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Os bisfosfonatos e o tratamento ortoddntico:
analise criteriosa e conhecimento prévio sdo necessérios

Alberto Consolaro* e Maria Fernanda M-O Consolaro**

A partir do uso dos bisfosfonatos (por milhdes
de pessoas em todo 0 mundo) para controlar a os-
teopenia/osteoporose, e com a divulgacio midia-
tica deste grupo de drogas, procuram-se as bases
biologicas e farmacocinéticas para compreender
se existiriam implicacdes de seu uso na pritica cli-
nica ortodontica.

O medo quase sempre advém da ignoréancia.
Devemos promover o conhecimento, pois a sabe-
doria clinica deve estar embasada nas evidéncias
cientificas e ndo em opinides, palavras e crengas.
A experiéncia pessoal e clinica tem enorme valor,
mas aliada a fundamentacdes e critérios cientificos.
Assim como a experiéncia pessoal e clinica ndo
deveria ser relevada isoladamente, 0 mesmo deve
ocorrer com a experiéncia estritamente laborato-
rial e/ou experimental. A associacdo de resultados
laboratoriais, experimentais e clinicos, de forma
coerente, com as experiéncias anteriores descritas
na literatura permite o estabelecimento de condu-
tas e posturas bem fundamentadas e indicativas de
uma verdadeira evolugio.

Desde que surgiram os primeiros bisfosfona-
tos propusemo-nos a investigar seus efeitos sobre
a movimentacio dentaria induzida. Inicialmente
com as teses de doutoramento de Enio Mazziei-
10’ (1999) e de Maria Fernanda Martinz-Ortiz?®
(2004), e em 2007 com a dissertacdo de mestrado
de Ana Carolina Cuzzuol Fracalossi'?. Neste tema,
atualmente orientamos a tese de doutoramento de
Milton Santamaria Jr.

Os bisfosfonatos representam um grupo de
drogas ha muito tempo utilizado na Medicina.

Nos ultimos anos, o seu emprego tem chamado
a atencdo dos profissionais da Odontologia e tam-
bém da Ortodontia'*?552, H4, no entanto, infe-
lizmente, na maioria das publicacdes, um conhe-
cimento superficial da fundamentacio basica para
a compreensio de seu mecanismo de ac¢io, de sua
aplicabilidade clinica, de seus efeitos colaterais, de
sua variagdo na forma de apresenta¢do e de sua
posologia. A falta de conhecimento propicia a ge-
racdo de mitos, polémicas e mistificacdo em qual-
quer area do saber; quanto aos bisfosfonatos nio
haveria de ser diferente.

Sem qualquer fundamentacio especifica, al-
guns profissionais da drea ortoddntica afirmam,
taxativamente, que ndo se deve realizar tratamen-
tos ortodonticos em pacientes que tomam medi-
camentos do grupo dos bisfosfonatos'#?3°152, A
partir de quais evidéncias cientificas foram funda-
mentadas tais “decisdes” clinicas?

Quantos pacientes fazem uso de bisfosfonatos
e ja realizaram tratamentos odontologicos, inclu-
sive os ortoddnticos, e o profissional nem ficou
sabendo? Os bisfosfonatos interferem na remode-
lagdo 6ssea acelerada e desordenada, regulando-a
em niveis funcionais aceitaveis e compativeis com
a estrutura 6ssea. Os bisfosfonatos ndo sio dro-
gas que paralisam a remodelacio Ossea, mas sim
regulam-na.

Qual o nimero de pacientes na nossa socie-
dade que fazem uso de bisfosfonatos e qual o
percentual dos que tém problemas em funcio do
tratamento odontoldgico e ortodontico? Muitos
pacientes ndo relatam que ingerem este medica-
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mento para o ortodontista, especialmente quando
sao adultos, isto pode acontecer por falta de ques-
tionamento do profissional ao paciente ou por es-
quecimento do mesmo, por considerar irrelevante
€ nao ter relagﬁo, a seu ver, com o tratamento or-
todontico.

Nos casos publicados de osteomielites nos ma-
xilares, quando é possivel uma analise criteriosa
dos dados, os pacientes apresentam causas locais
bem estabelecidas (como exodontias, lesdes peria-
picais, periodontopatias, 4reas irradiadas, doencas
Osseas esclerosantes e outras) e sio portadores de
doencas de base como neoplasias malignas gene-
ralizadas, diabetes melito descontrolado, anemias,
etilismo etc61>18293436 Estes dois dados, ou seja,
causa local e doenca de base, sio condicdes ne-
cessarias para o desenvolvimento de osteomielites
nos maxilares.

Um detalhe muito importante na compreensio
dos bisfosfonatos e na sua forma de acio sobre o
organismo refere-se ao tipo de bisfosfonatos. Cada
componente deste grupo de medicamentos tem
um perfil de acdo e efeitos colaterais especificos.
Nio se deve generalizar para todos os bisfosfona-
tos as caracteristicas de algum tipo especifico.

A experiéncia das pessoas que expressam afir-
macoes do ponto de vista clinico, laboratorial e
farmacologico deve ser ampla, cientificamente
certificada e descomprometida de qualquer outro
interesse, a ndo ser a busca da verdade.

Para colaborar com a maior compreensio sobre
o uso dos bisfosfonatos na espécie humana, suas
implicacdes clinicas e especificidades relacionadas
a Ortodontia, alguns trabalhos poderiam ser reali-
zados envolvendo, por exemplo:

1) Analise de dois grupos de pacientes tratados
ortodonticamente pelo mesmo operador,
com os mesmos diagndsticos ortodonticos
e as mesmas caracteristicas pessoais, sendo
que um dos grupos seria constituido por
usudrios de bisfosfonatos, especialmente o
mais utilizado atualmente do ponto de vista
clinico: o alendronato. Depois de terminado
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o tratamento, os dados comparativos pode-
riam oferecer conhecimentos como: influén-
cia no tempo de tratamento, na morfologia
do trabeculado 6sseo, alteracoes dos niveis
de reabsorcdo 6ssea na crista 6ssea alveolar,
alteracées nos niveis de reabsorcées radicu-
Iares, entre outros.

2) Anélise de dois grupos diferentes de pacien-
tes com as mesmas caracteristicas pessoais,
detectando seus problemas periodontais,
6sseos, pulpares e periapicais e comparando
sua prevaléncia - sendo que um dos grupos
seria de pessoas que ndo ingeriram qualquer
medicamento e o outro constituido por usu-
arios de bisfosfonatos. Poderia-se relacionar
o tempo de tratamento, o tipo de bisfosfona-
to, a indicacdo do medicamento e o estado
de saade bucal.

Em tudo que se refere a ciéncia, especialmente
aos bisfosfonatos e seus efeitos sobre os maxilares,
emitir opinides pessoais, extrapolar teoricamente
e basear-se em casos isolados, sem analise crite-
riosa e larga experiéncia clinica e/ou laboratorial,
representa um desservico 2 Odontologia e a Or-
todontia.

Mecanismos de acao dos bisfosfonatos sobre
a remodelacao 6ssea

No esqueleto humano ha de 1 a 3 milhdes de
pontos de reabsor¢io com unidades osteorremo-
deladoras ativas. Nestes pontos, alternam-se mo-
mentos de reabsor¢do com outros de neoformagio
ossea, promovendo a renovacio do esqueleto em
um espa¢o de tempo que varia de 2 a 10 anos,
conforme o local do corpo, faixa etaria dos pacien-
tes e outros fatores condicionantes, como o estilo
de vida, género e outros. Nos estados caracteriza-
dos pela osteopenia e sua conseqiiente osteoporo-
se, ha uma hiperatividade das unidades osteorre-
modeladoras, em especial dos clastos - que atuam
diretamente sobre a superficie 6ssea, retirando os
ions minerais pela liberacdo de acidos na sua in-
terface, via borda ativa. Ao mesmo tempo em que

20  Maring4, v. 13, n. 4, p. 19-25, jul./ago. 2008



CONSOLARO, A;; CONSOLARO, M. F. M-0.

desmineralizam, os clastos degradam a parte 6ssea
organica, ou matriz 6ssea, pela liberacio de enzi-
mas proteoliticas, especialmente a colagenase. Os
produtos desta desmontagem ossea - como ions,
peptideos, aminoéacidos e outros componentes -
sdo transportados para o tecido periférico pelos
clastos, através de vesiculas citoplasmaticas que
se abrem na sua membrana celular voltada para o
oposto de sua interface 6ssea. Este transporte ci-
toplasmatico nos clastos é conhecido como trans-
citose.

A remodelacio 6ssea nido envolve os dentes,
apesar de estar ocorrendo a apenas 250 microme-
tros de distancia da superficie cementaria, apro-
ximadamente. Durante os estados osteopénicos e
osteoporoticos ndo ha envolvimento das superfi-
cies radiculares, pois estas estio protegidas pela
camada cementoblastica.

Os bisfosfonatos sdo utilizados como medi-
camentos controladores da osteopenia, na pre-
vencido da osteoporose humana, entre outras in-
dicagdes. Ao serem incorporadas & matriz Ossea,
juntamente com os ions minerais, especialmente
o calcio, as moléculas de bisfosfonatos tomam
parte na estrutura Ossea e, em futuro breve, se-
rdo reabsorvidas durante a remodelacdo natural
do esqueleto. As moléculas de bisfosfonatos - ao
serem transportadas, juntamente com os com-
ponentes isolados do osso, através do citoplas-
ma dos clastos - induzem eventos bioquimicos
capazes de iniciar a sua apoptose>!%.16:19,20,31,35,39,
42 Esta forma de morte natural - na qual as célu-
las sdo mortas por fragmentacio estrutural, sem
derramamento enzimatico ou molecular que in-
duza a inflamacio - reduz o indice de reabsorcio
6ssea e sua velocidade de remodelacdo. Desta
forma, os bisfosfonatos contribuem no controle
de um turnover 6sseo acelerado, prevenindo a
osteopenia e a osteoporose. Outros mecanismos
de a¢io dos bisfosfonatos também ja foram es-
tudados e comprovados!7:2533,37-4042:44,46

O advento dos bisfosfonatos como medica-
mentos utilizados nos estados osteopénicos e os-
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Historia dos bisfosfonatos

Os pirofosfatos inorganicos sao reguladores fisiolégicos da
calcificagdo e reabsor¢do 6ssea e a ndo-precipitagio de fos-
fato de célcio no plasma e na urina pode ser atribuida a sua
atividade inibidora. Eles impedem as calcificagdes ectépicas
nas artérias, pele e em outros 6rgdos. Porém, os efeitos tera-
péuticos ndo se mostravam satisfatorios, pela sua inatividade
quando administradas via bucal e a rapida hidrolise pela via
parenteral.

A incapacidade do pirofosfato em inibir a reabsorcdo 6s-
sea induziu o desenvolvimento de analogos resistentes a acio
enzimatica, como os bisfosfonatos. Eles contém ligagdes es-
taveis P-C-P, em vez de ligagdes labeis P-O-P, e mantém as
propriedades antidesmineralizantes do pirofosfato, mas con-
tinuam resistentes a hidrolise. A sintese pioneira ocorreu em
1865 na Alemanha, por Menschutkin?. As primeiras utiliza-
cdes dos pirofosfatos e bisfosfonatos foram industriais, como
anticorrosivos, emolientes e preventivos da deposicdo de car-
bonato de célcio em encanamentos. Depois, comprovou-se
que eram efetivos no controle da formagdo e dissolugdo do
fosfato de célcio, bem como na mineralizacdo e reabsorcio
o6ssea, iniciando-se sua utilizagdo terapéutica. Ainda hoje os
bisfosfonatos sio utilizados como adesivos, anti-oxidantes, ca-
talisadores, inibidores de corrosio, lubrificantes, aditivos para
fluidos hidraulicos e combustiveis. No inicio da década de 60,
o suico Fleisch e colegas' incrementaram a utilizagdo terapéu-
tica dos bisfosfonatos.

Apos trés décadas de pesquisas, os bisfosfonatos torna-
ram-se indispensaveis no tratamento de doencas dsseas benig-
nas e malignas. Sdo potentes inibidores da reabsorcio ¢ssea
e efetivos na reducdo das concentragdes séricas de calcio em
pacientes com hipercalcemia maligna. Constituem uma im-
portante modalidade de tratamento para metéstases dsseas,
reduzindo a quantidade e o indice de complicacdes esquelé-
ticas do mieloma maultiplo e do cincer de mama avangado.
Aliviam a dor 6ssea causada por metastases de varios tumores
s6lidos, com consegiiente aumento da qualidade de vida. Nos
dias atuais, milhdes de pessoas se beneficiam dos bisfosfonatos
no controle da ostepenia/osteoporose.
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teoporoticos promoveu uma avalanche de publi-
cacdes, incluindo revisdes extensas e minuciosas.
Cada detalhe deste grupo de drogas foi devida-
mente explorado no livro de Bijvoet et al.*
Os efeitos dos bisfosfonatos podem ser com-
preendidos em trés niveis: tecidual, celular e mo-
lecular. Os bisfosfonatos reduzem a extensio das
regides em reabsorcdo e a profundidade nas areas
erodidas, pois diminuem a atividade clastica:
a) inibindo o recrutamento destas células para
a superficie ossea,

b) inibindo sua atividade celular,

c) reduzindo o seu tempo de vida pela inducio
a apoptose,

d) alterando a troca mineral durante a reabsor-

¢ao Ossea.

Alguns dos mecanismos de acdo que impedem
as reabsorcdes Osseas sio controvertidos, pois se
revelam antagdnicos conforme o tipo de bisfosfo-
nato ou sua concentracdo. Entre esses efeitos re-
latados ainda destacam-se a reducdo da producio
de acido latico e a inibi¢io de certas enzimas li-
sossomais, da sintese de prostaglandinas e da mul-
tiplicacdo dos macrofagos. Algumas evidéncias
indicam até uma ac¢do citotoxica direta sobre os
clastos. A acdo sobre os clastos também poderia
advir, ainda, da inibi¢do da adesdo dos clastos as
superficies 6sseas.

Os bisfosfonatos podem, ainda, atuar ini-
bindo a reabsorcdo 6ssea, indiretamente, pelos
osteoblastos, alterando a funcio dos clastos, ja
que estas células gerenciam as unidades osteor-
remodeladoras, comandando o recrutamento de
clastos para as superficies 6sseas. Diversos estu-
dos tém atribuido uma acdo especifica dos bis-
fosfonatos sobre os osteoblastos, especialmente
do clodronato, que - em doses relativamente
menores que as redutoras ou preventivas da re-
absor¢io 6ssea - podem apresentar um efeito
na diferenciacio de osteoblastos, estimulando
a neoformacdo 6ssea. Os bisfosfonatos promo-
veriam a secrecdo de fatores osteoblasticos que
inibiram a formacio de clastos e sua atividade.
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Bisfosfonatos e o tratamento ortoddntico

Os bisfosfonatos sio reguladores da remode-
lagdo 6ssea descontrolada, como ocorre em alguns
processos patoldgicos, dentre os quais o mais co-
nhecido ¢ a osteopenia e a osteoporose por carén-
cia estrogénica, caracterizada como tipica da me-
nopausa. Nestes pacientes, o controle na formacao
e na atividade dos clastos permite um reequilibrio
no processo de formacio e reabsorcio 6sseas, es-
senciais para a manutencdo dos ossos. Em outras
palavras, os bisfosfonatos procuram restabelecer
uma fisiologia dssea muito proxima da normali-
dade. Clinicamente, restabelece-se uma condi¢io
de conforto e qualidade de vida para os pacientes
usuarios da droga. Os bisfosfonatos ndo sdo drogas
anti-remodelacio 6ssea, mas sim moduladoras ou
reguladoras do processo.

Os trabalhos referentes & movimentacio den-
taria induzida relacionada a animais e pacientes
sob administracao de bisfosfonatos (se considerar-
mos: o tipo de bisfosfonatos, a posologia, a via de
administracdo, o tempo experimental e o modelo
de movimentacdo dentaria induzida) no afirmam
e nem revelam qualquer evidéncia de que o uso
destas drogas contra-indica o tratamento ortodon-
tico simultineo!237.9,11,12,20,21,26283032.434547.48 N
h4 suporte, metodologias, evidéncias e resultados
que permitam esta aﬁrmagéio.

Bisfosfonatos e risco de osteomielite nos ma-
xilares durante o tratamento odontolégico:
mito ou realidade?

Esta idéia de que os bisfosfonatos estdo as-
sociados ao aparecimento de osteomielites nos
maxilares iniciou-se em pacientes cancerosos.
Nas neoplasias malignas, as células tumorais li-
beram mediadores que simulam a acdo do pa-
ratormdnio e seus efeitos no tecido désseo; isto
ocorre por similitudes moleculares entre estes
mediadores. Assim, em pacientes com neopla-
sias malignas, a reabsorcio Ossea estd muito
acelerada e a taxa sérica de calcio elevadissima,
colocando em risco a vida do paciente e, por isto
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mesmo, este estado é conhecido como hiper-
calcemia maligna. Os bisfosfonatos conseguem
controlar esta reabsorcdao dssea desordenada e,
desta forma, diminuir ou eliminar a hipercalce-
mia maligna*"*,

Os pacientes com neoplasias malignas, geral-
mente, sio operados cirurgicamente e recebem
numerosos medicamentos, como antibiéticos
potentes, analgésicos e antiinflamatérios. Estes
pacientes recebem, quase simultaneamente, me-
dicamentos citostiticos e citotéxicos que atuam
sobre células malignas que possam ter persistido
no local da lesio ou em outras partes do corpo.
Infelizmente, como efeito colateral, estes medica-
mentos reduzem a producdo de leucocitos, nos-
sas células de defesa, pois a medula 6ssea a todo
tempo esta produzindo, aceleradamente, estes ele-
mentos de defesa. Os medicamentos citostaticos
e citotéxicos reduzem o ritmo proliferativo me-
dular e o paciente fica com os sistemas de defesa
muito debilitados®182%34,

Estes pacientes ainda recebem, quase simulta-
neamente, a radioterapia (nas suas mais diversas
formas), especialmente nos locais primérios de
origem destas neoplasias, como quando localizam-
se nos maxilares. O paciente apresenta, durante
o periodo de tratamento das neoplasias, uma bai-
xa capacidade reacional frente ao menor agente
agressor, especialmente os microbianos. Os teci-
dos irradiados muito mais ainda, especialmente os
0ss0s, nos quais a capacidade reacional diminui-
da predispde os maxilares a um tipo especial de
osteomielite, conhecido como osteoradionecrose.
Muitos pacientes ndo-irradiados também apresen-
tam, com freqiiéncia, a osteomielite secundéria ao
tratamento anti-neoplésico, visto que a boca re-
presenta uma das portas de entrada mais freqiien-
te para os microrganismos.

A osteomielite secundaria nestes pacientes
com neoplasias malignas - em funcdo do explica-
do anteriormente - reflete uma situacdo ha déca-
das conhecida e reconhecida, mas infelizmente,
dada a fregiiéncia e etiologia bastante conhecida,
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banalizada e sub-reportada na literatura®'3. A in-
corporacdo de bisfosfonatos nos protocolos des-
te tratamento antineoplasico passou a chamar a
atencio de alguns profissionais, que passaram a as-
sociar a osteomielite como efeito colateral destas
drogas. Isoladamente, os bisfosfonatos nio reve-
lam evidéncias de que predispdem 2 osteomielite,
mas sim o estado debilitado do paciente, com seus
sistemas de defesa e tecidos com baixa capacidade
reacional, bem como os efeitos colaterais de citos-
taticos e citotoxicos, fundamentais para a terapéu-
tica antineoplasica.

Em pacientes normais, muito menos ainda, os
bisfosfonatos nao tém como predispor o organis-
mo 2 osteomielite mandibular ou maxilar. Os bis-
fosfonatos nio reduzem a eficiéncia dos sistemas
de defesa como a inflamacio e a resposta imuno-
logica.

Consultorias e insight sobre os bisfosfonatos
na pratica ortodéntica

As osteomielites nos maxilares ocorrem em
dois tipos bésicos de situagdes clinicas: a) em pa-
cientes com doencas de base como anemia, diabe-
tes melito descontrolado, leucemia, etilismo, imu-
nodepressdo, neoplasias malignas e outras®!323,
b) em pacientes com doengas 6sseas esclerosantes
nos maxilares - como doenca de Paget, displasia
cemento-o6ssea florida e outras.

Sido muito freqiientes as consultorias de pro-
fissionais nos casos em que os pacientes ingerem
bisfosfonatos para controlar a remodelacio ossea
em osteopenias e osteoporoses, pois os profissio-
nais “ouviram dizer” que estes pacientes estariam
muito propensos a osteomielite ou que os dentes
ndo se movimentam mais!'42°1,521

As perguntas mais freqiientes sobre os pacien-
tes que ingerem bisfosfonatos no seu dia-a-dia sio:
... Posso movimentar os dentes? ... Posso fazer uma
cirurgia periodontal? ... Posso tracionar o dente
nao-irrompido? ... Posso colocar um implante? ...
Posso extrair um dente?

Apesar da resposta logica ser sim, todas estas
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dtvidas sio idéias para numerosos trabalhos de
pesquisa sobre a influéncia dos bisfosfonatos na
movimentag¢do dentdria, tanto para ensaios de na-
tureza clinica quanto para os experimentais, como,
por exemplo, as duas sugestdes que mencionamos
anteriormente.

Mas devemos sempre nos lembrar que:

a) os bisfosfonatos representam um grupo de
medicamentos e devemos escolher ou saber
qual seréd utilizado, ou qual o paciente uti-
liza, pois cada uma destas drogas tem suas
especificidades farmacolégicas;

b) os bisfosfonatos demoram para agir no or-
ganismo, pois precisam ser incorporados,
inicialmente, na estrutura ossea e, somente
quando a remodelacio Ossea afetar o esque-
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leto com bisfosfonatos incorporados, as suas
moléculas irdo agir sobre os clastos;

c) para a osteomielite nos maxilares se insta-
lar esta precisa de condices sistémicas e
locais que independem da ingestdo ou nio
dos bisfosfonatos. Pacientes sistemicamente
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