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Resumo:

A reabilitacdo oral com implantes osteointegrados é, actualmente, um método de
reabilitacdo oral muito utilizado, podendo ser considerado um tratamento de rotina
devido a previsibilidade da sobrevivéncia do implante e a conservacdo da estrutura
dentéria dos dentes adjacentes.

No entanto, em determinadas situagOes, pode ocorrer 0 insucesso deste
tratamento, e a perda de um implante pode comprometer todo o planeamento de uma
reabilitacéo oral.

De modo a garantir a biofuncionalidade e a sobrevivéncia dos implantes
osteointegrados a longo prazo, € necessaria a interaccdo do tecido désseo com o
biomaterial, de modo a observar-se a osteointegracdo do mesmo.

Séo apontadas como principais causas de insucesso na colocacao de implantes, a
auséncia de osteointegracdo, a mobilidade do implante devido a perda gradual da
osteointegragédo, e a fratura do implante, situacdes que podem decorrer de diversos
factores primarios e secundarios, que afectam a funcédo do tecido 6sseo envolvente.

Actualmente, a Organizacdo Mundial de Salde estima que mais de 350 milhdes
de pessoas no mundo sofrem de depressdo, sendo o tratamento desta patologia é
geralmente realizado através do recurso a fArmacos antidepressivos, nomeadamente 0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI’s), que aumentam 0s niveis de
serotonina de modo a contribuir para a sensacao de bem-estar e felicidade.

A osteointegracdo dos implantes é altamente dependente da qualidade do 0sso, e
0s SSRIs parecem ter um efeito negativo sobre a formacdo 6ssea. Assim, atualmente,
dada a grande percentagem da populacdo que utiliza farmacos antidepressivos, como 0s
SSRIs, e 0 aumento do namero de cirurgias de colocacdo de implantes, é importante
investigar se os tratamentos com SSRI’s podem afetar taxa de sucesso e sobrevivéncia
dos implantes osteointegrados.

Como tal, o objectivo do trabalho serd realizar uma revisdo bibliogréfica a
respeito da possivel associa¢do do tratamento com SSRI’s com o aumento do insucesso

dos implantes dentarios.



Introducao:

Atualmente, a depressdo (DDM) afeta milhGes de pessoas em todo o mundo, e
segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, € um disturbio psicologico que ira
afectar muito mais pessoas num futuro proximo, sendo que estimando-se que se podera
desenvolver em idades cada vez mais precoces.

No ambito da intervencdo terepéutica em medicina dentaria, verifica-se a
existéncia de diversas solucbes terapéuticas de reabilitacdo oral, sendo os implantes
dentarios, uma solugcdo comumente utilizada, devido a sua taxa de sucesso, conservagdo
dos dentes adjacentes, e satisfacdo do paciente. Sdo, por isso, cada vez mais, a 0pgéao
preferencial para reabilitacdo de espacos edéntulos, quando estdo reunidas as condicoes
ideais para a realizacdo deste tipo de reabilitacdo.

Vaérios estudos tém vindo a ser realizados, ao longo do tempo, de forma a
compreender quais as consequéncias da utilizacdo de farmacos antidepressivos, ao nivel
do metabolismo dsseo, e qual a sua influéncia em tratamentos de reabilitacdo que
envolvam a colocacdo de implantes osteointegrados. Globalmente, parece verificar-se
uma correlacdo negativa entre a administracdo destes farmacos e o metabolismo e
regeneracédo do tecido 0sseo, verificando-se, nomeadamente, a diminui¢do da densidade
mineral 6ssea (DMO).

Sdo apontadas como principais causas de insucesso na colocacao de implantes,
a auséncia de osteointegracdo, a mobilidade do implante devido a perda gradual da
osteointegragédo, e a fratura do implante, situacdes que podem decorrer de diversos
fatores primarios e secundarios, que afetam a funcdo do tecido 6sseo envolvente.(1)

O tratamento da DDM ¢ feito através do recurso a farmacos antidepressivos,
sendo os mais frequentemente prescritos os inibidores selectivos da recaptacdo da
serotonina, antidepressivos triciclicos (TCAS) e o litio (estabilizador do humor).(2)

Uma vez que os SSRIs sdo responsaveis pela inibicdo da recaptacdo de
serotonina e, pelo aumento dos seus niveis, de modo a contribuir para a sensacdo de
bem-estar e felicidade, combatendo assim a depressdo, estes sdo 0s farmacos mais
amplamente utilizados no tratamento da DDM.(1,3) Entre os SSRI’s mais
frequentemente prescritos em todo o mundo encontram-se o Prozac, Zoloft, Lexapro,

Celexa, Paxil, etc.(1)



Tanto o mecanismo fisiologico da depressdo, como a utilizacdo de farmacos
antidepressivos parecem ter influéncia no metabolismo 06sseo, sendo considerados
fatores que poderdo estar relacionados com o desenvolvimento da osteoporose.

Uma vez que a osteoporose € uma contra-indicacéo relativa para a colocacao de
implantes dentarios ( por interferir com a correcta osteointegracdo dos mesmos no 0sso
alveolar) é de grande relevancia clinica o estudo e tentativa de compreensdo da possivel
interferéncia da administracdo de farmacos antidepressivos, particularmente 0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs), no metabolismo 6sseo e na

osteointegracdo dos implantes dentarios.



Material e Métodos:

Este trabalho de revisdo bibliogréfica, foi realizado através de pesquisas nas
bases de dados Pubmed e B-on. Inicialmente foram utilizadas como palavras chave:
“serotonin uptake inhibitors” AND “dental implants”,numa pesquisa com limite
temporal definido de 15 anos, mas uma vez que apenas foi encontrado um artigo
directamente relacionado com o tema, foi necessario fazer uma nova pesquisa,
abordando temas mais amplos. Assim,a nova pesquisa teve como limite temporal 15
anos e foram utilizadas as utilizadas as seguintes palavras chave com diversos
operadores boleanos: serotonin uptake inhibitors; dental implants; dental implants
failures; osseointegration; bone osteoporosis; antipsychotic agents. Sendo que para
elaboracdo deste trabalho apenas foram tidos em conta os artigos de acesso gratuito,
escritos em portugués ou inglés. Apos analise dos inimeros artigos que se relacionavam
com a pesquisa, apenas 28 foram utilizados por serem mais relevantes no que diz
respeito ao assunto a ser tratado. Apenas foi utilizado um artigo ndo respeitante dos
limites temporais impostos (Michelson D, Stratakis C, Hill L, Reynolds J, Galliven E,
Chrousos G, et al .- ” Bone mineral density in women with depression”. N Engl J Med
[Internet]. 1996 Oct 17), devido a relevancia da sua informagdo. Também foi realizada
pesquisa bibliografica e utilizada a informacdo presente em dois livros de texto,

referenciados na bibliografia.

Palavras-chave: serotonin uptake inhibitors AND dental implants; serotonin
uptake inhibitor AND osseointegration; dental implants; serotonine reuptake inibitors

AND bone; osteoporosis AND antipsychotic agents.



Implantes dentarios:

I. Implantes dentarios

Os implantes dentarios sdo atualmente uma solucdo de reabilitacdo oral cada vez
mais utilizada por conferirem resultados bastante previsiveis e duradouros. A sua
aplicacdo apresenta vantagens notorias, ndo s6 no aspeto funcional e estético, sendo
também uma opc¢do com elevada aceitacdo por parte do paciente.

Os implantes osteointegrados no tecido 6sseo permitem a reabilitacdo, com recurso
a coroas unitarias ou pontes fixas, com o objectivo de substituir a forma e funcdo da
estrutura dentaria perdida. Os implantes dentarios, atualmente, sdo na sua grande
maioria, produzidos em ligas de titdnio, apresentando excelentes propriedades
mecanicas e de biocompatibilidade com os tecidos humanos. (4)

No entanto, em determinadas situacOes, pode verificar-se 0 insucesso desta
abordagem terapéutica, e a perda de um implante pode comprometer todo o
planeamento de uma reabilitacdo oral. O sucesso da colocacdo de um implante dentario
depende, essencialmente, da estabilidade funcional do mesmo no 0sso alveolar, ou seja,
da resposta bioldgica do 0sso e capacidade de osteointegracdo do implante dentario.

Assim, podemos definir osteointegragdo como uma relacdo clinicamente estavel

entre 0 0sso e 0 implante, com auséncia de infegdo ou inflamagéo peri-implantar.

I1. Osteointegracdo dos implantes dentarios

De forma a garantir a biofuncionalidade e a sobrevivéncia dos implantes dentarios a
longo prazo, é necesséria a interacdo do tecido 6sseo com o biomaterial, de modo a
observar-se a osteointegragdo do mesmo.(2)

Assim, a longo prazo, a osteointegracdo é fundamental para o sucesso dos
implantes e de toda a reabilitacdo protética.

Para que a osteointegracdo do implante possa ser alcancada, € necessario que se
controlem diversos fatores como a biocompatibilidade, o desenho do implante, as
condicBes da superficie do implante, o estado do local cirurgico, a técnica cirdrgica
utilizada e as condicBes das cargas aplicadas, apos a sua colocacdo. E necessario ter
em conta que a osteointegracdo ¢ um fenomeno relacionado com o tempo, ou seja, a

quantidade de 0sso e a resisténcia de remoc¢do ao torque aumentam consideravelmente,



dentro de um limite biolégico, com o passar do tempo e com o desenrolar do processo
de cicatrizagdo.(5,6)

Relativamente ao 0sso alveolar, sabe-se que este se remodela constantemente e que
as paredes dos alvéolos sdo revestidas por 0sso compacto, encontrando-se 0SSO
esponjoso, entre a regido cortical e a estrutura do alvéolo. (6)

Quando os implantes dentérios sdo inseridos no osso alveolar deve verificar-se
estabilidade priméria adequada, isto é, deve haver contacto de todo o comprimento ativo
do implante com o osso envolvente. (7) Clinicamente, tanto a estabilidade primaria de
um implante como a sua estabilidade secundaria, sdo fatores fundamentais para o
sucesso. A estabilidade priméria, conseguida no momento da colocacdo cirlrgica,
depende essencialmente da geometria do implante, bem como da qualidade e quantidade
de osso disponivel para a ancoragem do implante no local. A estabilidade secundaria,
alcancada ao longo do tempo com o desenrolar do processo de cicatrizacdo, depende
essencialmente das caracteristicas de superficie do implante, bem como da qualidade e
quantidade de osso adjacente, que vao determinar a regido de contacto entre o implante
e 0 0ss0. (8)

Diversos estudos mostraram que 0 processo de osteogénese adjacente aos implantes
dentérios é bastante complexo, e que é necessaria a interacdo dindmica das células
0sseas e da matriz de colagénio fibroso.(7)

Durante a osteointegracdo os valores da estabilidade aumentam progressivamente e
atingem o seu maximo cerca de seis meses apos a insercdo do implante. Em termos
praticos, este periodo temporal de seis meses representa o tempo de cicatrizacéo,
verificando-se a manutencdo da estabilidade funcional do implante através da
estabilidade secundaria do mesmo.(7)

Para que haja regeneracao 0ssea sao necessarias trés condi¢des basicas: presenca de
células formadoras de o0sso ou células com a capacidade de se diferenciar em células
formadoras de 0sso; a presenca de estimulos osteoindutores para iniciar a diferenciacéo
das células mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos; e a presenca de um substrato
osteocondutor que forme uma matriz sobre a qual o tecido em formagéo possa proliferar
e no qual as células osteoprogenitoras estimuladas possam diferenciar-se e formar
0550.(6)

Uma vez estabelecida, a interface osteointegrada - osso/implante — esta é
relativamente resistente, mas ndo é imune aos estimulos externos, como a irradiacdo ou

o calor, que podem comprometer o sucesso. (6)
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Embora o tecido 6sseo mostre um grande potencial de regeneracdo e possa restaurar
completamente a sua estrutura e funcdo originais, os defeitos 0Osseos podem
frequentemente falhar no processo de cicatrizagdo. A formagédo de novo osso alveolar
nos locais onde se verificou perda 0ssea, pode ser necessaria, e diferentes terapias
regenerativas sdo conhecidas. Assim, a fim, de promover a cicatrizacdo, materiais de
enxerto 6sseos tém sido colocados no interior dos defeitos, podendo este procedimento
preceder a colocacdo dos implantes dentarios. Os mecanismos biolégicos que formam o
principio basico para a regeneracdo com enxertos 0sseos, incluem trés processos
basicos: osteogénese, osteoconducéo e osteoinducéo. (6)

A osteogénese ocorre quando osteoblastos e células percursoras de osteoblastos
vidveis sdo transplantados como material de enxerto, onde podem estabelecer centros de
formacéo Ossea.(6)

A osteoconducdo ocorre quando o material de enxerto serve como estrutura para o
crescimento de tecido, a partir do 0sso nativo. Este processo € normalmente seguido de
uma reabsor¢édo gradual do material do enxerto.(6)

A osteoinducdo, envolve a formacdo de novo o0sso pela estimulacdo local das células
mesenguimais indiferenciadas em células formadoras de 0sso sob a influéncia de um ou

mais agentes indutores. (6)

I11. Insucesso da colocacdo de implantes dentarios

A perda de osso como resultado de doenca, trauma ou extensa remodelacdo 6ssea
poOs-extracdo pode ocasionar complicacfes para o tratamento com implantes dentarios.
(6)

O insucesso do tratamento ocorre quando existe comprometimento do planeamento
de uma reabilitacdo oral devido a perda de um implante dentério.

Um insucesso de um implante ocorre quando o seu desempenho, medido de uma
forma quantitativa, se encontra abaixo de um nivel aceitdvel, ndo sendo capaz de
cumprir o seu objetivo (funcional, estético e/ou fonético), por motivos mecénicos ou
bioldgicos.(5)

A falha bioldgica do implante dentario ocorre quando existe incapacidade do
tecido para estabelecer ou manter a osteointegracdo, necessaria para que haja

estabilidade do implante.(5,9) Pode ser classificada como falha precoce (incapacidade
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de estabelecer osteointegracdo — processo mais frequente em pacientes do género
feminino e mais jovens) ou tardia (falha na manutencdo da osteointegracdo). Os
insucessos precoces podem ser diferenciados dos tardios, na medida em que 0s
primeiros verificam-se em implantes que sd@o removidos antes da reabilitacdo com a
restauracdo protética, e os segundos sdo aqueles em que os implantes sdo removidos
apos a reabilitacdo.(9) X Wu et al. definem como insucessos iniciais, aquelas que
ocorrem dentro do periodo de algumas semanas a alguns meses apds a colocacdo de
implantes, podendo resultar da contaminacdo do implante ou de falta de estabilidade
mecanica do mesmo. Ja os insucessos tardios sdo definidos, por estes autores, como
sendo aqueles que se verificam a partir de dois anos de follow-up, devido a peri-
implantite e/ou perda marginal éssea induzida por acumulacédo de placa bacteriana.(1)

Para avaliacdo da viabilidade de um implante dentario devem ser analisados
critérios como a durabilidade do mesmo, perda dssea, saude gengival, profundidades
das bolsas periodontais, efeito sobre os dentes adjacentes, funcédo, estética, presenca de
infec&o, dor, parestesia ou desconforto, e a satisfagdo do paciente.(5)

S&o apontadas como principais causas de insucesso na colocacdo de implantes a
auséncia de osteointegracdo, a mobilidade do implante devido a perda gradual da
osteointegracgéo, a peri-implantite e a fratura do implante, situagcdes que podem decorrer
de diversos fatores primarios e secundarios, que afetam a funcdo do tecido 6sseo
envolvente.(7,9) Alguns estudos realizados apontam como possiveis causas que
desencadeiam a falha de tratamentos com implantes dentarios o inadequado
comprimento e diametro do implante, composicdo do material do implante,
tabagismo,qualidade 6ssea, diminuicdo do suprimento sanguineo para 0 0sso adjacente
(conduz a uma menor atividade das células osteogénicas), sobrecarga oclusal, ajustes
incorrectos da oclusdo em caso de carga imediata, escolha de nimero insuficiente de
implantes ou a sua distribuicdo desigual (conduz a sobrecarga mecanica), e a
restauracdo protética incorreta.(7) Outros autores defendem que as causas mais comuns
de falhas tardias sdo a peri-implantite, a sobrecarga oclusal e as fraturas de implantes,
enquanto que as falhas implantares precoces sdo, essencialmente, devidas a fatores
como a incapacidade de estabelecer um contacto intimo entre 0 0sso e o implante,
auséncia de aposicdo Ossea e a formacdo de tecido cicatricial entre a superficie do
implante e 0 0sso circundante.(9)

As causas e 0s mecanismos relacionados com o insucesso precoces de implantes

sdo ainda pouco claras. No entanto, fatores como a qualidade e quantidade de 0sso,
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trauma cirargico, idade, género, doencas sistémicas, tabagismo, tipo de edentulismo,
localizagdo do implante na maxila, presenca de lesfes apicais, terapia hormonal de
substituicdo e infecdo pds-operatdria, parecem estar também associados a situagfes de
insucesso.(9,10)

Na analise do insucesso de um implante dentario podemos colocar a hipétese de
se terem verificado complicagdes cirdrgicas, bioldgicas, mecénicas ou estéticas. Assim,
as complicacdes cirargicas estdo relacionadas com situac@es onde tenha havido um mau
planeamento, ma técnica cirlrgica ou mau posicionamento do implante. As
complicacdes bioldgicas sdo aquelas que envolvem os tecidos periodontais de suporte,
as mecéanicas envolvem fratura do implante, e as estéticas estdo presentes quando as
expectativas finais do paciente ndo sdo atingidas. (8)

Clinicamente um implante é considerado um insucesso quando apresenta
mobilidade, quando existe uma perda Ossea peri-implantar superior a 0,2mm ap0s 0
primeiro ano de carga e quando existe profundidade de sondagem peri-implantar
superior a 5mm.(10)

Durante o periodo de cicatrizacdo (3-9 meses), diversas complica¢des, tais como
edema, fistulas, supuracdo, deiscéncia das mucosas, e patologia infeciosa podem estar
presentes, o que indica falha do implante. Os sinais de infegdo se ocorrerem durante a
fase inicial de cura sdo mais criticos do que se ocorrerem numa fase posterior.(5) No
entanto, a infeccdo pode ocorrer em qualquer altura do tratamento e desencadear um
processo de peri-implantite ou mucosite peri-implantar.(9) A dor ou desconforto é
muitas vezes associada a mobilidade e pode ser um dos primeiros sinais indicativos da
falha do implante. A mobilidade é sempre um sinal claro de fracasso.

O exame radiografico continua a ser uma das principais ferramentas de
reconhecimento de implantes falhados, na pratica clinica, uma vez que a imagem de
radiolucéncia peri-implantar sugere a auséncia de contato direto entre 0 0SSO e 0
implante e, possivelmente, uma perda de estabilidade, ao passo que, no caso de um
aumento da perda de osso marginal, o implante pode ser considerado estavel.(5)

Assim, os critérios de diagndstico mais frequentemente utilizados para a
avaliacdo de falhas de implantes sdo: os sinais clinicos de infegdo, a mobilidade
clinicamente marcada (sinal chave do fracasso do implante) e as alteracdes

radiogréficas. (5,9)
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Depressao:

A Organizacdo Mundial de Saude estima que, atualmente, mais de 350 milhdes
de pessoas no mundo sofrem de depresséo (transtorno depressivo maior - DDM), e que,
em 2020, esta patologia podera vir a ser considerada a maior causa de incapacidade, a
nivel mundial.(3) A abordagem terapéutica desta patologia é geralmente realizado
através da administracdo de farmacos antidepressivos, nomeadamente os inibidores
seletivos da recaptagao de serotonina (SSRI’s).

A depressdo estd associada a alteracGes nos sistemas de comportamento e
neuroenddcrinos. (11) Assim, os principais sintomas que permitem estabelecer um
diagnéstico de DDM sdo o humor deprimido, anedonia (reducdo da capacidade e
vontade de experimentar o prazer de recompensas naturais), irritabilidade, dificuldade
de concentracdo e anomalias do apetite ¢ do sono (“sintomas neurovegetativos”), €
desordens de ansiedade.(12)

A serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) é um neurotransmissor no sistema
nervoso que contribui para os sentimentos de bem-estar e felicidade. Niveis mais baixos
de serotonina, tal como a incapacidade da sua utilizacdo, podem levar a depresséo.(1)

Como ja foi referido anteriormente, o tratamento da DDM ¢ feito através do
recurso a farmacos antidepressivos, sendo os mais frequentemente prescritos o0s
inibidores selectivos da recaptacao da serotonina, antidepressivos triciclicos (TCAS) e o
litio (estabilizador do humor).(2)

Uma vez que os SSRIs sdo responsaveis pela inibicdo da recaptacdo de
serotonina e, pelo aumento dos seus niveis, de modo a contribuirem para a sensa¢édo de
bem-estar e felicidade, combatendo assim a depressdo, sdo os farmacos mais

amplamente utilizados no tratamento da DDM.(1,3)

I. Depressao e metabolismo 0sseo

A depressdo esta relacionada com alteragdes nos sistemas de comportamento e
neuroendocrinos, que séo fatores de risco para diminuigdo da densidade mineral 0ssea
(DMO), uma vez que influenciam o metabolismo 0sseo e sdo responsaveis pela
diminuicdo dos niveis de osteocalcina (proteina com atividade agonista do metabolismo
0sse0).(3,11,13,14)
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Tanto a depressdo, por si s6, como o0 uso de antidepressivos tém sido
identificados como sendo causas secundarias de osteoporose. A osteoporose € uma
doenca crdnica que afeta aproximadamente 26% das mulheres com 65 anos ou mais e €
definida como uma doenca sistémica que se caracteriza pela diminui¢do da densidade
Ossea e anormalidade da estrutura 6ssea, que resulta num risco aumentado de fratura dos
0ss0s. (3,15)

Os antidepressivos séo frequentemente prescritos para o tratamento de sintomas
depressivos e depressdo, e tém sido associados a um impacto negativo no metabolismo
0sse0 mais concretamente a diminuicio da DMO e a um risco aumentado de
fraturas.(16) Este facto &€ mais preocupante em criangas e adolescentes, no caso
particular de se ter verificado um pico de massa mineral dssea abaixo do ideal durante o
desenvolvimento, o que pode levar, posteriormente ao aumento do risco de fratura.

Ainda ndo esta claro se é o processo da doenca, o tratamento da depressdo, ou 0s
efeitos da depressdo sobre a mudanca atividade, mobilidade e peso que levam a
diminuicdo da densidade mineral 6ssea em pessoas deprimidas.(17) Uma outra
alternativa para explicar a diminuicdo da DMO, nos pacientes que utilizam SSRI’s,
podera ser a associacdo do estado depressivo ao consumo de tabaco, e alcool em
excesso, perda de peso, ou a baixa atividade fisica. Também efeitos indirectos sobre o
tecido dsseo, como alteracdes no metabolismo do cortisol em individuos deprimidos,
podem estar relacionados com a diminui¢cdo da DMO.(8,14)

Diversos estudos realizados, compararam mulheres normais com mulheres com
historia de depressdo presente ou passada, constatando que as mulheres afetadas pela
patologia tinham uma menor densidade trabecular, mas ndo apresentavam alteraces no
0sso cortical. Apresentavam também concentraces ligeiramente mais baixas de
osteocalcina sérica, e uma maior excre¢do urinaria de cortisol do que as mulheres sem

doenca depressiva.(11)

15



L Chwslepals
L Lagubod y hpviend shidey
L Low ol Self- e Osteoporosis

L Diimiehed guadiny ol

A Ll \\
L Fdis \
1 Hepeitemisen O \
4 Hyporgur s ponidiem
. S Mypeoverdoulos
Depression (| & tpogasation |
¥ Gowdh rmas saggresshn
(| & Lopta ddevaten |
. Serviesdas svcontien /
Fren stsind infem B /
i /
S AT e },
Amid-wuwm 0. Comisim seloas /
| €1, Ot mmeehinbens Y
(SSRis /TCAs) pread—— L
TR T

Figural: Mecanismos para os efeitos da depresséo e tratamento com SSRI’s sobre a perda 6ssea e fraturas
[adaptado de: Bliziotes M. Update in Serotonin and Bone. The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. 2010;95(9):4124-4132((17).]

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina-noradrenalina (SNRIs), tais
como venlafaxina, sdo utilizados no tratamento de DDM, no entanto, sdo suscetiveis de
agravrar a perda déssea, em caso de doenca periodontal associada, ndo sendo por isso
recomendada a sua utilizacdo nestas condicdes.(19)

O efeito negativo observado no metabolismo 6sseo devido a inibicdo dos
transportadores de serotonina (5-HTT), combinado com os resultados recentes de
efeitos diretos e indiretos da serotonina sobre a formacdo dssea, sdo de interesse uma
vez que a prescri¢do de SSRIs é cada vez mais frequente para o tratamento de depressdo
e de outras perturbaces psicologicas. (2)

Outro facto que deve ser considerado é o de um grande nimero de pacientes
com depressao serem fumadores, uma vez que a nicotina ajuda a lidar com o stress, ao
fazer aumentar os niveis de ACTH e de cortisol. No entanto, o consumo de tabaco
aparece, na literatura, relacionado com o aumento do risco de desenvolvimento de

osteoporose.(14)

Il. SSRDI’s
Os inibidores selectivos da recaptacdo de serotonina (SSRI’s) sdo os farmacos

antidepressivos mais frequentemente prescritos em caso de depressao.
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A serotonina é um neurotransmissor, produzido principalmente em neurdnios
serotonérgicos no sistema nervoso central.Contribui para os sentimentos de bem-estar e
felicidade, e regula funcBes psicoldgicas e comportamentais, tais como humor,
ansiedade e sono. Niveis mais baixos de serotonina, ou a impossibilidade da sua
utilizacdo podem levar a depresséo.(1,3,20,21)

A 5-HT ¢é fortemente regulada por transportadores especificos. Diversos estudos
mostram que a serotonina induz a proliferacdo de osteoblastos em ratos e a
diferenciacdo de osteoclastos humanos, in vitro.(17). Cerca de 95% do total de
serotonina produzida tem origem no intestino, onde regula a funcdo gastrointestinal,
sendo que esta pode também ser produzida por células endoteliais no pulmao, e pode
ainda ser encontrada em granulos dentro de plaquetas.(20)

A serotonina regula uma grande variedade de funcbes fisioldgicas como o
peristaltismo gastrointestinal, regulacdo do apetite, funcdo cardiovascular, dependendo
do seu local de sintese e, exibe funcdo central e periférica, de forma separada,
dependendo do seu local de sintese. A 5-HT é sintetizada em duas fases a partir do
aminoéacido essencial triptofano, com o passo limitante da reacdo a ser regulado pela
enzima triptofano hidroxilase (TPH). (18,22)

Os transportadores de serotonina (5-HTT) atuam como reguladores da atividade
serotonérgica através da absorcdo de 5-HT a partir do espaco extracelular. Recolhem a
serotonina na fenda sindptica e armazenam-na em vesiculas citoplasmaticas em
neuronios pré-sinapticos, um processo denominado de recaptacdo, regulando, assim, a
duracdo do estimulo. (3,20)

Antagonizando os 5-HTT, através do uso de inibidores da recaptacdo de
serotonina, a atividade serotoninérgica pode ser potenciada e os sintomas de MDD

aliviados.(3)
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Figura2: A- a sinalizacdo de 5-HT no interior do sistema nervoso central. A 5-HT é sintetizada pelos
neurdnios pré-sinapticos e armazenado em vesiculas. A 5-HT libertada ativa os recetores pos-sinapticos
para estimular o neurénio pds-sindptico. Os recetores 5-HTT ligados & membrana absorvem 5-HT

libertada para controlar a duracdo dos efeitos reciclando ou degradando a 5-HT;

B: os efeitos da inibicdo de 5-HTT usando um SSRI, na sinalizacdo de 5-HT. A inibicdo da 5-HTT
impede a absor¢do de 5-HT, que resulta na sua acumulagdo no interior da fenda sinaptica e o
prolongamento da ativacdo do recetor. Os osteoblastos, osteoclastos, e ostedcitos expressam a 5-HTT.
Nestes os SSRIs inibem a recaptacdo de 5-HT da mesma forma, previamente descrita para 0s neurénios.
[adaptado de: Bliziotes M. Update in Serotonin and Bone. The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. 2010;95(9):4124-4132 (18). ]

Os SSRIs séo utilizados como terapia de primeira linha para o tratamento da
depressdo, e sdo responsaveis por aproximadamente 62% de toda a prescricdo de
antidepressivos nos Estados Unidos.(2,17,22)

As diretrizes clinicas recomendam a utilizacdo preferencial dos SSRIs para
tratamento da depressdo, porque apresentam menores efeitos sedativos, anticolinérgicos
e menores efeitos cardiovasculares colaterais, comparativamente a utilizacdo dos

antidepressivos triciclicos (TCAS).(23)

I1l. SSRI’s e metabolismo 0sseo

Diversos estudos recentes tém vindo a demonstrar que pacientes medicados com
SSRIs possuem uma menor DMO e um risco mais elevado de fratura 0ssea, relatando
assim uma relacdo existente entre a depressdo e o risco de desenvolvimento da
osteoporose.(2,1,3,17,20,22—-26)
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A influéncia da serotonina no metabolismo 0sseo néo esta ainda completamente
esclarecida, no entanto, varios estudos demonstram que a inibicdo dos seus receptores
(5-HTT) pode ter um efeito negativo, a nivel do metabolismo 6sseo.

Alguns antidepressivos, nomeadamente os SSRIs e TCAs, contribuem para o
aumento do numero de quedas, segundo Aloumanis K.et al, talvez devido a sedacéo,
insdnia, alteracdo do padrdo do sono, diminui¢do dos reflexos posturais, aumento dos
tempos de reacgdo, hipotensdo ortostatica, distirbios do ritmo e da conducgdo cardiaca,
distdrbios do movimento, entre outros efeitos secundarios que podem ser provenientes
da toma destes farmacos.(13)

Diversos estudos recentes revelam que os recetores da serotonina tém sido
localizados em ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos, demonstrando assim, um papel
potencialmente importante do sistema serotoninérgico na fisiologia e metabolismo do
tecido 6sseo.(2,14,16-18,22-25,27,28)

No seu estudo, Haney at al. demonstraram que ratos, em que os transportadores
de serotonina estdo inibidos, possuem uma densidade mineral 6ssea reduzida, geometria
alterada do 0sso, e reduzida resisténcia mecanica, comprovando assim que a expressao
dos 5-HTT tem um papel fundamental na determinacdo da massa, arquitetura e
resisténcia do tecido dsseo.(17) Também Bakken at al, confirmaram o aumento do risco
de fratura e diminui¢cdo da DMO devido & administracdo de anti-depressivos. Sugerem
qgue o mecanismo relacionado com o efeito negativo da serotonina a nivel 6sseo se
baseia na reducdo da atividade osteoblastica, resultante da inibicdo dos transportadores
de serotonina. No entanto, afirmam que sdo necessarios mais estudos experimentais
para confirmar estes efeitos serotoninérgicos no metabolismo 6sseo, de modo a poder
esclarecer corretamente 0s pacientes sobre 0s riscos associados a terapia antidepressiva
com SSRIs.(29)

A recente descoberta de 5-HTT em osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos,
sugere a possibilidade de que os farmacos que influenciem a atividade dos sistemas de
transporte da serotonina, afetem também o metabolismo 6sseo, e consequentemente a
DMO, o que tem suscitado grande interesse em compreender o papel da serotonina no
metabolismo dsseo.

Estdo identificados 14 recetores de serotonina, dos quais, apenas 3 estdo
expressos em osteoblastos: HTR1B, HTR2B e HTR2A. O HTR1B é o recetor
responsavel pelo efeito da serotonina em osteoblastos, enquanto que a inativagdo de

HTR2B e HTR2A parece nado interferir com o metabolismo ésseo. Assim, a serotonina
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parece impedir a neo-formacéo Ossea através da ligacdo a HTRBL1, uma vez que essa
ligagdo reduz a expressdo da proteina de ligacdo do fator de transcricdio AMP ciclico,
que por sua vez, diminui a expressdao de ciclina D1, reduzindo a proliferacdo de
osteoblastos.(1,20,23,27)

Alguns autores tém questionado a influéncia do tratamento antidepressivo no
desenvolvimento 6sseo de criangas e adolescentes, afirmando que a administracdo deste
tipo de farmacos, precocemente, pode impedir o desenvolvimento 6sseo correto e pode
aumentar o risco de posterior desenvolvimento de osteoporose nesses individuos.(30)

Algumas investigacGes mostraram que a periodontite induzida em ratos pode ser
melhorada pela fluoxetina, um inibidor da recaptacdo de serotonina (SSRI), uma vez
que induz o aumento dos niveis de serotonina. A Fluoxetina reduziu a reabsorcdo 6ssea
alveolar e teve um efeito positivo, impedindo a degradacdo dos tecidos periodontais, 0
que leva a crer que devido a sua capacidade anti-inflamatoria, a fluoxetina pode vir a ser
considerada uma nova abordagem terapéutica para o tratamento da doenca
periodontal.(20,30)
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SSRI’s e implantes

A relagdo entre o uso de SSRIs e o risco de insucesso de implantes
osteointegrados, ndo esta ainda muito bem esclarecida, devido a caréncia de dados. X
Wu .et al, realizaram o Unico estudo existente até a data, sobre esta tematica, sendo este
um estudo de coorte em pacientes tratados com implantes dentérios osteointegrados de
titnio, para investigar se o uso de SSRIs esta associado a um maior risco de fracasso
dos implantes dentarios.(1)

Foram analisados um total de 916 implantes dentarios em 490 pacientes (94
implantes em 51 pacientes que utilizam SSRIs). Ap6s um follow-up de 76meses, as
taxas de insucesso foram de 4,6% para os pacientes néo tratados com SSRIs e de 10,6%
para pacientes tratgados com SSRIs. Os resultados indicam que o tratamento com SSRIs
estd associado a um aumento do risco de insucesso dos implantes osteointegrados, o que
pode sugerir a necessidade de um plano de tratamento cirdrgico diferenciado, para
pacientes em regime de toma de SSRIs.(1)

X Wu et al, concluiram com o seu estudo que os pacientes que utilizem
terapéuticas antidepressivas com SSRIs, e a quem tenha sido realizada reabilitacdo oral
com implantes dentérios, demonstram um risco elevados de insucesso do tratamento por
falha dos implantes dentarios. No entanto, ndo sdo de descartar outros fatores
associados a uma possivel falha dos implantes, tais como habitos tabagicos, o diametro

dos implantes e as condi¢Ges locaisdo tecido 6sseo.(1)
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Conclusao

A reabilitacdo oral com implantes osteointegrados é, atualmente, um método de
reabilitacdo oral muito utilizado e bastante previsivel. No entanto, em determinadas
situaces, este tratamento pode estar comprometido devido a perda de um implante.

Como foi visto, de modo a garantir a biofuncionalidade e a sobrevivéncia dos
implantes osteointegrados a longo prazo, é necessério que haja a interagdo do tecido
0sse0 com o biomaterial, ou seja, osteointegracdodo mesmo, sendo esta bastante
relacionada com a qualidade do osso do local da implantagéo.

A osteointegracdo de implantes é altamente dependente da qualidade do 0sso, e
0s SSRIs parecem ter um efeito negativo sobre a formagdo 6ssea. Assim, dada a grande
percentagem da populacdo que utiliza farmacos antidepressivos, e 0 aumento do numero
de cirurgias de colocacdo de implantes, é importante investigar se 0s tratamentos com
SSRI’s podem afetar a taxa de sucesso e sobrevivéncia dos implantes dentérios.
Diversos estudos indicam que 0s SSRIs podem causar a perda da massa 6ssea através da
inibicdo dos processos de remodelacdo e formacdo 0ssea. Podemos levantar a suspeita
de que, a nivel da medicina dentaria, a utilizacdo dos SRRIs pode também ser
prejudicial no que diz respeito a remodelacdo 6Ossea alveolar em redor de implantes
funcionais, comprometendo assim a sua osteointegracéo e taxa de sobrevivéncia.

Apesar de ser um tema com bastante relevancia clinica, parece ndo esistir muita
informacdo acerca desta tematica. Diversos estudos tém sido realizados sobre o
potencial efeito dos antidepressivos, a nivel do metabolismo dsseo, mas estes estudos
apenas tém sido realizado in vivo, em modelos animais e abrangem proteses metélicas
para substituicdo de ancas ou outras articulacGes dsseas. No entanto, esta confirmada a
relacdo entre a utilizacdo de SSRIs e a diminuicdo da DMO.

Assim, e partindo do pressuposto que o metabolismo 6sseo dos ratos e dos
humanos apresenta semelhancgas, e que a remodelacdo éssea dos ratos ocorre da mesma
forma que a remodelacdo 6ssea a nivel do ossos alveolar humano, podemos supor que
os SRRI’s terao um efeito negativo a nivel da osteointegracao dos implantes dentario de
titanio, quando colocados em humanos.

E importante realcar que, apesar do tratamento com SSRI’s poder estar
associado a um maior risco de fracasso de implantes dentarios osteointegrados, a taxa de

sobrevivéncia do implante também pode ser influenciada por outros fatores.
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Uma vez que ndo existem dados suficientes para concluir se, de facto, a
realizacdo de um tratamento com farmacos anti-depressivos, poderd ter ou ndo
influéncia no sucesso de implantes dentérios colocados, é necesséria a realizacdo de
mais investigacdes sobre o tema, para que possa ser criado um protocolo clinico seguro,
a aplicar em individuos com depressdo utilizadores de SSRI’s, e que optem fazer
tratamento de reabilitacdo oral com implantes, de forma a garantir que ndo hajam

complicagdes relacionadas com a interagao destes dois fatores.
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