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RESUMO

Os bisfosfonatos sdo amplamente utilizados em diversas doencgas 0sseas, sendo
sua principal acdo a regulacdo da remodelacédo 6ssea desordenada. O seu uso por
periodos prolongados pode apresentar complicagbes como a osteonecrose dos
maxilares, sendo essa alteracdo patoldgica de dificil manejo e tratamento. Além
disso, estudos confirmam que devido a interferéncia deste farmaco na reabsorcéo
0ssea alveolar a movimentacao ortodéntica pode ser influenciada. Essas situacdes
adversas fazem do tratamento ortodéntico uma terapéutica meticulosa que exige
conhecimentos multidisciplinares. Contudo, € cada vez mais comum o ortodontista
receber em seu consultério, pacientes com condi¢cdes de saude geral complexa e
em uso de diversas medicacdes com efeitos adversos, como os bisfosfonatos.
Sendo assim, faz-se necessario um conhecimento amplo desse profissional acerca
das implicacbes desse farmaco no tratamento ortodontico. Diante do exposto, o
presente trabalho visa uma abordagem pratica e esclarecedora sobre os
bisfosfonatos e o tratamento ortodéntico, sugerindo consideracdes para uma pratica
clinica segura, contribuindo assim para a melhoria da qualidade de vida desses

individuos.

Palavras — chave: bisfosfonatos, ortodontia, maxilares.



ABSTRACT

Bisphosphonates are widely used in various bone diseases, and their main action is
the regulation of disordered bone remodeling. Its use for prolonged periods can
present complications such as osteonecrosis of the jaws, being this pathological
alteration difficult to handle and treat. In addition, studies confirm that due to the
interference of this drug in alveolar bone resorption orthodontic movement can be
influenced. These adverse situations make orthodontic treatment a meticulous
therapy that requires multidisciplinary knowledge. However, it is increasingly
common for the orthodontist to receive in his practice, patients with complex general
health conditions and using various medications with adverse effects, such as
bisphosphonates. Therefore, it is necessary a broad knowledge of this professional
about the implications of this drug in orthodontic treatment. In view of the above, the
present work aims at a practical and enlightening approach on bisphosphonates and
orthodontic treatment, suggesting considerations for a safe clinical practice, thus
contributing to the improvement of the quality of life of these individuals.

Key words: Bisphosphonates, orthodontics, jaws
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1. INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BPs) sdo uma classe de medicamentos amplamente
empregados no tratamento de doencas esqueléticas (SCARPA et al., 2010), e agem
impedindo a perda de massa 6ssea, a partir da inibicdo da diferenciacéo e ativacao
de células osteoclasticas e também através da inducao de apoptose dessas células
(OLIVEIRA et al., 2014). Isso propicia uma regulacdo da remodelacdo Ossea
desordenada, como € presenciado em alguns processos patolégicos (CONSOLARO
& CONSOLARO, 2008).

Os BPs sdao utilizados no tratamento de um grande numero de doencas
0sseas, na prevencao da osteoporose, tratamento de doenca de Paget, mieloma
multiplo, metastases Ossea devido cancer de mana e préstata (SCARPA et al.,
2010), osteogénese imperfeita e displasia fibrosa (SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008).

No entanto, complicacBes relacionadas a este farmaco foram relatadas,
quando o mesmo é utilizado por longos periodos (JAIMES et al., 2008; OLIVEIRA et
al.,, 2014; FORTE; FRASCINO, 2016). De acordo com Paz, et al. (2014), as
evidéncias apontam para uma real relacéo entre as osteonecroses dos maxilares e 0
uso prolongado dos BPs.

A osteonecrose dos maxilares apresenta-se clinicamente, como uma solugéo
de continuidade dos tecidos de protecdo que expde 0s 0Ss0S gnaticos adjacentes
deixando-os vulneraveis a contaminacao pela microbiota local, sendo a intervencgéo
odontoldégica e traumas locais os desencadeadores da exposicdo Ossea (LUZ,
2007). Os sintomas comuns sao dor intensa, disfagia e dificuldade em realizar a
higiene oral, podendo ainda ocorrer como complicacdo a perda de seguimento
osseo (REIS, 2010).

Essa alteracéo patoldgica é de dificil manejo e tratamento, algumas medidas
terapéuticas veem sendo instituidas, tais como: antibioticoterapia, laserterapia,
terapia hiperbérica, dentre outros, mas nenhuma apresentou eficacia dificultando
assim, a obtencdo de bons resultados e prognoésticos (REIS, 2010). Além do efeito
da osteonecrose, os BPs podem interferir na reabsorcdo Ossea alveolar,
influenciando na movimentacgéo ortodontica conforme constatado em alguns estudos
(MARTINS-ORTIZ, 2004; CHOI et al., 2010; SIRISOONTORN et al., 2011; BRUNET,

2012; KURITA, 2017). Esses eventos fazem do tratamento ortoddntico, nesses
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pacientes, uma terapéutica meticulosa e exige conhecimento multidisciplinar do
profissional envolvido.

Para o ortodontista € cada vez mais comum receber em seu consultorio,
pacientes com condicbes de saude geral complexa e em uso de diversas
medicacfes com efeitos adversos, como os BPs. Sendo assim, faz-se necessario
um conhecimento amplo desse profissional acerca das implicacbes desse farmaco
no tratamento ortodontico.

Para tal, o presente estudo propde uma abordagem pratica e esclarecedora
sobre os bisfosfonatos e o tratamento ortoddntico, sugerindo consideracfes para
uma prética clinica segura, tanto para o profissional quanto para o paciente em uso
dessa medicacgao, contribuindo assim para a melhoria da qualidade de vida desses

individuos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Bisfosfonatos

Os BPs sdo anélogos dos pirofosfonatos enddégenos tendo como
caracteristica a alta afinidade pelos tecidos mineralizados (SOUSA; JARDIM
JUNIOR, 2008; IZQUIERDO et al., 2011), agindo assim em sitios de intensa
formacdo e reabsorcdo Ossea (SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008; FORTE;
FRASCINO, 2016).

Esses farmacos sao indicados para o tratamento de doencas ésseas como:
osteoporose, doenca de Paget, mieloma mdultiplo e nas metistases désseas das
complicacdes de varios tipos de neoplasias malignas (SOUSA; JARDIM JUNIOR,
2008; SCARPA et al., 2010; FORTE; OLIVEIRA et al.,, 2014; FRASCINO, 2016),
osteogénese imperfeita e displasia fibrosa (SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008). Além
disso, atua no alivio da dor ocasionada por metastases de varios tumores sélidos, o
gue coopera para a melhoria da qualidade de vida desses pacientes (CONSOLARO
& CONSOLARO, 2008; OLIVEIRA et al., 2014).

A principal acdo farmacoldgica dos bisfosfonatos é a inibicdo da reabsorcao
6ssea (RODAN; FLEISCH, 1996 SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008; CONSOLARO &
CONSOLARO, 2008; CELHAY, 2010; SAMPAIO et al., 2010; IZQUIERDO et al.
2011; FORTE; FRASCINO, 2016). A reabsorcéo 0ssea ¢ inibida devido a supressao
da atividade clastica (CELHAY, 2010; IZQUIERDO et al. 2011), a) nos tumores:
citostaticos, induzem a apoptose e inibem a adesao invasiva de algumas células
tumorais; b) nos mondcitos: inibem a funcdo apresentadora de antigeno (CELHAY,
2010); c) nas células endoteliais: antigénicos, através da diminuicdo do fator de
crescimento vascular endotelial (CELHAY, 2010; IZQUIERDO et al. 2011).

Esses farmacos podem ser classificados de acordo com a presenca ou nao
do nitrogénio na cadeia lateral:

a) nao nitrogenados — inclui o etidronato, o clodronato e o tiludronato;

b) os aminobifosfonatos que se diferenciam dos anteriores pela presenca de
uma cadeia lateral de nitrogénio — pamidronato, o alendronato, o risedronato, o
ibandronato e o acido zoledronico (PEDROSA, 2010).

Os BPs atuam a nivel tecidual, celular e molecular (CONSOLARO &

CONSOLARO, 2008), e apresentam-se em duas vias de administracao:
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a) oral — Etidronato, Tiludronato, Alendronato, Risedronato e Ibandronato

b) intravenoso — Pamidronato, e Zoledronato (FORTE; FRASCINO, 2016).

A literatura relata complicacdes relacionadas ao uso dos bisfosfonatos, sendo
a principal a osteonecrose dos 0ssos gnaticos (SOUSA; JARDIM JUNIOR, 2008).
Um problema que, embora seja considerado raro, apresenta grande significado na
terapia (MARTINS et al., 2009; SACCO et al., 2011; ANDRADE, 2011; MORAES et
al., 2013).

2.2 Osteonecrose dos maxilares

O primeiro registro sobre osteonecrose dos maxilares associados ao uso dos
BPs data de 2003, nesse estudo Marx demonstrou uma série de 36 casos em que
ocorreram lesdes nos 0ssos gnaticos em pacientes que faziam uso do medicamento
por via endovenosa, quando submetidos a procedimentos odontoldgicos invasivos
ou casos de trauma e infec¢cdes secundarias. Situacao para verificar a osteonecrose
foi reproduzida em modelo animal (ratos) por Ali — Erdem et al. (2011), simulou-se
as condicbes de terapia para o mieloma multiplo com &cido zoledrénico e
dexametazona. Na ocasido, observou-se que, apdés a extracdo de molares na
mandibula do lado esquerdo, os animais em uso de bifosfanatos apresentaram
areas osteonecroticas, diferentemente das amostras de controle em uso apenas de
solucdo salina, em que a neoformacao Gssea apresentou-se normal. Baseado nos
resultados, o autor sugere que o acido zoledrbnico exerceu influéncia no processo
de regeneracdo 6ssea da mandibula. Além disso, verificou-se maior intensidade do
processo inflamatoério e menor integridade da mucosa alveolar, o que também pode
ter favorecido a osteonecrose, prejudicando a reparacao alveolar.

Porém, o verdadeiro mecanismo que envolve o uso de bifosfonatos e a
osteonecrose dos maxilares, ainda nao foi bem esclarecido, o que se sabe é que ha
uma relacdo entre os dois eventos, no entanto, ndo se pode afirmar a ocorréncia de
uma relacdo de causa e efeito (SCARPA et al., 2010; ANDRADE, 2011; PAZ et al.
(2014). Sendo claro que trata-se de uma condi¢cdo multifatorial (ANDRADE, 2011).

A Incidéncia da osteonecrose nos maxilares associada ao uso de
bisfosfonatos ndo € definida, por se tratar de uma reacdo adversa muito
recentemente descrita (PEDROSA, 2010). Contudo, PONBEL et al. (2012) afirma
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gue a osteonecrose associada aos bisfosfonatos € mais comum nos 0ssos maxilares
do que em demais 0ssos devido a alta concentracdo da medicagao neste local em
consequéncia da maior vascularizagdo e maior atividade celular nestes 0ssos.
Estudos revelam que a manifestacdo da doenca ocorre mais comumente na
mandibula que na maxila (MARX et al., 2005; IZQUIERDO et al. 2011).

Os BPs permanecem por longo periodo de tempo na matriz 6ssea, devido a
ligacdo que estabelecem com cristais de hidroxiapatita (IZQUIERDO et al., 2011).
Assim,

o risco de osteonecrose ndo desaparece facilmente, mesmo apds a suspenséo da
terapia (CELHAY, 2010).

Em relacdo ao mecanismo fisiopatoldégico da doenca, ainda ndo existe uma
explicacdo comprovada, o que sabe é que 0s principais determinantes do risco de
osteonecrose sdo:

a) o tipo de bisfosfonato, nitrogenado ou nao;

b) a dose do farmaco;

c) avia de administracao;

d) a duracao da terapéutica;

e) a nivel local: presenca de traumatismo, utilizacdo de prétese dentaria mal

adaptada, infeccdo ou cirurgia dento-alveolar (PEDROSA, 2010).

Para facilitar o entendimento da apresentacao clinica da osteonecrose, alguns
autores a classificam em estagios diferentes:

Estagio 1: ndo ha presenca de 0sso exposto e 0s sinais e sintomas podem
ser semelhantes a doenca periodontal, se o paciente fizer uso por tempo prolongado
de bisfosfontos pode-se suspeitar de osteonecrose (ADA-AMERICAN DENTAL
ASSOCIATION, 2006; CELHAY, 2010).

Estagio 2: presenca de ulceracbes de mucosa oral com exposi¢cdo de 0SSso
gnatico subjacente, com sintomatologia extremamnete dolorosa, sendo lesdes
persistentes e de dificil tratamento (CELHAY, 2010; FORTE; FRASCINO, 2016).

Considerando a gravidade desta alteracdo patoldgica, uma anamnese bem
conduzida é de extrema importancia, para a obtencdo de dados relevantes, para a
elaboracdo do planejamento e conduta do tratamento odontolégico do paciente em
uso de BPs (PEDROZA, 2010). E considerada apropriada, uma minuciosa avalia¢éo
e adequacdo odontoldgica previamente a terapia com uso de bisfosfonatos, bem

como o acompanhamento odontologico, ininterrupto, simultdneo ao uso da
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medicacdo, para que possa se prevenir possiveis alteracdes Osseas e se obter
maior controle clinico das condi¢cdes de saude bucal, melhorando assim a qualidade
de vida desses pacientes (REIS, 2010).

Tendo em vista 0 aumento das indicacdes de uso dos bisfosfonatos e a sua
relacdo com a osteonecrose dos maxilares, um quadro clinico até entdo sem uma
propedéutica eficaz, as orientagcdes ao paciente sobre a associagdo do farmaco e
alteracOes bucais sao fundamentais, devido ao quadro de risco de desenvolvimento
de osteonecrose (PEDROSA, 2010).

2.3 Reabsorcédo 6ssea alveolar e bisfosfonatos

De acordo com Marques (2015), a movimentacdo ortodéntica se da devido a
dois processos fundamentais, a reabsorcdo e a neoformacdo 6ssea e tais eventos
ocorrem em area de pressao e tensdo. Segundo o autor, esse fendbmeno se explica
pela constante remodelacdo 6ssea que envolve osteoclastos e osteoblastos, que
sdo regulados por fatores bioquimicos ou fatores mecéanicos (movimentacao
ortodontica).

Os osteoclastos sdo responsaveis pela reabsor¢cdo do osso alveolar e seu
metabolismo pode sofrer interferéncia através da acéo dos bisfosfonatos, resultando
em inibicdo da reabsorcdo d6ssea (MARQUES, 2015). Brunet (2012) ao testar o
efeito do Acido Zoledrdnico em ratos submetidos & Movimentacdo Dentaria Induzida
(MDI) constatou que esses animais apresentam menor niumero de osteoclastos e,
portanto menor reabsorcdo 0ssea durante a terapia ortoddntica. Esse resultado se
confirma em outros estudos também realizados em animais (ratos) sob efeito de BPs
(via endovenosa) e submetidos a MDI, que tiveram reabsorcdes radiculares menos
expressivas e movimentacdo dentaria significativamente reduzida (MARTINS-
ORTIZ, 2004; CHOI et al., 2010; SIRISOONTORN et al., 2011; KURITA, 2017).

Diante do exposto, o0s ortodontistas devem estar atentos aos riscos,
beneficios e efeitos que os BPs causam na saude geral do paciente e também nos
resultados do tratamento ortodéntico (VICENTE, 2011).
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3. DISCUSSAO

Em estudos realizados com ratos em uso de bisfosfonatos endovenoso:
estudo 1-clodronato e estudo 2-acido zoledronico (ratas ovariectomizadas),
submetidos a movimentos ortodénticos, percebeu-se uma diminuicdo da reabsorcéo
radicular e uma expressiva diminuicdo no movimento dentario, sugerindo uma
possivel reducdo na quantidade de movimentacdo dentdria e um periodo de
tratamento ortoddntico mais prolongado (CHOI et al., 2010; SIRISOONTORN et al.,
2011). Resultado semelhante foi encontrado por Kurita (2017) ao avaliar a
movimentagdo ortoddntica induzida em ratos, em terapia com o acido zoledrénico.
Esses resultados poderiam ser justificados pela acdo dos BPs no metabolismo dos
osteoclastos que promove acado inibidora da reabsorcdo 6ssea alveolar conforme
explica Marques (2015).

Martins-Ortiz (2004) identificou através de estudo realizado em ratos em uso
de alendronado e submetidos & movimentacgao ortodéntica induzida que, ndo houve
diferenciacdo entre grupos controle e experimentais no que se refere a reabsorcdes
Osseas frontais e a distancia e ocorreu uma diminuicdo na reabsorcdo dentaria. O
resultado sugere que ha auséncia de alteracdo na qualidade da movimentacéo
ortodbntica, uma vez que essa movimentacdo possui carater fisiolégico, embora
apresente finalidade terapéutica. PARFIT et al. (1996) esclarece que o efeito
terapéutico dos BPs ocorre na reabsorcdo Ossea patoldgica ou em regibes de
turnover 6sseo aumentado, tais situacfes nao se aplicam ao estudo proposto e isso
poderia explicar os resultados encontrados.

Para Consolaro & Consolaro (2008), ndo existem evidéncias cientificas de
que o uso de BPs contra indique o tratamento ortoddntico simultaneo. Porém,
Vicente (2011), apoOs vasta analise bibliografica, menciona que o tratamento
ortoddntico provoca a remodelacédo do 0sso alveolar, e este acontecimento estimula
maior absorcgéo e liberagcéo de bisfosfonatos. Para o autor, isso poderia aumentar a
chance de osteonecrose maxilar, principalmente em individuos que fazem uso de
aparelhos ortoddnticos que exercam pressdo sobre o palato, ou que precisem de
tratamento cirdrgico. No que se refere a osteonecrose associada ao uso de
bisfosfonato, o real mecanismo etiolégico ainda néo foi elucidado (SANTOS, 2010).

Martins et al. (2009) e Scarpa et al. (2010) relatam que a doenga pode

manifestar-se principalmente em casos de procedimentos odontolégicos invasivos
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como: cirurgias, extracdes ou em situacdes de infeccdo secundaria e traumatismos.
Para Izquierdo; Oliveira; Weber (2011) o fato dos BPs causarem a inibicdo da
atividade osteoclastica resultando em uma diminuicdo da capacidade de
remodelacdo 6ssea favorece o desenvolvimento da necrose diante de uma situacao
de trauma ou injuria na regido 0ssea.

Embora a intervencdo odontologica invasiva e traumas locais sejam 0s
desencadeadores da exposicdo Ossea (LUZ, 2007), estudos revelam que mesmo
sem agente desencadeador a exposicdo 6ssea pode aparecer de forma espontanea
(CELHAY, 2010) como mostra o estudo de caso realizado por Marx et al. (2005), em
gue essa situacao representou 25,2% dos casos avaliados.

Alguns fatores podem influenciar a manifestacdo da osteonecrose por uso de
bisfosfonatos como: o tipo de bisfosfonato empregado, a dose, a via de
administracdo e o tempo de uso (BORTOLINI, 2009; IZQUIERDO et al., 2011;
BARIN et al., 2016). Além disso, a falta de conhecimento acerca da fisiopatologia da
doenca, ndo permite uma definicdo sobre quais pacientes em uso dos BPs
apresentam mais risco de desenvolver a osteonecrose (ADA, 2006; ANDRADE,
2011).

Santamaria Junior (2009) alerta que, o ortodontista enfrenta em sua prética
diaria, uma realidade de pacientes em condicfes de saude bastante diferentes e por
isso deve ter atitude transdisciplinar, transitando entre as diferentes especialidades
odontoldgicas e médicas, buscando conhecimento para atender as necessidades
dos pacientes que hoje procuram o tratamento ortodontico. Para Graham (2006),
Jaimes et al. (2008) e Andrade (2011) , o dentista deve ser cauteloso e fazer uma
adequada andlise quanto ao tratamento clinico proposto para 0s pacientes em uso
de BPs. Graham (2006) afirma que o ortodontista tem a responsabilidade de
conhecer sobre o potencial impacto da classe dos bisfosfonatos no paciente e
ressalta ainda sobre o risco de se realizar determinados procedimentos como:
terapia de laser invasiva, fixagdo de mini-implantes e extracbes como parte do
protocolo para o tratamento ortodéntico de individuos em uso de bisfosfonatos por
administracdo endovenosa. Esses cuidados sugeridos por Graham (2006) vao de
encontro aos resultados encontrados nos estudos de Ali — Erdem et al. (2011) sobre
osteonecrose e extracfes dentarias, que constatou a relacdo da medicagcéo e o
surgimento de areas osteonecréticas em extracbes de molares de ratos, e Grant et

al. (2008) que embora tenha constatado que o uso de bisfosfonatos via oral parece



19

nado afetar o sucesso do implante, sugere que para pacientes que recebem
tratamento com bifosfonatos intravenosos as consideragdes devam ser diferentes,
uma vez que os registros de avaliacdes de implantes nesses ultimos pacientes séo
escassos na literatura.

Autores chamam a atencdo para o risco de osteonecrose aumentada em
pacientes em terapia endovenosa de bisfosfonatos (ADA, 2006; GRAHAM, 2006;
SCARPA et al., 2010; IZQUIERDO et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2014), embora em
2005 esse risco também se ampliou para os pacientes que fazem uso oral do
farmaco (SANCHEZ et al., 2010).

Em documento elaborado pela ADA (2006), fica explicito que antes de
qualquer procedimento invasivo envolvendo o periosteo, o0 paciente deve ser
informado quanto as implicac6es dos bisfosonatos e o risco da osteonecrose.

As recomendacdes, em casos de pacientes em uso de bisfosfosfonatos, sao
de que o dentista utilize além do proprio julgamento profissional, informacfes da
literatura médico/odontoldgica, bem como informac6es do médico do proprio
paciente, para a tomada de decisdo quanto ao tratamento odontoldégico mais
adequado (ADA, 2006). Ferreira Junior et al. (2007) enfatiza que antes do
tratamento odontoldgico ser iniciado, o cirurgido-dentista, o paciente e o médico
prescritor do bisfosfonato devem avaliar conjuntamente o caso. Assim, uma
abordagem multidisciplinar torna-se de suma importancia (ANDRADE, 2011,
BERNAL et al., 2011; BARIN et al., 2016).

Por fim, a falta de medidas terapéuticas eficazes no tratamento da
osteonecrose induzida por bisfosfonatos faz da prevencdo a melhor opcédo de
enfrentamento desta doenca (ADA, 2006: FERREIRA JUNIOR et al., 2007; SOUSA;
JARDIM JUNIOR, 2008; MARTINS et al., 2009; PUBEL et al., 2012; MORAES et al.,
2013; BARIN et al., 2016).
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4. CONCLUSAO

Diante do estudo realizado, com base na literatura cientifica, o presente
trabalho sugere algumas consideracdes para uma pratica clinica segura ho manejo
de pacientes submetidos a tratamento ortodéntico em uso de bisfosfonatos.

Uma anamnese bem conduzida assume papel importante para o
conhecimento da condi¢do de saude geral do paciente bem como as medicacfes
em uso e seus efeitos adversos. Além disso, a abordagem multiprofissional,
associada a conhecimentos cientificos contribui para um plano de tratamento
odontoldgico seguro.

Estudos apontam para uma influéncia dos bisfosfonatos na MDI, sendo que
as reabsorcdes radiculares apresentaram-se diminuidas e as quantidades de
movimentacdes dentarias mostraram-se menores em modelo animal.

Quanto ao risco de osteonecrose, parece ser maior para pacientes em uso de
bisfosfonatos intravenoso, porém isso ndo descarta o risco para pacientes em uso
oral da medicacdo. Sendo que o0s procedimentos odontolégicos invasivos
apresentam estreita relacdo com a manifestacdo dessa condi¢cdo patoldgica.

Por fim, fica claro que embora ndo exista contra indicagcdes de tratamento
ortodéntico em pacientes que usam BPs, o ortodontista devera sempre levar em
consideracao o risco-beneficio antes de instituir qualquer terapia ortodontica a estes

individuos.
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