BISFOSFONATOS E SUA RELACAO COM O TRATAMENTO
ORTODONTICO: UMA REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo farmacos que atuam no tratamento de doengas do
metabolismo 6sseo diminuindo a reabsor¢do ocasionada por disturbios. Esses
medicamentos induzem eventos capazes de iniciar a apoptose dos osteoclastos,
resultando na diminuicdo da reabsorcdo Ossea e retardando o processo de
remodelacdo. Para pacientes que necessitam do tratamento ortodéntico e fazem
ou usaram BFs, a associagéo pode tornar-se preocupante, por poderem prolongar
o tempo da movimentagéo ortodéntica. O presente estudo trata-se de uma revisdo
de literatura com objetivo de esclarecer as implicagdes e consequéncias do uso dos
bisfosfonatos sobre o tratamento ortodéntico e seus efeitos. A pesquisa foi
realizada na base de dados PubMed, utilizando os descritores em inglés
“Orthodontic” e “Bisphosphonates” combinados entre si por meio do operador
booleano AND, devidamente cadastrados na plataforma Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS). Como critérios de inclusdo foram utilizados artigos dos ultimos
15 anos no idioma em inglés e artigos disponiveis na integra que abordassem o
assunto de interesse do trabalho. Foram encontrados 228 artigos ao todo, sendo
selecionados 18 para leitura do resumo e avaliacdo. No final, esta pesquisa resultou
em 11 artigos. Apesar do atraso no tratamento e da pequena chance de efeitos
colaterais negativos, os BFs ndo sdo contraindicados concomitantes ao uso do
aparelho ortodéntico. Entretanto, do ponto de vista profissional, & importante o
conhecimento basico acerca do assunto para o ortodontista poder lidar com casos
de uso e para o paciente ficar ciente das possibilidades, mudancas e/ou atrasos em
seu tratamento.
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BISPHOSPHONATES AND THEIR RELATIONSHIP WITH
ORTHODONTIC TREATMENT: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Bisphosphonates (BFs) are drugs that act to treat bone metabolism diseases by
reducing the resorption caused by disorders. These drugs induce effects capable of
initiating osteoclast apoptosis, resulting in a decrease in bone resorption and
slowing down the remodeling process. For patients who need orthodontic
treatment and are or have been using BFs, the association can be worrying, as it
can prolong the time taken for orthodontic movement. This study is a literature
review aimed at clarifying the implications and consequences of the use of
bisphosphonates on orthodontic treatment and their effects. The search was
carried out in the PubMed database, using the English descriptors “Orthodontic”
and “Bisphosphonates” combined with each other using the Boolean operator
AND, properly registered on the Descriptors in Health Sciences (DeCS) platform.
The inclusion criteria were articles from the last 15 years in English and articles
available in full that addressed the subject of interest. A total of 228 articles were
found and 18 were selected for abstract reading and evaluation. In the end, this
search resulted in 11 articles. Despite the delay in treatment and the small chance
of negative side effects, BFs are not contraindicated concomitantly with the use of
braces. However, from a professional point of view, basic knowledge of the subject
is important so that the orthodontist can deal with use cases and so that the patient
is aware of the possibilities, changes and/or delays in their treatment.
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1 INTRODUCAO

Os bisfosfonatos (BFs) sdo farmacos que tem por finalidade atuar no tratamento de
doencas como a osteoporose, prevengéo e/ou tratamento de tumores, osteopenia e doenga de
Paget. Além disso, sdo utilizados no tratamento de doengas do metabolismo dos 0ssos,
diminuindo a reabsorgdo ocasionada por disturbios 6sseos (Abela; Chotai; Bister, 2012;
Krishnan; Pandian; Kumar, 2015).

De acordo com Krishnan, Pandian e Kumar (2015), a meia vida dos BFs pode perdurar
até por volta de 10 anos ap6s a ultima dose do medicamento e, quando administrado em doses
sistémicas, seu efeito pode ser até 12 vezes maior. Desta forma, trata-se de um farmaco que
exige cautela na administracéo, pois o seu acumulo excessivo no osso alveolar pode predispor
o paciente a osteonecrose dos maxilares (Krishnan; Pandian; Kumar, 2015).

Os BFs sdo medicamentos que tém auxiliado na reducédo dos casos de fraturas osseas
causadas por doencgas de carater osteopatogénico. Esses medicamentos tém grande afinidade
pela matriz éssea, mais especificamente pelos osteoclastos, que sdo células responsaveis pela
reabsorgcdo 6ssea e causam mudancas estruturais na unidade celular, agindo no citoplasma,
realizando a inibi¢do da atividade osteoclastica e induzindo a apoptose. Isto resulta na minima
remodelacéo fisioldgica e na formagdo de um osso mais denso, tornando-o uma estrutura mais
mineralizada (Abela; Chotai; Bister, 2012).

Em relacdo ao processo de remodelagdo 6ssea, principal mecanismo de agdo dos BFs,
nosso esqueleto sofre remodelacdo constante e é regenerado dentro de 2 a 10 anos pelo
processo de reabsorcdo e neoformacédo 6ssea. Apesar da proximidade com o cemento, os
dentes ndo sofrem o processo de remodelacéo, pois os cementoblastos ndo possuem receptores
para os mediadores quimicos que geram a remodelacdo e o turnover 6sseo. Os dentes nédo
possuem capacidade de armazenar minerais ou proteinas, diferentemente dos ossos, que
podem continuar com os bisfosfonatos ativos por anos ap6s a tomada do medicamento e, além
disso, ndo sdo afetados por doencas endécrinas ou 6sseas do tipo osteoporose e osteopenia,
pois sdo protegidos pela membrana de cementoblastos (Consolaro, 2014).

O grupo farmacoloégico, dos bisfosfonatos, induz eventos capazes de iniciar a morte dos
osteoclastos, resultando na diminuigdo da reabsorcdo 6ssea e retardando o processo de
remodelacdo. Além dos osteoclastos, afeta indiretamente os osteoblastos (células responsaveis
pela formagédo de 0sso), no qual existem estudos que relatam bisfosfonatos que exercem seus
efeitos especificamente nos blastos (Consolaro, 2014).

Para pacientes que necessitam do tratamento ortodéntico e fazem ou fizeram uso de
BFs, a associagdo pode tornar-se preocupante, pois esses farmacos podem causar um “atraso”
na movimentagdo dentdria por diminuir a taxa de reabsorcéo, processo imprescindivel para a
Ortodontia. Entretanto, a literatura apresenta outra vertente acerca do uso de bisfosfonatos e
seus efeitos sobre o tratamento ortodéntico que diz respeito a “ancoragem” pos-ortodontia,
como uma possivel forma de diminuir ou impedir a recidiva, uma das maiores preocupacoes
para os Ortodontistas. Estudos apontam a possibilidade de uma dosagem especifica dos BFs
para reduzir as taxas de reincidéncia no tratamento ortodéntico e isso acontece pela afinidade
do farmaco com a hidroxiapatita presente na matriz 6ssea, a qual tem grande importéncia no
processo de remodelagem (Abela; Chotai; Bister, 2012; Krishnan; Pandian; Kumar, 2015).

De acordo com Krishnan, Pandian e Kumar (2015), os pacientes que fazem uso de
bisfosfonatos devem ser esclarecidos pelos Ortodontistas da sua situacéo clinica, uma vez que
podera ocorrer alguma alteracdo no tratamento previamente planejado. Isso implica também
sobre o conhecimento do cirurgido-dentista na vertente do uso de medicamentos que possam
trazer beneficios, maleficios e/ou altera¢cdes aos movimentos dentarios que irédo ser realizados
(Abela; Chotai; Bister, 2012).

O presente trabalho tem como objetivo principal esclarecer a atuagdo dos bisfosfonatos
sobre as estruturas 6sseas, bem como suas implicagdes sobre o tratamento ortodéntico,
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enaltecendo suas reagdes que possibilitam a ancoragem farmacolégica, esclarecendo os seus
respectivos efeitos, sejam eles positivos ou negativos.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Aspectos farmacolégicos dos bisfosfonatos

Conforme Krishnan, Pandian e Kumar (2015), em relagdo aos aspectos farmacolégicos
e quimicos/moleculares, pode-se dizer que os BFs sdo farmacos semelhantes aos pirofosfatos
inorgénicos. Entretanto, hd uma alteracéo estrutural quimica que faz a diferenca entre os dois:
uma substituicdo do oxigénio pelo carbono na cadeia dos BFs, por isso, ao invés de atuar nos
tecidos moles e sanguineos, afetam diretamente o metabolismo 6sseo. Além disso, podemos
classifica-los em dois tipos: os nitrogenados, que sdo mais potentes e atuam prevenindo a
lipidacdo de proteinas e os néo nitrogenados, que sdo inibidores da sintese de proteinas e
indutores da morte celular dos osteoclastos, células estas que sdo responséaveis pelo processo
de reabsor¢do 6ssea. Contudo, apesar da diferenciacédo das vias de atuagdo, ambos os tipos de
BFs inibem a reabsorcdo 6ssea.

Varios fatores que ativam os osteoclastos podem ser prevenidos com o uso dos BFs,
como por exemplo, o ligante do receptor que ativa o fator RANKL, que é o principal mediador
participante da diferenciagdo, ativagdo e sobrevivéncia dos osteoclastos (Krishnan; Pandian;
Kumar, 2015).

O sitio de acdo dos BFs esta nos osteoclastos, onde entra na célula através de vacuolos
endociticos. A inibigdo enzimatica do farnesil pirofosfato sintetase e da geranil pirofosfase causa
a diminuig¢éo das proteinas que sdo responsaveis por manter a integridade do citoesqueleto dos
osteoclastos e a sinalizagdo celular, cita Zahrowski (2009). Vale salientar que seus efeitos podem
acontecer em trés niveis orgénicos diferentes: no tecido, na célula ou na molécula (Consolaro,
2014).

Apos chegar a corrente sanguinea, o BF se liga a hidroxiapatita que esta exposta na
matriz 6ssea e, uma vez que o farmaco esta presente nos tecidos 6ésseos, permanecera inativado
até que haja o processo de remodelagdo que é composto pela reabsor¢do e aposigdo de osso.
O farmaco pode ser transportado para as células responsaveis pelo processo de reabsorgdo
(osteoclastos) para outro local que haja hidroxiapatita ou pode também ser eliminado pelos rins.
Porém, quando transportado para os osteoclastos, agira inibindo sua fungéao celular e induzindo
a apoptose. Destaca-se que a quantidade do farmaco que é liberada no osso é equivalente e/ou
dependente da taxa do processo de reabsorgdo. O apice de agdo do farmaco ocorre por volta
do terceiro més de uso e sua agdo é mais potente e rapida quando a administracéo é feita pela
via endovenosa (Abela; Chotai; Bister, 2012; Krishnan; Pandian; Kumar, 2015).

Da classe de medicamentos BFs podemos citar: os administrados por via oral, que sdo
o alendronato, risedronato e ibandronato; o administrado por via oral ou endovenosa, que é o
etidronato; e os administrados por via endovenosa, chamados de pamidronato e o &cido
zoledrénico. A administracdo pela via endovenosa possibilita uma maior captagdo do farmaco,
pois elimina o efeito do metabolismo de primeira passagem no trato gastrintestinal. Realizando
a administracdo endovenosa em cerca de 6 a 12 meses, a absorcdo 6ssea pode equivaler de 3
a 5 anos de terapia com a administragdo oral (Krishnan; Pandian; Kumar, 2015; Friedrich;
Scheuer; Holtje, 2019).

Quando falamos de afinidade do farmaco em geral, observa-se maior proximidade dos
BFs com a hidroxiapatita, propriamente mencionado. Entretanto, alguns tipos podem possuir
maior afinidade que outros, como por exemplo é o caso do alendronato, que tem afinidade 30%
mais forte que o risedronato ou o acido colendrénico e quase 2 vezes mais forte que o
ibandronato (Zahrowski, 2009).
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2.2 Implicac¢oes dos bisfosfonatos sobre o tratamento ortoddntico
2.2.1 Movimentacdo dentaria induzida

A movimentagdo dentéaria ortodéntica, segundo Venkataramana et al. (2014), é um
fendbmeno que resulta da aplicagdo constante de forg¢a sobre uma estrutura dentéaria e, de acordo
com Awja, (2019), para que ocorra essa movimentacdo é necessdria a atuacdo das células
periodontais e da afinidade entre os osteoclastos e osteoblastos levando em consideragédo o
processo de remodelagem, que se da pela aposicdo de osso pelos osteoblastos e pela
reabsorgdo de o0sso pelos osteoclastos.

Considerando que a remodelagem é necessaria para movimentacdo ortodoéntica, a
dificuldade da movimentagdo dentéria ocorre pelo desequilibrio de osteoblatos-osteoclastos,
que séo as células-alvo dos bisfosfonatos e sdo responsaveis por esse constante processo de
formacgéo e desgaste 6sseo, onde o osso é adicionado no lado da tenséo e reabsorvido no lado
da pressdo (Abela; Chotai; Bister, 2012).

2.2.2 O uso do medicamento e a movimentacédo dentaria

Os ossos alveolares sofrem o processo de reabsor¢éo e aposi¢do com maior rapidez que
outros 0ssos do corpo e isso justifica a maior incidéncia dos efeitos dentoalveolares causados
pelos BFs. A literatura relata que ha uma relagdo do “atraso” no tratamento ortodéntico quando
associados aos BFs, além da quantidade de forca exercida para a movimentagdo dentaria ser
maior e ainda poderda ndo se alcancar o objetivo esperado. Em relacdo a estabilidade do
tratamento ortoddntico a recidiva observada em relacdo aos pacientes que ndo fazem ou
fizeram uso da droga é relativamente menor (Abela; Chotai; Bister, 2012; Friedrich; Scheuer;
Holtje, 2019).

Os BFs aumentam a densidade 6ssea e controlam as caracteristicas estruturais do osso
com os efeitos de inibicdo da reabsorcdo e ainda podem diminuir o estresse no ligamento
periodontal durante a movimentagédo ortoddntica, reduzindo assim, a recidiva esquelética apos
o tratamento de expansdo maxilar. Estudos em animais relataram diminui¢do na contagem de
osteoclastos cujas apresentagdes histologicas do grupo de controle e do grupo experimental
mostraram relevante diferenca na quantidade de osteoclastos, onde o primeiro grupo,
respectivamente, teve uma contagem de 3.750 osteoclastos, enquanto o segundo, uma
contagem de 3.050 (Venkataramana et al., 2014; Ajwa, 2019).

Em estudo realizado por Baillargeon et al. (2011) e Krishnan, Pandian e Kumar (2015)
obteve-se a conclusdo de que a duragdo do tratamento foi maior no grupo que foi medicado
com BFs e, além disso, houve maior dificuldade de fechamento nos espagos em que os dentes
foram extraidos. Dessa forma, compreende-se que o farmaco material do estudo posterga o
tratamento ortodéntico, além da maior possibilidade do fechamento incompleto dos diastemas.

Os Ortodontistas devem proceder com cautela em relagdo a diminui¢do do movimento
dentéario e a formagdo 6ssea apds a administragdo intermitente do BFs endovenoso para
osteoporose com ibandronato e acido zoledrénico. Durante o tratamento ortodéntico a pressao
endovenosa concomitante pode elevar muito os niveis da superficie 6ssea ao redor dos dentes
e possibilitar uma maior incorporagdo da droga (Zahrowski, 2009).

O ibandronato a 3mg, por via endovenosa, a cada 3 meses ou a dose mensal de 150mg,
pode elevar a superficie 6ssea ao ponto de retardar a movimentagao dentdria até que a préxima
dose seja tomada. Ja4 o &cido zoledrbénico na dose intravenosa de 5mg pode elevar
imediatamente a superficie 6ssea, mas diminuir apés 3 meses da dose inicial, o que se entende
que o plano de tratamento ortodéntico pode ser bem-sucedido caso iniciado 3 a 6 meses apds
a dose anterior e finalizado antes da proxima tomada (Zahrowski, 2009).
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A diminuicdo da recidiva ou a chamada “ancoragem” pos-tratamento ortodéntico vem
sendo discutida amplamente na literatura introduzindo o manejo farmacologico como uma
possivel solugdo. Diversas drogas, que atuam no metabolismo 6sseo, séo capazes de realizar
essa “ancoragem” e podem ser utilizadas como novas abordagens coadjuvantes do tratamento
ortodontico, dentre elas os BFs. Autores como Fernandéz-Gonzalez et al. (2015), defendem a
aplicacéo local dos BFs para que se obtenha o resultado da ancoragem e afim de evitar possiveis
efeitos adversos sistémicos.

Contudo, o tratamento ortoddntico é possivel em pacientes que fizeram ou fazem o uso
de BFs em doses considerdveis, mas deve-se esperar e planejar algumas alteragdes que se
diferem do tratamento em um paciente normossistémico, como maior dura¢do do tempo de
tratamento, desaceleragdo da movimentacdo dentdria, fechamento incompleto em algumas
regides e o mau paralelismo radicular (Krieger et al., 2013).

2.3 Osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos

Dentre as complicagdes e efeitos negativos dos BFs sobre as estruturas craniofaciais, a
maior incidéncia estabelece associagdo com a osteonecrose da mandibula. O primeiro relato
sobre a osteonecrose induzida por BFs, ocorreu em 2003, e pode ser definida como uma espécie
de osso necrético exposto nos maxilares por cerca de pelo menos 8 semanas, com uso anterior
do medicamento e sem nenhum histérico de tratamento radioativo na maxila ou mandibula
(Marx, 2003; Zahrowski, 2009; Abela; Chotai; Bister, 2012).

Em semelhanca com Zahrowski (2009), os autores Yanga et al. (2019) definem a
osteonecrose como uma complicagcdo pos-medicamentosa caracterizada pela exposi¢cdo 6ssea
com cicatrizagdo lenta por mais de 8 semanas, ou até mesmo sem cicatrizacdo nenhuma.
Apesar de rara, é grave e geralmente é oriunda de efeitos adversos de medicamentos
antirreabsortivos utilizados no tratamento de osteoporose ou céncer, por exemplo.

Os efeitos dos BFs nos ossos maxilares séo de maior probabilidade porque alguns locais
do corpo possuem diferentes taxas de remodelagem 6ssea e o osso alveolar possui taxa de
renovacgao celular cerca de 10 vezes maior que os outros 0ssos do corpo. Além da diminuicédo
da taxa de reabsorcdo, a literatura relata a diminuicdo também da formacdo de osso, isso
porque indiretamente os osteoblastos também foram afetados (Zahrowski, 2009).

A maior incidéncia das osteonecroses causadas por BFs provavelmente esta relacionada
a poténcia de 12 a 50 vezes maior nas dosagens administradas para tratar o cancer 6sseo do
que as doses terapéuticas para a osteoporoses. Segundo Zahrowski (2009) e Baillargeon et al.
(2011), a grande maioria dos casos de osteonecrose da mandibula associada a BFs ocorreu em
pacientes com cancer.

3 METODOLOGIA

Este estudo é uma reviséo de literatura, onde a busca de artigos foi realizada na base de
dados PubMed, utilizando os descritores a partir dos termos em inglés “Orthodontic” e
“Bisphosphonates” combinados entre si por meio do operador booleano AND e devidamente
cadastrados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Como critérios de
incluséo, utilizados artigos dos ultimos 15 anos, no idioma em inglés e artigos disponiveis na
integra que abordem o assunto de interesse do trabalho. Como critérios de exclusdo os artigos
fora do tema, ndo disponiveis na integra, fora do periodo estipulado e em outros idiomas. Foram
encontrados 228 artigos ao todo, sendo selecionados 18 para leitura do resumo e avaliagdo. No
final, a pesquisa resultou em 11 artigos do PubMed, que foram utilizados para a composig¢do do
trabalho (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma

Pesquisa realizada na base de dados PubMed Base de dados - PubMed e
descritores “Orthodontic

Descritores: Orthodontic; Bisphosphonates e “Bisphosphonates”

. Total de 228 artigos
Artigos encontrados: 228 encontrados apds a
pesquisa no PubMed.

) . Total de 18 artigos selecionados
Artigos selecionados: 18 para leitura do resumo de acordo
com o tema.

Total de 11 artigos utilizados
para confeccédo do trabalho

Artigos utilizados: 11 apos leitura do resumo com
base nos critérios de

incluséo.

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

4 RESULTADOS

A Tabela 1 contém Resultados obtidos dos artigos utilizados para confec¢éo do trabalho
por meio da pesquisa na base de dados PubMed descrita na metodologia acima. Tabela contém
como topicos o autor/ano, o objetivo do artigo e os resultados.

Tabela 1 — Autor, ano, objetivo e resultados

AUTOR/ANO OBJETIVO RESULTADOS

O tratamento da osteoporose e osteopenia com os bisfosfonatos rebaixa
significativamente a taxa de fraturas 6sseas, podendo diminuir em até 50%.
Os efeitos dos bisfosfonatos nos ossos maxilares sdo de maior probabilidade
porque alguns locais do corpo possuem diferentes taxas de remodelagem
ossea e 0 0sso alveolar possui taxa de renovacéo celular cerca de 10 vezes
maior que os outros ossos do corpo. A osteonecrose induzida por

Apresentar métodos para
monitorar clinica e

radiograficamente . . L
acientesgo rtodénticos em bisfosfonatos foi relatada pela primeira vez em 2003 e a osteonecrose
Zahrowski puso de bifosfonatos orais induzida por bisfosfonatos é atualmente definida como osso necroético
(2009) E otimizar proce dimentoé exposto na mandibula ou maxila por pelo menos 8 semanas com uso prévio

do medicamento e sem histérico de tratamento de radiagdo nos maxilares.
A maior incidéncia das osteonecroses causadas por Bfs provavelmente esta
relacionada a poténcia de 12 a 50 vezes maior nas dosagens administradas
para tratar o cancer 6sseo do que as doses terapéuticas para a osteoporose.
Os ortodontistas devem proceder com cautela em relagéo a diminui¢édo do
movimento dentério e & formacédo 6ssea apds a administragédo intermitente
do bisfosfonato intravenoso para osteoporose com ibandronato e acido
zoledroénico.

ortoddnticos com
intervalos de
medicamentos aprovados
por médicos.
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Baillargeon et al.
(2011)

Examinar o risco de
osteonecrose da
mandibula em um coorte
populacional de idosos
recebendo
bisfosfonatos intravenosos
para o tratamento da
osteoporose.

Pacientes com osteoporose que sdo tratados com bisfosfonatos
intravenosos ndo parecem ter um aumento estatisticamente significativo na
incidéncia de osteonecrose da mandibula ao longo de 3 anos em
comparacdo com aqueles que nédo recebem tal tratamento. Estudos futuros
contribuirdo ainda mais para nossa compreensdo do perfil de risco dos
bisfosfonatos, permitindo assim que pacientes e médicos avaliem com mais
rigor a relacdo risco-beneficio desse tratamento em diferentes cenarios
clinicos.

Abela; Chotai; Bister
(2012)

Apresentar a estrutura
quimica e os efeitos dos
bisfosfonatos no osso e
fornecer as
recomendag¢des mais
recentes para evitar
possiveis sequelas.

Atualmente a demanda de pacientes adultos que necessitam e/ou buscam
o tratamento ortodontico vem aumentando consideravelmente e, em
contrapartida, a tendéncia é que o uso de bisfosfonatos para doencas de
fragilidade o6ssea também tenham um aumento significativo. Os
bisfosfonatos séo medicamentos que tem auxiliado na reducdo dos casos
de fraturas 6sseas causadas por doencas como osteoporose etc. Realizando
a administracéo sistémica, em cerca de 6 a 12 meses, a absorcdo pode
equivaler de 3 a 5 anos de terapia com a administracdo oral. Dentre as
complicacdes/ efeitos negativos do uso de bisfosfonatos sobre as estruturas
craniofaciais, a maior incidéncia estd relacionada a osteonecrose da
mandibula, além de que o tratamento ortodéntico prolongado devido uso
de bisfosfonatos, pode ser um dos fatores que predispde a osteonecrose dos
maxilares. E importante que os cirurgides dentistas estejam cientes de que
outras condutas devem ser preferencialmente seguidas, como a prioridade
pelo tratamento endodontico ao invés de exodontias, a fim de evitar, por
exemplo, a predisposicdo de uma osteonecrose, assim como evitar
condutas terapéuticas periodontais muito invasivas, pois nesses casos deve-
se sempre optar por algo mais conservador.

Krieger et al.

Avaliar e demonstrar os
efeitos relatados e o
estado atual da pesquisa
cientifica em relagdo ao
tratamento ortodontico e

Atualmente, muitos pacientes idosos ou adultos procuram a classe
odontologica em busca do tratamento ortodéntico, levando nos desafios
para a ortodontia. O tratamento ortoddntico é possivel em pacientes que
fizeram ou fazem o uso de bisfosfonatos em doses consideraveis, mas deve-

(2013) 4 medicacéio com se esperar e planejar algumas alteracdes que se diferem do tratamento em
. um paciente normossistémico, como maior duracdo do tempo de
bisfosfonatos ~ - < -
. tratamento, desaceleracdo da movimentacdo dentdria, fechamento
exclusivamente em . - - .
incompleto em algumas regides e o mau paralelismo radicular.
humanos.
Ampliar o entendimento
sobre o uso de Os bisfosfonatos visam restaurar a fisiologia éssea proxima da normalidade.
bisfosfonatos em seres Clinicamente falando, os bifosfonatos proporcionam conforto e qualidade
humanos, bem como suas | de vida aos pacientes. Eles ndo sdo anti-remodelagem, eles modulam e
Consolaro implicagdes clinicas e controlam o processo. A Odontologia — especialmente Ortodontia e
(2014) terapéuticas e abordar o | Ortopedia Maxilar — com seus planejamentos de tratamento cirurgico,

uso dos bisfosfonatos
especialmente no que diz
respeito as especificidades
da Ortodontia e Ortopedia
Maxilares.

enxerto 6sseo, implantes dentérios e outros procedimentos baseados na
biologia 6ssea, deve buscar protocolos de tratamento que aproveitem os
beneficios farmacolégicos oferecidos pelos bisfosfonatos para a
remodelacédo e reparo 6sseo.

Venkataramana et al.

(2014)

Examinar o efeito do BP-
Pamidronato administrado
sistemicamente, no
Movimento Dentério
Ortodontico (OTM)
juntamente com a
quantificacgéo
osteoclastica em coelhos
brancos da Nova
Zelandia.

A movimentacdo dentdria ortoddntica é um fendmeno que resulta da
aplicacdo constante de forca sobre uma estrutura dentéria. Estudos
realizados em animais resultaram na diminui¢do da atividade osteoclastica,
diminuicdo na contagem de osteoclastos e possibilidade de “ancoragem
farmacoldgica”, uma vez que os bisfosfonatos diminuem a reabsorgédo e
remodelacdo Ossea e causam desequilibrio entre os osteoclastos e
osteoblastos, tornando o 0sso mais denso pela maior taxa de aposi¢do que
reabsorgéo.

Fernandéz-Gonzalez
et al.
(2015)

Analisar as evidéncias
cientificas publicadas na
literatura sobre os efeitos
de diferentes moléculas na
ancoragem ortodontica.

A remodelacéo 6ssea é a base da movimentagéo ortodéntica, uma vez que
trabalha com os processos de reabsor¢do e aposi¢do. A diminuicdo da
recidiva ou a chamada “ancoragem” poés-tratamento ortoddntico, vem
sendo discutida amplamente na literatura, introduzindo o manejo
farmacoldgico como uma possivel solugéo. Diversas drogas que atuam no
metabolismo dsseo sdo capazes de realizar essa “ancoragem”, que podem
ser utilizadas como novas abordagens coadjuvantes so6 tratamento
ortodontico. E dentre elas estdo os bisfosfonatos. A literatura do estudo
defende a aplicagéo local dos bisfosfonatos, para que se obtenha o resultado
da ancoragem e afim de evitar possiveis efeitos adversos sistémicos.

Rev. Expr. Catél. Saude, v. 9, n. 2, jul./dez. 2024



58

Krishnan; Pandian;
Kumar
(2015)

Analisar a literatura
relatando sobre a
combinacéo do
tratamento ortodontico e
medicagéo para
bisfosfonatos em humanos
e animais e avaliar os
efeitos relatados e o
estado atual da pesquisa
cientifica sobre o
tratamento ortodontico e
a medicacéo
bisfosfonatos.

A meia vida dos bisfosfonatos pode perdurar até por volta de 10 anos apos
a ultima tomada do medicamento, e quando administrado em doses
sistémicas, seu efeito pode ser até 12 vezes maior segundo a literatura. Para
pacientes que procuram e necessitam do tratamento ortodéntico e fazem
ou fizeram uso de bisfosfonatos, a associagdo pode-se tornar preocupante,
pois os bisfosfonatos podem causar um “atraso” na movimentacdo
ortododntica por diminuir a taxa de reabsor¢do, processo imprescindivel
para a ortodontia. Entretanto, a literatura traz outra vertente acerca do uso
de bisfosfonatos e seus efeitos sobre o tratamento ortoddntico, que diz
respeito a “ancoragem” poés-ortodontia, como uma possivel forma de
diminuir ou impedir a recidiva, uma das maiores preocupacdes para os
ortodontistas. E isso acontece, pela afinidade do farmaco com a
hidroxiapatita, presente na matriz 6ssea, onde tem grande importéncia no
processo de remodelagem. Um estudo realizado por LIU et al., obteve-se a
conclusdo de que “no grupo medicado com bisfosfonatos, a duracdo do
tratamento foi maior e que eles tém maior chance de fechamento
incompleto do espaco de extracdo ao final do tratamento. No entanto, o
alinhamento dos incisivos inferiores foi semelhante em ambos os grupos”.

Awja
(2019)

Revisar o relatério mais
recente e examinar casos
relacionados ao impacto

dos BFs na movimentagéo
dentéria ortodontica.

Para que ocorra a movimentacdo dentdria, é necessario a atuacdo das
células periodontais e da afinidade entre os osteoclastos e osteoblastos,
levando em consideracdo o processo de remodelagem, que se da pela
aposicdo de osso pelos osteoblastos e pela reabsorcdo de osso pelos
osteoclastos. Os bisfosfonatos sdo medicamentos que interferem no
metabolismo 6sseo porque inibem a acdo osteocldstica e causam
desequilibrio e desarmonia entre as células 6sseas, podendo ser também
um tratamento crucial na “ancoragem farmacoldgica” do tratamento
ortodoéntico. Dentre as reacdes adversas raras causadas pelos bisfosfonatos
podemos citar a osteonecrose especifica em mandibula e o acontecimento
de fraturas femorais atipicas. A prescricdo do médico deve ser ponderada
na avaliacdo do risco/beneficio para o paciente, e, durante o tratamento
odontolédgico os pacientes devem ser induzidos a manter uma boa higiene
oral e informados sobre os possiveis efeitos colaterais, como portabilidade
dentéria, dor ou inchago.

Friedrich; Scheuer;
Holtje
(2019)

Este relatorio destina-se a
complementar a literatura
sobre a terapia
ortodéntica e cirurgia
ortognatica em paciente
com osteogénese
imperfeita, que se limita a
relativamente poucas
publicacdes relacionadas a
casos, com énfase especial
nos efeitos de drogas anti-
reabsortivas de longa
duragéo nos
procedimentos.

Foi avaliado um caso clinico de um paciente portador de osteogénese
imperfeita, que tinha interesse e necessitava de correcdo pelo tratamento
ortododntico, e, também, ortognatico. Apds a avaliacdo do paciente e ndo ser
identificado nenhuma condicéo, perceberam que o tratamento demorou de
2 a 3 vezes maior. Posteriormente identificaram o uso de bisfosfonatos por
ter condicbes osseas ndo favoraveis, onde o mesmo havia sido
diagnosticado na infancia como osteogénese imperfeita. Isto justifica a
demora na obtencédo de resultados do tratamento ortoddntico, e implicaria
no pés-cirurgico do paciente. Juntamente ao médico responsavel pelo
tratamento, suspenderam a medicagdo por um periodo e, apos 1 ano do
inicio do tratamento ortodontico, foi realizada a cirurgia ortognatica, que
por sinal, ndo apresentou nenhuma intercorréncia e em 3 anos teve um bom
prognostico. Contudo, apds a realizagéo da cirurgia, o paciente relatou ter
sofrido novas fraturas, com isso, a medicagdo como tratamento da
osteogénese imperfeita precisou voltar a ser administrada. Estudos
comprovam a relagdo do “atraso” no tratamento ortodéntico quando
associados aos bisfosfonatos. Ndo é garantido que seja 100% das vezes,
entretanto, de forma geral, destaca-se que o tratamento pode ser
prolongado, onde a quantidade de forca exercida para a movimentagdo
dentéria seja bem maior e ainda podera néo se alcangar o objetivo esperado.
Além disso, a recidiva observada em relagédo aos pacientes que ndo fazem
ou fizeram uso de bisfosfonatos é relativamente menor.

Yanga et al.,, 2019

Avaliar todos os estudos
de associacdo
farmacogendémica para
ONJ publicados até
dezembro de 2018.

A osteonecrose é uma complicacdo pés-medicamentosa caracterizada pela
exposicdo Ossea com cicatrizacdo lenta por mais de 8 semanas, ou até
mesmo sem cicatrizagdo nenhuma. Apesar de rara, é grave e geralmente é
oriunda de efeitos adversos de medicamentos antirreabsortivos utilizados
no tratamento de osteoporose ou cancer, por exemplo. Ademais a incerteza
sobre a etiologia, a literatura relata que existem 3 principais hipéteses, cujo
a primeira envolve a inibicdo do processo de remodelacéo 6ssea, que é o
que acontece como resultado do uso de bisfosfonatos. Em pacientes com
osteoporose e com doses mais altas, h4 menos risco de osteonecrose que
em pacientes acometidos com céncer que tomam doses mais frequentes.

Fonte: Dados da pesquisa (2023).
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5 DISCUSSAO

Cerca de 39% dos artigos incluidos no trabalho, apresentaram como um dos resultados
que o uso dos bisfosfonatos pode ocasionar atraso no tratamento ortodéntico. Podendo
também surtir efeitos negativos, a literatura trouxe um equivalente de 33% dos artigos da
pesquisa relatando a osteonecrose induzida pelo uso da medicagdo. Como uma opgdo de
tratamento pos-ortoddntico, os estudos apresentaram um quantitativo de 5 artigos onde o
assunto da ancoragem farmacologica foi discutido, equivalendo a 28% dos resultados (Grafico

1),

Grafico 01 - Principais efeitos encontrados como resultado do estudo dos 11 artigos utilizados para confecgdo
deste trabalho, onde todos estdo incluidos no gréfico (azul, 39% = 7 artigos; laranja, 33% = 6 artigos; cinza, 28%
= 5 artigos)

M Atraso notratamento
ortoddntico

M Osteonecrose induzida

M Ancoragem
farmacoldgica

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

Grande parte da pesquisa culminou no resultado principal do trabalho: o atraso no
tratamento ortodéntico (39%). De fato, pelo mecanismo e local de atuacédo dos bisfosfonatos,
existe uma maior demora no processo do tratamento porque as forcas presentes na ortodontia
dependem, principalmente, da colaboracdo das estruturas 6sseas com seu processo de
remodelacdo, que se d4, com anteriormente mencionado, pelos processos de reabsorcdo e
aposicéo 6ssea, realizados pelos osteoclastos e osteoblastos.

Como os BFs agem diretamente nas células responsaveis por esse processo e tornam o
0sso mais denso e menos “maleavel” é justificadvel que haja uma maior resisténcia de
mobilidade e minima remodelacdo na regido (Zahrowski, 2009; Abela; Chotai; Bister, 2012;
Krieger et al., 2013; Consolaro, 2014; Venkataramana et al., 2014; Krishnan; Pandian; Kumar,
2015; Friedrich; Scheuer; Holtje, 2019).

Cerca de 33% dos artigos utilizados apresentou como um dos resultados que o uso dos
bisfosfonatos pode ocasionar efeitos negativos, sendo mais mencionada entre eles, a
osteonecrose dos maxilares induzida, como apresenta-se no GRAFICO 01. (ZahrroswkI, 2009;
Baillargeon et al., 2011; Abela; Chotai; Bister, 2012; Ajwa, 2019; Friedrich; Scheuer; Holtje, 2019;
Yanga et al., 2019).

O osso alveolar possui taxa de renovacgdo celular diferente de outras regides do nosso
corpo, podendo ser cerca de 10 vezes maior que os outros 0ssos (Zahrowski, 2009). Isso justifica
o aumento das chances de osteonecrose nos maxilares, levando em consideragéo a diminui¢édo
da atividade 6ssea dos osteoclastos e osteoblastos pela agdo dos bisfosfonatos em uma regido
que muito se pode renovar.
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Tal fendbmeno ocorre, com maior prevaléncia, no osso mandibular e a incidéncia esta
relacionada diretamente as altas dosagens do farmaco e a poténcia, de 12 a 50 vezes maior,
quando injetado pela via intravenosa, para tratamento de cancer 6sseo (Zahrowski, 2009).

A osteonecrose pode ser considerada rara, apesar de ser relatada em boa parte dos
objetos de estudos. Em pacientes acometidos com a osteoporose que fazem uso dos BFs em
doses mais altas ha menos riscos de osteonecrose do que em pacientes acometidos com céncer
que administram doses de forma mais frequente (Yanga et al., 2019).

Apos realizar um estudo populacional com idosos que fazem uso de bisfosfonatos por
via intravenosa, Baillargeon et al. (2011), em concordancia com Yanga et al. (2019), trazem em
seus resultados o desfecho que pacientes com osteoporose que fazem uso do farmaco
intravenoso ndo apresentam um aumento significativo na incidéncia da osteonecrose
mandibular quando em comparagéo aos que ndo fazem uso deles.

Isso explica que, apesar da possibilidade da osteonecrose dos maxilares, mais
especificamente na mandibula, a literatura traz a caracterizacdo de um efeito adverso raro e
com maiores chances em casos especificos, como supracitados.

Sendo relatada como algo benéfico pos-tratamento ortodéntico, a ancoragem
farmacolégica é o terceiro resultado obtido, sendo mencionada por 5 artigos (Abela; Chotai;
Bister, 2012; Venkataramana et al., 2014; Fernandez-Gonzalez et al., 2015; Krishnan; Pandian;
Kumar, 2015; Ajwa, 2019). A ancoragem pés-ortodontia é vista como um beneficio ao
tratamento por diminuir ou impedir as taxas de recidivas, através da diminui¢cdo na contagem
dos osteoclastos, que por sinal € uma das maiores preocupagdes dos ortodontistas, de acordo
com Krishnan, Pandian e Kumar (2015) e Venkataramana et al. (2014).

Um tipo especifico de dosagem dos bisfosfonatos, a fim de diminuir a taxa de recidiva,
ou seja, para ocasionar uma ancoragem farmacologica, é possivel, e Abela; Chotai; Bister (2012)
explicam, em seus estudos, que isso acontece devido a diminui¢édo da velocidade de reabsor¢éo
e mobilidade dentéria derivada das acdes dos BFs.

Awja (2019) considera os BFs um tipo de tratamento crucial na ancoragem do
tratamento ortoddntico, justamente por reduzir a recidiva esquelética apos a expansao maxilar.
A ancoragem do tratamento ortodontico ocorre justamente pela mudanga no processo de
remodelacéo e pela interrupgéo e diminuicéo da atividade éssea, que deixa o 0sso mais denso
e repercute na movimentacéao.

Existem diversas drogas que atuam no metabolismo 6sseo que podem atuar na
ancoragem farmacologica e estdo sendo vistas como novas abordagens coadjuvantes ao
tratamento ortodéntico. Vale salientar que ha estudos que defendem a aplicagdo local dos
bisfosfonatos para que se obtenha o resultado da ancoragem, evitando possiveis efeitos
adversos sistémicos (Fernandéz-Gonzalez et al., 2015).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os bisfosfonatos sdo uma classe de medicamentos que tém uso variado de acordo com
as indicagdes e necessidades. Por se tratar de fArmacos que tém afinidade com a hidroxiapatita
e atuarem diretamente na matriz 6ssea causando modifica¢des no processo de remodelagem,
interferem também no processo de movimentagao dentdaria causado pelas forgas da ortodontia,
deixando o tratamento mais longo.

Além disso, as chances de ocasionar efeitos colaterais como osteonecrose dos maxilares,
que séo raras, mas existentes sdo mais voltadas aos casos de doses para tratamento de cancer.

Apesar do atraso no tratamento e da pequena chance de efeitos colaterais negativos, os
BFs néo sdo contraindicados concomitantes ao uso do aparelho ortodéntico. Entretanto, do
ponto de vista profissional é importante o conhecimento basico acerca do assunto para que o
cirurgido-dentista ortodontista possa ter embasamento para lidar com casos de uso do BFs e
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para que o paciente fique ciente das possibilidades (positivas e negativas), mudancas e/ou
atrasos em seu tratamento.

A ancoragem farmacolégica segue sendo discutida na literatura para que seja
aprimorada e ndo se obtenham outros efeitos ndo desejaveis, mas apenas a diminui¢do ou
inexisténcia da reincidéncia.
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