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RESUMO

A ENTREGA LOCAL DE BISFOSFONATOS INFLUENCIA A
OSSEOINTEGRACAO DE IMPLANTES DE TITANIO? UMA REVISAO
SISTEMATICA

AUTORAS: Marina Bandeira Dolacio e Thayla Huber Antes

ORIENTADORA: Prof* Dra* Magali Beck Guimaraes

O objetivo do presente estudo foi revisar sistematicamente a influéncia do uso local de
bisfosfonatos na osseointegracdo de implantes de titdnio, em humanos. Para isso, uma busca
nas bases de dados das ciéncias da saude (The Cochrane Library, Pubmed-MEDLINE, ISI
Web of Knowledge e SCOPUS) e literatura cinza (SIGLE OpenGrey) foi realizada, incluindo
artigos publicados até maio de 2016. Ao todo, 673 artigos foram encontrados e, apds a
remocao dos duplicados, 396 tiveram seus titulos e resumos avaliados. Seis estudos tiveram
seu texto lido por completo e, destes, 3 preencheram os critérios de inclusdo. Cada artigo
incluido na analise foi submetido a uma avaliacdo dequalidade e nivel de evidéncia, e seus
dados extraidos e tabulados. Apesar das diferengas metodologicas, todos os artigos
apresentaram resultados positivos de osseointegracdo quando do uso local de um bisfosfonato
- os autores relatam maior estabilidade e taxa de sobrevivéncia dos implantes e menor perda
Ossea periimplantar, quando comparados aos implantes do grupo controle. A partir desta
revisdo sistematica, conclui-se que o uso local de um bisfosfonato favorece a osseointegragdo
de implantes de titdnio em humanos. Apesar disso, sugere-se uma maior padronizagdo
metodoldgica e controle de vieses em pesquisas futuras, a fim de permitir que evidéncias mais

fortes possam ser geradas.

Palavras-chave: Bisfosfonatos. Osseointegracdao. Implantes Dentarios.
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ABSTRACT

The aim of this study was to systematically review the influence of local delivered
bisphosphonates on osseointegration of titanium implants in humans. For this, a search in
health sciences databases (The Cochrane Library, PubMed-MEDLINE, ISI Web of
Knowledge and SCOPUS) and grey literature (SIGLE Open Grey) was performed, including
articles published until May 2016. A total of 673 articles were found and, after removing the
duplicates, 396 had their titles and abstracts reviewed. The complete text of six studies was
read and, of these, three met the inclusion criteria. Each article included in the analysis was
submitted to a quality evaluation and level of evidence, and their data were extracted and
tabulated. Despite the methodological differences, all articles presented positive results of
osseointegration when a local bisphosphonate was used - the authors report greater stability
and better survival rate of the implants and a reduced peri-implant bone loss when compared
to the control groups. According to this systematic review, it was concluded that the local use
of a bisphosphonate seems to benefit the osseointegration of titanium implants in humans.
Nonetheless, it is suggested a greater standardization and methodological bias control in

future researches in order to allow that stronger evidences might be produced.

Keywords: Bisphosphonates. Osseointegration. Dental Implants.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento cientifico de areas como a Ortopedia e Traumatologia Médica,
bem como a Implantodontia vém facilitando e disseminando o uso de implantes metalicos
osseointegraveis como opg¢ao terapéutica na busca de restabelecimento das fungdes perdidas
por traumatismos, amputacoes, deficiéncias fisicas', perdas ou agenesias dentarias’. Apesar da
disseminagdo de métodos de prevencdo em Medicina e Odontologia, e do avanco das
especialidades reabilitadoras, sequelas advindas desses problemas ainda sdo uma realidade
muito prevalente, principalmente na populacao idosa’. Por apresentarem patologias como
osteoporose, reabsor¢des Osseas, diabetes e doengas cardiovasculares; e estes serem fatores
que influenciam diretamente na osseointegracdo, ¢ esperado que estes pacientes tenham
menores indices de sucesso na terapia reabilitadora, além de possuirem fisiologicamente, em
funcdo do processo de envelhecimento, uma menor resposta cicatricial’. Neste contexto, novas
tecnologias e materiais vém sendo pesquisadas para promover, facilitar e/ou acelerar a
osseointegracao, principalmente com o objetivo da instalagdo imediata da protese’.

Os bisfosfonatos surgem neste contexto por serem substancias biomoduladoras da
resposta Ossea, que agem inibindo a atividade de osteoclastos, podendo influenciar
positivamente na formac¢do e remodelacdo 6ssea™. Em Ortopedia e Traumatologia, parecem
diminuir a reabsor¢do 0ssea’. Em Implantodontia, ha relatos de promover efeito positivo na
formagdo Odssea peri-implantar’, melhorando a taxa de turnover O6sseo', além de atuar

melhorando a fixacao de implantes osseointegraveis em humanos™''.

Atualmente, os estudos tém buscado formas de entrega local do bisfosfonato no sitio

de interesse®’*!"?, visando uma diminui¢do nos inumeros efeitos colaterais provocados por
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este farmaco quando usado de forma sistémica*'". O objetivo ¢ que o bisfosfonato de eleigao
auxilie na remodelacdo d6ssea do tecido que circunda o implante, sem que ocorra influéncia
negativa devido aos seus efeitos sistémicos. Por este motivo, estudos recentes tém sugerido
formas de entrega local da droga, como a imobilizacdo do bisfosfonato na superficie do
implante''>' e a aplicagdo do farmaco diretamente no sitio cirurgico, imediatamente antes da

insercao do implante>'*'**,

Assim, o objetivo do presente trabalho ¢ conduzir uma revisdo sistematica de estudos
prévios que investigaram a influéncia da entrega local de bisfosfonatos na osseointegragdo de

implantes de titdnio em humanos.

2. MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica teve sua metodologia protocolada e publicamente registrada
previamente a sua execu¢do na base de dados internacional do National Institute of Health
Research  PROSPERO  sob o registro CRD42016038246, disponivel em
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO. Tal procedimento ajuda a evitar a duplicagdo nao
planejada de revisdes sistematicas e permite a comparagao da metodologia relatada com o que

estava previsto no protocolo (planejamento prospectivo).

2.1 PERGUNTA FOCADA

Em geral, um formato reconhecido para formulacdo da pergunta de uma revisdo
sistematica atende pela sigla “PICO”, onde: “P” significa “population or problem of interest”

(populacdo ou problema de interesse); “I” significa “Intervention under investigation”



12

(intervencao sob investigagdo); “C” significa “Comparision of interest” (comparagdo de
interesse); e “O” significa “Outcomes considered most important in assessing results”

(desfechos considerados mais importantes na avaliagdo dos resultados)?'.

Assim, com o propoésito de formular uma questdo clara, que tentasse minimizar viéses,
utilizando métodos explicitos e sistematicos para identificar, selecionar, avaliar criticamente e
resumir pesquisas relevantes sobre a influéncia da entrega local de bisfosfonatos na
osseintegracdo de implantes de titanio, os seguintes itens foram observados na elaboracao da

pergunta focada:

P: implantes de titanio;

I: implantes instalados com sistema de entrega local de bisfosfonatos;

C: implantes instalados sem sistema de entrega local de bisfosfonatos ou qualquer

intervencao;

O: osseointegracao.

Dessa forma, a presente revisdo foi trabalhada em cima de uma pergunta focada: “A

entrega local de bisfosfonatos influencia a osseointegragao de implantes de titdnio?”

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram incluidos na analise os seguintes tipos de estudo: Ensaios clinicos controlados
randomizados, estudos prospectivos e retrospectivos, estudos de caso controle e estudos de
série de casos onde o grupo teste seja a colocacdo de implantes com sistema de entrega local

de bisfosfonatos € o grupo controle sem esse sistema de entrega ou qualquer outra
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intervencdo. A populacdo estudada nesta revisdao inclui humanos, os quais possam necessitar
de terapia através de implantes de titdnio para reabilitagdo estética e funcional
2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Serdo excluidos da analise estudos em amostra com doengas metabolicas Osseas, que
estejam fazendo uso sistémico de medica¢des biomoduladoras 6sseas ou imunossupressoras,
ou que apresentem patologias que interfiram na cicatrizagao. Somente artigos em inglés foram
analisados, sendo excluidos estudos em outro idioma.

2.4 ESTRATEGIA DE BUSCA:

O processo de busca foi realizado por dois examinadores (M.B. e T.A.) de maneira
duplicada e independente. Os bancos de dados pesquisados foram: The Cochrane Library,

Pubmed-MEDLINE, ISI Web of Knowledge, SCOPUS e SIGLE OpenGrey.

Para identificar as referéncias relevantes nas bases de dados, uma meticulosa selecao
de palavras-chave foi realizada. Estas, por sua vez, foram organizadas e divididas em trés
categorias as quais representam a ordem da pergunta focada de formato “PICO” (populagao,

intervengdo/comparacao, desfecho).

Uma tabela em inglés, utilizando os termos MeSH, foi organizada para utilizacdo nas
bases de dados. Foram utilizadas diferentes combina¢des das palavras-chave, seguindo a
organizagdo da Tabela 1, nas diferentes bases de dados, de acordo com a formatacdo de cada
base no que diz respeito a disponibilidade de caixas de didlogo para digitagdo dos termos. Os
termos booleanos “AND” e “OR” foram utilizados e dispostos estrategicamente entre as

colunas das palavras-chave para cruzé-las entre si, ampliando (OR) ou restringindo (AND) o
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espectro de busca. Nao houve restricdo quanto a ano de publicagdo. A busca foi finalizada em

maio de 2016.
2.5 SELECAO DOS ESTUDOS

Primeiramente, foi realizada a triagem dos estudos pelo titulo e resumo. Para solucionar as
davidas com relacdo a inclusdo ou ndo de um artigo, um terceiro revisor (M.G.) foi
consultado. Na hipotese da divida permanecer, o artigo era incluso na analise final do texto

completo.

Por fim, foi realizada a analise de texto completo. Na hipdtese de algum artigo ndo estar
disponivel eletronicamente, uma copia escaneada da versdo impressa era localizada em

bibliotecas especializadas.
2.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

A avaliacdo da qualidade e for¢a de evidéncia dos estudos foi realizada pelos dois
examinadores através de um guideline previamente publicado®, no qual, ao final da avaliagao
qualitativa, um conceito baseado nas caracteristicas avaliadas ¢ atribuido a cada artigo de

forma individual (Tabela 2).
2.7 COLETA E APRESENTACAO DOS DADOS

Apos a conclusdo da andlise dos artigos por texto completo, os dados obtidos a partir
daqueles que atenderam aos critérios de inclusdo foram transferidos para uma tabela do
Programa Word do Microsoft Office® for Windows (Microsoft®, Redmond, EUA). Nessa
tabela, toda informacgao importante de cada artigo foi anotada para posterior apresentacdo dos

resultados.
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3. RESULTADOS

Um fluxograma completo desta revisdo sistemadtica, conforme preconizado pelo
PRISMA Statement®, pode ser visualizado através da Figura 1. A pesquisa pelos artigos nas
bases de dados resultou em um total de 673 estudos. Destes, seis foram encontrados na
Cochrane Library, 149 na MEDLINE-PubMed, 217 no ISI Web of Knowledge, 276 no
SCOPUS e 25 na VHL. Nenhum artigo foi encontrado no SIGLE (Grey Literature). Apos a
exclusdo dos artigos duplicados, obteve-se um total de 396 estudos, dos quais foram lidos
titulo e resumo. De acordo com os critérios de inclusio e de exclusio, foram selecionados seis

artigos para completa leitura do texto.

Durante a etapa de leitura completa do texto, trés estudos foram excluidos e trés
estudos permaneceram na revisao sistematica. Dois artigos foram excluidos pelo fato de terem
utilizado em sua pesquisa implantes de joelho, os quais ndo possuiam titdnio em sua
composicao>?. Um terceiro estudo foi excluido por ndo ter usado o bisfosfonato de forma
local*. Deste modo, os demais artigos, os quais possuiam todos os critérios estabelecidos para

inclusdo na revisdo sistemdtica, permaneceram para analise™''.

Cada artigo incluido na andlise foi submetido a uma avaliagao de qualidade e nivel de
evidéncia (Tabela 3). Além disso, todos foram rigorosamente avaliados e seus dados extraidos
e tabulados (Tabela 4). Alguns estudos apresentavam falta de dados, os quais foram
solicitados aos autores por e-mail. Dois dos trés artigos da revisdo sistematica foram
desenvolvidos pelos mesmos autores e pareciam apresentar sobreposicao de amostra. Ao
entrar em contato, recebemos a informagao de que a sobreposi¢dao de pacientes nao ocorreu, o

que permitiu a inclusdo de ambos.
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Os dados extraidos revelaram que os estudos selecionados foram desenvolvidos entre
2010 e 2013. Todos os pacientes incluidos nos estudos receberam implantes dentarios de
titdnio para reabilitacdo oral. O niimero de amostra variou entre cinco’e 39", com a média de
idade entre 52,6 ''e 66 anos’. Todos tiveram implantes instalados na maxila, com excecao de

um estudo'!, que também incluiu implantes na mandibula.

Os implantes utilizados nos estudos eram de duas marcas distintas: Branemark Mk III
TiUnite™ (Nobel Biocare®, Ziirich, Suica)’® e Osseotite NT® (Biomet-3i, Florida, USA)".
Nao houve padronizagdo no comprimento e didmetro dos implantes inseridos entre os
estudos. Além disso, o principio ativo, a concentracdo e forma de entrega do bisfosfonato

também sofreu variacdo entre os estudos.

Outro aspecto observado foi a forma de analise realizada para avaliagdo dos resultados
e sua periodicidade. Todos os artigos realizaram radiografias, complementadas por analise da
taxa de sobrevivéncia do implante", quociente de estabilidade do implante™ e analise
histologica’. Nao houve padronizagdo na periodicidade das avaliagdes. Apesar das diferencas
metodologicas, todos os artigos apresentaram resultados positivos de osseointegracao quando

fez-se o uso local do bisfosfonato.

4. DISCUSSAO

Todos os artigos analisados nesta revisdo sistematica demonstraram que o uso local de
um bisfosfonato parece favorecer a osseointegragdo de implantes de titdnio — os autores
relatam maior estabilidade’, menor perda Ossea peri-implantar®'' e maior taxa de

sobrevivéncia'l.
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O wuso de bisfosfonatos como adjuvantes da osseointegracdo surgiu pelas
caracteristicas deste farmaco, que age como biomodulador da remodelacdo Ossea e cuja
principal acdo se da através da inibicdo de osteoclastos™. O efeito positivo da entrega local de
um bisfosfonato na osseointegracdo ja foi amplamente pesquisado em diferentes modelos
animais®***'. Esta revisdo sistematica teve como critério de inclusdo estudos em seres
humanos com o intuito de aproximar esta questdo cientifica da realidade clinica, obtendo
como resultado de busca apenas trés artigos - todos eles no campo da Odontologia -
precocemente evidenciando a necessidade de mais estudos em cendrios clinicos, nesta

tematica.

Além de pouco pesquisado, percebeu-se pobre padronizacdo quanto a escolha do tipo
de bisfosfonato utilizado, havendo divergéncias quanto a composi¢do quimica e classificagao
de geracdo, o que denota diferencas notaveis entre os estudos. A literatura aponta que
bisfosfonatos nao nitrogenados de primeira gera¢do, como o clodronato'’, ligam-se fracamente
aos cristais de hidroxiapatita, quando comparados com o pamidronato e o ibandronato’,
classificados como de segunda geracdo e que apresentam maior poténcia devido a sua ligacao
com o fon nitrogénio”. Enquanto a poténcia anti-reabsortiva do clodronato ¢ 10, a do
pamidronato chega a 100 e a do ibandronato varia entre 1000 e 10.000. Além disso, por causa
dessa diferenga de poténcia, suas doses clinicas também acabam por diferir acentuadamente®.
De posse destas informacgdes, parece pouco indicado, em termos estatisticos, a comparacao

entre os estudos selecionados.

A forma de entrega local do farmaco também variou entre os estudos. Nesta revisao,
observou-se tanto a imobilizacdo do farmaco na superficie do implante™ quanto a aplicagdo

de uma solug¢do farmacologicamente ativa diretamente no sitio cirtrgico'. Outra forma de
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entrega local citada na literatura ¢ a aplicagdo do bisfosfonato diretamente no sitio cirargico
em foma de gel, com objetivo de obter-se maior controle sobre o extravasamento em relacdo a
solucdo, ficando o farmaco contido a loja cirirgica e mantendo-o em contato com as paredes
osseas™. Entretanto, infelizmente, ndo ha literatura que confronte tais diferengas de maneira

satisfatoria.

Quando ¢ pesquisado o uso de bisfosfonatos em Odontologia, muitos estudos
relacionados a osteonecrose de mandibula (BRONJ — Bisphosphonate Related Osteonecrosis
of the Jaw) s@o encontrados, pois se trata de um potencial efeito adverso da terapia com essa
substancia®*. Todos os artigos analisados nesta revisdo relatam que tal condi¢do ndo foi
desenvolvida em nenhum paciente. Zuffetti et al'' discute que grande parte dos casos da
doenca ocorrem em pacientes em longo tratamento intravenoso com bisfosfonatos de segunda
e terceira geracdo. Por isso, sua hipotese ¢ de que bisfosfonatos da primeira geragdo, em
baixas doses e uso Unico ndo seriam suficientes para desenvolver BRONJ. Para Abtahi,
Tengvall e Aspenberg’ bisfosfonatos nas concentracdes utilizadas ndo seriam capazes de gerar
essa condi¢cdo; além disso, a presenca do farmaco desaceleraria a reabsor¢ao 0ssea, € por isso,
os autores acreditam que qualquer infeccdo poderia ser controlada facilmente. Em outro
estudo®, os autores se limitam a justificar que, em caso de desenvolvimento de BRONJ, o

problema seria facilmente resolvido removendo-se o osso da regido vizinha ao implante.

Quanto a forma de avalia¢ao dos resultados, um ponto em comum entre os estudos foi
a realizag¢do de analises radiograficas para avaliagdo da perda dssea peri-implantar, porém em
diferentes periodos de acompanhamento. Nos estudos de Abtahi, Aspenberg e Tengvall® e
Zuffetti et al'', demonstrou-se uma menor perda 6ssea peri-implantar para o grupo teste apds 6

e 12 meses de acompanhamento, respectivamente. Entretanto, no estudo de Abtahi,
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Aspenberg e Tengvall’, ndo houve diferenca para este desfecho. Este resultado diverso dos
demais poderia ser explicado pelo pequeno niimero de amostra (estudo piloto) e pelo fato de
os implantes controle terem sido instalados em area de maior densidade Ossea (maxila
anterior) em relacdo aos implantes teste (maxila posterior), determinando um viés

metodologico que nao foi adequadamente controlado.

Além disso, acredita-se que implantes instalados na mandibula tenham maior indice de
sucesso do que na maxila, em funcdo da qualidade 6ssea tipica de cada regido®*‘. Em estudo
que analisou diversas revisdes de literatura®, comparando as falhas de implante nas duas
arcadas dentérias, a mandibula exibiu maior indice de sucesso e longevidade do que a maxila.
Assim, este se torna um ponto de viés encontrado no estudo de Zuffetti et al'', o qual analisou
implantes instalados tanto em mandibula quanto em maxila, sem qualquer distingdo, podendo

mascarar resultados ou, mesmo, torna-los tendenciosos.

Sabe-se que implantes de maior comprimento e didmetro tendem a resultar em um
maior indice de sucesso, possivelmente porque determinam maior area de contato entre o
implante e tecido 6sseo, aumentando sua ancoragem®***. Por isso, torna-se desaconselhavel
comparar a taxa de sucesso entre os implantes instalados com diferentes comprimentos e
diametros, um viés encontrado nos estudos de Zuffetti et al'' e Abtahi, Tengvall e Aspenberg’.
Soma-se a isso o fato de que, quando se observa os implantes utilizados em cada estudo, duas
marcas distintas sdo encontradas — Branemark Mk III TiUnite™ e Osseotite NT® - cujos
fabricantes indicam diferentes tratamentos de superficie. Trata-se de outro fator importante
que sabidamente influencia na osseointegragao® e que representa um ponto de divergéncia

metodoldgica entre eles.
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Embora a maioria dos artigos possuam 6tima for¢a de envidéncia®*", um dos estudos’
apresentou nivel de evidéncia classificado como moderado. E sabido que, por se tratar de um
estudo de caso-controle, o seu nivel de evidéncia ndo se equivale a um ensaio clinico
randomizado; porém, sua importancia estd no fato de ser um estudo piloto conduzido
previamente ao ensaio clinico randomizado dos mesmos autores, ressaltando o compromisso
destes com a qualidade metodoldgica e a ética com a amostra envolvida. Apesar disso, a
padronizagdo metodologica e o controle de viéses dos estudos poderiam ser ajustados a fim de

permitir que evidéncias mais fortes, como uma metanalise pudesse ser gerada.

Assim como qualquer tipo de estudo, revisdes sistemdticas também possuem suas
limitacdes. Uma das mais relevantes observadas nesta pesquisa foi a heterogeneidade
metodologica dos artigos selecionados. Este fato, associado ao nlimero limitado de pesquisas
em humanos, impediu o tratamento estatistico dos resultados (metandlise). Assim, os
resultados oferecidos ao leitor sdo qualitativos e ndo quantitativos, permitindo certa

subjetividade nas conclusdes.

Além disso, o viés de publicagdo também pode ser incluido como uma importante
limitagdo das revisdes sistemadticas, visto que artigos com resultados positivos t€ém maiores
chances de serem publicados quando comparados com estudos que nao demonstram efeitos
benéficos®. Com a finalidade de controle do viés de publicacdo, uma base de dados de
“literatura cinza” (SIGLE), foi incluida na estratégia de busca. Literatura cinza foi definida
como aquela que ¢ produzida em todos os niveis de governo, académicos, empresas €
industria em formatos impressos e eletronicos, mas que nao ¢ controlada por editoras

comerciais”. Entretanto, tal busca resultou em nenhuma informagao encontrada. Ademais, o

viés da lingua também ¢ uma limitacao significativa, visto que artigos em idiomas diferentes
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do inglés ndo sdo de facil acesso, aceitagcdo e interpretacao.

A decisdo por realizar uma revisdo sistemdtica baseia-se na sua qualidade
metodoldgica e destaque quando comparada a outros tipos de estudo. Este tipo de estudo
geralmente ¢ publicado em revistas renomadas e qualificadas, em funcdo de sua
reprodutibilidade e por fornecerem ao leitor um resumo do conhecimento atual sobre
determinado assunto. Assim, nesta revisdo sistematica, objetivou-se dar visibilidade aos
resultados gerados, pois acredita-se que o tOpico necessita ser mais pesquisado,
principalmente em cendrios clinicos, envolvendo seres humanos, com metodologia

padronizada e randomizada.

A partir desta revisao sistematica, conclui-se que o uso local de um bisfosfonato
parece favorecer a osseointegracdo de implantes de titdnio em humanos. Apesar disso, sugere-
se uma maior padronizacdo metodologica e controle de viéses em pesquisas futuras, a fim de

permitir que evidéncias mais fortes possam ser geradas.
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TABELAS

Tabela 1. Palavras-chave utilizando termos MeSH.

26

Bases de dados

Estratégia de busca

COCHRANE LIBRARY

http://www.cochranelibrary.com/

(implant OR “mini-implant” OR miniscrew OR
screw OR titanium) AND (local* OR topic* OR
coat* OR surface OR immobil*) AND
(bisphosphonate OR diphosphon* OR zoledron*
OR pamidron* OR alendron* OR ibandron* OR
risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*)
AND (osseointegration OR fixation OR integration
OR stability OR success OR “ISQ” OR “implant
stability quotient” OR “RFA” OR “Osstell” OR

“Periotest value” OR “PTV” OR “Periostest”)

MEDLINE-PubMed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

(implant OR “mini-implant” OR miniscrew OR
screw OR titanium) AND (local* OR topic* OR
coat* OR surface OR immobil*) AND
(bisphosphonate OR diphosphon* OR zoledron*
OR pamidron* OR alendron* OR ibandron* OR
risedron* OR etidron* OR clodron* OR tiludron*)
AND (osseointegration OR fixation OR integration

OR stability OR success OR “ISQ” OR “implant
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stability quotient” OR “RFA” OR “Osstell” OR

“Periotest value” OR “PTV” OR “Periostest”)

Web ofKnowledge

http://apps.webofknowledge.com

(implant OR (mini-implant) OR miniscrew OR
screw OR titanium) AND (local* OR topic* OR
coat* OR surface OR immobil*) AND
(bisphosphonate OR diphosphon* OR zoledron*
OR pamidron* OR alendron* OR ibandron* OR
risedron* OR etidron®™ OR clodron*™ OR tiludron*)
AND (osseointegration OR fixation OR integration
OR stability OR success OR (ISQ) OR (implant
stability quotient) OR (RFA) OR Osstell OR

(Periotest value) OR (PTV) OR Periostest)

SCOPUS

http://www.scopus.com

(implant OR “mini-implant” OR miniscrew OR
screw OR titanium) AND (local* OR topic* OR
coat* OR surface OR immobil*) AND
(bisphosphonate OR diphosphon* OR zoledron*
OR pamidron* OR alendron* OR ibandron* OR
risedron* OR etidron®™ OR clodron* OR tiludron*)
AND (osseointegration OR fixation OR integration
OR stability OR success OR “ISQ” OR “implant
stability quotient” OR “RFA” OR “Osstell” OR
“Periotest value” OR “PTV” OR “Periostest”)

AND SUBJAREA ( mult OR medi OR nurs
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OR vete OR dent OR heal)

VHL

http://bvsalud.org/

(implant OR mini-implant OR miniscrew OR
screw OR titanium) AND (local* OR topic* OR
coat* OR surface OR immobil*) AND
(bisphosphonate OR diphosphon* OR zoledron*
OR pamidron* OR alendron* OR ibandron* OR
risedron* OR etidron®™ OR clodron*™ OR tiludron*)
AND (osseointegration OR fixation OR integration
OR stability OR success OR ISQ OR implant
stability quotient OR RFA OR Osstell OR Periotest

value OR PTV OR Periostest)

Greyliterature (SIGLE)

http://www.opengrey.eu/

(implant OR mini-implant OR miniscrew OR
screw OR titanium) AND (local* OR topic* OR
coat* OR surface OR immobil*) AND
(bisphosphonate OR diphosphon* OR zoledron*
OR pamidron* OR alendron* OR ibandron* OR
risedron* OR etidron®™ OR clodron*™ OR tiludron*)
AND (osseointegration OR fixation OR integration
OR stability OR success OR ISQ OR implant
stability quotient OR RFA OR Osstell OR Periotest

value OR PTV OR Periostest)
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Tabela 2. Avaliacao do nivel de evidéncia cientifica e qualidade dos estudos selecionados.

Tipo de estudo Nivel de Forca de evidéncia Grau de
evidéncia recomendacio

Meta anélise e ensaios clinicos 1 Forte A
randomizados

Estudo de Coorte 2 Moderado B
Estudos de Caso controle 3

Relato de caso 4 Limitado/fraco C
Editoriais, opinides, pesquisas 5 Incompleto ou D

em animais € in vitro

insuficiente




Tabela 3. Nivel de evidéncia e avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos na analise.

Estudo Nivel de Forga de Grau de
evidéncia evidéncia recomendacio
Abtahi, Tengvall e Aspenberg, 2010 3 Moderado B
Abtahi, Tengvall e Aspenberg, 2012 1 Forte A
Zuffetti et al, 2013 1 Forte A

Tabela 4. Resumo dos dados coletados nos artigos selecionados

30
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Figura 1. Fluxograma das diferentes fases da revisdo sistematica.

o

Records Records Records Records Records Records
identified identified identified identified identified identified
through through through ISI through through through Grey
Cochrane MEDLINE Web of SCOPUS VHL literature
Library -Pubmed knowledge (n=276) (n=25) (SIGLE)
(n=6) (n=149) (n=217) (n=0)
Records after duplicates removed
(n=396)
v
Records screened Records excluded
—»
(n=396) (n=390)
Full-text articles assessed for
eligibility Full-text articles excluded, with
(n=06) reasons
Wilkinson et al, 2001 (n =3)

Hilding e Aspenberg 2009 Hilding e Aspenberg, 2009; Toksvig-
Abtahi, Tengvall e Aspenberg, 2010 —— | Larsen e Aspenberg, 2013 — did not use
Abtahi, Tengvall e Aspenberg 2012 titanium implants.
Toksvig-Larsen e Aspenberg, 2013 Wilkinson et al, 2001 — did not use local

Zuffetti et al, 2013 delivery of bisphosphonate.
Studies included in qualitative
synthesis
(n=3)
Abtahi, Tengvall e Aspenberg, 2010
Abtahi, Tengvall e Aspenberg 2012
Zuffetti et al, 2013
EXO rnal of Oral and Maxillofacial Surgery
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