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Resumo

O Bifosfonato, por ser um principio ativo de um farmaco muito usado para tratar
distrbios do metabolismo é6sseo, se tornou pauta aos ortodontistas ha alguns
anos pelo fato de ser uma medicacdo usada em pacientes que querem fazer a
prevencdo ou tratamento de doencas que afetam o metabolismo 6sseo, como
osteoporose, doencas tumorais entre outras. O bifosfonato tem acao direta nos
Osteoclastos 0 que afeta diretamente na diminuicdo da remodelacdo 0Ossea,
além de apresentarem efeitos inibitorios sobre mediadores da inflamacéao,
podendo influenciar o processo de reparo de lesdes O0sseas. Tendo em vista
gue o objetivo do presente trabalho foi poder analisar através da pesquisa 0
guao importante € o assunto bifosfonato na Ortodontia, buscou-se, através de
uma revisdo de literatura baseada em artigos pesquisados em sites de estudos
e pesquisas mais atuais, para que se pudesse ter uma visdo mais atualizada
do assunto. Diante do estudo realizado, se pode observar a divergéncia entre
os autores quando falado da associagdo do uso de bifosfonato em pacientes
gue estao ou que iniciaram o tratamento ortodontico, haja vista que o tempo e o

resultado final do tratamento podem sofrer alteragdes.
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Introducéo

E de fundamental importancia o conhecimento dos efeitos adversos dos
medicamentos para que, quando haja a necessidade de prescrever um
farmaco, possamos estar cientes de tudo que o mesmo pode causar ao
paciente. Este dominio do assunto se vé ausente aos conhecimentos dos
profissionais da satde. Um exemplo bastante relevante pode ser observado ao
citar o farmaco bifosfonato que hoje é presente em diversos tipos de pacientes,
sendo que tem como fator principal a ajuda em casos de osteoporose, doencas
0sseas e dores Osseas causadas por algum tipo de cancer. O bifosfonato é o
principal farmaco recomendado haja vista que as mesmas doencas citadas
anteriormente se dao por distlrbios do metabolismo 6sseo.

O bifosfonato possui efeitos inibidores sobre as agfes osteoclésticas, o
gue faz com que ocorra a diminuicdo da reabsorcdo 6ssea, sendo este de
caracteristica Unica uma vez que apresenta uma meia-vida de mais de 10 (dez)
anos, bem como se apresenta de duas formas: intravenosa e/ou oral.

No entanto, se sabe que a introducdo de forma intravenosa pode ser até
12 (doze) vezes maior que uma dose oral, tendo em vista que sua
administracdo permite a chegada de forma mais rapida ao osso impedindo o
metabolismo em maior medida.

Por conta disso, hoje estudos mostram que dependendo do tempo, da
forma de administracdo, bem como a mecanica escolhida pelo ortodontista, o
bifosfonato pode desencadear algumas alteracdes na cavidade bucal em sua
porcdo éssea, assim como necrose de maxila, ou até mesmo osteonecrose
isolada. Na ortodontia temos o conhecimento de que uma prolongada pressao
sobre 0s dentes levam os mesmos a movimentacdes através da remodelacéo
0ssea, sendo que 0s mesmos movimentos se dao pela reabsorcdo 6ssea no
lado onde ocorre a pressdo, mas, em contrapartida, a remodelacéo tecidual se
da no lado oposto ao qual chamamos de tensdo. Sabe-se entdo que esta acao
depende de varios fatores como: idade, nutricdo, uso crénico de medicacéo,
consumo de drogas e etc.

O fato é que, para ocorrer a referida movimentacéo, precisamos que 0s
osteoblastos e osteoclastos estejam agindo de forma regular, o que, através de

estudos, chegou-se a conclusédo que podera existir alteracdes em suas func¢des
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caso o paciente faca o uso de bifosfonato. Como o referido farmaco tem acéo e
interferéncia na reabsor¢cdo 0ssea, 0 mesmo causa danos aos osteoclastos, o
gque de forma indireta apresenta efeitos colaterais na movimentacao,
cicatrizagdo 6ssea e osteonecrose induzida na regido da maxila e mandibula.

Hoje, ao procurar um ortodontista, os pacientes buscam ter o retorno da
sua auto-estima mediante um belo sorriso, onde seus dentes se apresentem de
forma alinhada e bonita aos olhos de quem os vé. Por outro lado, também
temos 0s pacientes que procuram um tratamento ortodontico para melhor
desenvolver a fungdo na hora da mastigacdo, mas, no entanto, por muitas
vezes 0S mesmos nhao sabem que nem sempre € possivel devolver a eles uma
boa melhora, tanto na funcéo, como na estética.

Atualmente se tem conhecimento de que existem muitos fatores que
podem alterar o tratamento ortoddntico, sendo que baseado nesse contexto
gue o presente trabalho teve como énfase o uso do bifosfonato durante o

tratamento ortodontico.



Proposicéo

O objetivo do referente trabalho foi realizar através de uma revisao
literéria, a possivel relacdo do bifosfonato na movimentacéo ortodéntica, sendo

gue o mesmo foi analisado em cada artigo de forma a enriquecer este estudo.



Revisao de Literatura

Iglesas-Lineares et. al (2010), teve como objetivo no seu trabalho fazer
um levantamento bibliografico sobre o uso de bifosfonato e a sua influéncia no
tratamento ortodéntico, onde por sua vez teve como base os artigos ao qual
analisou durante sua pesquisa em sites confiaveis, tais como PubMed,
Medline, Scopus entre outros até dezembro de 2008. No entanto, ao analisar
cuidadosamente todos os artigos selecionados, o0 mesmo pode concluir que
tanto na aplicagédo tépica, como na sistémica, houve entdo uma diminuicdo do
movimento ortodéntico em pacientes que fizeram o uso de bifosfonato, onde
junto disso apresentou-se uma reducdo a recaida do movimento dentario
ortodbntico e a recidiva esquelética apdés a expansdo maxilar, distracdo
mandibular ou procedimentos semelhantes. No mesmo sentido, teve também a
idéia de que necessita sim de mais estudos para avaliar essas possiveis
alteracbes com o uso do bifosfonato.

Scarpa et. al (2010) resolveu realizar uma reviséo sistémica do assunto
para poder esclarecer alguns fatores sobre bifosfonato, sendo que a mesma
junto com seu corpo de pesquisadoras resolveu realizar o estudo em meio ha
assuntos que fossem relacionados a bifosfonato entre os anos de 2000 e 2008.
Como o bifosfonato é uma medicacao usada para doencas 0sseas tais como:
osteoporose, doenca de paget, mieloma multiplo e hipercalcemia, surgiu-se
entdo o interesse sobre o estudo através de relatos que foram feitos por
pacientes que apresentaram osteonecrose na maxila e/ou mandibula pelo uso
cronico de bifosfonato. O fato € que essa complicacdo esta aparecendo com
mais freqiéncia em pacientes que foram submetidos a cirurgias dentérias, e,
por conta disso, o foco da pesquisa deu-se para prevencdo, diagndstico e
cuidados destes pacientes que fazem o uso cronico do referido farmaco, mas
gue necessitam de cuidados com a saude bucal. Apos a analise de todos dos
referidos artigos, as pesquisadoras chegaram a conclusao que a relacéo entres
o tratamento com bifosfonato e a osteonecrose nos 0ssos da maxila e/ou
mandibula, ainda ndo se fez totalmente esclarecedora, embora existam
evidéncias de que ha uma relacdo entre ambos, onde o risco de pacientes que
fazem o uso do bifosfonato injetavel ser maior do que o uso oral. Sabe-se

entdo, que os pacientes que sdo tratados com bifosfonato, necessitam de

8



acompanhamento clinico periddico para detectar alterac6es durante e apds o
tratamento. No entanto, a principal conduta consiste na prevencao e diminuicédo
progressiva do 0sso necrotico, controle de infecg¢ao e alivio de dores.

Izquierdo et. al. (2011), em seu estudo teve como objetivo buscar em
forma de revisdo de literatura os principais pontos do bifosfonato (BPs) tais
como: suas indicacdes e contra-indicacdes terapéuticas, mecanismos de acao,
bem como efeitos colaterais que podem ocorrer em pacientes submetidos a
essa terapia medicamentosa a fim de verificar a interferéncia da laserterapia de
baixa poténcia (LLLT) no tratamento da osteonecrose. Durante a revisdo de
literatura pode-se observar que o bifosfonato causou uma remodelacdo 0ssea,
diminuindo a reabsorcdo Ossea mediada por osteoclastos, sendo que o
farmaco foi utilizado no tratamento de diversas desordens dsseas, dentre elas:
osteoporose, neoplasias malignas com metastases 0Osseas, hipercalcemia
maligna e mieloma multiplo. Todavia, pode-se observar que o uso crénico de
bifosfonato pode causar como efeito colateral a osteonecrose dos maxilares
apos tratamento odontologico, sendo que ao evidenciar a presenca da leséo,
usa-se laserterapia como alternativa de tratamento, haja vista que o referido
tratamento esta apresentando uma evolucao significativa nos pacientes quando
0 assunto € melhora na condicéo clinica e sintomatologica. Diante de tudo que
foi analisado durante a leitura dos artigos selecionados, chegou-se a conclusao
de que o tratamento para necrose 0ssea é considerado dificil e prolongado
mediante as alteracdes sistémicas percebidas com o uso desse medicamento,
sendo que a odontologia tem buscado também indicacdo para seu uso.

Poelmans et. al (2012), durante pesquisa, puderam analisar que o0
bifosfonato € um potente inibidor de osteoclastos, onde o efeito colateral mais
importante € a possivel osteonecrose da mandibula, sendo que esta
complicacdo pode aparecer espontaneamente durante o uso do referido
farmaco, podendo, inclusive, ser provocada por algum tipo de tratamento feito
na boca, como por exemplo as extracdes dentérias.Para varios fatores como
movimento dentério, avanco de dentes e tratamento ortodéntico, concluiu-se
gue o bifosfonato pode sim causar diversos disturbios reduzindo a eficiéncia
dos tratamentos, porém, a osteonecrose € um fator muito importante que

podera acontecer. No entanto, o estudo mostra a importancia do conhecimento



para uma boa assisténcia de profissionais a fim de resultar 6tima eficiéncia,
nao so durante, mais apds os tratamentos dentarios.

Abela et. al (2012), tiveram como intuito fazer um estudo para ter uma
visdo geral e as devidas recomendacbes para a utilizacdo de bifosfonato no
tratamento ortodéntico. Durante o referido estudo pode-se observar que o
bifosfonato € um derivado inorganico natural pirofosfato, o qual é ligado a dois
grupos. Sabe-se que inicialmente o bifosfonato é incorporado a matriz éssea e
tomado pelos osteoclastos, onde sdo entdo internalizados na célula citoplasma
e inibem a fungao osteoclastica, alterando os osteoclastos em atividade, bem
como induzindo a apoptose. Existem efeitos colaterais para o uso de
bifosfonato como a osteonecrose de mandibula, sendo este o efeito colateral
mais comum em uso cronico do referido farmaco. Como recomendacéo 0s
autores sugerem gue os cirurgides dentistas devem tomar medidas preventivas
principalmente quando os pacientes necessitarem de extracfes dentarias, uma
vez que as mesmas devem ser menos traumaticas possiveis e com as bordas
afiadas para evitar traumas locais, bem como ter um bom monitoramento até a
cicatrizacdo completa do tecido.

Zanforlin (2012), ja publicou inUmeros estudos referentes ao efeito da
aplicacao sistémica, ou local de medicamentos na movimentacao ortodontica.
Diante disso foi optado em fazer uma revisdo de literatura baseada em
evidéncias estudadas nos artigos selecionados, j& que o assunto apresenta
uma dificuldade de resultado pela grande variabilidade quanto aos animais
utilizados, dentes movimentados, intensidade e distribuicdo das forcas e quanto
aos medicamentos e suas dosagens. A administracdo de eicosandides resultou
no aumento da taxa de movimentacdo ortodontica, enquanto que O seu
blogueio levou a uma diminuicdo. Antiinflamatorios nao esterbéides (AINES)
diminuiram a movimentacao dentéria, porém, o paracetamol ndo teve qualquer
efeito nessa movimentacdo. Corticosteroides, paratorménio e vitamina D3
estimulam o movimento do dente, enquanto o bifosfonato apresentou um forte
efeito inibidor. J4 a calcitocina, embora esteja envolvida na remodelagédo 0ssea
e na homeostase do célcio, ndo apresentou efeitos na movimentacdo
ortodéntica. O fato € que medicamentos podem apresentar uma influéncia
importante sobre a taxa de movimentagcdo dentaria, e informacdes sobre seu

consumo sao essenciais para realizar planejamento e tratamento adequado.
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Em virtude de tudo que foi lido neste trabalho, os autores viram a necessidade
da realizacdo de mais estudos para elucidar qual a frequiéncia e dosagem dos
medicamentos que irdo influenciar na movimentagéao ortodontica.

Krieger et. al. (2013), vendo a necessidade de saber mais sobre o
assunto bifosfonato, resolveu realizar uma revisdo sistematica da literatura
usando palavras-chave selecionadas no banco de dados Medline (Pubmed),
bem como uma pesquisa manual foi realizada. Durante a analise de todos os
artigos selecionados apenas sete se encaixaram nos requisitos impostos para
realizacdo do estudo. O artigo original apresentou um forte retrospecto de
estudo com mulheres <50 anos de idade. Ortodontistas dos EUA foram
convidados a realizar revisdes de casos de seus pacientes em mulheres <50
anos de idade. A amostra compreendia 113 pacientes do sexo feminino,
divididos em dois grupos, um com (n = 20; 19 com PA oral, 1 com PA IV) e um
sem (n = 93) tratamento com BP. Pacientes com BP que estavam tratando
ortodonticamente com extracdes e fechamento do espaco, tiveram que ser
tratados significativamente por mais tempo, sendo que com maior risco de
fechamento incompleto do espago e raiz fraca paralelismo no final do
tratamento. Nenhum BP-ONJ foi descrito. Ambos o0s grupos tiveram um
alinhamento dos incisivos discrepancia inferior a 1 mm. Apos analisar todos os
pacientes e a forma de seus tratamentos, concluiu-se que a movimentacao
dentéria ortodéntica sob medicacdo com bifosfonato € possivel, especialmente
em pacientes de baixo risco (dose baixa e curto periodo de ingestédo), sendo
gue o tratamento ainda n&o € previsivel, especialmente em pacientes de alto
risco. Portanto, o metabolismo 6sseo alterado e a maior extenséo dos efeitos
colaterais devem ser considerados no planejamento do tratamento,
especialmente em casos de extracdo, ou pacientes de alto risco,
independentemente da duracdo do tratamento, movimentacdo dentaria leve e
continua, e mais efeitos colaterais, como por exemplo, fechamento de espaco
incompleto e paralelismo de raiz.

Krieger et. al. (2013), buscando por mais conhecimento relacionado ao
uso de bifosfonato na ortodontia, o autor optou por fazer um relato do caso de
um paciente tratado ortodonticamente e fazendo de forma simultanea o uso de
bifosfonato. O caso foi realizado em um paciente do sexo feminino de 66 anos

gue foi submetida a reabilitacdo oral total. A terapia incluiu extracdes dentarias,
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tratamento periodontal, insercdo de implantes dentérios, proteses sobre
implantes, tratamento ortodontico e restauracdes dentarias. Os movimentos
ortodonticos foram retragcdo dos dentes anteriores superiores, intrusdo dos
dentes anteriores, utilizando os implantes dentarios como ancoragem
esquelética. Depois da insercdo do implante e um més antes de iniciar a
ortodontia no tratamento, a osteoporose foi diagnosticada neste paciente e,
sem notificacdo a nossa unidade, o tratamento da PA foi iniciado por seu
médico de clinica geral (Alendronato oral, 70 mg / semana), com duracéo total
de ingestdo de 7 meses. Apds 13 (treze) meses de ortodontia o tratamento foi
realizado com sucesso, porém, com ligamento periodontal aumentado, foram
encontradas neste paciente areas 0sseas escleroticas, com leve reabsorcéo da
raiz apical e dos dentes frontais superiores. Contudo se chegou a concluséo de
gue ndo ha recomendacdes para pacientes tratados ortodonticamente e que
sdo submetidos ao uso de bifosfonato, sendo que o movimento ortodéntico
deste paciente de baixo risco s6 se deu pela curta duracdo do uso de
bifosfonato e pela dose ser pequena. O fato é que por conta da reducdo do
metabolismo 6sseo e maior quantidade de efeitos colaterais, o tratamento deve
ser realizado com forcas extremamente leves e monitoradas freqientemente.
Goncalves (2013), afirma que para um bom tratamento ortoddntico
devemos obter o conhecimento de que a aplicacdo da presséo prolongada
sobre os dentes provoca o seu movimento, & medida que ocorre a
remodelacdo 6ssea ao redor do mesmo. A velocidade depende da reabsorcao
e remodelacdo dssea. Assim, todas as alteracbes na remodelacdo Ossea
induzida por fatores sistémicos, doencas do metabolismo ésseo, idade ou uso
de farmaco influenciam a taxa de movimentacdo dentéria. Pretende-se com
essa revisao bibliografica reunir as informacdes existentes na literatura acerca
da influencia dos diferentes farmacos no movimento ortodéntico, uma vez que
estes podem alterar o movimento. O mesmo foi realizado através de pesquisa
em bibliotecas de faculdade, internet e ainda revistas de ortodontia. No mesmo
sentido foi incluido artigos, revisdes bibliograficas e monografias, como existem
varios farmacos associados a ortodontia, sendo que o0s escolhidos para o
estudo foram divididos em grupos: os que dificultam o tratamento, atrasam o
tratamento e os que aceleram o tratamento. Baseado neste vasto estudo pode-

se concluir que farmacos como imunossupressores, anticonvulsivantes e

12



corticosterdides podem dificultar as técnicas ortodonticas. Ja os que podem
atrasar o tratamento se encontram nos antiinflamatérios nédo esteroides,
fluoretos, bifosfonatos, estrogénio, calcitocina e a vitamina D. Por outro lado, os
gue podem acelerar o tratamento sdo encontrados nos hormonios tiredides,
paratiroide, relaxina e as prostaglandinas e analogos.

Albuguerque (2014), afirma que os bifosfonatos sdo anal6logos
sintéticos e estaveis do pirofosfato, podendo ser utilizado em duas formas
intravenosa e oral. Como a administracdo intravenosa chega mais rapida a
porcdo 6ssea e com maior poténcia, a mesma esta relacionada ao
aparecimento de osteonecrose. Por isso foi realizado um estudo transversal,
com uma abordagem quantitativa, utilizando um questionario estruturado, bem
como pesquisando 0 conhecimento, a pratica e a conduta clinica dos
profissionais da odontologia frente aos pacientes que fazem o0 uso de
bifosfonato. Seguindo, a amostra foi conduzida por 94 (noventa e quatro)
cirurgides dentistas que atuam na sede privada de odontologia, sendo que dos
gue responderam o questionario 49% apresentavam tempo de formado inferior
a 9 (nove) anos, bem como encontrando-se na faixa etaria de 25 a 34 anos.
Quanto a especializacdo, 64% possuiam uma, sendo que em relacdo aos
bifosfonatos 21,27% afirmaram saber quais suas indicacfes. Outros 20,21%
afirmaram conhecer suas complicacbes e apenas 9,57% informaram ter
conhecimento sobre o tratamento empregado. Dentre os que souberam
responder, a maioria eram recém-formados e sem especializacéo.

Sindhuja et. al. (2015), avaliando o referente estudo, percebeu mais de
uma vez que os autores mencionaram que o bifosfonato é um analogo de
pirofosfato, este que € um poderoso inibidor de reabsorcéo 6ssea o que de fato
se torna dispensavel para o tratamento ortodéntico, sendo que dentro deste
estudo, um dos autores citados relatou sobre um possivel acompanhamento
aos pacientes que fazem o uso de bifosfonato em dose alta, podendo o0 mesmo
sofrer alteracdo conforme a necessidade. Os pacientes devem estar bem
informados sobre os possiveis efeitos colaterais, sendo que o tratamento deve
ser iniciado somente apds a obtencdo do consentimento informado do
paciente, motivo pelo qual na ortodontia a parte farmacolégica deste farmaco

pode alterar a fisiologia 6ssea e possivelmente dificultar o tratamento.
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Santos (2017) relata que o aumento pela procura do tratamento
ortodontico, consequentemente aumentou o risco de pacientes com doencas
sistémicas, isso inclui pacientes com osteoporose. Durante a pesquisa mais
uma vez temos como opinido dos autores que o mesmo € de uma classe
sintética de analogos quimicos de substancias endégenos, o chamado acido
pirofosforico, sendo este um inibidor natural de reabsorcdo 6ssea. Pode-se
obter como informacdao também que o bifosfonato tem trés formas de efeito,
sendo eles: tecidual, celular e molecular. Juntamente com seus colaboradores,
Santos pode concluir que ndo ha até o presente momento consenso da
alteracdo do metabolismo 6sseo maxilar com o uso de bifosfonato, também
nao havendo contra-indicacéo absoluta para o tratamento ortodontico.

Bhumija Gupta et. al. (2017), ndo diferente dos estudos anteriores,
afirma que os autores do artigo relatam que o bifosfonato é um analogo de
pirofosfato que inibe a reabsorcéo 6ssea medida por osteoclastos e direcionam
diretamente e especificamente a alta rotatividade 6ssea envolvida em areas
como subcondral em casos de osteoartrite. Ocorre a alta rotatividade do 0sso
alveolar durante o tratamento ortodontico haja vista que o bifosfonato pode ser
ligado e incorporado em torno do dente do que em outras areas 6sseas do
corpo. Ao interferir com a reabsorcao 6ssea osteoclastica, o bifosfonato inibe o
movimento dentario na cicatrizacdo dssea. Para ortodontia o uso de bifosfonato
€ sugerido como possivel controle de recidiva e até servindo de "ancoragem",
inibindo a reabsorcédo 6ssea, sendo que por isso esta reviséo foi elaborada, ou
seja, para poder analisar os efeitos do bifosfonato durante o tratamento
ortodéntico em humanos e entdo ajudar os Ortodontistas a preverem
resultados do tratamento. Portanto mediante todo o estudo realizado se pode
observar a importancia da histéria médica, uma vez que o tipo e a forma de
administracdo do bifosfonato tem relacdo direta com o tempo e o resultado do
tratamento, podendo até mesmo ser informado ao paciente outras alternativas
de tratamento, porém, se o0 mesmo decidir pelo tratamento ortod6ntico com
cautela, se pode obter o resultado desejado.

Lotwala et. al. (2017), afirma que como o movimento dentario depende
da remodelacdo Ossea, essas drogas podem impactar tratamento ortodontico.
O objetivo deste estudo foi avaliar em que medida a terapia com bisfosfonato é
um fator de risco para resultados ortoddnticos ruins. Métodos: Os ortodontistas
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foram convidados a participar do estudo realizando analises de caso de
mulheres com mais de 50 (cinquenta) anos que foram tratadas de 2002 a 2008.
Mulheres que bifosfonatos usados foram comparados com mulheres que nao
tinham histérico de uso de bifosfonatos. Resultados avaliados incluiram tempo
de tratamento, osteonecrose dos maxilares, alinhamento dos incisivos,
fechamento incompleto do espaco, e paralelismo de raiz. Resultados: Os
registros de 20 (vinte) individuos com exposicdo ao bisfosfonato foram
coletados, bem como registros para 93 (noventa e trés) individuos sem
exposicao a bisfosfonato. Em pacientes submetidos a extragcbes, o tempo de
tratamento seria significativamente mais longo se eles tivessem uma histéria de
uso de bifosfonato. Sem ocorréncia de osteonecrose dos maxilares, foi relatado
gue nenhum dos pacientes terminou o tratamento com discrepancias de
alinhamento dos incisivos superior a 1 mm, independentemente da exposi¢céo
ao bisfosfonato. Entre os pacientes com extracdes ou espacamento inicial,
houve maior chance de fechamento do espaco incompleto e pobre paralelismo
radicular no fim do tratamento para pacientes em uso de bisfosfonato. Os
mesmos tiveram como conclusdo que o uso de bisfosfonato esta associado ao
tempo de tratamento mais longo entre os pacientes de extracdo, sendo maiores
as chances de fechamento de espaco ruim e aumento das chances de
paralelismo de raiz pobre.

Miniello et. al. (2018), leciona que a osteoradionecrose (ORN) € um dos
efeitos adversos mais graves da radioterapia na regiao da cabeca e pescoco,
induzida por medicacdo a osteonecrose da mandibula, sendo que esta
associada ao uso de bifosfonato pelos pacientes. O objetivo do referente
trabalho foi comparar a osteonecrose entre 0s pacientes que usam e 0s que
ndo usam o bifosfonato, este método se deu por avaliar 96 (noventa e seis)
pacientes com ORN de mandibula, sendo que os pacientes foram divididos em
grupo | (pacientes que nao receberam bifosfonato, n=83) e grupo Il (pacientes
gue receberam bifosfonato, =13). Os dados clinicos foram obtidos através dos
prontuarios dos pacientes, sendo que o resultado se deu de forma onde a
osteoradionecrose envolve mais a mandibula do que a maxila para ambos os
grupos de pacientes. No entanto, o envolvimento da maxila foi mais comum
entre pacientes que receberam (p=0"014). Houve também uma tendéncia a

desenvolver mais precoce 0 ORN no grupo que recebiam o bifosfonato
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(p=0,21). Tendo em vista o0 estudo apresentado pelos autores acima
colecionados, pode-se ver que o uso do bifosfonato parece sim influenciar no
desenvolvimento de osteonecrose, ou seja, estudos prospectivos de longo
prazo sao necessarios para entender a patogénese ORN em pacientes
tratados com radioterapia combinando a terapia com bifosfonato.

Santos et. al. (2019), afirma que os bifosfonatos geralmente sdo bem
tolerados, mas, no entanto, relatos recentes descreviam osteonecrose dos
0ss0s na mandibula como uma complicagdo potencialmente relacionada ao
uso prolongado dessa droga. Com issO 0s autores quiseram apresentar no
respectivo trabalho um caso atipico de Osteonecrose de maxila, que devido a
sua gravidade era necessario para realizar a maxilectomia total. O caso se deu
em uma mulher de 52 anos, onde foi avaliada em nosso departamento com
gueixas de infeccdo recorrentes e exposicdo 6ssea da maxila, uma vez que a
mesma relatou ter realizado inUmeros tratamentos para o respectivo problema,
mas, no entanto, em 2016 apds agravar o caso, a mesma foi encaminhada
para o Departamento de Cirurgia Maxilofacial do Hospital Universitario da
Paraiba. O exame apresentou edema e eritema no terco médio da face,
edentulismo maxilar total, presenca de exposicdo 0ssea necrotica envolvendo
extensa area da maxila associada a deiscéncia na mucosa alveolar e palatina
do lado esquerdo, e pontos menores no lado direito, que era notério por seu
odor fétido e espontanea drenagem purulenta. Outros exames foram realizados
e o tratamento iniciou por tratar a infeccao e dor, sendo que apés foi planejado
a maxilectomia total e remocao de todos 0s 0ssos necroéticos. Apos a cirurgia, a
paciente recebeu os cuidados obrigatorios e medicacdes para reduzir a fibrose
e estimular a vascularizagdo por 8 (oito) meses. Passados 6 (seis) meses se
pode observar a cicatrizacdo total da regido com aparicdo de 0sso
remanescente, e depois encerramento das comunicacfes oro-antrais deixadas
por ossos, a resseccao foi realizada, pois ndo havia tecido suficiente para
fechamento priméario. Contudo, os autores chegaram a conclusdo que este
caso foi atipico haja vista que o0 mesmo se estendeu até a maxila, chegando
perto da base do cranio. Sendo tratado corretamente, esta patologia pode
evoluir gravemente e diminuir a qualidade de vida bem como pode
eventualmente produzir morbidade com a disseminacdo para estruturas

nobres, e potencialmente causando complicagdes fatais.
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Vazileios et. al. (2020), relata no seu estudo sobre o0s grupos de
analogos de pirofosfatos que se liga com afinidade nas superficies O0sseas
ativando a remodelacéo e séo liberados na matriz 6ssea durante a reabsor¢ao
osteoclastica. Ao contrario do pirofosfato, a molécula do bifosfonato tem duas
cadeias laterais adicionais: R1, que aumenta a afinidade de bifosfonatos para
célcio e R2, que regula a farmacodinamica com propriedades do bifosfonato
correspondente. Essas drogas sdo conhecidas por inibir a reabsorcdo 6ssea
através da regulacéo da osteclastica fungéo, direta ou indiretamente, induzindo
alteragbes no citoesqueleto dos osteoclastos. Os efeitos da administracao de
bifosfonatos nos tecidos dentarios foram extensivamente avaliado por varios
ensaios clinicos randomizados; com base nesses ensaios, 0S bifosfonatos
parecem provocar uma alteracao significativa no osso alveolar de pacientes
com distUrbios periodontais, que podem ser traduzidos como ganho de 0sso
alveolar. Semelhante a este Ultimo, a administracdo de bifosfonatos em
pacientes periodontais que no momento sem doencas que podem afetar a
renovacdo Ossea levou a melhora significativa da altura Ossea alveolar,
conforme visto nas radiografias. Com base nesta Ultima parte e como o
tratamento ortodéntico depende muito do 0sso rotativo, 0 que deve ser
examinado adicionalmente é a possivel influéncia da administracdo sistematica
de bifosfonatos em pacientes ortodonticos. Esse referente trabalho teve como
objetivo, fazer uma revisdo sistematica para avaliar as evidencias existentes
sobre pacientes humanos com histéria de administracdo sistematica de
bifosfonatos em tratamento ortodéntico, e, mais especificamente, examinar
clinicas e radiogréficas. Os materiais extraidos para este trabalho teve como
protocolo a presente revisdo em acordo com o Manual Cochrane de Revisdes
de Intervencbes Sistematicas, e 0s respectivos resultados sdo relatados com
base nos itens de relatério preferenciais para revisdes sistematicas. Este
protocolo ndo esta registrado e esta disponivel mediante solicitacdo. A selecéo
do estudo foi feito através de busca eletrbnica complementada pelo respectivo
manual, a pesquisa resultou em 11856 acessos, onde se reduziu a 7 apos
todos os critérios de exclusdo como duplicatas, estudo na base do titulo e
resumo, textos incompletos entre outros. As caracteristicas gerais dos sete
artigos incluidos apenas um estudo foi de estudo de corte, enquanto 0s outros

seis foram relatos de 122 individuos (29 pacientes tratados e 93 controles). O
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gue foi de achado interessante é que apenas um homem foi incluido no total de
122 individuos examinados. A maioria destes estudos foram realizados em
Universidades onde apenas dois deles foram realizados em préatica. Na parte
onde diz respeito ao tratamento farmacoldgico, o alendronato foi o0 PA mais
prescrito e foi o mais administrado via oral e a variacdo do tratamento com o
mesmo variou de 1 a 120 meses. Mais um dado importante € de que a maioria
dos pacientes tratados tinham osteoporose. O que diz respeito a ortodontia a
maioria dos casos foi tratar ndo toda a denticdo, mais apenas alguns grupos
especificos. Os pacientes foram tratados com aparelhos fixos e removiveis,
engquanto ao tratamento teve duracdo de 2 e 54 meses. Alguns pacientes
comecaram o tratamento apOs a interrupcdo do uso do PA enquanto outros
foram realizados o tratamento simultaneamente ao uso de PA. Quando
baseado no estudo feito pode-se observar que os bifofonatos impactam de
forma ambigua no resultado do tratamento ortoddntico, mais na maioria dos
casos apresenta resultado comprometido e movimentacdo mais lenta, no que
se diz respeito a fechamento de espacos seja de diastema ou por exodontia o
movimento e o tempo de tratamento foi mais lento e ainda ndo se obteve
paralelismo total das raizes, para distalizacdo teve aumento de mobilidade,
para tratamento de dimenséao vertical o que teve melhor resultado foi para
intrusdo, ja para mordida aberta unilateral o resultado foi comprometedor e
houve desigualdade de contato oclusal, no geral para os pacientes de controle
em inicio de tratamento que fazem uso de bifosfonato ndo houve alteracéo
significantiva, no entanto ndo se pode fazer nenhum subgrupo com relacédo a
influéncia do protocolo de administracdo, caracteristica do paciente ou
protocolo de tratamento devido a falta de dados ainda existente. Por isso pode-
se concluir que pela baixa existéncia de estudos e dados comprovados pode-
se dizer que ainda existe a necessidade de mais estudos bem projetados a fim
de abordar adequadamente a questdo do uso de bifosfonatos na ortodontia,
porém, pelo que se foi estudado podemos chegar a conclusdo de que o
movimento dentario é mais lento e a duragdo do tratamento mais longo com
resultados comprometedores devido a interrup¢cdo que normalmente acontece

por esses pacientes que fazem o uso de bifosfonatos.
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Discussao

Inglesas (2010) e Poelmas (2012) concordam que os bifosfonatos séao
freqUentemente usados para tratar distarbios do metabolismo, doencas essas
como: doenca de paget, osteoporose, metastatico 0sseo, mieloma multiplo,
hiperparatireoidismo primario, osteogénese imperfeita dentre outras. Também
concordam que este farmaco pode ser encontrado na forma oral e intravenosa,
sendo que na forma oral podemos ter: alendronato, ibandronato e risedronato
sendo estes 0s mais utilizados pelos médicos. Ja na forma intravenosa, temos
como mais usados: pamidronato e acido zoledrénico.

Abela (2012) e Krieger (2013); citam que um efeito colateral associado
ao bifosfonato é a osteonecrose da mandibula e maxila, sendo que o risco
desta osteonecrose depende do tipo de administracdo, dose e duracdo. Os
pacientes com maiores riscos de osteonecrose sdo aqueles que fazem uso
intravenoso, e que possuem as doencas malignas e, por outro lado, os que
fazem uso oral e possuem doencas benignas, estdo em menor risco.

Sindhuja (2015) e Bhumija (2017) concordam que a causa exata ainda
nao estd atualizada, mas suspeita-se da inibicdo da funcdo dos osteoclastos,
haja vista que, o metabolismo 6sseo normal interfere causando micro-dano
local devido a carga mecéanica normal, ou por um trauma. Por outro lado,
Santos 2017, se referem a ortodontia de forma diferente, pois afirma que a
ortodontia se baseia na movimentacdo dos dentes através do osso alveolar
guando aplicada mecéanica e forca adequada, existindo varios fatores
sistémicos como idade, nutricdo, consumo de drogas, medicacao dentre outras,
gue parecem afetar a movimentagao.

Goncalves (2013) e Santos (2019) concordam que os efeitos
dentoalveolares dos bifosfonatos baseiam-se principalmente no rompimento do
equilibrio osteoblastos-osteoclastos, afetando diretamente os padrbes de
reabsorcédo, formacdo e remodelacdo 6ssea. Afirmam ainda que a acumulacao
de depositos de bifosfonatos aumente a mineralizacdo 6ssea potencialmente,
tornando 0 movimento e cicatrizacdo 6ssea do dente mais dificil, pois envolvem
o ligamento periodontal e o0 osso circundante no nivel celular e molecular.

Scarpa (2010) realizou um estudo para verificar a apresentacdo de

osteonecrose de maxila e mandibula pelo uso crénico de bifosfonatos, o
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mesmo esta sendo mais freqlente em pacientes que sdo submetidos a
cirurgias dentarias, em virtude disso o trabalho foi realizado para prevencéo,
diagnostico e cuidados destes pacientes, mais que necessitam de cuidados
com a saude bucal, no entanto, Lotwala (2017) afirma que o movimento
dentario depende da remodelacdo 6ssea e que estas drogas podem impactar
de forma negativa no tratamento ortodéntico dos pacientes que fazem uso
cronico de bifosfonatos onde o tratamento se torna mais longo apresentando
fechamento de espacos e paralelismo de raizes ruim.

Minello (2018) fez seu trabalho baseado no estudo para avaliar a
evolucado da osteonecrose em pacientes que fazem o uso de bifosfonatos e os
gue nao fazem o uso do mesmo, durante o referido trabalho os mesmos foram
avaliados através de radiografias para comparacdo, no entanto os pacientes
gue receberam o bifosfonato teve uma evolugdo mais rapida da osnteonecrose
comparado aos que nao o fizeram, entretanto, Izquierdo (2011) buscou no seu
estudo as indicacbes, contra-indicacbes terapéuticas, mecanismos de acéo
bem como os efeitos colaterais de pacientes submetidos ao uso de
bifosfonatos a fim de utilizar a laserterapia como forma de tratamento para a
osteonecrose, ao evidenciar a presenca da lesdo e utilizar da laserterapia
pode-se observar uma melhora significativa no quadro em relacdo a condicao
clinica e sintomatologia dos mesmo, sendo entdo conclusivo que a laserteapia
€ uma Otima alternativa no tratamento da osteonecrose de maxila e mandibula.

Zanforlin (2012), fala que a administracdo de ecosanoides aumenta a
taxa de movimentacdo dentaria, porém, seu bloqueio diminui o mesmo, o0s
antiinflamatérios ndo  esterdides diminuem a movimentacdo, 0s
corticosterdides, paratormdnios e vitamina D estimulam o movimento enquanto
o bifosfonato teve efeito inibidor, ja a calcitocina mesmo estando envolvida na
remodelacdo 6ssea e na homeostase do calcio ndo teve efeito na
movimentacdo ortodontica, por isso de fato os medicamentos apresentados
influenciam na taxa de movimentacdo dentaria, ja para Albuguerque (2014); e
Vazileios 2020, afirmaram que o bifosfonato € um analogo de pirofosfato capaz
de inibir a reabsorcdo Ossea através dos osteoclastos, pois ocorre a alta
rotatividade do osso alveolar durante o tratamento ortoddntico, 0 mesmo inibe a
cicatrizacdo durante a movimentacdo dentaria, por isso o farmaco pode

controlar a possivel recaida e até servindo como ancoragem inibindo a

20



reabsorcao, entdo trabalhos foram feitos para avaliar as evidéncias existentes
na administracdo sistematica do bifosfonato em tratamento ortoddntico, no
entanto pode-se observar que o uso do farmaco impactou no tratamento o
fazendo ser mais lento e duradouro e com resultados comprometedores; com
tudo se concluiu a necessidade de mais estudos evidenciando como se deve

abordar o uso de bifosfonato no tratamento ortodéntico.
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Conclusao:

Com base nos estudos literarios acima podemos concluir que:

1: Hoje os ortodontistas estdo mais propicios a realizar tratamento em
pacientes que fazem, ou iram fazer o uso de bifosfonato, pois 0 mesmo esta
cada vez mais presente nos tratamentos das doencas ja citadas no estudo,
onde por muitas vezes o0 paciente nao relata ao ortodontista por achar que
ambos nao tem relagao.

2: Durante a revisao bibliografica acima avaliou-se que pode sim ser
realizado tratamento ortodéntico em pacientes que fazem o uso de bifosfonato,
por isso a importancia do estudo sobre o farmaco e suas particularidades para
poder propor ao paciente um tratamento ideal e de sucesso.

3: Em ultima andlise, podemos concluir que ainda estdo faltando estudos
para que seja esclarecido e desmistificada a questdo do bifosfonato na

Odontologia.
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Abstract

Bisphosphonates became a topic for orthodontists a few years ago
because it is a medication that is used in patients who want to prevent or treat
diseases that affect bone metabolism such as osteoporosis, tumor diseases
and others. The objective of this work was to be able to analyze through
research how important the subject Biphosphonate in Dentistry is. The same
was done through a literature review based on articles searched on the most
current research sites so that one could have a more updated view of the
subject. Given the study, it is possible to observe the divergence between the
authors when talking about the association of bisphosphonate use in patients
who are or who have started orthodontic treatment, considering that time and

the final result of treatment may change.

Keywords: Bisphosphonate; Dentistry; Osteonecrosis; Orthodontics.
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