia do implante foi significativamente maior tanto para o grupo de
osso enxertado nao irradiado em comparagdo ao grupo de osso enxertado
irradiado, como para o grupo de osso nativo ndo irradiado em comparagdo com
o grupo de osso nativo irradiado.

Em relagdo ao intervalo de tempo entre o término da radioterapia e a instalagdo
do implante (até 12 meses versus apds 12 meses) e a avaliacdo da dose absorvida
de radiacdo (doses baixas versus doses altas), ndo houve influéncia dessas
varidveis na falha do implante.

A qualidade metodologica dos estudos selecionados foi considerada

criticamente baixa.

Algumas limitagdes devem ser consideradas ao interpretar os resultados desta overview:

A estratégia de busca identificou apenas onze revisoes sistematicas.
Classificacao metodoldgica criticamente baixa para todos os estudos.
Natureza retrospectiva da maioria dos estudos primarios incluidos nas revisoes
sistematicas selecionadas.

Dados relatados notavelmente heterogéneos, especialmente para questdes
relacionadas as caracteristicas do implante, radiagdo e periodo de
acompanhamento.

A medida de efeito utilizada na condugao das revisoes sistematicas selecionadas

foi o numero de implantes que falharam e o nimero de implantes instalados,
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ndo incluindo detalhes sobre paciente ou radia¢do para responder a questao de
pesquisa.

Apesar das fracas evidéncias sobre falha de implantes dentarios em pacientes irradiados,
¢ importante avaliar a sobrevivéncia dos implantes instalados antes e/ou apds a radioterapia em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo, o que pode melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

Novas revisdes sistematicas com alta qualidade metodologica sdo necessarias para
aumentar o poder da evidéncia na sobrevivéncia de implantes dentarios em pacientes irradiados
com cancer de cabega e pescoco.

A literatura € pouco explorada a respeito da influéncia da radioterapia em implantes
instalados antes do diagnostico do cancer de cabeca e pescogo, pesquisas futuras sdo indicadas

neste sentido.
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ANEXO A - Checklist de itens da revisao sistematica segundo PRISMA 2020

Tabela 1 -Itens da lista de checagem PRISMA 2020

SECAQ/ TOPICO # DESCRICAO DO ITEM

TITULO

Titulo 1 Identificar a publicacdo como uma revisao sistematica.

RESUMO

Resumo 2 Veja a lista de checagem PRISMA 2020 para resumo.

INTRODUCAO

Justificativa 3 Descrever a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmagdo explicita dqs ~objetlvos ou questdes abordadas
pela revisao.

METODOS

Critérios de elegibilidade

Fontes de informacgao

Estratégia de busca

Processo de selegdo dos
estudos

Processo de coleta de dados

Lista de dados

Avaliacao do risco de viés
dos estudos

Especificar critérios de inclus@o e exclusdo da revisdo e como os estudos
foram agrupados na sumarizagao.

Especifique todas as bases de dados repositorios de revistas, sites,
organizagdes, listas de referéncia e outras fontes pesquisadas ou
6 consultadas para identificar estudos.
Especifique a data que cada fonte foi pesquisada ou consultada pela tltima
vez.

Apresente as estratégias de busca completas para todas as bases de dados,
repositorios de revistas e sites, incluindo filtros ou limites usados.

Especifique os métodos utilizados para decidir se um estudo atende aos
critérios de inclusdo da revista, incluindo quantos revisores selecionaram
8 cada registro e publicagdo recuperados, se trabalharam de forma
independente e, se aplicavel, detalhes de ferramentas de automagéo
utilizadas no processo.

Especifique os métodos usados para coletar dados das publicagoes,
incluindo quantos revisores coletaram dados de cada publicagdo, se eles
9 trabalharam de forma independente, quaisquer processos para obter ou
confirmar dados com os autores do estudo e, se aplicavel, detalhes de
ferramentas de automacdo utilizadas no processo.

Liste e define todos os desfechos cujos dados foram coletados.
Especifique se foram coletados de cada estudo todos os resultados
10? compativeis com cada dominio de desfecho (exemplo: para todas as
medidas, pontos de tempo, analise), ¢ se ndo, quais os métodos utilizados
para decidir quais resultados coletar.

Liste e defina todas as outras variaveis cujos os dados foram
coletados(exemplo: caracteristicas dos participantes e intervengdo, fontes
10b de financiamento).
Descreva pressupostos adotados para casos de informagdes faltantes ou
pouco claras.

Especifique os métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos
incluidos, incluindo detalhes da(s) ferramenta(s) usada(s), quantos
revisores avaliaram cada estudo e se trabalharam de forma independente e,
se aplicavel, detalhes de ferramentas de automacao usadas no processo.

11
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Medidas de efeito

Métodos de sintese

Avaliacao de vieses de
publicagdo

Avaliacao da certeza

RESULTADOS

Selecdo dos estudos

Caracteristicas dos estudos

Riscos de viés nos estudos

Resultados dos estudos
individuais

Resultados da sintese

12

13*

13b

13¢c

13d

13e

13f

14

15

16

16b

19

20°

20b

20c

20d

Especifique para cada desfecho a(s) medida(s) de efeito (ex.: risco relativo,
diferenca de médias) usadas na sumarizagdo ou apresentagdo dos
resultados

Descreva os processos usados para decidir quais estudos foram elegiveis
para cada sintese [ex.: tabulacdo das caracteristicas da intervengao do
estudo e comparagdo com os grupos planejados para cada sumarizagdo

(item 5)].

Descreva métodos demandados para preparar os dados para apresentagao
ou sintese, como manejo de dados faltantes nas estatisticas de sumarizacéo
ou conversdes de dados.

Descreva métodos usados para tabular ou ilustrar visualmente os
resultados de estudos individuais e sinteses.

Descreva métodos usados para sumarizar os resultados e apresente
justificativa para a(s) escolha(s). Se uma metanalise foi realizada, descreva
o(s) modelo(s), método(s) para identificar a presencga e extensdo da
heterogeneidade estatistica e o(s) pacote(s) de software utilizado(s).

Descreva métodos usados para explorar as possiveis causas de
heterogeneidade entre os resultados dos estudos (ex.: analise de subgrupo,
metarregressao).

Descreva analises de sensibilidade conduzidas para avaliar a robustez dos
resultados sumarizados.

Descreva métodos usados para avaliar o risco de viés devido a resultados
faltantes em uma sumarizagao (decorrente de vieses de publicag?o).

Descreva métodos usados para avaliar a certeza (ou confianga) no corpo de
evidéncias de um desfecho.

Descreva os resultados do processo de busca e sele¢do, desde o numero de
registros identificados na busca até o numero de estudos incluidos na
revisdo, idealmente por meio de um fluxograma.

Cite estudos que parecem cumprir os critérios de inclusdo, mas que foram
excluidos e explique por que foram excluidos

Cite cada estudo incluido e apresente suas caracteristicas.
Apresente as avaliagdes do risco de viés de cada estudo incluido.

Para todos os desfechos, apresente para cada estudo: (a) estatistica sumaria
para cada grupo (quando apropriado) e (b) estimativa de efeito e sua
precisdo (ex.: intervalo de confianca/ credibilidade), idealmente utilizando
tabelas estruturadas ou graficos.

Para cada sintese, resuma brevemente as caracteristicas e o risco de viés
entre os estudos contribuintes.

Apresenta os resultados de todas as sumarizacdes estatisticas realizadas. Se
metanalises foram feitas, apresente para cada uma a estimativa resumida e
sua precisdo (por exemplo, intervalo de confianga/credibilidade) e medidas
de heterogeneidade estatistica. Se estiver comparando grupos, descreva a
diregdo do efeito.

Apresente os resultados de todas as investigacdes das possiveis causas de
heterogeneidade entre os resultados do estudo.

Apresente os resultados de todas as analises de sensibilidade conduzidas
para avaliar a robustez dos resultados sumarizados.




102

Vieses de publicacdo

Certeza da evidéncia

DISCUSSAO

Sumario das evidéncias

OUTRAS INFORMACOES

Registro e protocolo

Financiamento

Conflito de interesse

Disponibilidade de dados,
codigo e outros materiais

Apresente avaliagdes de risco de viés devido a resultados faltantes

21 . Lo N .
(decorrentes de vieses de publica¢do) para cada sumarizagdo avaliada.

2 Apresente avaliacdes da certeza (ou confianga) no corpo de evidéncias

para cada desfecho avaliado.
238 Forneca uma interpretacéo geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias.
23b Discuta limitagoes das evidéncias incluidas na revisdo.
23c Discuta limitagdes dos processos empregados na revisao

23d Discuta as implicagdes dos resultados para a préatica, politica e pesquisas

futuras.

Fornega informagoes de registro da revisdo, incluindo o nome do

24? repositorio e o numero de registro, ou declare que a revisdo nao foi
registrada
24b Indique onde o protocolo de revisdo pode ser acessado ou indique se o
protocolo néo foi preparado.
e Descreva e explique quaisquer alteragdes nas informagdes fornecidas no
registro ou no protocolo.
25 Descreva as fontes de apoio financeiro ou ndo financeiro para a revisdo e o
papel dos financiadores ou patrocinadores na revisao

26 Declare quaisquer conflitos de interesse dos autores da revisdo.
Relate quais dos itens a seguir estdo disponiveis publicamente ¢ onde

27 podem ser encontrados: modelos de formularios para coleta de dados;

dados extraidos dos estudos incluidos; dados usados para todas as analises;
comando analitico; outros materiais usados na revisao.

Tabela 2 - Lista de checagem PRISMA 2020 para resumos

SECAO E TOPICO ITEM

ITEM DA LISTA DE CHECAGEM

TITULO

Titulo 1
INTRODUCAO
Objetivos 2
METODOS

Critério de 3
elegibilidade

Fontes de

. 9 4
informagoes

Risco de viés 5
Sintese dos 6
resultados
RESULTADOS

Estudos incluidos 7
Sintese dos ]

resultados

Identifique a publicagdo como revisdo sistematica.

Forneca uma declaracdo explicita dos objetivos ou perguntas principais que a
revisdo aborda.

Especifique os critérios de inclusdo e exclusdo da revisao.

Especifique as fontes de informacao (ex.: bases de dados, repositorios) usadas
para identificar os estudos ¢ a data em que cada um foi pesquisado pela tltima
vez.

Especifique os métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos
incluidos.

Especifique os métodos usados para apresentar e sintetizar os resultados.

Apresente o nimero total de estudos incluidos e participantes e resuma as
caracteristicas relevantes dos estudos.
Apresente os resultados para os desfechos primarios, de preferéncia indicando
o numero de estudos incluidos e participantes de cada. Se metanalise foi feita,
relate a estimativa sumaria e o intervalo de confianga/credibilidade. Se estiver
comparando grupos, indique a direg¢do do efeito (ou seja, qual grupo é
favorecido).
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DISCUSSAO
Limitacdes das
evidéncias
Interpretacao
OUTROS
Financiamento
Registro

11
12

Fornega um breve resumo das limitagdes das evidéncias incluidas na revisao
(ex.: risco de viés dos estudos, inconsisténcia e imprecisio).
Forneca uma interpretacdo geral dos resultados e implicagdes relevantes.

Especifique a fonte primaria de financiamento da revisdo.
Informe o repositério e o nimero de registro.
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ANEXO B - Estratégia de busca

Tabela 1 - Estratégia de busca em base de dados eletronicas

Base

eletronica

Pubmed ("dental implants"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "implants"[All Fields]) OR
"dental implants"[All Fields] OR ("dental implants"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"implants"[All Fields]) OR "dental implants"[All Fields] OR ("dental"[All Fields] AND
"implant"[All Fields]) OR "dental implant"[All Fields]) OR ("dental implantation"[MeSH Terms]
OR ("dental"[All Fields] AND "implantation"[All Fields]) OR "dental implantation"[All Fields])
OR ("dental prosthesis, implant supported"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"prosthesis"[All Fields] AND "implant supported"[All Fields]) OR "implant-supported dental
prosthesis"[All Fields] OR ("implant"[All Fields] AND "supported"[All Fields] AND "dental"[All
Fields] AND "prosthesis"[All Fields]) OR "implant supported dental prosthesis"[All Fields]) OR
("dental implantation, endosseous"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"implantation"[All Fields] AND "endosseous"[All Fields]) OR "endosseous dental
implantation"[All Fields] OR ("endosseous"[All Fields] AND "dental"[All Fields] AND
"implantation"[All Fields])) OR (("dental implants"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND
"implants"[All Fields]) OR "dental implants"[All Fields] OR ("dental"[All Fields] AND
"implant"[All Fields]) OR "dental implant"[All Fields]) AND ("mortality"[MeSH Subheading]
OR "mortality"[All Fields] OR "survival"[All Fields] OR "survival"[MeSH Terms] OR
"survivability"[All Fields] OR "survivable"[All Fields] OR '"survivals"[All Fields] OR
"survive"[All Fields] OR "survived"[All Fields] OR "survives"[All Fields] OR "surviving"[All
Fields])) OR ("dental implants"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "implants"[All
Fields]) OR "dental implants"[All Fields] OR ("surgical"[All Fields] AND "dental"[All Fields]
AND "prostheses"[All Fields])) OR ("dental implants"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields]
AND "implants"[All Fields]) OR "dental implants"[All Fields] OR ("surgical"[All Fields] AND
"dental"[All Fields] AND "prosthesis"[All Fields]) OR "surgical dental prosthesis"[All Fields])
OR (("teeth s"[All Fields] OR "teeths"[All Fields] OR "tooth"[MeSH Terms] OR "tooth"[All
Fields] OR "teeth"[All Fields] OR "tooth s"[All Fields] OR "tooths"[All Fields]) AND ("drug
implants"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "implants"[All Fields]) OR "drug
implants"[All Fields] OR "implant"[All Fields] OR "embryo implantation"[MeSH Terms] OR
("embryo"[All Fields] AND "implantation"[All Fields]) OR "embryo implantation"[All Fields]
OR "implantation"[All Fields] OR "implant s"[All Fields] OR "implantability"[All Fields] OR
"implantable"[All Fields] OR "implantables"[All Fields] OR "implantate"[All Fields] OR
"implantated"[All Fields] OR "implantates"[All Fields] OR "implantations"[All Fields] OR
"implanted"[All Fields] OR "implanter"[All Fields] OR "implanters"[All Fields] OR
"implanting"[All Fields] OR "implantion"[All Fields] OR "implantitis"[All Fields] OR
"implants"[All Fields]))) AND ("head and neck neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All
Fields] AND '"neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "head and neck
neoplasms"[All Fields] OR ("head"[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR "head and neck cancer"[All Fields] OR (("head neck"[Journal] OR ("head"[All
Fields] AND "and"[All Fields] AND "neck"[All Fields]) OR "head and neck"[All Fields]) AND
("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All Fields] OR "neurofibroma"[MeSH
Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR "neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[ All Fields]
OR "tumoral"[All Fields] OR "tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR
"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR "tumour
s"[All Fields] OR "tumoural"[All Fields] OR "tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields]
OR "tumors"[All Fields])) OR ("head and neck neoplasms"[MeSH Terms] OR ("head"[All Fields]
AND "neck"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "head and neck neoplasms"[All
Fields]) OR ("head neck oncol"[Journal] OR ("head"[All Fields] AND "and"[All Fields] AND
"neck"[All Fields] AND "oncology"[All Fields]) OR "head and neck oncology"[All Fields]) OR
("mouth neoplasms"[MeSH Terms] OR ("mouth"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"mouth neoplasms"[All Fields]) OR ("mouth neoplasms"[MeSH Terms] OR ("mouth"[All Fields]
AND "neoplasms"[All Fields]) OR "mouth neoplasms"[All Fields] OR ("oral"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "oral cancer"[All Fields])) AND ("radiotherapy"[MeSH Subheading]
OR '"radiotherapy"[All Fields] OR ("radiation"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"radiation therapy"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Terms] OR ("radiation"[All Fields]

Estratégia de busca
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Embase

Cochrane
Library

Web of
Science

Google
scholar

AND "therapy"[All Fields]) OR "radiation therapy"[All Fields] OR ("radiotherapy"[MeSH
Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR ("radiation"[All Fields] AND "therapies"[All Fields])
OR '"radiation therapies"[All Fields]) OR ("radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All
Fields] OR "radiotherapies"[All Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Subheading] OR "radiotherapy
s"[All Fields]) OR ("radiotherapy"[MeSH Terms] OR '"radiotherapy"[All Fields] OR
"radiotherapies"[All Fields] OR '"radiotherapy"[MeSH Subheading] OR '"radiotherapy s"[All
Fields]) OR ("irradiance"[All Fields] OR "irradiances"[ All Fields] OR "irradiant"[All Fields] OR
"irradiates"[All Fields] OR ‘'irradiating"[All Fields] OR ‘'irradiations"[All Fields] OR
"irradiative"[All Fields] OR ‘"irradiator"[All Fields] OR ‘"irradiators"[All Fields] OR
"radiotherapy"[MeSH Terms] OR "radiotherapy"[All Fields] OR "irradiate"[All Fields] OR
"irradiated"[All Fields] OR ‘"irradiation"[All Fields]) OR (("irradiance"[All Fields] OR
"irradiances"[All Fields] OR ‘"irradiant"[All Fields] OR ‘"irradiates"[All Fields] OR
"irradiating"[All Fields] OR "irradiations"[All Fields] OR "irradiative"[All Fields] OR
"irradiator"[All Fields] OR "irradiators"[All Fields] OR '"radiotherapy"[MeSH Terms] OR
"radiotherapy"[All Fields] OR ‘"irradiate"[All Fields] OR ‘'irradiated"[All Fields] OR
"irradiation"[All Fields]) AND ("patient s"[All Fields] OR "patients"[MeSH Terms] OR
"patients"[All Fields] OR "patient"[All Fields] OR "patients s"[All Fields])))

((('dental'/exp OR dental) AND (‘implants'/exp OR implants)) OR (('dental'/exp OR dental) AND
('implant/exp OR implant)) OR (('dental'/exp OR dental) AND ('implantation’/exp OR
implantation)) OR (‘implant supported' AND (‘dental'/exp OR dental) AND ('prosthesis'/exp OR
prosthesis)) OR (endosseous AND (‘dental'/exp OR dental) AND (‘implantation'/exp OR
implantation)) OR (('dental'/exp OR dental) AND (‘implant’/exp OR implant) AND ('survival'/exp
OR survival)) OR (surgical AND ('dental'/exp OR dental) AND ('prostheses'/exp OR prostheses))
OR (surgical AND ('dental/exp OR dental) AND ('prosthesis’/exp OR prosthesis)) OR
(('tooth'/exp OR tooth) AND (‘implant'/exp OR implant))) AND (((‘head'/exp OR head) AND
('neck'/exp OR neck) AND (‘cancer'/exp OR cancer)) OR (("head'/exp OR head) AND ('neck'/exp
OR neck) AND ('tumors'/exp OR tumors)) OR (('head'/exp OR head) AND ('neck'/exp OR neck)
AND ('neoplasms'/exp OR neoplasms)) OR (('head'/exp OR head) AND (‘neck'/exp OR neck)
AND (‘oncology'/exp OR oncology)) OR (('mouth'/exp OR mouth) AND ('neoplasms'/exp OR
neoplasms)) OR (oral AND ('cancer'/exp OR cancer))) AND ((('radiation'/exp OR radiation) AND
('therapy'/exp OR therapy)) OR ((radiation'/exp OR radiation) AND therapies) OR
('radiotherapy'/exp OR radiotherapy) OR radiotherapies OR ('irradiation'/exp OR irradiation) OR
(('irradiation'/exp OR irradiation) AND ('patients'/exp OR patients)))

dental implants OR dental implant OR dental implantation OR implant-supported dental
prosthesis OR endosseous dental implantation OR dental implant survival OR surgical dental
prostheses OR surgical dental prosthesis OR tooth implant AND head and neck cancer OR head
and neck tumors OR head and neck neoplasms OR head and neck Oncology OR mouth neoplasms
OR oral cancer AND radiation therapy OR radiation therapies OR radiotherapy OR radiotherapies
OR irradiation OR irradiation patients

((((((ALL=(dental implants OR dental implant OR dental implantation OR implant-supported
dental prosthesis OR endosseous dental implantation OR dental implant survival OR surgical
dental prostheses OR surgical dental prosthesis OR tooth implant AND head and neck cancer OR
head and neck tumors OR head and neck neoplasms OR head and neck Oncology OR mouth
neoplasms OR oral cancer AND radiation therapy OR radiation therapies OR radiotherapy OR
radiotherapies OR irradiation OR irradiation patients)) AND ALL=(dental implant)) AND
ALL=(radiotherapy)) AND ALL=(head and neck cancer)) AND ALL=(dental implants)) AND
ALL=(radiotherapy)) AND ALL=(head and neck cancer)

dental implants OR dental implant OR dental implantation OR implant-supported dental
prosthesis OR endosseous dental implantation OR dental implant survival OR surgical dental
prostheses OR surgical dental prosthesis OR tooth implant AND head and neck cancer OR head
and neck tumors OR head and neck neoplasms OR head and neck Oncology OR mouth neoplasms
OR oral cancer AND radiation therapy OR radiation therapies OR radiotherapy OR radiotherapies
OR irradiation OR irradiation patients

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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ANEXO C - Dominios para avaliar a qualidade metodologica das revisoes sistematicas

segundo AMSTAR 2

Quadro 1 - AMSTAR 2: uma ferramenta de avaliacdo critica para revisdes sistematicas que

incluam estudos randomizados ou ndo randomizados de interven¢des em satde, ou ambos

1. As questOes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao () Sim

incluiram os componentes do PICO? () Nao

2. O relatorio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os | () Sim

métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da () Parcialmente sim

revisdo, e o relatorio justificou quaisquer desvios significativos do () Nao

protocolo?

3. Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo | () Sim

para inclusdo na revisao? () Nao

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de () Sim

pesquisa bibliografica? () Parcialmente sim
() Nao

5. Os revisores realizaram a selecdo dos estudos em duplicata? () Sim
() Nao

6. Os revisores realizaram a extracao de dados em duplicata? () Sim
() Nao

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidose | () Sim

justificaram as exclusdes? () Parcialmente sim
() Nao

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com () Sim

detalhes adequados? () Parcialmente sim
() Nao

9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para () Sim

avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram () Parcialmente sim

incluidos na revisao? () Nao
() Inclui apenas NRSI
() Inclui apenas ECR

10. Os autores da revisao informaram as fontes de financiamento dos | () Sim

estudos incluidos na revisdo? () Nao

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo usaram () Sim

métodos apropriados para analise estatistica? combinagao de () Nao

resultados? () metanalise nao
conduzida

12. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o | () Sim

impacto potencial da RoB em estudos individuais sobre os resultados | () Néo

da meta-analise ou de outra sintese de evidéncias? () metanalise nao
conduzida

13. Os autores da revisdo levaram em conta a RoB em estudos () Sim

individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisao? () Nao

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicacao satisfatoria e () Sim

discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da () Nao

revisdo?

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao () Sim

realizaram uma analise adequada investigagdo do viés de publicacdo | () Nédo

(viés de pequenos estudos) e discutir seu provavel impacto nos () metanalise nao

resultados da revisao? conduzida
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16. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de
conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisio?

() Sim
() Nao
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ANEXO D - Head and neck radiotherapy in patients with oral rehabilitation by dental

implants: analysis of implant survival

Artigo cientifico publicado na revista Brazilian Journal of Radiation Sciencies. DOI:

https://doi.org/10.15392/2319-0612.2022.1758.


https://doi.org/10.15392/2319-0612.2022.1758

109

BRAZILIAN JOURNAL
o ZE\ASBPR
<l< RADIATION SCIENCES =

é 7-3 BJRS  10-03B (2022)

01-16

Head and neck radiotherapy in patients with oral
rehabilitation by dental implants: analysis of implant
survival

Oliveira® M.C.D.P., Costa® D. V., Portela? C. F. T.,Campos? T.P.R., Oliveira®
A H.

a

Federal University of Minas Gerais / School of Engineering / Nuclear Engineering Department,
Avenue Antonio Carlos, 6627, Pampulha. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

b Pontifical Catholic University of Minas Gerais / Post-graduation program in odontology, Avenue Dom José

Gaspar, 500, Coragdo Eucaristico. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil bia.dpacheco@gmail.com

ABSTRACT

Radiotherapy (RT) plays an important role in the treatment of patients with head and neck cancer. Clinical
changes in the surrounding healthy tissue are often inevitable. The deleterious effects on the bones of the
jaws have been considered a contraindication for rehabilitation with dental implants. However, in recent
years, the installation of implants in irradiated patients has been consolidated as a valuable treatment
option. The aim of this study was to evaluate the effect of RT on the survival of osseointegrated dental
implants in patients with head and neck cancer. The applied methodology involved an electronic search in
the MEDLINE database during the last five years. We identified 67 scientific documents related to the
keywords: "radiotherapy", ""dental implants" and "head and neck cancer", four articles were selected and
reviewed, composing this analysis. It is concluded that dental implants installed in irradiated bone in the
oral cavity have a high survival rate, 96,26%, provided that rigorous monitoring is instituted in RT in order
to be successful in the long term. The percentage of dental implant failures tended to be higher in the group
of irradiated patients.

Keywords: radiotherapy, dental implants, head and neck cancer.

ISSN: 2319-0612
DO https:/doi.org/10.15392/2319-0612.2022.1758 =

Submitted: 2022-01-28
Accepted: 2022-09-21

1. INTRODUCTION
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Head and neck cancer (HNC) is a collective term defined by anatomical basis to describe
malignant tumors in the upper aerodigestive tract. This anatomical region corresponds to the
nasal cavity and paranasal sinus, oral cavity, pharynx and larynx [1]. For Brazil, an estimated
11,180 new cases of oral cavity cancer in men and 4,010 in women, for each year of the 2020-
2022 biennium, these values correspond to an estimated risk of 10.69 new cases per 100,000
men, and 3.71 per 100,000 women. The number of new cases expected for laryngeal cancer will
be 6,470 in men and 1,180 in women, the estimated risk will be 6.20 new cases per 100,000
men and 1.06 new cases per 100,000 women. Cancer in the oral cavity occupies the fifth
position and a percentage of 5% of all types of cancer in men [2].

The best-known risk factors for HNC include smoking and excessive alcohol consumption.
Among other risk factors, there is unprotected sun exposure (important risk for lip cancer),
excess body fat, human papillomavirus (HPV) infection (related to oropharynx cancer) and
factors related to occupational exposure [2]. However, according to Castellsague et al. the
classic risk factors for squamous cell carcinomas in the head and neck were smoking and
excessive alcohol use, currently HPV infection, in a substantial and increasing way, presents
high risk for the development of these tumors, originating mainly in the oropharynx and
occurring particularly in the Western world [3].

The treatments used to combat HNC involve three modalities: surgery, radiotherapy (RT) and
chemotherapy that can be administered exclusively or concomitantly. Patients undergoing
tumor resection surgery for the HNC are potential candidates for implant-supported dental
rehabilitation, since debilitating results and involvement of oral structures can be generated due
to oncologic surgery, an acquired condition that often makes it impossible to use conventional
prostheses. Moreover, and based on the concept of osseointegration advocated by Brinemark
et al. [4], it should be considered that RT can cause changes in irradiated tissue and compromise
the success of implant-supported rehabilitation.

The adverse side effects to bone tissue caused by ionizing radiation are very consistent with:
(1) decrease in osteocytes numbers, (2) suppression of osteoblastic activity and (3) decreased
vascularization. Bone regenerative capacity is affected due to reduced clonogenicity of
osteoblasts, bone-formation cells, allowing osteoclastic cells responsible for bone resorption to
act at the irradiated site, induced by the unbalance of cytokines and growth factors. Such events,
over time, generate an imbalance between bone formation and resorption and may have a
deleterious impact on implant osseointegration over time.

Dekker et al. did a quantitative study of bone marrow vascularization in irradiated human jaws
[5]. The irradiated group consisted of fully edentulous patients diagnosed with HNC who
underwent prosthetic rehabilitation with dental implants. Irradiation significantly decreases the
number and density of blood vessels in this group. In sites with dosages greater than 50 Gy, the
proportion of smaller vessels decreased significantly. This indicates that a local radiation dose
greater than 50 Gy affects smaller blood vessels to a greater degree than larger blood vessels.
Over time after irradiation, the participation of smaller vessels in the mandibular bone marrow
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decreased. The formation of new vessels can be impaired causing a hypovascularization
situation, which is more pronounced in the posterior phase of RT [5].

RT aggravates implant-supported oral rehabilitation in patients with HCN in a dose-

dependent manner at the implant site, Wolf et al. evaluated the impact of irradiation at the
implant site and parotid gland in a retrospective study with 121 patients with irradiated HNC
[6]. Strong predictors of implant failure were correlated with a specific dose at the implant site
greater than 50 Gy and a dose in the parotid greater than 30 Gy. Modern radiation techniques
of modulated intensity with planning of several modulated fields were associated with less
severe xerostomia rates compared to conventional radiotherapy techniques. Thus, the
deleterious effects of RT are attributed to the high dose level of irradiation at the implant site
and due to irradiation-induced xerostomia.
A prospective cutting study was developed by Papi et al. One group of 16 patients with HNC
underwent intensity modulation radiotherapy (IMRT), while another group of 16 participants
with HNC were treated with three-dimensional conformed radiotherapy (3D-CRD) [7]. The aim
of this study was to evaluate how the irradiation technique can affect the level of the periimplant
bone crest and the survival rate of implanted implants. In this study there was no significant
difference in bone loss levels between groups.

Based on a review of the scientific literature, the aim of this article is to test the null
hypothesis given by "there is no difference in failure rates of dental implants installed in patients

submitted to head and neck RT”. The null hypothesis is the fact that neck head RT does not

interfere with dental implants.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. DATABASE

The electronic search was carried out on August 16, 2021, in the MEDLINE database, to
retrieve the articles published in the last five years.

2.2. SEARCH STRATEGIES

nn

The keywords used were "radiotherapy", "dental implants" and "head and neck cancer", the
following combinations were used: (("radiotherapy" [MeSH terms] OR "radiotherapy" [All
fields] OR 'radiotherapies" [All fields] OR '"radiotherapy" [MeSH Subheading] OR
"radiotherapy s" [All Fields]) AND ("dental implants" [MeSH Terms] OR ("dental" [All Fields]
AND "implants" [All Fields] OR "dental implants" [All Fields]) AND ("head and neck
neoplasms" [MeSH terms] OR ("head" [All fields] AND "neck" [All fields] AND "neoplasms
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[All fields] Fields]) OR" head and neck neoplasms " [All fields] OR ("head" [All fields] AND
"neck" [All fields] AND "cancer" [All fields]) OR "head and neck cancer" [All fields])) AND
(y_5[Filter]). The research was carried out using the publication date filter: 05 years.

2.3. SELECTION AND INCLUSION OF STUDIES

The following question structured the present study: is there a change in the survival rate of
implants installed in patients undergoing head and neck RT? The search strategies recovered a
total of 67 articles, of which, after reading the titles and abstracts, a partial sample of 14 articles
was analyzed in full, according to the following eligibility criteria: (1) studies in individuals
with head and neck cancer who underwent dental implants and RT as a test group, and
individuals not treated with RT as a control group; (2) studies with a minimum follow-up of 12
months. After evaluating the full text, a final sample of four articles was selected, review studies
were excluded. In each of the included studies, the following data were extracted and arranged
comparatively: (1) author and year of publication; (2) number and average age of the
participant; (3) number of implants installed; (4) type of prosthetic rehabilitation; (5) type of
tumor; (6) technique and irradiation dose used; (7) follow-up time and implant survival rate.
The distribution of the selection of studies is shown in Figure 1.

* Medline (n = 67)

37 &e

St - “Radiotherapy”, “Dental implants”, “Head and neck cancer”

Partial sample Selected studies based on the title and summary (n= 14)

P . Excluded (n = 53)

Complete  * Articles selected by eligibility criteria (n = 4)
sample * Excluded (n =10)

Figure 1: Flowchart of selection and excluded studies.

3. RESULTS AND DISCUSSION

Most of the selected studies are retrospective (75%), Ernst et al. [8] and Patel et al. [9] each of
them made a retrospective cohort study, Pieralli et al. [11] produced a retrospective case-control
study and Alberga et al. [10] conducted a clinical trial. All selected articles evaluated the
survival rate of dental implants in irradiated and non-irradiated sites in patients submitted to RT
as a treatment modality for HNC, associated or not, with other therapies. The total number of
participants included in the final sample was 237, and the mean age was 64.6 years. A total of
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950 implants were included in this review, a greater number of implants were installed in the
mandible (654) than in the maxilla (295). The implants installed in irradiated bone tissue (375)
were in smaller number than those installed in non-irradiated bone (470), in addition 105
implants were installed in a control group (healthy patients). Twenty-two implants failed;
overall implant survival was 97.68%. The survival rate of implants installed in the control group
was 100%, no implant was lost. Fourteen implants were lost in the group of irradiated patients,
the survival rate of implants installed in irradiated sites was 96.26%. Eight implants were lost
in the group of non-irradiated patients, the survival rate of the implant installed in non-irradiated
bone tissue was 98.29%.

Two studies declared approval by the institutional ethics committee of the University of Charité,
Berlin, Ernst et al. [8] and Pieralli et al. [11]. Ofthe articles included, only half of them, Alberga
et al. [10] and Pieralli et al. [11] mentioned that the patients signed the free and informed consent
form.

All studies analyzed the survival rate of implants installed through data extracted from clinical
and radiographic analyses. The degree of satisfaction of patients in relation to their prostheses
was the target of interest in two articles: Alberga et al. [10] and Pieralli et al. [11]. The study by
Ernst et al. in patients treated at the Department of Oral and Maxillofacial Surgery of Charité,
Berlin, evaluated chances in the marginal bone level of dental implants in irradiated and non-
irradiated sites after tumor resection in the mandible [8], and identified possible factors of
influence that could impair osseointegration. Patel et al. [9] evaluated data collected from medical
records of cancer patients who underwent oral rehabilitation with dental implants at Leeds
Dental Institute, United Kingdom, and identified the survival rate of implants installed in
irradiated and non-irradiated sites, in addition, they considered the best time to install the
implants. The interest in the best moment of implant installation in RT is also present in the
study by Alberga et al. [10] who evaluated the results of immediate implant installation after
dentition removal in patients with HNC, research conducted at the head and neck center of the
University Medical Center Groningen, the Netherlands. In turn, Pieralli et al. [11] evaluated the
clinical results and those reported in forms on prosthetic rehabilitation supported by implants
in patients treated surgically with HNC with or without adjuvant RT, compared to a healthy
control group, and the treatments were performed in the Department of Maxillofacial Surgery of
Charité, Berlin, the same institution of the study by Ernst et al. [8].

The relationship and detail of the location and number of implants installed in the studies were
varied. One study evaluated implants installed only in the mandible [10], while the other studies
evaluated implants installed in the maxilla and mandible [8,9,11]. In the study by Ernst et al.
[8] of the 36 participants (7 women and 29 men), 17 patients were irradiated and received
surgical therapy and adjuvant RT (n = 5) or radiochemotherapy (n = 12); and 19 non-irradiated
patients received surgical resection followed by bone reconstruction, all bone grafts were
performed in patients in the non-irradiated group; the number of implants installed in the
mandible was higher than those installed in the maxilla, respectively, 121 and 73. The study by
Patel et al. [9] evaluated a total of 115 participants, 376 implants were evaluated, of which 277
were installed in the mandible (108 in irradiated bone, and 169 in non-irradiated bone), and 99
were installed in the maxilla (24 in irradiated bone, and 75 in non-irradiated bone). Alberga et



114

al. [10] evaluated implants installed only in the mandible, and of the 29 participants (15 men and
14 women) 8 patients were treated only with resection surgery for HNC and 21 patients were
treated with RT (8 patients underwent primary RT and 13 patients treated with postoperative
RT); probably because is the only clinical trial in the sample evaluated a smaller number of implants
(n = 58). In the study by Pieralli et al. [11], the 57 participants (28 women and 29 men) received
322 implants (124 in the maxilla and 198 in the mandible) and 79 prosthetic reconstructions.
Data with the number of participants, mean age, number of implants, type of prosthetic
structure, type of tumor, irradiation technique and dose, follow-up time and percentage of
survival of the implants are described in table 1.

All studies implemented clinical and radiographic evaluation to monitor bone loss. In the study
by Ernst et al. [8] all patients were clinically evaluated every six months through a standard
protocol and evaluated with panoramic radiographic examinations at three specific times: group
after implant installation, group after 12 months and group after 36 months. Patel et al. [9]
collected data from the medical records of patients undergoing cancer treatment at Leeds Dental
Institute, including clinical notes, radiographs, radiographic reports, registration of component
applications, and letters. Alberga et al. [10] evaluated periimplant clinical parameters,
specifically plaque index, bleeding index, gingiva index, probing pocket depth; all patients were
clinically evaluated every six months and at least two panoramic radiographs were performed
in each patient: one after implant installation and another during the final evaluation; the
evaluation of oral function and the satisfaction of patients with prostheses was also the object
of this study and were performed through questionnaires. Pieralli et al. [11] they used
standardized protocols for surgical interventions of reconstruction and tissue augmentation,
related to flaps, bone tissue graft, lifting of the floor of the maxillary sinus, vestibuloplasty,
implant installation and prosthetic rehabilitation, in clinical monitoring included evaluation of
periimplant conditions, such as: probing depth, attached periimplant mucosa, bleeding index
and plaque index. In addition, the research on patient satisfaction with implant-retained
prostheses was implemented through forms of patient-reported outcome measures (PROMSs) or
oral health impact form (OHIP).

In the study by Ernst et al. [8] the implants were installed six months after the completion of

RT. Panoramic radiographic evaluation was used to quantify bone loss in the mesial and distal
site. The statistical analysis showed no significant difference between changes in bone level
and age, gender, or reconstruction procedure; however, there was a correlation between bone
crest loss and RT (p <0,001). In addition, the mean amount of bone alteration after three years
was twice as high in irradiated patients as in non-irradiated patients, and due to the location of
the tumor, the maxillary bone was not directly included in the radiation field; however,
periimplant bone loss analyses showed a significant difference in the alteration of the level of
the maxillary bone crest. Thus, bone loss was higher in irradiated patients than in non-irradiated
patients. In view of these observations, the authors assume that factors such as: xerostomia and
progressive progressive fibrosis also play a decisive role in bone losses, in addition to the RT
dosimetric distribuition at the implant site.
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Table 1: Data from selected studies.

Study Participants, Implants, Prosthetic Type Tec./ Follow-up,
year n/ Mean n superstructures of Radiation = mo/ Survival
age, y tumor  Dose, Gy Rate, %
Ernst et 36/65,8 194 bar-retained SCC IMRT /55- Mean 52.92/
al., 2016 overdenture, 72 98.4
locator,
screwfixed
Patel et 115/61 376 overdenture SCC ND/ 61 Mean 46.92 /
al., 2020 (31%) (n=55) 97
Alberga 29/63,4 58 overdenture HNC  IMRT /4670 Median 18.5/
et al., barclip 93.10
2020
Pieralli 57/ 68.3 322 overdenture bar SCC  2D-RT, Mean 81.2 /
etal, and locator, fixed (n=34) 3DRT, 98.1
2021 prostheses IMRT,
VMAT, /
<78.2

Abbreviations: 2D-RT: conventional radiotherapy, 3D-RT: three-dimensional conformal radiotherapy, HNC: head and neck
cancer, IMRT: radiotherapy with modulation of beam intensity, ND: nothing declared, RT: radiotherapy, SCC: squamous cell
carcinoma, SR: survival rate, VMAT: volumetric modulated arc therapy.

In the study by Patel et al. [9] most implants were installed after resection of the primary tumor.
This fact increases the time prescribed from diagnosis to implant placement. However, it was
not possible to determine statistically whether the time of implant installation in relation to
resective surgery of the tumor influenced the survival of the implants. The authors considered
that there is an increasing trend of implant placement during primary resection, significantly
reducing the time of prosthetic rehabilitation in this patient population. However, this
management increases the complications that may impair the rehabilitation of oral health through
implants, such as obtaining well-positioned implants and risk of implant failure associated with
backscattering during RT. According to the study, the placement of the implant in the maxilla
or grafted area in patients exposed to RT negatively influenced the survival of the implants, but
did not represent significant results (p > 0.05).

Alberga et al. [10] they used periimplant clinical parameters as methods of analysis. There was
no significant difference between irradiated and non-irradiated patients, except for the bleeding
index that was higher in the non-irradiated group (p = 0.004). Radiographic analyses revealed
greater bone loss around the implants in the irradiated group, but without statistical difference
(p =0.17). These results are comparable to the findings in the study by Patel et al. [9], showing
that RT had a negative effect on implant survival, since all implant losses occurred in irradiated
patients. However, due to the small sample size, no conclusion can be reliable about the survival
rate of the implants. One factor that may have influenced the loss of these implants was the
process of osseointegration not being complete when RT was initiated. The result of the
investigation on oral function and patient satisfaction when the prosthesis was in operation, for
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a minimum period of six months, validated the findings of: " reasonably satisfied" patients, there
was no significant difference between irradiated and non-irradiated groups.

Pieralli et al. [11] concluded that irradiated and non-irradiated patients have similar survival
rates at the implant and prosthesis level, and there was no significant difference in masticatory
capacity and satisfaction rates between groups. The possible explanation is due to special care,
with minimally invasive surgical procedures in nonsmokers, through the proper management of
soft tissues and the rigorous maintenance of oral hygiene. Data on implants installed in irradiated
and nonirradiated sites, control group, failed implants and survival rate are shown in table 2.

The results of this review indicate that the percentage of failures tended to increase in irradiated
patients, except in the study by Pieralli et al, [11] that of the four implants that failed two were
lost in patients in the HNC-TR/RT group (head and neck cancer — treated with surgical resection
and radiotherapy) and the other two were lost in patients in the HNC-TR group (head and neck
cancer treated with surgical resection). The only study that showed a statistically significant
difference between bone loss and RT was the study by Ernst et al. [8].

Table 2: Data of implants installed in irradiated site, in non-irradiated site, control group,
failure implant and survival rate

Study Irradiated Non irradiated Implants Failure SR SR non
year implants implants sites, control  implant, irradiated  irradiated
sites, n n group,n n implants, % implants, %

Ernst et 88 106 0 4 96.59 99.05
al., 2016
Patel et 132 244 0 10 96.06 97.90
al., 2020
Alberga 42 16 0 4 90.50 100
et al.,
2020
Pieralli 113 104 105 4 98.20 98.10
etal.,
2021

Abbreviation: SR: survival rate.

In the study by Ernst et al. [8] all tumors diagnosed were squamous cell carcinoma localized on
the floor of the mouth or tongue and were surgically removed. Due to tumor resection and when
the mucosa was not adequately able to ensure periimplant soft tissue stability, vestibuloplasty
procedures were performed. In Patel et al. [9] not all tumors were identified as squamous cell
carcinoma, although 47.82% were diagnosed as squamous cell carcinoma (n = 55), and a total
of 56 participants had tumor resection involving dental alveolus. There was a significant
association between the need for soft tissue revision and the installation of dental implants in
areas associated with some type of reconstructive flap.
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Alberga et al. [10] considered as a disadvantage the risk of recurrence of the neoplasm when
the installation of implants occurs immediately after extraction of the remaining teeth during
tumor resection, a fact that occurred in five patients in the study. In the study by Pieralli et al.
[11] 91.89% of participants in the HNC group were diagnosed with squamous cell carcinoma.
The implants were installed at least six months after RT; while, in cases where enhanced
procedures of autogenous bone graft, xenografts or free flaps were performed, a minimum
period of six months after RT was respected. In cases of insufficient adhered mucosa around
the implants, partial-thickness skin grafts were performed from the thigh.

Condezo et al. [12] conducted a systematic review with meta-analysis to evaluate the influence
of hyperbaric oxygen therapy (OHB) on the survival rate of dental implants installed in patients
who underwent RT for HNC. There was no evidence that the risk for implant failure was
different between patients who received OHB and those who did not receive therapy.

Modern RT techniques can vary widely the dose for organs and tissues of interest.
Consequently, the dose for tumor volume does not reflect the irradiation dose in the specific
area for implant installation. Neckel et al. [13] in an observational study, in 15 patients with
irradiated HNC, investigated the influence of the current dose of specific irradiation at the site
of implants installed after RT. The results revealed in the maxilla a correlation with the specific
dose at the implant site and can be observed after 1 to 3 years, in the mandible a significant
correlation was found after three years. In addition, another result found was the influence of
gender on bone level changes in relation to the specific radiation dose at the implant site, and
women showed higher rates of bone loss than men after one year, but these results stabilized
after a period of three years.

Wolf et al [6] determined that the risk for the development of periimplant osteoradionecrosis
with average doses of 60 Gy is rapidly increased, particularly for mandible implants. RT
prevents the successful implantation in a manner dependent on the irradiated dose at the implant
site. RT with a general average dose of more than 50 or 60 Gy was not decisive for implant
failure; however, specific average doses in the implant bed exceeding 50 or 60 Gy are predictors
of implant failure.

Nobrega et al. [14] conducted a systematic review and meta-analysis and indicated a statistically
significant difference between the success rates of implants installed in irradiated bone tissue
and those of implants installed in non-irradiated tissue. The survival rate of implants installed
in irradiated area was lower than that of implants installed in non-irradiated areas. In another
study, Panchal et al [15], through a systematic review and meta-analysis, determined the
survival rate of dental implants installed in patients undergoing maxillary reconstruction or
vascularized mandibular. Dental implants without exposure to RT had better survival than those
implants exposed to radiation (p < 0.01) in an average follow-up of 36 months. Among the
irradiated group, implant survival tended to be higher among patients who received RT after
implant placement than those who received RT before implant placement, although this was
not statistically significant.
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The ideal time for the installation of the implant is controversial, it can be installed before RT,
immediately after extraction during the removal of the tumor, or after the termination of RT at
a later stage. Some studies recommend the installation of implants at the time of tumor removal.
Veld et al. [16] conducted a systematic review to identify and evaluate the outcome of
immediate installation treatment and loading of dental implants in edentulous jaws in patients
with HCN prior to RT. The meta-analysis demonstrated a slightly higher survival of implants
installed immediately compared to those of delayed installation. However, there was no
significant difference between the groups characterized by patients who installed the implants
immediately and received their prostheses earlier compared to delayed-on patients. The other
meta-analysis comparing the number of implants that received RT after surgery and the number
of implants that did not receive RT postoperatively showed that irradiation did not significantly
affect the survival rate or functionality of implants installed immediately.

Two studies included in the present study evaluated the ideal time for implant installation,
Alberga et al. [11] concluded that the placement of implants in the mandible during the removal
of the remaining teeth and prior to the treatment of head and neck cancer is a favorable option,
considering the potential benefits such as reduced rehabilitation time, decreased surgical
procedures and increased quality of life. The other study that evaluated the best time was Patel
et al. [10], which suggest a tendency to install implants earlier so that patients with HNC
treatment can benefit from rehabilitation as soon as possible. However, contrary results are
reported by Di Carlo et al. [17] in a retrospective study collected data from 17 individuals with
oral cancer treated with RT and evaluated the best time for implant installation and loading.
Statistical analysis showed significantly better results when the implant was installed at least
14 months after RT and implant loading up to at least 6 months after installation, and concluded
that delay in implant installation and a delayed loading protocol will give better chances of
osseointegration for implants, therefore the safest protocol [17].

4. CONCLUSION

Dental implants installed in the irradiated area have a high survival rate, provided that rigorous
clinical and dosage monitoring is established as a treatment protocol to avoid complications.
Since the late effects of RT may be present years after treatment, observational studies and
controlled clinical trials in humans with long follow-up periods are necessary to confirm
potential clinical changes and limitations in dental implant installations in this specific situation.
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ANEXO E - Osteorradionecrose mandibular apés IMRT para cancer de cabeca e

pescoco

Artigo cientifico submetido a Editora Atena e publicado no livro eletronico
“Engenharias:  pesquisa, desenvolvimento e inovacdo”. Endereco eletronico:
https://sistema.atenaeditora.com.br. Data de aceite: 04/07/2022. CAPITULO 13:
OSTEORRADIONECROSE MANDIBULAR APOS IMRT PARA CANCER DE CABECA
E PESCOCO. Data de submissdo: 23/05/2022. Data da publicagdo: 03/08/2022.
https://doi.org/10.22533/at.ed.81122020813.
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RESUMO: A radioterapia (TR) desempenha um papel importante no tratamento de
pacientes com cancer de cabega e pesco¢o (HNC) Efeitos deletérios no tecido
saudavel no entorno sao presentes. Osteorradionecrose (ORN) da mandibula é uma
complicagéo oral grave devido a toxicidade tardia causada pela irradiagdo no tecido
O0sseo, caracterizada pela presengca de 0sso necrosado exposto que ndo sofre
cicatrizacdo espontanea por trés meses. O objetivo deste estudo foi avaliar a
ocorréncia de ORN mandibular em pacientes com HNC submetidos a radioterapia de
intensidade modulada (IMRT). A metodologia aplicada envolveu uma pesquisa
eletrbnica no base de dados MEDLINE durante os ultimos cinco anos. Foram
identificados 18 documentos cientificos relacionados aos seguintes termos MeSH:
osteorradionecrose, neoplasias de cabeca e pescogo e radioterapia modulada por
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intensidade. Com base nesta amostra, apos critérios de selecdo determinados, seis
estudos foram selecionados e revisados, compondo essa analise. Nestes estudos
foram pesquisados 3.055 pacientes. Todos os pacientes foram tratados pelas técnicas
IMRT ou radioterapia 3D-CRT. ORN mandibular foi registrada em 188 casos (6,15%).
Conclui-se que os resultados desse estudo revisional estdo de acordo com a
tendéncia a diminuir o risco da ocorréncia de ORN apds tratamento com as técnicas
de radioterapia modernas. O acompanhamento de longo prazo dos pacientes que
receberam RT de cabeca e pescogo é essencial para prevenir a ocorréncia de ORN.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de cabeca e pescoc¢o. Radioterapia de intensidade
modulada. Osteorradionecrose.

ABSTRACT: Radiotherapy (RT) plays an important role in the treatment of patients
with head and neck cancer (HNC). Deleterious effects in the surrounding health tissue
are present. Osteoradionecrosis (ORN) is a serious oral complication in RT due to late
toxicity caused by irradiation in bone tissue, characterized by the presence of exposed
necrotic bone that does not undergo spontaneous healing for three months. The aim
of this study was to evaluate the occurrence of mandibular ORN in patients with HNC
undergoing modulated intensity radiotherapy (IMRT). The applied methodology
involved an electronic search in the MEDLINE database during the last five years. We
identified 18 scientific documents related to the following Terms MeSH:
osteoradionecrosis, head and neck neoplasms and intensity modulated radiotherapy.
Based on this sample, after selection criteria determined, six studies were selected
and reviewed, composing this analysis. A total of 3,055 patients were surveyed. All
patients were treated by the techniques: IMRT or 3D-CRT radiotherapy. Mandibular
ORN was recorded in 188 cases (6.15%). It is concluded from this analysis there is a
tendency to decrease the risk of the occurrence of ORN after treatment with modern
radiotherapy techniques. Long-term follow-up of patients receiving head and neck RT
is essential to prevent the occurrence of ORN.

KEYWORDS: Head and neck cancer. Modulated intensity radiotherapy.
Osteoradionecrosis.

. INTRODUGAO

Segundo estimativas GLOBOCAN, a incidéncia mundial para 2020 € de cerca
de 19 milhdes de casos de cancer em todo o mundo, com quase 10 milhdes de mortes
(SUNG et al., 2021). No Brasil, o numero de casos novos de cancer da cavidade oral,
para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 11.180 casos em homens e de 4.010 em
mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a
cada 100 mil homens, ocupando a quinta posi¢cao. Para as mulheres, corresponde a
3,71 para cada 100 mil mulheres, ocupando a décima terceira posi¢cao entre todos os
canceres. O numero de casos novos esperados para o cancer da laringe sera de 6.470
em homens e de 1.180 em mulheres, o risco estimado sera de 6,20 casos novos a
cada 100 mil homens e de 1,06 casos novos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019).

Os tratamentos utilizados no combate ao cancer envolvem trés modalidades:

cirurgia, radioterapia (RT) e quimioterapia, que podem ser administrados de forma
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exclusiva ou concomitante. A RT é o tratamento do cancer, que utiliza equipamentos
e técnicas variadas para irradiar areas do corpo humano, a duragao total e o intervalo
entre as fragdes podem variar de acordo com a técnica utilizada, a finalidade do
tratamento e o regime de RT. Como a dose diaria varia, de 1,8 a 2Gy/dia para
fracionamento convencional e de 2,0 a 4Gy/dia em regime de hipofraciomento, o
tempo médio de tratamento é de 4 a 5 semanas, sendo possivel utilizar outros regimes
de fracionamento (INCA, 2021).

ORN é uma complicagdo grave que pode acontecer apdés um paciente ser
submetido a RT para cancer de cabeca e pescocgo, caracterizada por necrose do
tecido 6sseo e falha de cicatrizagdo, o diagndstico € baseado, principalmente, em
sinais clinicos de ulceragéao da mucosa com exposicdo de osso necroético, a maior
suscetibilidade da mandibula foi atribuida ao seu menor suprimento sanguineo em
reacdo a maxila (CHRCANOVIC et al., 2010).

Dekker et al. (2018) fizeram um estudo quantitativo da vascularizagao da medula
0ssea em mandibulas humanas irradiadas. A irradiagao diminuiu significativamente o
numero e densidade dos vasos sanguineos neste estudo. Em locais com dosagens
superiores a 50 Gy e a longo periodo apés a RT, a proporgédo de vasos de menor
calibre diminuiu significativamente. A formagao de novos vasos pode ser prejudicada
causando uma situacao de hipovascularizagdo, mais acentuada na fase posterior a
RT. Esses achados sao de interesse para a patogénese da osteorradionecrose (ORN)
mandibular.

Embora a patogénese dessa condigdo ndo seja totalmente compreendida, a
teoria mais aceita, na atualidade, é a fibro-atréfica, esquematicamente, trés fases
clinicas e histopatoldgicas sucessivas podem ser distinguidas: uma fase inflamatdéria
pré-fibrética inespecifica, uma fase celular fibrética constitutiva e uma fase de
densificacdo e remodelagao da matriz, podendo terminar em necrose tecidual terminal
(DELANIAN; LEFAIX, 2004).

O presente estudo se baseia em uma revisdo de literatura para responder a
seguinte questao clinica: “Pessoas que fizeram radioterapia para cancer de cabega e
pescoc¢o, utilizando radioterapia de intensidade modulada, s&o sujeitos a diminuigao
da incidéncia de osteorradionecrose mandibular?” Fatores de risco associados ao
desenvolvimento da ORN foram analisados a fim de melhorar a capacidade de

prevenir os danos ao tecido dsseo causados pela toxicidade tardia da radiacao.
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2. METODOLOGIA

Para elaboragao deste estudo revisional foi empregado a estratégia PICO
(STONE, 2002), que permite estruturar uma pergunta especifica com o foco de
inclusdo apropriado. Os elementos PICO relacionados a esta revisdo foram os
seguintes: P — Populagdo (pacientes submetidos a RT de cabega e pescogo); | —
Intervencdo (IMRT); C - Comparador (ndo aplicado); O - Outcome
(osteorradionecrose).

Foi realizada a busca eletrénica, em novembro de 2021, na base de dados
MEDLINE (http://www.ncbi.nIm.nig.gov/pubmed), sem restricdo de idioma, para
recuperar os estudos relevantes publicados nos ultimos cinco anos.

Os termos MeSH utilizados no construtor de pesquisa avangada Pubmed foram:
osteoradionecrosis, head and neck neoplasms e intensity-modulated radiotherapy,
cujo detalhamento da estratégia encontra-se no quadro 1.

A seguinte questdo norteou o presente estudo: IMRT é efetiva para reduzir
osteorradionecrose em pacientes submetidos a radioterapia de cabega e pescoco,
quais fatores s&o associados a tal risco?

Foram incluidos estudos observacionais em seres humanos com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a RT utilizando a IMRT para tratamento primario do
tumor. Foram excluidas as revisdes, os relatérios, os estudos de caso e os estudos

em pacientes recebendo tratamento radioterapico paliativo.

QUADRO 2 - DETALHAMENTO DA PESQUISA.

# Termo MeSH Consulta Resultado
#1 Head and neck he:'ad an_d neck 59589
neoplasms neoplasms"[All Fields]
“osteoradionecrosis’[MeSH
4 Osteoradionecrosis T_erms] OR "osteoradionecrosis"[All 2 664
Fields] OR
"osteoradionecroses"[All Fields]
#3 Intensity- "intensity-modulated 11.660
modulated radiotherapy radiotherapy"[All Fields] )
("head and neck
neoplasms"[All Fields]) AND
#4 #1 and #2 (“osteoradionecrosis’[MeSH 612

Terms] OR "osteoradionecrosis"[All
Fields] OR
"osteoradionecroses"[All Fields])
((("head and neck
neoplasms") AND
#5 #4 and #5 (osteoradionecrosis)) AND 39
(“intensity-modulated
radiotherapy")
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"head and neck
neoplasms"[All Fields]) AND
(“osteoradionecrosis’[MeSH
Terms] OR "osteoradionecrosis"[All
Fields] OR
"osteoradionecroses"[All Fields])
AND (“intensity-modulated
radiotherapy"[All Fields]

((("head and neck
neoplasms") AND
(osteoradionecrosis)) AND
(“intensity-modulated
radiotherapy") Filters: in the last 5
years

("head and neck
neoplasms"[All Fields] AND 18
(“osteoradionecrosis” [MeSH
Terms] OR "osteoradionecrosis"[All
Fields] OR
"osteoradionecroses"[All Fields])
AND “intensity-modulated
radiotherapy"[All Fields]) AND
(y_5J[Filter])

Fonte: Pubmed (2021).

O processo de selegao dos estudos foi realizado por um revisor, apds a aplicagcéao

#5 and filtro in the

#6 last 5 years

das estratégias de busca, dezoito documentos cientificos recuperados foram
analisados na integra de acordo com os critérios de elegibilidade, uma amostra final
de seis artigos foi selecionada. Doze estudos foram excluidos devido aos seguintes
fatores: estudo revisional (n = 3); relatérios (n = 1); relatos de caso (n = 1); avaliagéao
de fluxo salivar (n = 1); avaliagao de status odontoldgico (n = 2); tratamento alternativo
(n = 2) e avaliagao de danos vasculares (n = 2).

Em cada um dos estudos incluidos, os seguintes dados foram extraidos e
dispostos de forma comparativa: (1) autor / ano de publicagdo; (2) numero de
participantes; (3) pacientes que desenvolveram ORN (n, %); (4) tempo de duragao da

pesquisa; (5) técnica e dose de radiagao utilizada, conforme disposto na tabela 1.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os seis estudos selecionados, de acordo com os critérios de inclusao e excluséo
pré-determinados, sao retrospectivos. O numero total de participantes avaliados foi de
3.055 pacientes. Cento e oitenta e oito pacientes desenvolveram osteorradionecrose
(6,15%). Em relagdo ao género, considerando o total de participantes, o estudo de
Aarup-Kristensen et al. (2019) ndo forneceu dados para esta analise. Assim, nos
demais estudos incluidos, foram avaliados 1.831 (80%) participantes do género

masculino e 368 (20%) do género feminino. Por outro lado, considerando o género
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para os pacientes que desenvolveram ORN, dois estudos, Willaert et al. (2019) e
Hosni et al. (2021) nao forneceram dados necessarios para tal analise, entretanto nos
demais estudos incluidos nessa pesquisa, dos 160 pacientes que desenvolveram
osteorradionecrose, 126 (78,75%) pertencem ao género masculino. A idade dos

pacientes dos estudos identificados variou de 16 a 93 anos.

Tabela 1 - Dados dos estudos incluidos

Autor Numero de ORN Dura Técnica /
/ ano de participantes " (n; %) ¢ao dose (Gy)
publicagao

Sch 776 51; 2003 3D-CRT ou
weyen et al. 6,6 a 2013 IMRT /64 a70

(2017)

Aaru 1.224 56; 2007 3D-CRT ou
p-Kristensen 4.6 a 2015 IMRT / 66 a 68
et al. (2019)

Willa 238 22; 2003 3D-CRT ou

ert et al. 9,2 a 2010 IMRT /50 a 72
(2019)

Hosn 108 6; 6 2005 IMRT /60 a
i etal (2021) a 2014 70

Kubo 616 46; 2008 3D-CRT ou

ta et al. 7,5 a 2018 IMRT /50 a 70
(2021)
Rose 93 7; 2013 IMRT /40,3
nfeld et al. 7,52 a 2016 a101,9
(2021)

Fonte: Schweyen et al. (2017), Kristensen et al. (2019), Willaert et al. (2019), Hosni et al. (2021),
Kubota et al. (2021), Rosenfeld et al. (2021).

Em Schweyen et al. (2017) o impacto do tratamento odontologico no
desenvolvimento de ORN mandibular foi analisado. Este estudo, incluiu 776 pacientes
submetidos a altas doses de 3D-CRT ou IMRT para HNC no Departamento de
Radioterapia do Hospital Universitario de Halle, Alemanha. Entre os estudos
selecionados, Aarup-Kristensen et al. (2019) foi o unico caso-controle, este estudo
teve como objetivo determinar a incidéncia de ORN mandibular apds RT, possiveis
fatores de risco e efeito dose-volume mandibular. Para tanto, foram incluidos 1.224
pacientes com HNC tratados com 66-68 Gy no Odense University Hospital,
Dinamarca. Em outro estudo, Willaert et al. (2019) analisaram o impacto de diferentes
técnicas de radiagado no risco de ORN mandibular em pacientes com carcinoma de
células escamosas de cabecga e pescoco tratados com IMRT ou 3D-CTR. Em Hosni
et al. (2021) foram analisadas as taxas de controle a distancia locais e regionais de 5
anos, a sobrevida livre de doencga, a sobrevida geral e especifica do cancer e a

toxicidade tardia em 108 pacientes com cancer de células escamosas da cavidade
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oral, tratados com RT / quimiorradioterapia concomitante primaria por meio de IMRT.
Hosni et al. (2021) foi o unico estudo que nao avaliou fatores relacionados a incidéncia
de ORN, os dados foram coletados de pacientes tratados no Princess Margaret
Cancer Centre, Universidade de Toronto, Canada. O estudo de Kubota et al. (2021)
avaliou os fatores associados a ORN mandibular em pacientes com carcinoma
espinocelular de cabega e pescogo tratados com 3D-CRT ou IMRT, no Kobe
University Hospital, Kobe, Hyogo, Japao. O estudo de Rosenfeld et al. (2021) registrou
0 menor tempo de seguimento entre os estudos selecionados, entre os anos de 2013
a 2016, e também o menor numero de participantes, n = 93. O objetivo do estudo de
Rosenfeld et al. (2021) foi determinar a contribuicdo de fatores coexistentes para o
risco de desenvolver ORN maxilar entre pacientes que receberam IMRT para HNC,
sendo conduzido no Centro Davidoff para Pesquisa e Tratamento do Cancer no Rabin
Medical Center - Beilinson Hospital, Petah-Tikva, Israel.

Todos os estudos relataram acompanhamento de rotina para permitir registro
adequado das complicagbes tardias do tratamento radioterapico, exceto o estudo de
Rosenfeld et al. (2021). No estudo de Schweyen et al. (2017) antes da RT, os
pacientes foram encaminhados ao Departamento de Medicina Dental, Oral e
Maxilofacial (Martin Luther University Halle-Wittenberg, Germany) para controle de
focos infecciosos seguindo as recomendacdes da Sociedade Alema de Ciéncias
Odontoldgicas, Orais e Cranio-mandibulares para o tratamento odontolégico de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a RT. Durante a RT a
cavidade oral foi inspecionada semanalmente por um oncologista de radiagdo. As
instrugcdes de higiene oral eram reforcadas. Apds a RT os pacientes receberam
limpeza profissional trimestralmente. No estudo de Aarup-Kristensen et al. (2019) os
pacientes foram encaminhados ao Departamento de Cirurgia Bucomaxilofacial antes
do inicio da RT. As diretrizes para tratamento dentario seguiram as diretrizes
dinamarquesas. Durante a RT, os pacientes foram acompanhados semanalmente no
Departamento de Cirurgia Bucomaxilofacial com orientagao e tratamento profilatico
odontoldgico adequado. Apds a RT foi realizado acompanhamento odontoldgico a
cada trés meses por dois anos, depois a cada seis meses até cinco anos. No estudo
de Willaert et al. (2019) antes da RT os pacientes foram submetidos a avaliagao
odontoldgica, aqueles com a saude bucal debilitada foram encaminhados a clinica
odontolégica do hospital para reabilitagdo oral, melhoria da higiene oral e

planejamento das extragdes dentarias, quando necessario. Apds o tratamento com
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radiagdo os pacientes foram inscritos em um programa de acompanhamento
multidisciplinar com visitas regulares. Na pesquisa de Hosni et al. (2021) os pacientes
foram atendidos em clinica multidisciplinar de cabeca e pescoco a cada 3 meses nos
2 anos iniciais, a cada 4-6 meses durante o 3°, 4° e 5° ano e, em seguida, a cada 12
meses. No estudo de Kubota et al. (2021) para higiene bucal e avaliagdo odontolégica,
os pacientes foram geralmente acompanhados em 3 e 6 meses e 1, 1,5 e 2 anos apés
a conclusao do RT no Departamento de Cirurgia Bucomaxilofacial do hospital.

Em Schweyen et al. (2017) ORN foi definida como um efeito adverso da
irradiacéo terapéutica de tumores da regidao de cabega e pescoco. O diagnostico e
tratamento da ORN foi conduzido por um especialista em cirurgia oral e maxilofacial
da University Clinic Halle. O estagio ORN avancgado foi classificado como grau 3, 4 ou
5 de acordo com a classificagdo do Grupo de Oncologia de Radioterapia / Organizagéo
Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer ou como grau 3 ou 4 de acordo com
a escala SOMA (subjetivo, objetivo, manejo médico, avaliacdo analitica).

Em Aarup-Kristensen et al. (2019) a avaliagdo de ORN foi conduzida por um
cirurgido bucomaxilofacial. Os registros sado baseados por meio do cddigo de
diagnéstico do hospital local, que categoriza ORN como um evento binario
independentemente da sua extensdo. Neste estudo, Aarup-Kristensen et al. (2019)
considerou que a definicdo mais aceita para ORN é osso exposto apdés RT que nao
cicatriza em um periodo de trés meses sem evidéncia de tumor persistente ou
recorrente. Em Willaert et al. (2019) ORN foi definida como exposi¢do do osso por
mais de 3 meses ou evidéncia radiolégica sem rompimento da mucosa oral ou pele.
As lesdes ORN foram classificadas de acordo com os critérios de Terminologia
Comum para Eventos Adversos v4.0 (CTCAE).

Em Kubota et al. (2021) ORN mandibular foi definido como uma area de osso
necrotico clinicamente exposta, por um periodo de 3 meses, que estava presente nos
campos de radiagao, e / ou necessitou de tratamento com intervengao cirurgica ou
oxigenoterapia hiperbarica (HBO), sem evidéncia de recorréncia do tumor, e também,
como um subconjunto de ORN mandibular que se apresenta com mucosa
clinicamente intacta, juntamente com evidéncias radiograficas, incluindo evidéncias
derivadas de TC. Em Rosenfeld et al. (2021) ORN foi definida como sendo uma
toxicidade de radiacao tardia caracterizada pela ulceragéo do tecido mole e exposicao
de 0sso necroético que nao sofre cura espontanea. Nenhuma classificagdo para ORN

foi declarada por Rosenfeld et al. (2021). Em Hosni et al. (2021) as lesées ORN foram
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classificadas de acordo com os critérios de CTCAE, os resultados de toxicidade tardia
por RT foram coletados prospectivamente no ponto de atendimento. Nenhuma
definicdo para ORN foi declarada por Hosni et al. (2021).

A localizagao do tumor primario na cavidade oral ou orofaringe € considerado um
fator de risco para o desenvolvimento de ORN mandibular, pois representa a
localizagdo anatémica no campo de irradiagao. Os estudos de Aarup-Kristensen et al.
(2019) e Hosni et al. (2021) n&o consideraram a localizagao do tumor, porém a maioria
dos estudos encontraram diferenca significativa. No estudo de Schweyen et al. (2017)
o risco de desenvolver ORN foi observado em pacientes que tinham um tumor na
cavidade oral (HR = 4,84; IC 95% 1,37-17,11). Kubota et al., (2021) mostraram em
analise multivariada que ocorréncia de ORN foi mais frequente em pacientes com
tumor na cavidade oral ou orofaringe (HR = 3,577; IC 95% 1,443-8.866, p = 0,0059).
Willaert et al. (2019) mostrou evidéncia de um maior risco de ORN para pacientes com
tumor na cavidade oral / orofaringe em comparagéo com nasofaringe / laringe (HR =
5,20; IC 95% 1,207-22,435; p = 0,0269). Rosenfeld et al. (2021) consideraram o local
do tumor altamente significativo (p= 0,006) para o risco de desenvolver ORN, 50% dos
pacientes ORN* tinham o tumor localizado na mandibula.

Procedimentos odontolégicos no pré e pdés- irradiagdo sao constantemente
relatados como fatores associados a ocorréncia da ORN. No estudo de Schweyen et
al. (2017) orisco de desenvolver ORN foi observado em pacientes que se submeteram
a cirurgia 6ssea primaria durante a remogao do tumor (HR = 5,58; IC 95% 2,91-10,7).
O estudo de Aarup-Kristensen et al. (2019) mostrou na analise univariavel que cirurgia
mandibular ou extracdo dentaria pré-radioterapia (HR = 2,76; 1,48-5,14, p = 0.001)
foram significativamente correlacionados com o desenvolvimento de ORN. Kubota et
al. (2021) mostraram na analise univariada que cirurgia de mandibula pré radioterapia
foi um fator de risco associado a ORN (HR = 3,053; 1,356-6,875, p = 0.0070), porém
na analise multivariada ndo houve diferenga significativa. Aléem disso, na analise
univariavel pacientes com extragdo dentaria pos-RT mostraram associagcao
significativa com o risco de desenvolver ORN (HR = 2,630; IC 95% 1,350-5,125; p =
0,0045), mas em analise multivariada essa diferenga ndo permaneceu significativa.
Pacientes com extragcdo dentaria pré-RT e cirurgia pré-RT, no estudo de Kubota et al.
(2021) ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos. No estudo de Willaert et
al. (2019) pacientes com triagem odontolégica intra-hospitalar (p = 0,0226) e pacientes
com extragao dentaria p6s-RT (HR 3,599; IC 95% 1,506-8,603; p = 0,004) mostraram
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um risco maior de desenvolver ORN, entretanto exodontia pré-RT n&o foi associado
significativamente com o risco de desenvolver ORN (HR =2,012; IC 95% 0,819-4,939;
p =0,1272).

Exodontias sdo frequentemente consideradas no planejamento odontolégico de
pacientes com cancer de cabeca e pescoco antes da radioterapia para evitar
complicagcbes dentarias e ORN. No estudo de Schweyen et al. (2017) a condicéo
dentaria dos pacientes antes e apds a RT nao diferiu estatisticamente entre os grupos
ORN- e ORN*(HR =1,18; IC 0,66-2,13; p = 0,58). Os autores consideraram que um
esquema de tratamento odontologico consequente n&o reduziu significativamente a
ocorréncia de ORN, entretanto reduziu significativamente o niumero de pacientes
dentados e parcialmente dentados. Com base nos resultados deste estudo, os autores
questionam se um esquema de tratamento odontoldgico mais moderado ndo sera
mais aconselhavel aos pacientes com risco moderado de desenvolver ORN. Em
Willaert et al. (2019) paciente edéntulo nao foi significativamente associado ao risco
de desenvolver ORN (p = 0,246).

Através das modernas técnicas de RT, grande parte dos ossos da face podem
ser poupados, consequentemente o risco de ORN mandibular tende a diminuir.
Quando comparado o grupo tratado com 3D-CRT e o grupo tratado com IMRT, o
estudo de Willaert et al. (2019) encontrou diferencas estatisticas significativas em
quatro fatores de risco para ORN: local do tumor (p = 0,034), triagem odontoldgica
intra hospitalar (p = 0,004), estado edéntulo (p = 0,002) e idade (p = 0,013). Sem
contar as diferengas entre os grupos, os pacientes que receberam 3D-CRT tenderam
a aumentar o risco de desenvolver ORN em comparagdao com o grupo de pacientes
tratados com IMRT (HR = 3,01; IC 95%, 1,00-9,05; p = 0,05). Entretanto, ap6s as
corregdes das diferengas dos grupos nenhuma diferenga estatisticamente significativa
no risco foi observada (HR = 1,685; IC 0,540-5,263; p = 0,3691). O estudo de Kubota
et al. (2021) ndo mostrou diferenca significativa entre o risco de desenvolver ORN e o
tipo de técnica RT utilizada (3D-CRT vs. IMRT) (p = 0,7789).

Avaliagcbes dosimétricas da mandibula, na era IMRT para tratamento de HNC,
sdo consideradas em varios estudos. Em Aarup-Kristensen et al. (2019) o grupo de
pacientes com ORN resultou em niveis de dose mais elevados para volumes
mandibulares em comparagao com o grupo controle, diferengas estatisticamente
significativas foram observadas para as doses médias entre 30 Gy a 60 Gy. Kubota et

al. (2021) também observaram diferencas estatisticamente significativa entre
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pacientes com e sem ORN mandibular no V30 a V70 (volume relativo de mandibula
exposta para 30 a 70 Gy) e V60 superior a 14% representou um risco
significativamente aumentado de desenvolver ORN como parametro dosimétrico nos
modelos multivariados (p= 0,0065). No estudo de Rosenfeld et al. (2021) doses
meédias e maximas de radiagcdo foram analisadas para o risco de desenvolver ORN e
nao houve diferenga estatisticamente significativa.

Idade e género do paciente no desenvolvimento de ORN foi avaliado em trés
estudos. No estudo de Schweyen et al. (2017) o género do paciente nao diferiu
estatisticamente entre os grupos ORN- e ORN* (p = 0,80). Willaert et al. (2019) o risco
de ORN aumentou com idade (idade +1 ano, HR = 0,95; IC 95% 0,91-1,00; p = 0,049),
entretanto, o género do paciente nao diferiu significativamente (0,4987). Kubota et al.
(2021) assim como Rosenfeld et al. (2021) ndo encontraram correlagdo entre idade
Ou sexo e o risco aumentado para desenvolver ORN.

O tabagismo continuo e o consumo de alcool foram associados com ORN. O
estudo de Aarup-Kristensen et al. (2019) mostrou na analise univariavel que
tabagismo (HR = 1,69; IC 1,14-12,5; p = 0,009) foi significativamente correlacionado
ao risco de desenvolver ORN. No estudo de Rosenfeld et al. (2021) tabagismo foi
analisado para o risco de desenvolver ORN e nao houve diferenga estatisticamente
significativa (p= 0,828). Willaert et al. (2019) pacientes com uso continuo de alcool
(HR = 4,30; 95% CI 1,00-18,41; p = 0,049) foram significativamente maiores para o
risco de desenvolver ORN, embora, pacientes fumantes n&o foram significativamente
associados ao risco de desenvolver ORN (HR = 1,744; 95% CI 0,407-7,468; p =
0,4533). Em Kubota et al. (2021) nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos na analise univariada para o risco de desenvolver ORN na mandibula
para historico de tabagismo e ingestdo de alcool (p = 0,3336 e 0,9178),
respectivamente.

A quimioterapia concomitante a RT oferece melhoria no controle local e
sobrevida geral, contudo nao esta claro se quimioterapia concomitante aumenta o
risco de desenvolver ORN. Apenas um estudo, Kubota et al. (2021) mostrou diferenga
significativa marginal entre o risco de desenvolver ORN e o uso de quimioterapia
concomitante (p = 0,051). No estudo de Schweyen et al. (2017) e Willaert et al. (2019)
quimioterapia concomitante nao diferiu estatisticamente entre os grupos ORN-e ORN*
(HR = 1,18; IC 0,66-2,13; p = 0,58) e (HR = 0,585; IC 0,213-1,605; p = 0,2983),

respectivamente. O estudo de Aarup-Kristensen et al. (2019) mostrou na analise
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univariavel que cisplatina (HR = 0,97; IC 0,53-1,75; p = 0,91) néo foi significativamente
associada ao risco de desenvolver ORN.

O estagio do tumor nao foi significativamente associado ao risco de desenvolver
ORN nos estudos de: Aarup-Kristensen et al. (2019), Willaert et al. (2019), Kubota et
al. (2021) e Rosenfeld et al. (2021), (HR = 1,12; IC 0,87-,.45; p= 0,37), (HR = 0.898;
IC 0,366-2,206; p = 0,8149), (HR = 0,937; IC 0,497-1,768; p= 0,8410) e (p = 0,633),
respectivamente.

Rosenfeld et al. (2021) avaliaram o estado diabético e a pontuagdo ASA dos
pacientes. A diferenca entre grupos ORN- e ORN®* ndo foi estatisticamente
significativa, (p = 0,43 e p = 0,48), respectivamente.

Nos seis estudos incluidos, os autores declararam que nao houve conflito de
interesse nas pesquisas. Apenas em um estudo, os autores declararam recebimento
de financiamento através de bolsa de estudo, Aarup-Kristensen et al. (2019). Os seis
estudos incluidos relataram aprovagao dos protocolos de pesquisa pelo comité de
ética local. No estudo de Aarup-Kristensen et al. (2019) a permissao para registrar e
manipular dados foi concedida pela Agéncia de Protegdo de Dados Dinamarquesa e
pela Autoridade Dinamarquesa para a Seguranga do Paciente. Dois estudos,
Schweyen et al. (2017) e Willaert et al. (2019) declararam que os estudos foram
conduzidos de acordo com a Declaragdo de Helsinque sobre Principios Eticos para
Pesquisa Médica. Os dados para as andlises do estudo de Hosni et al. (2021) foram
fornecidos pela propria instituicdo, que mantém atualizado sistema prospectivo no
ponto de atendimento. No estudo de Kubota et al. (2021) os pacientes tratados
consentiram com o uso andénimo de seus dados para fins de pesquisa. Nos estudos
de Schweyen et al. (2017) e Rosenfeld et al. (2021) o consentimento do paciente foi
dispensado devido a natureza retrospectiva do estudo, desde que todas as
informacdes pessoais sejam totalmente andnimas. No estudo de Willaert et al. (2019)

o consentimento do paciente n&o foi requerido.
. CONCLUSAO

ORN da mandibula € uma complicagao oral grave para pacientes com cancer de
cabeca e pescoco submetidos a RT. O fator de risco para o desenvolvimento do ORN
esta relacionado principalmente a localizagdo do tumor. Os resultados deste estudo
revisional estdo de acordo com a tendéncia de diminuir o risco de ORN apds

tratamento com técnicas modernas de RT. O acompanhamento de longo prazo de
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pacientes que recebem RT cabeca e pescoco € essencial para prevenir a ocorréncia
de ORN.
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ANEXO F - Avaliacdo de danos em glandulas salivares de pacientes com cincer de

cabeca e pescoco por IMRT: uma revisao de literatura

Artigo cientifico submetido ao evento VI SENCIR — Semana Nacional de engenharia
Nuclear e da Energia e Ciéncias da Radiagdes. Titulo: Avaliacdo de danos em glandulas
salivares de pacientes com cancer de cabega e pescogo por IMRT: uma revisao de literatura.

Data de submissdo: 28/09/2022. Data do evento: 8 a 10 de novembro de 2022.
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RESUMO

A radioterapia ¢ uma forma de tratamento para eliminar tumores malignos e inibir o seu crescimento
utilizando técnicas com irradiagdes cada vez mais colimadas. A Radioterapia de Intensidade Modulada
(IMRT) tem sido a modalidade radioterapica de maior escolha para o tratamento de pacientes
oncologicos com cancer de cabeca e pescogo (CCP). Os efeitos colaterais significativos para o
tratamento de cabega e pescogo, ainda sdo inevitaveis devido a proximidade dos 6rgdos de risco ao
volume alvo, uma vez que as glandulas salivares estdo localizadas proximas ¢é inevitavel que sejam
expostas a radiacdo. Este estudo tem como objetivo avaliar os danos causados pela irradiagdo as
glandulas salivares em pacientes com CCP submetidos a IMRT. A metodologia aplicada para o
desenvolvimento consistiu em uma busca eletronica realizada na base de dados MEDLINE para
identificar estudos relevantes publicados nos ultimos cinco anos (2017-2022). A estratégia de busca
resultou em 17 documentos cientificos relacionados aos seguintes termos MeSH: neoplasias de cabega
e pescoco, glandula salivar e radioterapia modulada por intensidade. Com base nesta amostra, apos
critérios de selecdo pré-determinados, cinco estudos foram selecionados e revisados, avaliando um total
de 513 pacientes. Dois estudos selecionados relataram que a protegao abrangente das glandulas salivares
reduziu a xerostomia, sem comprometer o controle locorregional. Entre os estudos selecionados,
determinou-se que o exame de ressonancia magnética ponderada em difusdo dinamica (DW-MRI) com
estimulagdo gustativa é potencialmente til como método de avaliagdo para a fungdo das glandulas
salivares e que o encolhimento volumétrico da glandula submandibular persistiu apos a radioterapia.
Concluiu-se que a reducdo da fungdo da glandula salivar ainda é um efeito colateral comum, mesmo em
tempos de IMRT, entretanto restringir as doses médias para serem as mais baixas possiveis melhora
significativamente a xerostomia.

1. INTRODUCAO

As glandulas salivares pertencem ao grupo de tecidos que mantém uma resposta aguda a
radiagdo, em contraste com o fato de que as células excretoras nas glandulas salivares tém uma
renovacdo lenta. Embora a composi¢do celular da glandula submandibular e da glandula
pardtida sejam diferentes, a radiossensibilidade de ambas € comparavel. Achados indicam que
dois mecanismos separados causam disfun¢do das glandulas salivares apos a irradiacdo: 1)
primeiro, defeitos no funcionamento celular devido ao dano seletivo da membrana; ii)
posteriormente, devido a reducao da populacao de células acinares com habilidade adequada,
em decorréncia da morte celular de células progenitoras e danos ao ambiente celular [1].
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A disfungdo da glandula salivar ¢ um termo "guarda-chuva" para a presenca de xerostomia
(sensagdo subjetiva de secura) ou hipofun¢do da glandula salivar (reducdo na producao de
saliva), considerada um efeito colateral previsivel da radioterapia na regido da cabeca e do
pescogo, e esta associado a um comprometimento significativo da qualidade de vida do paciente
[2]. A avaliagdo da disfun¢ao salivar ¢ relativamente subjetiva, a menos que um registro de base
individual do fluxo salivar tenha sido estabelecido. Cerca de 30% da populagdo relata algum
grau de boca seca, o que indica que ndo ¢ uma queixa infrequente do paciente. A disfuncdo da
glandula salivar provoca dois efeitos relacionados a cavidade oral: reduz a preparacdo de
alimentos para digestao e paladar e aumenta a suscetibilidade das estruturas orais a doengas [3].

A radioterapia ¢ o tratamento de cancer, que utiliza equipamentos e técnicas variadas para
irradiar areas do corpo humano, a duragao total e o intervalo entre as fragdes podem variar de
acordo com a técnica utilizada, a finalidade do tratamento e o regime de radioterapia. A dose
diaria pode variar de 1.8 a 2.0 Gy/dia para fracionamento convencional e de 2.0 a 4.0 Gy/dia
em regime de hipofraciomento. O tempo médio de tratamento ¢ de 4 a 5 semanas, sendo
possivel utilizar outros regimes de fracionamento [4]. A radioterapia de intensidade modulada
(em inglés IMRT — Intensity Modulated Radiation Techniques) refere-se a uma técnica de
conformacdo da dose ao volume alvo que visa maximizar a radioprotecdo dos tecidos
circunvizinhos. Para isso, ¢ utilizado um conjunto de campos multidirecionais, ou até mesmo
em um arco continuo, cujas intensidades e dimensdes sdo planejadas para minimizar a dose nos
tecidos sadios, sem comprometer a entrega da dose prescrita no volume alvo [5]. Atualmente,
a IMRT ¢ indicada principalmente para o tratamento de tumores de prostata, de cabeca, de
pescoco, tumores ginecologicos, gastrointestinais e tumores do sistema nervoso central [6].

Este artigo se baseia em uma revisao de literatura para responder a seguinte questao clinica: “a
IMRT ¢ efetiva para reduzir a disfuncao da glandula salivar em pacientes com cancer de cabega
e pescogo?”. Apesar dos avangos tecnoldgicos, a xerostomia ainda ¢ uma complicagdo séria e
tem grande impacto na qualidade de vida do paciente. As alteragdes das glandulas salivares em
pacientes irradiados foram avaliadas em trés aspectos principais: 1) taxa de fluxo salivar, ii)
volume glandular e iii) medidas de resultados relatados pelos pacientes (PROMs).

2. METODOLOGIA

Para elaboracdo deste artigo revisional foi empregado a estratégia PICO [7], que permite
estruturar uma pergunta especifica com o foco de inclusdo apropriado. Os elementos PICO
relacionados foram os seguintes: P — Populacdo (pacientes submetidos a RT de cabega e
pescoco); I — Intervengdo (IMRT); C — Comparador (ndo aplicado); O — Outcome (disfungao
de glandular salivar).

2.1. Base de dados e estratégia de busca

Foi realizada a busca eletronica, em 13 de abril de 2022, na base de dados MEDLINE
(http://www.ncbi.nlm.nig.gov/pubmed), sem restricio de idioma, para recuperar os estudos
relevantes publicados nos tltimos cinco anos. Os termos MeSH utilizados no construtor de
pesquisa avancada Pubmed foram: head and neck neoplasms, salivary glands e intensity-
modulated radiotherapy. Conforme descrito na Tab. 1.



Tab. 1. Detalhamento da pesquisa.
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Megle_lrmo Consulta Resultado
4 Head and "head and neck neoplasms"[All 61.406
neck neoplasms Fields]
#2 glai?ilswary "salivary glands"[All Fields] 31.729
4 Intensity- "intensity-modulated 12.307
3 modulated . " . .
radiotherapy radiotherapy"[All Fields]
41 and "head and neck neoplasms"[All
#4 Fields] AND "salivary glands"[All 926
#2 .
Fields]
"head and neck neoplasms"[All
45 #4 and Fields] AND "salivary glands"[All 61
#3 Fields] AND "intensity-modulated
radiotherapy"[All Fields]
"head and neck neoplasms"[All
#5 and Fields] AND "salivary glands"[All
#6 | filter in the last Fields] AND "intensity-modulated 17
5 years radiotherapy"[All Fields] AND (y-
5[Filter])

2.2. Selegao e inclusao dos estudos

Foram incluidos estudos observacionais em seres humanos com cancer de cabeca e pescoco
submetidos ao tratamento por IMRT isolada ou associada a quimioterapia, e que avaliaram as
glandulas salivares. O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um revisor e incluiu,
em um primeiro momento, a andlise dos titulos e resumos dos 17 estudos recuperados pela
estratégia de busca, em seguida, foi realizada a leitura completa dos 10 estudos selecionados.
Apo6s a avaliacao do texto completo, segundo os critérios de exclusdo, uma amostra final de
cinco estudos foi obtida.

3. RESULTADOS

Um total de cinco estudos foram incluidos nesta revisao. De acordo com os critérios de inclusao
e exclusdo estabelecidos, todos os estudos selecionados sdo prospectivos. O periodo de
inscri¢do dos participantes ocorreu entre setembro de 2011 e novembro de 2018, porém, dois
estudos, Hawkins et al., 2018 [8] e Sim et al., 2018 [9], ndo informaram qual foi o periodo de
inscri¢do. O total de participantes analisados foi de 513 pacientes, com variacao de idade de 11
a 91 anos. Os participantes eram predominantemente do género masculino (n= 407),
correspondendo a 79,34% da amostra.

Em Hawkins et al., 2018 [8], a relagdo entre os escores relatados em questionario e as doses
médias na glandula parétida bilateral (GPb), na glandula submandibular contralateral (GSMc)
e nas glandulas da cavidade oral (CO) foram avaliados. O estudo incluiu o maior niimero de
participantes, 252 pacientes com cancer de cabega e pescoco, irradiados no pescogo
bilateralmente. Este estudo ndo relatou onde a pesquisa foi realizada, embora a origem das
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instituicdes envolvidas seja americana e chinesa. Dos cinco estudos incluidos, houve
predominio de instituicdes de origem asiatica, dos quais, trés estudos sao de origem
exclusivamente asidtica, um estudo de origem norte americana e asiatica, e um estudo de origem
sul-americana.

Em Sim et al., 2018 [9], as mudancas ocorridas no status de xerostomia, na caracteristica salivar
e no volume das glandulas parétidas e submandibulares foram avaliadas. Foram incluidos 24
pacientes com carcinoma nasofaringeo, encaminhados do National Cancer Center Singapore
para o National Dental Center Singapore. Entre os estudos incluidos, este apresentou o menor
numero de participantes.

Teng et al., 2019 [10], analisaram os efeitos da prote¢do abrangente de glandulas parétidas
bilaterais (GPb), glandula submandibular contralateral (GSMc) e glandulas salivares acessorias
na cavidade oral (CO) por IMRT com técnica de tomoterapia helicoidal. Foram incluidos 175
pacientes com carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo recrutados no Departamento de
Radioterapia do General Hospital of the Chinese People’s Liberation Army. As glandulas
salivares (GPb, cGSM e CO) foram analisadas, por Teng et al., 2019 [10], e, por Hawkins e?
al., 2018 [8].

O estudo de Shi et al., 2019 [11], utilizou exame de ressonancia magnética ponderada em
difusdo dinamica (em inglés Diffusion-weighted imaging, DW-MRI) para avaliar a fungdo das
glandulas salivares parotida, submandibular e sublingual ap6s a IMRT. Foram incluidos 30
pacientes com carcinoma nasofaringeo diagnosticados e tratados no Departament Radiotherapy
the Second Affiliated Hospital of Soochow University, China. Sim et al., 2018 [9], utilizou
imagem de TC para avaliar o volume das glandulas salivares, enquanto Shi et al., 2019 [11],
utilizou DW-MRI para avaliar a fun¢do das glandulas salivares.

Em Oba et al., 2021 [12], os efeitos colaterais agudos (mucosite e xerostomia) que envolvem a
cavidade oral, as condi¢des gerais de saude e a qualidade de vida do paciente foram avaliados.
Foram incluidos 32 pacientes com cancer de cabeca e pescoco, no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Ribeirdo Preto — USP, Brasil. Comparando com os estudos incluidos, Oba et al.,
2021 [12], foi o tnico estudo que ndo analisou os pacientes no periodo apods o tratamento,
enquanto Hawkins et al., 2018 [8], foi o unico estudo que ndo forneceu dados anterior a
radioterapia.

A duragdo das pesquisas e o intervalo das avaliagdes nos pacientes variou bastante entre os
estudos. Em Hawkins ef al., 2018 [8], os pacientes preencheram questionario sobre xerostomia
nas consultas de acompanhamento com 01, 03, 06, 12, 18, 24, 48 e 60 meses. Em Sim et al.,
2018 [9], todos os participantes realizaram TC de diagndstico para avaliar a resposta, realizada
com 3 meses e dois anos apds a radioterapia. Além disso, a avaliagdo realizada pelo clinico e a
relatada pelo participante foi determinada antes do tratamento, no meio do tratamento, 02
semanas apos o tratamento, 03 meses apds o tratamento 24 meses apds o tratamento. No estudo
de Teng et al., 2019 [10], por meio do questionario de xerostomia, a xerostomia foi avaliada
antes do inicio e aos 01, 03, 06, 12 e 18 meses ao fim do tratamento. Em Shi et al., 2019 [11],
os trés pares de glandulas salivares foram submetidos a DWI, antes e tardiamente apds a
radioterapia, em repouso e apos a estimulacdo com suco de limao. Em Oba et al., 2021 [12], as



142

medidas foram coletadas semanalmente por meio de protocolos e questionarios padronizados,
imediatamente antes do inicio até a ultima semana do tratamento radioterapico.

3.1. Avaliagdo da taxa de fluxo salivar

A taxa de fluxo salivar ¢ considerada um indicador de xerostomia para pacientes em tratamento
radioterapico em cancer de cabeca e pescoco. A faixa aceitavel de fluxo normal para saliva ndo
estimulada ¢ acima de 0,1 mL/min, considerando que para a saliva estimulada, o volume
minimo aceitdvel aumenta para 0,2 mL/min [3]. Em média, a taxa de fluxo ndo estimulado ¢ de
0,3 mL/min, enquanto, no maximo, a taxa de fluxo estimulada ¢ 7 mL/min [13].

Todos os participantes foram orientados a ndo comer ou beber por uma hora antes da coleta da
saliva. Para a coleta da saliva estimulada ¢ necessaria a estimulagdo com 4cido ou goma de
mascar, dos trés estudos que avaliaram a saliva estimulada, cada estudo utilizou uma maneira
diferente. Em Sim et al., 2018 [9], os pacientes mastigaram cera, no estudo de Teng et al., 2019
[10], os pacientes usaram solucdo de acido citrico a 2%, e no estudo de Shi et al., 2019 [11], os
participantes usaram suco de limdo. O horario em que foi realizada a coleta de saliva ndo foi
mencionado em nenhum dos estudos. O tempo de coleta variou entre 05 e 15 minutos.

Sim et al., 2018 [9], observaram que, dois anos apoOs o tratamento, as taxas de fluxo salivar
tanto em repouso quanto estimulado e o pH da saliva em repouso permaneceram
significativamente baixos, e os escores de xerostomia permaneceram significativamente mais
altos em comparagdo com os niveis pré-tratamento. Considerando esses resultados, os autores
sugerem que os participantes do estudo ainda estavam em risco de doengas bucais relacionadas
a hipossalivac¢do. No entanto, resultados contrarios sdo relatados no estudo de Teng et al., 2019
[10], as taxas de fluxo de saliva estimulada e nao estimulada foram restauradas para 69,5% a
77,4% da linha de base em 12 meses e 81,5% a 91,7% em 18 meses, respectivamente. Com
base nos resultados do estudo, os autores concluiram que a xerostomia relatada pelo paciente
diminuiu significativamente quando o limiar de dose média foi mantido abaixo de 29,12 Gy,
29,29 Gy, 31,4 Gy para GPb, GSMc, CO, respectivamente.

Oba et al., 2021 [12], para a variavel taxa de fluxo salivar total ndo estimulado, constatou
correlagdo positiva com cinco dominios avaliados no UW_QOL e com a qualidade de vida
geral. Os autores consideraram que o dano glandular ou nervoso devido a cirurgia (67% dos
pacientes foram operados) pode ter sido responsavel pelo valor mais baixo para fluxo salivar
encontrado no estudo. Embora ndo tenha sido objetivo do estudo, os autores testaram a
correlagdo entre taxa de fluxo salivar e tipo de tratamento e encontraram correla¢do positiva
significativa entre taxa de fluxo salivar e cirurgia.

3.2. Avaliagao do volume da glandula salivar

Os volumes totais das glandulas foram calculados como a soma dos respectivos volumes das
glandulas direita e esquerda, no estudo de Sim et al., 2018 [9], para tanto, todos os participantes
fizeram tomografia computadorizada de diagndstico, as imagens digitais resultantes foram
importadas para o mesmo sistema de planejamento de tratamento, e as glandulas salivares foram
re-contornadas e o volume medido. As doses médias dos volumes contornados foram
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registradas a partir dos histogramas de volume de dose no plano de tratamento aprovado. A
dose média de radiagdo GP e GSM foi derivada da média das respectivas doses médias das
glandulas direita e esquerda. Os coeficientes de difusdo aparente das glandulas parotidas,
submandibulares e sublinguais foram calculados no estudo de Shi et al., 2019 [11], por meio
de ressonancia magnética ponderada por difusdo, o qual permite a representacdo da difusdo
molecular causada pelo movimento browniano em tecidos bioldgicos, posto que a difusdo da
molécula de 4gua leva a atenuacdo do sinal e pode ser quantificado como coeficiente de difusao
aparente.

Os efeitos nos volumes totais da GP e GSM, no estudo de Sim et al., 2018 [9], foram
significativos e permaneceram assim por dois anos apds a conclusio da radioterapia. Aos 2 anos
apos o tratamento radioterdpico, a GP apresentou recuperagao volumétrica parcial, porém GSM
continuou a apresentar retragdo volumétrica, em 2 anos, e foi reduzida para metade do seu
volume original. Os autores relatam que esse fato pode ser explicado pela alta dose de radiagao
recebida pelo GSM, pois os valores relatados na literatura para a recuperagdo da fun¢do da
GSM, ao longo do tempo, foram muito inferiores aos 65 Gy recebidos.

A avaliagdo das glandulas salivares no estudo de Shi et al., 2019 [11], mostrou que os
coeficientes de difusdo aparente das glandulas salivares aumentaram apds a radioterapia, tanto
em repouso quanto no estado estimulado, e correlacionaram-se com os escores taxa de fluxo
salivar e questiondrio para xerostomia. Os autores consideram o resultado da estimulagao com
suco de limao um achado importante, pois observou-se um aumento inicial constante até o pico
durante o primeiro exame de DWI (30 segundos) e posterior diminui¢do dos coeficientes de
difusdo aparente em todas as glandulas antes e apds a radioterapia, sugerindo uma capacidade
persistente das células acinares para produzir saliva apos estimulagdo com suco de limao.

3.3. Medidas de resultados relatado pelo paciente (PROMs)

Como a xerostomia ¢ principalmente um sintoma, o autorrelato do paciente pode ser
significativo na avaliacdo de sua gravidade, medidas autorreferidas pelo paciente devem ser
usadas sempre que a avaliagdo da xerostomia for um objetivo importante do estudo [14]. O uso
de questionario autorreferido, seja para avaliar a gravidade da xerostomia e / ou avaliar a
qualidade de vida dos pacientes, foi utilizado em todos os estudos.

Em Hawkins et al., 2018 [8] e Sim et al., 2018 [9], os pacientes responderam ao questionario
de xerostomia, validado no estudo de Eisbruch et al., 2001 [15]. Em Shi et al., 2019 [11], os
participantes responderam ao questionario de xerostomia estabelecido pela Universidade de
Michigan nos Estados Unidos [14]. Os pacientes classificaram cada sintoma em uma escala de
Likert ordinal de 11 pontos de 0 a 10, na qual os maiores escores indicam maior secura ou
desconforto devido ao ressecamento, composto por oito questdes igualmente divididas em:
quatro itens perguntando sobre a secura ao comer ou falar, e quatro itens sobre secura quando
nao estd comendo ou mastigando.

Em Hawkins et al., 2018 [8], os pacientes também responderam questiondrio sobre qualidade
de vida de cabeca e pescogo (HNQOL) composto por varios dominios: alimentacio
comunicagdo, emocao, dor, satisfagdo e incomodo geral, que foi descrito, anteriormente, por
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Terrell et al., 1997 [16]. Este foi o unico estudo que utilizou dois tipos diferentes de
questionarios autorreferidos, um para avaliar o grau de xerostomia e outro para avaliar o escore
de qualidade de vida que reflete o impacto dos efeitos colaterais induzidos pela radiacdo. Em
Sim et al., 2018 [9], o escore de xerostomia avaliado pelo clinico foi determinado usando os
critérios de pontuacdo de morbidade por radiacdo do Radiation Therapy Oncology
Group/European Organization for the Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC).

Em Teng et al., 2019 [10], a xerostomia foi investigada com base no questiondrio autorreferido,
validado por Amosson et al., 2003 [17], composto por 10 questdes, cada questdo dividida em
quatro graus (“ndo”, “leve”, “moderado” e “grave”) de acordo com o nivel de secura oral. Em
Oba et al., 2021 [12], a qualidade de vida dos pacientes, foi avaliada por meio do questionario
proposto pela University of Washington Quality of Life (UW-QOL), version 4, descrito em
Pugh et al., 2017 [18], os dominios avaliados sdo divididos nas dimensoes fisico-funcional
(aparéncia, mastigacdo, degluticdo, fala, paladar e saliva) e socioemocional (dor, atividade,

recreacdo, humor, ombro e ansiedade).

Achados da analise multivariada, em Teng et al., 2019 [10], mostraram que a dose média de
CO, dose média de GSMc, idade e estagio do tumor foram importantes preditores de xerostomia
relatada pelo paciente. A secura da boca foi restaurada mais lentamente com o aumento da
idade, enquanto em pacientes jovens a xerostomia foi restaurada quase ao nivel normal dentro
de 01 ano. Uma interacao significativa entre dose e tempo foi observada no estudo de Hawkins
et al., 2018 [8], com o efeito da dose na xerostomia aumentando ao longo do tempo. A dose
média mais baixa para cada estrutura salivar foi associada a pontuagdes de soma do questionario
de xerostomia mais baixas (melhores) em cada ponto de tempo no acompanhamento. As
pontuagdes da soma do questiondrio de xerostomia em cada grupo de dose melhoraram
continuamente durante os 18 meses iniciais apds a conclusio do tratamento e depois
estabilizaram. Além disso, os resultados indicam uma correlagdo entre a dose de GP e
xerostomia, € mostram que as taxas mais baixas de xerostomia relatada pelo paciente foram
alcancadas quando a dose média para as GPb foi < 26 Gy. A dose média de CO foi
moderadamente correlacionada com as doses médias de GPb (p < 0,001) e GSMc (p < 0,001),
e as duas ultimas correlacionaram moderadamente entre si (p < 0,001). Além do mais, a dose
média de CO correlacionou-se moderadamente com o estagio geral do tumor, assim como as
doses médias de CO, GSMc e GPb com estagio N.

A proximidade das glandulas salivares maiores aos linfonodos no pescogo limita a capacidade
de reducdo da dose média em radioterapia, principalmente, para a glandula submandibular [19].
A relacdo entre a protecdo abrangente das glandulas salivares e o risco de recorréncia
locorregional, quando avaliada no estudo de Hawkins ef al., 2018 [8], concluiu que a restri¢ao
de dose para a GSMc de < 39 Gy ndo aumenta o risco de falha no pescogo contralateral.
Resultado corroborado no estudo de Teng et al., 2019 [10], ao avaliar a taxa de recorréncia
locorregional, constatou que a protecdo abrangente das glandulas salivares reduziu
significativamente o risco de desenvolvimento de xerostomia grave, sem comprometer o
controle locorregional.

4. CONCLUSAO
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A funcdo das glandulas salivares dos pacientes irradiados se deteriorou com a radioterapia,
porém com o passar do tempo, quando a dose de limiar de dose média glandular foi mantida
otimizadamente baixa, estudos indicam recuperagao parcial das glandulas salivares, sugerindo
que a reducao das doses médias para essas estruturas reduz o risco de xerostomia ¢ melhora a
qualidade de vida. Se a reducdo da xerostomia e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes
sdo os principais resultados de interesse, entdo a IMRT ¢ o tratamento recomendado para todos
os canceres primarios de nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, cavidade oral. Além
disso, a IMRT para pacientes com cancer de cabega e pescoco resultou em excelente controle
locorregional quando as doses médias nas estruturas glandulares foram restritas para serem as
mais baixas possiveis no planejamento do tratamento. Atualmente, estudos longitudinais e
ensaios clinicos em humanos, com acompanhamento de longo prazo, sobre a recuperagao da
glandula salivar danificadas pela radiacdo, em nivel celular e molecular, sdo abordagens
promissoras € necessarias para o tratamento, em potencial, da disfuncao das glandulas salivares.
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ANEXO G - Sobrevivéncia de implantes dentarios em pacientes com cincer de cabeca e

pescoco irradiados: revisiao de literatura
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RESUMO

A radioterapia desempenha um importante papel no tratamento da maioria das pessoas com
cancer de cabega e pescoco e, consequentemente, alteragdes no tecido saudavel do entorno sao
inevitaveis, tendo sido considerada uma contraindicac¢do para a reabilitagdo de pacientes com
implantes dentarios. No entanto, ao longo dos anos, a instalacdo de implantes em pacientes
irradiados tem se estabelecido como uma op¢ao de tratamento valiosa, usada com relativo
sucesso. O objetivo desta revisdo de literatura foi avaliar o efeito da radioterapia na sobrevida
de implantes dentarios osseointegrados em pacientes com cancer de cabeca e pescogo e avaliar
variaveis associadas. A metodologia envolveu uma busca eletronica na base de dados embase,
sem restricdo de idioma, para identificar estudos relevantes publicados nos ultimos 5 anos.
Foram identificados 333 artigos, incluindo 4 estudos retrospectivos que avaliaram 1.048
implantes em 228 participantes. Nenhuma diferenga significativa foi observada na taxa de
sobrevivéncia entre implantes instalados em osso irradiado e nao irradiado, apoiado por trés
estudos. Implantes instalados na maxila e em osso enxertado apresentaram menores taxas de
sobrevivéncia. Conclui-se que a sobrevivéncia do implante ndo foi influenciada pela
radioterapia na maioria dos estudos, e que a maxila e osso enxertado influenciaram a sobrevida
do implante. Novos estudos clinicos prospectivos sao necessarios.

Palavras-chave: Radioterapia. Cancer de cabeca e pescogo. Implantes dentais.
ABSTRACT

Radiotherapy plays an important role in the treatment of most people with head and neck cancer
and, consequently, changes in the healthy surrounding tissue are inevitable, and it has been
considered a contraindication for the rehabilitation of patients with dental implants. However,
over the years, implant placement in irradiated patients has established itself as a valuable
treatment option that has been used with relative success. The aim of this literature review was
to evaluate the effect of radiotherapy on the survival of osseointegrated dental implants in
patients with head and neck cancer and to evaluate associated variables. The methodology
involved an electronic search in the embase database, without language restrictions, to identify
relevant studies published in the last 5 years. A total of 333 articles were identified, including
4 retrospective studies evaluating 1,048 implants in 228 participants. No significant difference
was observed in the survival rate between implants installed in irradiated and non-irradiated
bone, supported by three studies. Implants installed in the maxilla and grafted bone showed
lower survival rates. It is concluded that implant survival was not influenced by radiotherapy
in most studies, and that the maxilla and grafted bone influenced implant survival. Further
prospective clinical studies are needed.

Keywords: Radiotherapy. Head and neck cancer. Dental implants.

RESUMEN

La radioterapia juega un papel importante en el tratamiento de la mayoria de las personas con
cancer de cabeza y cuello y, en consecuencia, los cambios en el tejido sano circundante son
inevitables, y se ha considerado una contraindicacion para la rehabilitacion de pacientes con
implantes dentales. Sin embargo, a lo largo de los afios, la colocacion de implantes en pacientes
irradiados se ha consolidado como una valiosa opcion de tratamiento que se ha utilizado con
relativo éxito. El objetivo de esta revision bibliografica fue evaluar el efecto de la radioterapia
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sobre la supervivencia de los implantes dentales osteointegrados en pacientes con cancer de
cabeza y cuello y evaluar las variables asociadas. La metodologia implicdé una busqueda
electronica en la base de datos embase, sin restricciones de idioma, para identificar estudios
relevantes publicados en los ultimos 5 afios. Se identificaron un total de 333 articulos, incluidos
4 estudios retrospectivos que evaluaron 1.048 implantes en 228 participantes. No se observaron
diferencias significativas en la tasa de supervivencia entre los implantes instalados en hueso
irradiado y no irradiado, lo que fue respaldado por tres estudios. Los implantes instalados en el
maxilar superior y el hueso injertado mostraron menores tasas de supervivencia. Se concluye
que la supervivencia del implante no fue influenciada por la radioterapia en la mayoria de los
estudios, y que el maxilar y el hueso injertado influyeron en la supervivencia del implante. Se
necesitan mas estudios clinicos prospectivos.

Palabras clave: Radioterapia. Cancer de cabeza y cuello. Implantes dentales.

1 INTRODUCAO

A previsdo do Instituto Nacional do Cancer para o Brasil indica 10,9 mil novos casos
de cancer de cavidade oral em pacientes do sexo masculino e 4,2 mil em pacientes do sexo
feminino, estimativa para o triénio 2023 a 2025. Os fatores de risco conhecidos mais comuns
incluem tabagismo e consumo excessivo de alcool (INCA, 2022). Estudos recentes sugerem
que a infec¢do pelo papilomavirus humano, de forma substancial e crescente, apresenta um
elevado risco para o desenvolvimento de tumores, originados principalmente na orofaringe e
ocorrendo particularmente no mundo ocidental (Castellsague et al., 2016; Menezes et al., 2020).

Os tratamentos utilizados para combater o cancer de cabega e pescogo envolvem terapia
cirirgica com ou sem radioterapia ou quimioterapia. Pacientes submetidos a cirurgia de
ressec¢do tumoral de cancer de cabega e pescogo sdo potenciais candidatos a reabilitacao
dentaria implantossuportada, uma vez que resultados debilitantes e alteragdes nas estruturas
orais podem ocorrer apoOs cirurgia oncoldgica, condicdo que muitas vezes impede o uso de
proteses convencionais (Petrovic et al., 2018; Schoen et al., 2024). Além disso, com base no
conceito de integracdo Ossea proposto por Brianemark et al. (1969), deve-se levar em
consideracdo que a radioterapia pode causar alteracdes no tecido irradiado e comprometer o
sucesso da reabilitacdo implantossuportada (Ernst et al., 2016; Neckel et al., 2021; Wolf et al.,
2021) devido ao processo fibro-atréfico induzido por radiacdo (Delanian e Lefaix, 2004),
levando a hipodxia tecidual, hipocelularidade, hipovascularidade e reducdo da capacidade de
regeneragdo 6ssea (Marx e Johnson, 1987).

Os casos de cancer de cabega e pescoco vém aumentando significativamente, o que
também estd associado ao aumento da frequéncia de implantes dentarios instalados nesses
pacientes (Chrcanovic et al., 2016). Embora a sobrevivéncia de implantes dentarios instalados

em pacientes irradiados tenha sido investigada, os resultados apresentados tém sido



151

controversos. O presente estudo teve como objetivo sumarizar o conhecimento cientifico
disponivel, nos ultimos cinco anos, para responder a seguinte questao clinica: a radioterapia
afeta a sobrevivéncia de implantes dentérios instalados em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco em comparacdo aqueles sem historico de tratamento radioterapico? Além disso, foi
avaliado o efeito das covariaveis associadas a falha do implante: i) local de instalagdo do
implante (maxila versus mandibula); ii) origem 0ssea (0sso nativo versus osso enxertado); iii)

intervalo de tempo entre a radioterapia e a instalacdo do implante.

2. METODOLOGIA

O protocolo da pesquisa foi registrado a priori no Instituto Federal do Norte de Minas
Gerais (IFNMG) - campus Januaria, no Sistema eletronico de informagdes (SEI) sob o nimero
23393.004086/2023-73. O estudo foi realizado seguindo a estratégia PICO (Stone, 2002), onde
cada letra do acronimo representa um componente da pergunta estruturada “A instalagdo de
implantes dentérios antes e/ou ap0s a radioterapia afeta a sobrevivéncia dos implantes dentarios
em pacientes com cancer de cabega e pescogo em comparagdo com aqueles nao submetidos a
radioterapia? (Tabela 1).

Tabela 1 — Formulagdao PICO

Pacientes submetidos a radioterapia para tratamento de cancer
de cabega e pescoco
Instalagdo de implantes dentdrios antes e/ou apds a

P | Populagao

I | Intervencao

radioterapia
c e N Paciente com cancer de cabeca e pescogco ndo submetido a
omparagao radioterapia
O | Desfecho Sobrevivéncia do implante

Fonte: (Autores, 2024)

2.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos: (1) ensaios clinicos controlados em seres humanos que receberam
implantes dentarios antes e/ou apods radioterapia de cabega e pescogo como grupo experimental
e individuos com cancer de cabeca e pescoco ndo submetidos a radioterapia como grupo
controle; (2) estudos observacionais (coorte e caso-controle); (3) estudos com um periodo
minimo de acompanhamento de 12 meses. Foram excluidos: (1) estudos duplicados; (2) estudos

revisionais, (3) estudos para os quais o texto completo ndo estd disponivel.

2.2 Fonte de pesquisa e estratégia de busca

Para a elaboragdo da revisdo de literatura foi conduzida uma busca eletronica na base de
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dados Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), no dia 25/03/2024, para recuperar os estudos
publicados nos tltimos cinco anos, sem restricdo de idioma. A seguinte estratégia de busca foi
utilizada: ((('dental' OR 'dental'/exp OR dental) AND (‘implants' OR 'implants'/exp OR
implants) OR (('dental' OR 'dental/exp OR dental) AND (‘implant' OR 'implant’/exp OR
implant)) OR (('dental' OR 'dental'/exp OR dental) AND (‘implantation' OR 'implantation'/exp
OR implantation)) OR (‘implant supported' AND ('dental' OR 'dental'/exp OR dental) AND
('prosthesis' OR 'prosthesis'/exp OR prosthesis)) OR (endosseous AND ('dental' OR 'dental'/exp
OR dental) AND (‘implantation' OR 'implantation'/exp OR implantation)) OR (('dental' OR
'dental'/exp OR dental) AND (‘implant' OR 'implant'/exp OR implant) AND ('survival' OR
'survival'/exp OR survival)) OR (surgical AND ('dental' OR 'dental/exp OR dental) AND
('prostheses' OR 'prostheses'/exp OR prostheses)) OR (surgical AND ('dental' OR 'dental'/exp
OR dental) AND ('prosthesis' OR 'prosthesis'/exp OR prosthesis)) OR (('tooth' OR 'tooth'/exp
OR tooth) AND ('implant' OR 'implant’/exp OR implant))) AND (('head' OR 'head'/exp OR
head) AND ('neck' OR 'neck'/exp OR neck) AND (‘cancer' OR 'cancer'/exp OR cancer) OR
(('head" OR 'head'/exp OR head) AND ('neck' OR 'neck'/exp OR neck) AND (‘tumors' OR
'tumors'/exp OR tumors)) OR (('head' OR 'head'/exp OR head) AND ('neck' OR meck'/exp OR
neck) AND (‘neoplasms' OR 'neoplasms'/exp OR neoplasms)) OR ((‘head' OR 'head'/exp OR
head) AND ('neck' OR 'neck'/exp OR neck) AND (‘oncology' OR 'oncology'/exp OR oncology))
OR (('mouth’ OR 'mouth’/exp OR mouth) AND (‘neoplasms' OR 'neoplasms'/exp OR
neoplasms)) OR (oral AND (‘cancer’ OR 'cancer'/exp OR cancer))) AND (('radiation' OR
'radiation'/exp OR radiation) AND ('therapy' OR 'therapy'/exp OR therapy) OR (('radiation' OR
'radiation'/exp OR radiation) AND therapies) OR 'radiotherapy' OR 'radiotherapy'/exp OR
radiotherapy OR radiotherapies OR ‘'irradiation' OR ‘'irradiation'/exp OR irradiation OR
(('irradiation' OR 'irradiation'/exp OR irradiation) AND ('patients' OR 'patients’/exp OR
patients)))) AND (2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py).

2.3 Processo de selecao

O processo de selecao dos estudos foi realizado em duas fases pela autora. Inicialmente
foram analisados titulos e resumos. Posteriormente, foi feita a leitura completa dos registros
selecionados, com base no titulo e resumo, por meio de leitura criteriosa seguindo os critérios

de elegibilidade pré-estabelecidos.

2.4 Extracao de dados e analise
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A andlise qualitativa dos dados foi realizada, com base nas principais caracteristicas dos
estudos. Em cada um dos estudos incluidos os seguintes dados foram extraidos e comparados:
(1) autor e ano de publicacdo; (2) pais de publicagdo; (3) desenho de estudo; (4) variagdao da
idade; (5) género; (6) n pacientes; (7) nimero de implantes falhos/instalados; (8) local de
instalagdo do implante; (9) origem dssea da implantacdo; (10) momento da instalagdo do
implante; (11) intervalo de tempo entre a radiacdo e a instalagao do implante; (12) dose de

radiagao; (13) sobrevivéncia do implante; (14) periodo de acompanhamento.

3. RESULTADOS

3.1 Selecao dos estudos

O fluxograma que representa o processo de selecao dos estudos ¢ apresentado na Figura
1. A estratégia de busca na literatura identificou 333 artigos que foram avaliadas por meio da
leitura dos titulos/resumos. Destes, foram selecionados 8 artigos para a leitura do texto
completo. Foram excluidos da amostra quatro estudos (Hoffmann et al., 2024; Wiister et al.,
2023; Goker et al., 2020; Patel et al., 2020). Finalmente, quatro estudos foram incluidos para a
sintese qualitativa (Mattila et al., 2024; Schweyen et al., 2022; Lodders ef al., 2021; Pieralli et
al., 2020).

Figura 1 — Fluxograma para a selecao dos estudos na base de dados eletronica
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Fonte: (Autores, 2024)
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3.2 Principais caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos sa apresentadas nas Tabelas 2 € 3. Foram
incluidos 228 pacientes que receberam 1.048 implantes. Todos os estudos selecionados
avaliaram dados retrospectivos sobre a sobrevivéncia de implantes instalados em pacientes apos
o diagndstico de cancer de cabeca e pescoco. A faixa etdria dos participantes variou de 20-92
anos. A maioria das publicagdes foram originadas na Alemanha (50%). Em relacdo ao momento
da instalacao do implante, um estudo descreveu implantes instalados antes e ap0ds a radioterapia
(Mattila et al., 2024), enquanto que trés estudos avaliaram implantes instalados apos a
radioterapia (Lodders et al., 2021; Schweyen et al., 2022; Pieralli et al., 2020). O local de
instalacdo do implante (maxila versus mandibula) foi avaliado em trés estudos (Mattila et al.,
2024; Schweyen et al., 2022; Lodders et al., 2021).

A origem do tecido 0sseo foi investigada em trés estudos (Mattila et al., 2024; Schweyen
etal.,2022; Lodders et al., 2021). A maioria dos implantes foram instalados em osso submetido
a resseccao do tumor e reconstruido com FFF. O intervalo de tempo entre a radioterapia e o
implante ndo foi motivo de investigagao entre os estudos. O periodo de acompanhamento entre
os estudos variou de 2,4 e 281 meses. A dose de radiagdo entre os estudos variou de 50 Gy a
78,2 Gy. Todos os estudos declaram aprovagdo por um comité de ética institucional, e relataram
ndo haver conflito de interesses. Além disso, dois estudos informaram que receberam apoio
financeiro. O estudo de Mattila et al. (2024) declarou receber apoio da Universidade de Helsinki
para financiamento de acesso aberto e o estudo de Pieralli ez al. (2020) declarou apoio fornecido

pela Fundacdo Oral Reconstruction.



Tabela 2 — Pais de origem, desenho de estudo e objetivos dos estudos incluidos

Estudo Pais de | Desenho  de | Objetivos
publicagdo | estudo
Mattila et | Finlandia Retrospectivo | - Determinar a taxa de sobrevivéncia de implantes dentarios instalados apds tratamento de cancer de
al., 2024 cabega e pescoco, e comparar as modalidades de tratamento.
- Avaliar a prevaléncia do crescimento gengival ao redor do implante dentario apds o
tratamento com ou sem enxerto de mucosa, e registrar a prevaléncia de lesdes precursoras de
cancer (liquen plano ou lesdes liquenoides).
Schweyen | Alemanha | Retrospectivo | - Comparar a taxa de sobrevivéncia entre dentes e implantes apos a terapia tumoral
et al., e avaliar os fatores que influenciam a sobrevivéncia dos implantes.
2022
Lodders Holanda Retrospectivo | - Avaliar a sobrevivéncia e o sucesso a longo prazo de implantes dentarios instalados
et al., em pacientes com cancer de cabeca e pescogo apos a reconstru¢cao mandibular
2021 ou maxilar com retalho livre vascularizado de fibula
- Analisar os resultados relacionados a protese.
Pieralli et | Alemanha | Retrospectivo | - Avaliar o resultado clinico e relatados pelos pacientes que receberam terapia para cancer de cabega
al., 2020 e pescogo reabilitados com proteses implantossuportada, em comparagdo com um grupo saudavel.
- Avaliar as taxas de sobrevivéncia ao nivel do implante e da protese.
Além disso, pardmetros de tecidos moles periimplantares, indice de sangramento
e placa modificados, profundidade de sondagem e complicagdes técnicas protética.

Fonte: (Autores, 2024)

Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Estudo Tamanho amostral N implantes | Local de implantacdo / | Momento da instalacdo / Dose de
falhos/instalados | origem Ossea Intervalo de tempo entre RT e | radiagéo
a instalacdo do implante

Mattila et al, | 59 pacientes no geral (M: 23 H: | Geral: 196 - 46 Mx (33 osso residual, 5 | - 103 irradiados apds a 50-70 Gy
2024 27) RT: 10/91 enxerto 0sseo ndo | ressec¢dao do tumor

30 pacientes tratados com | NRT: 11/93 vascularizado, 8 enxerto | (9linstalados pos RT, 12

cirurgia e RT Mx: 11/46 osseo livre vascularizado) instalados pré RT)

27 pacientes tratados com | Md: 13/150 - 150 Md (125 osso residual, | - Tempo médio entre a RT e a

cirurgia OE/RT: 3/15 7 enxerto 6sseo  ndo | instalacdo do implante

1 paciente com quimioterapia | OE/NRT: 4/22 vascularizado, 18 enxerto | 50 meses (9-240 meses)

45 pacientes tratados com osseo livre vascularizado)

reconstrucao
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Variagdo da idade: 44-92 anos

implantes em 44 FFF
Variagdo da idade: 20-84 anos

Mx nativa: 3/26
Md nativa: 1/15

- Reconstrugdo imediata com
FFF
- Reconstrugdo tardia com
FFF
- Resseccdo para ORN e

(RT/quimio)

Schweyen et al., | 118 pacientes no geral (H: | TT: 23/328 Mx/Md Pos TT > 50 Gy no local
2022 70,3%) NRT: 65 - Osso residual: 19 casos 50,6£60,7 meses apos TT | de instalagdo, o
107 pacientes ressectados - Retalhos microvasculares | primaria implante ndo foi
71 pacientes  receberam anastomosados: 33 casos recomendado
implantes - Retalhos miocutaneos: 2
16  pacientes  receberam casos
enxerto 0sseo - Retalhos 6sseos ou 6sseos
95 pacientes receberam RT cutaneo: 16 casos
47 pacientes receberam RT +
quimio
Variagdo da idade: 49,6-76,6
anos
Lodders et al, | 150 pacientes receberam FFF | Geral: 202 Osso nativo (Mx, Md) Implantacdo 12 meses apds a | Implantes
2021 41 pacientes  receberam | FFF: 29/161 Osso reconstruido conclusdo da terapia adjuvante | irradiados >

50Gy receberam
OHB

Pieralli et al,
2020

57 pacientes (M: 28 H:29)

19 pacientes CCP-TR

18 pacientes CCP-TR/RT

20 pacientes: grupo saudavel
Variacao da idade: 39-91 anos

Geral: 322
CCP-TR: 2/104
CCP-TR/RT:
2/113

Controle: 0/105

reconstrucdo imediata de
FFF

Osso ressectado

1/85 Mx

3/115 Md

Pos RT

Dose  maxima
entre:  56-78,2
Gy
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Abreviatura: ALT: retalho anterolateral da coxa do inglés anterolateral thigh flap; CCP: cancer de cabega e pescogo; DCIA: artéria circunflexa iliaca profunda do inglés: deep
circumflex iliac artery; FFF: retalho livre de fibula do inglés: free fibula flap; H: homem; M: mulher; Md: mandibula; Mx: maxila; N: nimero; NRT: grupo nao irradiado; OHB:
oxigenioterapia hiperbarica; ORN: osteorradionecrose; RT: grupo irradiado; TR: tumor ressectado; TT: terapia tumoral.

Fonte: (Autores, 2024)
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3.3 Sintese dos resultados
3.3.1. Taxa de sobrevivéncia para implantes instalados em pacientes irradiados e ndo irradiados
A taxa de sobrevivéncia dos implantes instalados nos estudos incluidos ¢ apresentada
na Tabela 4. No estudo de Lodders et al. (2021), a sobrevivéncia do implante foi
significativamente maior entre os pacientes ndo irradiados, durante um periodo de
acompanhamento superior a 5 anos. Além disso, em pacientes fumantes ativos, foi observada
falha em 100% dos implantes dentérios instalados em FFF irradiados. Em trés estudos, ndo foi
observada diferenca significativa entre os implantes irradiados e ndo irradiados (Mattila ef al.,
2024; Schweyen et al., 2022; Pieralli et al., 2020). No estudo de Mattila et al. (2024) a dose de
radiagdo ndo foi associada a taxas de sobrevivéncia mais baixa. Trinta e sete implantes foram
instalados em osso irradiado com doses inferior a 50 Gy e ocorreram quatro falhas, enquanto

vinte e dois implantes foram irradiados com doses superiores a S0Gy e ocorreram sete falhas.

3.3.2. Taxa de sobrevivéncia para implantes instalados na maxila e mandibula

Trés estudos demonstraram uma maior taxa de sobrevivéncia de implantes maxilares
(Mattila et al., 2024; Schweyen et al., 2022; Lodders et al., 2021). Em Mattila et al. (2024), a
diferenca foi significativa. Porém, no estudo de Schweyen et al. (2022) embora o risco de falha
dos implantes maxilares fosse duas vezes maior em comparacdo aos implantes mandibulares,

nenhuma diferenca significativa foi observada.

3.3.3. Taxa de sobrevivéncia para implantes instalados em osso enxertado e nativo

Em Mattila et al. (2024), a taxa de sobrevivéncia do implante foi significativamente
maior no osso residual em comparagdo ao osso enxertado. Além disso, ndo foi observada
diferenca significativa entre osso enxertado irradiado versus osso enxertado nado irradiado. No
estudo de Schweyen et al. (2022), a origem O&ssea influenciou apenas ligeiramente a
sobrevivéncia dos implantes. Embora tenha sido um dos objetivos secundarios, ndo foram
encontrados dados sobre o intervalo de tempo entre a radioterapia e a instalagdo do implante

que pudessem ser analisados no presente estudo.

Tabela 4. Sintese dos resultados dos estudos incluidos

Estudo Sobrevivéncia do implante Periodo de

acompanhamento

Mattila et | Osso irradiado*: 89% versus Osso ndo irradiado: 88% (p=0,415) 2 anos e¢ 10 meses

al., 2024 Osso enxertado irradiado: 80% versus Osso enxertado ndo irradiado: | (variagdo de 9-82
82% meses)

Geral (irradiado e ndo irradiado):
- Mx 76,09% versus Md 91,33% (p=0,004)
- Osso nativo: 91% versus Osso enxertado: 76% (p=0,026)
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Schweyen | RT: 86,2% (IC 95%: 75,1-97,3%) versus NRT: 90,8% (IC 95%: 86,9- | 5 anos
etal., 2022 | 95,6%) (p=0,103)

Geral (irradiado e néo irradiado):

- 89,9% (IC 95%: 85,5-94,3%)

- Mx: 86,3% (IC 95%: 76,5-94,1%) versus Md: 91,5% (IC 95%: 97,1%-
85,7%) (p=0,069)

- Osso enxertado: Taxa de risco: 0,367 (IC 95%: 0,078-1,738; p=0,207)

Lodders et | FFF irradiado**: 55,3% versus FFF nao irradiado: 96% > 5 anos
al., 2021 Geral:
- FFF: 82%

- Maxila nativa***: 88,5%

- Mandibula nativa***: 93,3%
Pieralli et | CCP-TR/RT: 98,2% > 6,7 anos
al., 2020 CCP-TR: 98,1%

Grupo sem tumor: 100%

Abreviatura: CCP: cancer de cabega e pescoco; FFF: free fibula flap do inglés retalho livre de fibula; NRT: grupo
ndo irradiado; RT: grupo irradiado; TR: tumor ressectado.

Nota:

* para implantes instalados antes da radiagdo a taxa de sobrevivéncia foi de 75%.

** pacientes irradiados tiveram maior probabilidade de desenvolver complicacdes (p=0,02).

*** todos os implantes que falharam foram instalados em osso irradiado.

Fonte: (Autores, 2024)

4 DISCUSSAO

O presente estudo incluiu quatro estudos retrospectivos elegiveis nos ultimos cinco
anos, entre 2024 e 2020, avaliando a sobrevivéncia de 1.040 implantes dentarios instalados em
228 pacientes tratados de cancer de cabeca e pescogo, comparando pacientes irradiados e nao
irradiados. A taxa de sobrevivéncia dos implantes irradiados foi significativamente menor em
comparagdo aos pacientes nao irradiados, em estudo que avaliou locais enxertados com FFF,
com seguimento superior a 5 anos. Num estudo, a taxa de sobrevivéncia foi ligeiramente
superior em pacientes irradiados, com um periodo de seguimento de cinco anos. Em dois
estudos, as taxas de sobrevivéncia foram ligeiramente superiores para os pacientes irradiados.

Evidéncias em revisdes sistematicas apoiam que a sobrevivéncia do implante ¢
significativamente maior em pacientes irradiados em comparagdo a pacientes nao irradiados
(Kende et al.,2022; Schiegnitz et al., 2022; Shokouhi and Cerajewska, 2022; Gupta ef al.,2021;
In't Veld et al., 2021; Smith Nobrega et al., 2016; Chrcanovic ef al., 2016; Chambrone et al.,
2013). Em contraste, o presente estudo sugere que a radioterapia ndo influencia a falha do
implante apoiado por trés dos quatro estudos incluidos (Mattila ef al., 2024; Schweyen et al.,
2022; Pieralli et al., 2020). Embora estudos recentes mostrem que nao ha diferenca significativa
entre os grupos irradiados e nao irradiados (Wiister et al., 2023; Alberga et al., 2020; Patel et
al, 2020) a radiagdo deve ser encarada como potencial fator de risco para implantes dentarios.
A diferenga entre os resultados dos estudos pode ser explicada pela criteriosa selegdo dos

pacientes irradiados e manejo adequado dos tecidos moles ao redor dos implantes.
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A influéncia do local de instalagdo do implante na sobrevivéncia do implante tem sido
discutida de forma controversa na literatura. No estudo de Mattila et al. (2024) a taxa de
sobrevivéncia em osso enxertado irradiado foi menor em comparagdo a 0sso enxertado nao
irradiado. Além disso, a taxa de sobrevivéncia para implantes instalados em osso enxertado foi
significativamente menor comparado ao osso nao enxertado (p=0,026). No entanto, resultado
contrario foi relatado no estudo de Schweyen et al. (2022), o osso enxertado ndo parece
influenciar a sobrevivéncia do implante (taxa de risco: 0,367). Nesse contexto, ¢ importante
considerar que no estudo de Schweyen et al. (2022), a presenga de defeitos intraorais teve
influéncia no risco de perda do implante nove vezes maior do que em pacientes sem defeitos
intraorais. Uma revisdo sistemdtica com metanalise mostrou um risco significativamente maior
de falha do implante quando instalados em areas de enxerto 6sseo vascularizado irradiado
(Panchal et al., 2020). A menor taxa de sobrevivéncia na area enxertada pode ser explicada pela
diferenca no volume dsseo e pela baixa qualidade dos tecidos ao redor dos implantes. Com
relacdo aos diferentes maxilares, foi observado em Patel et al. (2020) que a instalagdo do
implante na maxila exposta a radioterapia influenciou negativamente a sobrevida do implante,
mas ndo representaram resultados significativos (p>0,05). Além disso, metanalises mostraram
um aumento significativo no risco de falha do implante instalado na maxila irradiada em
comparagdo com a mandibula irradiada (Chrcanovic et al., 2016; Chambrone et al., 2013).
Resultados semelhantes foram relatados em Mattila et al., 2024; Schweyen et al., 2022 e
Lodders et al., 2021. Implantes instalados na maxila apresentaram maior taxa de falhas.

Existe na literatura controvérsia em relacdo ao melhor momento para a instalacao de
implantes em pacientes irradiados, eles podem ser instalados antes da radioterapia,
imediatamente apds a extragdo dos dentes durante a remoc¢do do tumor, ou apds a radioterapia.
Uma metandlise ndo mostrou diferencga estatisticamente significativa ao comparar falhas de
implantes instalados antes e ap6s 12 meses de radioterapia (Chrcanovic et al., 2016). No
entanto, Claudy et al. (2013), em metanalise, avaliaram o intervalo de tempo entre 6 e 12 meses
apos a radioterapia versus 12 meses ap0s a radioterapia, e foi observado um risco aumentado
de 34% para implantes instalados entre 6 e 12 meses apos radioterapia. Num estudo
retrospectivo, Di Carlo et al. (2019) demonstraram resultados significativamente melhores
quando os implantes foram instalados com pelo menos 14 meses apoOs a radioterapia € o
carregamento dos implantes até pelo menos 6 meses apos a instalacdo. A instalagdo imediata
do implante, durante a remogao do tumor, antes da radioterapia, promete reduzir o tempo de
reabilitagdo oral e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Alberga et al., 2020; Patel et al.,

2020). In't Veld ef al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica e metanalise mostrando que
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ndo houve diferenga significativa na sobrevivéncia de implantes instalados imediatamente
durante a cirurgia ablativa e os instalados tardiamente (ap0ds a cirurgia ablativa do tumor). No
presente estudo, nao foram encontrados dados sobre o intervalo de tempo entre a radioterapia e
a instalagdo do implante que pudessem ser analisados. A literatura recomenda a instalagdo do
implante pelo menos seis meses apds o término da radioterapia, periodo esperado para o término
do processo agudo em ossos e tecidos moles induzido pela radiagdo (Marx e Johnson, 1987).

Algumas limitagdes devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados deste
estudo. Um ponto fraco foi o nimero relativamente pequeno de estudos identificados pela
estratégia de busca, principalmente devido a restricdo do ano de publicagdo. O motivo da
restricdo foi considerar as metodologias atuais e seus resultados sobre a sobrevivéncia de
implantes dentéarios instalados em pacientes irradiados em comparagdo com pacientes nao
irradiados. Outra fragilidade foi o carater retrospectivo dos estudos, notou-se que os dados eram
notavelmente heterogéneos devido a diversidade das amostras. Além disso, a taxa de
sobrevivéncia ndo leva em considerac¢do a dose de radiagdo no local do implante.

Os resultados desse estudo revisional indicam que o percentual de falhas tendeu a ser
semelhante entre os pacientes irradiados e ndo irradiados, exceto pelo estudo de Lodders et al.
(2021) que mostrou diferenga significativa a favor dos implantes instalados em pacientes nao
irradiados. Além disso, maiores taxas de perdas foram associadas implantes instalados na
maxila e nas dreas enxertadas. Recomendamos futuros estudos prospectivos para que se possa

aumentar o poder da evidéncia na sobrevida de implantes irradiados.

CONCLUSOES

Apesar das limitagdes deste estudo de revisdo, ¢ indiscutivel a importancia da
compreensdo da reabilitagao oral implantossuportada em pacientes irradiados. A radioterapia
foi associada a percentagens semelhantes de perdas de implantes e foi associada a maiores
perdas de implantes na maxila e no osso enxertado. A relevancia deste estudo sobre a
sobrevivéncia de implantes dentarios irradiados ¢ esclarecer duvidas, a fim de auxiliar os
profissionais de saude na tomada de decisdes clinicas. No entanto, devido a fraca forga das

evidéncias, os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela.
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