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ACAO DOS BISFOSFONATOS NA PERIODONTITE: REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO

A ac¢do dos bisfosfonatos na periodontite se constitui nos estudos de um medicamento e na
doenca periodontal, inicia- se com a presenca de infeccdes bacterianas podendo levar &
destruicdo dos tecidos de sustentacdo dos dentes € com acumulo do biofilme, j& os
bisfosfonatos sdo medicamentos que agem no remodelamento Osseo com a intencdo de
aproveitar os efeitos anti- reabsorvidos, portanto sio medicamentos analogos sintéticos nao
metabdlicos do pirofosfato possuindo a a¢do de inibir a atividade e a proliferacao das células
Osseas promovendo a reducdo de perda 6ssea, portanto temos uma complicagdo quando se
trata de bisfosfonatos, podendo causar osteonecrose, clinicamente ¢ visivel e se apresenta
como uma exposi¢cdo dos 0ssos na maxila ou mandibula, podendo apresentar sintomas ou nao
por semanas ou até meses, quando o quadro se apresenta sintomatico iremos ter a presenca de
dor localizada, mobilidade dentaria, fistulas que ndo cicatrizam, entre outros. A osteonecrose
no exame radiografico se apresenta com zonas radiolicidas e com diminui¢do de densidade
Ossea. Por mais que tenhamos o risco de osteonecrose no uso dos bisfosfonatos, eles podem
fornecer um método alternativo adjuvante para o tratamento periodontal ndo cirirgico de
pacientes que possuem periodontite, pois ird diminuir a perda dssea e iremos ter a melhora da
cicatrizagdo, sendo assim iremos ter um efeito anti- inflamatorio dos bisfosfonatos na doenca
periodontal fazendo com que ocorra redugdo nas taxas de sangramento gengival, entretanto o
objetivo deste trabalho ¢ verificar a agdo dos bisfosfonatos na doenga periodontal, baseia-se
em uma revisdo de literatura dos ultimos 10 anos, utilizando as plataformas digitais Google
Académico e Pubmed. A doenga periodontal ¢ uma doenga multifatorial, as medidas
preventivas seria uma boa higienizagao, ja os bisfosfonatos permanece no tecido 6sseo por 10
anos ou mais, agindo na redugdo da atividade osteoclastica e diminui a reabsor¢do Ossea,
fazendo que ocorra uma melhoria para os parametros inflamatorios, apesar dos efeitos
colaterais como a osteonecrose.
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1 INTRODUCAO

A doenga periodontal ¢ uma doenga inflamatoria cronica altamente prevalente e
iniciada por infecgdes bacterianas, levando a destruicao dos tecidos de sustentagcdo dos dentes
e se inicia pelo acimulo de biofilme (NEWMAN et al.,, 2020). Entretanto, na regido
subgengival temos as bactérias anaerobias Gram- negativas, sendo Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forshytia e Treponema denticola as
principais bactérias envolvidas na progressao e gravidade da doenga (SANTOS; SIQUEIRA,
2016).

Tonetti et al. (2018) e Papanou et al. (2018) enfatizaram que a classificacdo de
estagios esta relacionada com a severidade da doenca periodontite, sendo eles, (A) estagio I:
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1-2mm de perda de inser¢ao interproximal no sitio de maior profundidade de sondagem ou
perda radiografica no terco coronal; (B) estagio II: 3-4mm de perda de inser¢ao interproximal
no sitio de maior profundidade de sondagem ou perda radiografica no terco coronal; (C)
estagio III: Smm ou mais de perda de inser¢ao interproximal no sitio de maior profundidade
de sondagem ou perda déssea radiografica se estendendo a metade ou ao terco apical da raiz; e
(D) estagio IV: 5Smm ou mais de perda de insercdo interproximal no sitio de maior
profundidade de sondagem ou perda o6ssea radiografica se estendendo a metade ou ao tergo
apical da raiz.

Ainda, os autores supracitados enfatizaram que o grau do doenga que representa a
velocidade da progressdo da doenca periodontal e seus efeitos na satde sist€émica € sob
dividido em: Grau A: progressao ¢ lenta, sendo que a evidéncia sera direta de ndo progressao
de perda de inser¢do por 5 anos ou indireta de perda 6ssea/ ano de até 0,25mm; Grau B:
progressdao ¢ moderada, possuindo que a evidéncia seja direta de progressdo inferior a 2mm
em 5 anos ou indireta de perda dssea/ ano de 0,25-lmm; Grau C: progressdo € rapida, a
evidéncia sera direta de progressdo igual ou superior a 2mm em 5 anos ou indireta de perda
Ossea/ ano superior a Imm (PAPANOU et al., 2018; TONETTI et al., 2018).

Os bisfosfonatos sdo medicamentos que agem no remodelamento Osseo, foram
estudados com a intengcdo de aproveitar os efeitos anti-reabsorvidos dessa droga, como
melhorar o padrao de densidade 6ssea em areas periodontais, sendo assim, este medicamento
passou a ser usado nas doencas que alteram o metabolismo 0Osseo, como ¢ o caso da
osteoporose, doenca de Paget, tumores malignos, metéastases dssea e entre outras doengas que
acometem os 0ssos (SANTOS, 2013). Tratam-se de medicamentos andlogos sintéticos nao
metabolicos do pirofosfato que tem a acdo de inibir a atividade e a proliferacdo das células
Osseas, portanto os bisfosfonatos promovem reducdo da perda éssea. Os osteoblastos e
osteoclastos, sdo células que compdem a matriz ¢ atuam na remodelacdo 6ssea por meio da
reabsorcao e aposicao (PASSERI et al., 2011).

O objetivo deste trabalho ¢ verificar a acdo dos bisfosfonatos na doenga periodontal,
enfatizando a conduta medicamentosa utilizada, sua acdo e eficiéncia no controle da
periodontite, com auxilio de revisdo de literatura.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura, utilizando as plataformas digitais
Google Académico e PubMed. As palavras chaves para a execugdo desta pesquisa foram:
periodontite, bisfosfonatos e odontologia. Os critérios de inclusdo foram bibliografias dos
ultimos 10 anos, escritos em lingua portuguesa e inglesa, sendo utilizados livros, artigos
periddicos e monografias. Entretanto, os critérios de exclusdo foram artigos escritos em outros
idiomas, leis, decretos, portarias, oOrgdos governamentais e referéncias legislativas, e
bibliografias publicadas antes do periodo citado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenga periodontal ¢ uma inflamagao causada por uma interagao entre o acimulo do
biofilme e metabolitos bacterianos produzidos sobre a margem gengival. A destruicao
causada em pacientes com periodontite depende do equilibrio entre a viruléncia do biofilme
local e a resposta imunologica do hospedeiro (OPPERMANN et al., 2012). Alguns fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento e agravamento da doenca periodontal sdo: sexo,
envelhecimento, tabagismo, deficiéncia nutricional, alteracdo hormonal, osteoporose, doenga
sistémica, entre outros (SPEZZIA, 2016). Além disso, o dentista deve fazer acompanhamento
do paciente e realizar alguns procedimentos como profilaxia, raspagem sub e supragengival
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para remogao de placa bacteriana e calculo, reduzindo a presenca de bactérias e patdgenos que
possam agravar a condi¢ao periodontal (OLIVEIRA; GOMEZ, 2019).

O primeiro bisfosfonato lang¢ado, inicialmente em 1977, foi o etidronato, indicado para
o tratamento da osteoporose. Com o avango da ciéncia, novas férmulas foram criadas, como o
alendronato e pamidronato em 1991 e o acido zoledrdnico/zoledronato e risendronato em
2001, momentos que demarcam as geracdoes dos Bisfosfonatos (COSTA, 2019). Os
bisfosfonatos sdo analogos sintéticos do pirofosfato nos quais a ponte de oxigénio ¢
substituida por um carbono (P-C-P), formando duas cadeias principais (R1 e R2). A cadeia
longa R2 determina a poténcia anti- reabsortiva ¢ o mecanismo de agdo farmacoldgico.
Quando o bisfosfonato apresenta nitrogénio na cadeia R2, seu efeito torna-se potencializado
(PATEL etal. 2011).

Poubel et al. (2012) e Costa (2019) atestam que os efeitos adversos dos bisfosfonatos
sdo infrequentes, porém incluem pirexia, problemas na fung¢ao renal, hipocalcemia, disturbios
gastrintestinais, ulcera péptica, dor Ossea, esofagite e osteonecrose avascular induzida por
drogas, sendo esta uma necrose dos maxilares que tem sido associada ao uso de bisfosfonatos.

Embora existam recomendacdes para interromper o uso dos Bifosfonatos
de dois a trés meses antes de procedimentos invasivos, a literatura é controversa sobre este
assunto j4 que a suspensdo ndo consiste em uma estratégia de reducdo de risco para a
Osteonecrose, visto que este medicamento possui acao residual na medida em que se liga ao
0sso, permanecendo no tecido 6sseo por 10 anos ou mais. Para minimizar este problema, a
literatura recomenda que sejam realizadas consultas odontoldgicas preventivas antes da
terapia com os bisfosfonatos, o paciente podera ser submetido a terapia periodontal para que
alcance niveis de saude satisfatorios, remogdes cirtirgicas dentarias, adequagdo do meio bucal,
bem como a adaptacdo satisfatéria de proteses dentarias durante todo o percurso do
tratamento por meio de bisfosfonatos, evitando, assim, a osteonecrose (VILELA-
CARVALHO et al., 2018; PAIVA et al., 2021).

No tratamento das doengas de desordem esqueléticas ¢ empregado os bifosfonatos,

uma droga normalmente utilizada para tratar a perda de massa 6ssea. Ela age na reducdo da
atividade osteoclastica e como beneficio diminui a reabsor¢do dssea. Essa droga pode ser
usada por via oral ou intravenosa, dependendo do caso. Por serem excelentes inibidores de
osteoclastos (SANTOS et al., 2013; GABRIELLI et al., 2014). A incidéncia de osteonecrose
apés a administracdo intravenosa varia de 0,8% a 12%, enquanto para os que fazem
administragdo via oral a incidéncia estimada ¢ de 1 paciente a cada 100 mil (PREARO, 2014).

Antes do inicio da terapia com bisfosfonatos ¢ indicado que o individuo passe por
uma avaliacdo dental para realizar qualquer procedimento necesséario e eliminar fontes de
infeccdo. Apos exodontias ou outras intervengdes cirurgicas, o tratamento somente deve ser
iniciado depois do periodo de 4 a 6 semanas, quando o osso podera se remodelar
adequadamente (KHAN et al., 2015).

A osteonecrose ¢ de dificil tratamento, e persiste por um longo periodo de tempo, se
manifesta somente nos ossos da maxila ou da mandibula, e até hoje ndo foi reportada em
nenhum outro local do esqueleto humano. Atualmente o tratamento ¢ focalizado no controle
da progressao do quadro por meio de terapia antibidtica duradoura, profilaxia da area com
antissépticos topicos (Clorexidina 0,12%), e pequenas intervencdes ambulatoriais de
debridamento local (debridamento: retirada de tecido desvitalizado). Véarios sdo os
tratamentos apresentados na literatura. Esses tratamentos propdem uma melhora significativa,
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no entanto, ndo existem informagdes literarias que comprovem a sua efetividade absoluta,
deste modo a prevencao ainda ¢ a melhor opcao (SOUZA, 2017).
A causa da osteonecrose, associada ao uso de bisfosfonatos, permanece uma incognita,
uma hipdtese seria que os bisfosfonatos afetam a distribuicdo do suprimento sanguineo do
0sso por inibigdo do crescimento do endotélio vascular (SOUZA, 2020). Novas teorias
sugerem que a osteonecrose ¢ provocada em decorréncia do desenvolvimento de osteomielite
cronica. Bactérias dos géneros Actinomyces ¢ Staphylococcus contaminam e lesam o 0sso
que, devido ao uso de bisfosfonatos, e, consequente diminuicao da capacidade de reabsor¢ao
Ossea, ndo consegue remover o tecido infectado com a rapidez necessaria (LIMA et al., 2017).
Clinicamente a osteonecrose ¢ visivel e se apresenta como uma exposicao dos ossos da
maxila ou mandibula, esses quadros clinicos podem ser variaveis, apresentado sintoma ou
ndo, por semanas ou até meses. Quando se tem um quadro sintomético, ele se apresenta da
seguinte forma: dor localizada, mobilidade dentaria, fistulas que ndo cicatrizam, drenagem de
pus e edema de tecido mole. Esses sintomas sdo comuns em locais que houve alguma
extragdo ou algum tipo de cirurgia oral (RIGO et al., 2017).
Segundo Ruggiero et al. (2014), a Sociedade Americana de Cirurgia (SAC), em 2009 ,
propds uma categoriza¢ao em 4 diferentes estagios de alteragcdo Ossea em regido de maxila e
mandibula. Esta classificagdo inicia no estdgio 0 — sem manifestacdes clinicas evidentes, até o

estagio 3, no qual pode ser observado possiveis fraturas patologicas (Tab, 1).
Tabela 1- Estagios da osteonecrose

ESTAGIO  DESCRICAO

Emnsco  Sem osso necrotico aparente em pacientes que tém sido tratados com bifosfonatos orais ou intravenosos.

Estagio0  Auséncia de sinais clinicos de 0sso necrotico, mas com achados clinicos inespecificos, alteragées radiograficas e sintomas
Estagio | Fistulas ou ossos necrdticos expostos, com auséncia de sintomatologia ¢ infegdo.
Estigio 2 Fistula ou ossos necroticos expostos, com presenga de sintomatologia ¢ infegdo ~ com ou sem drenagem purulenta ¢ presenga
de eritema.
Exposigio 0ssea necrotica com extensdo além do osso alveolar (borda inferior ¢ ramo da mandibula, seio maxilar, arco

Estagio3  zigomatico) com presenca de sintomatologia dolorosa ¢ associada @ infecgdo, podendo resultar em Iratura patologica e

comunicacio buco sinusal,
Fonte: RUGGIERO et al. (2014) (adaptado)

O paciente em estagio [ apresenta fistula ou osso necrético exposto, com auséncia de
sintomatologia e infec¢do, sendo a (fig,1). O que difere do estagio I que representa a
sintomatologia dolorosa e infec¢do com ou sem drenagem purulenta e presenga de eritema,
sendo a (fig, 2). No estagio III, a exposi¢do necroética se estende além do osso alveolar (borda
inferior ¢ ramo da mandibula, seio maxilar, arco zigomatico) e apresenta sintomatologia
dolorosa e associada a infec¢ao, podendo resultar em fratura patologica e comunicagao buco

sinusal (fig, 3) (BROZOSKI et al., 2012).

Figura 1- Estagio 1 da osteonecrose dos maxilares
Fonte: BROZOSKI et al. (2012)
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Figura 3- Estagio 3 da osteonecrose dos maxilares Fonte: BROZOSKI et al. (2012)

Russel (2011) demonstra que os bifosfonatos sdo responsaveis por reduzir a perda
Ossea e melhorar os parametros inflamatdrios, sendo assim temos a presenca de uma terapia
adjuvante para a doenga periodontal, apesar de apresentar alguns efeitos colaterais como a
osteonecrose. Devido aos seus mecanismos de acdo a favor da formagdao Ossea mineral e
inibicdo da reabsorcdo Ossea, poucos estudos estdo sendo realizados com esse medicamento
associando sua influéncia na modulagdo do hospedeiro afim de encontrar melhorias no
tratamento de doencas periodontais, por outro lado, os bisfosfonatos também podem
promover uma atividade anti-inflamatoria, devido a inativacdo da matriz metaloprotainase,
sdo enzimas que digerem proteinas da matriz extracelular e apresentam fungdes importantes
nos estagios de cicatrizagdo (KARAKAN et al., 2017).

De acordo com a literatura, os bisfosfonatos levaram a uma diminui¢do significativa
na inflamagdo e nivel de marcadores do metabolismo 6sseo, com melhora nos pardmetros
clinicos periodontais. Uma redu¢do no infiltrado inflamatorio, juntamente com menor
recrutamento de neutrofilos, atividade da mieloperoxidade, mediadores inflamatorios,
metaloproteinases de matriz e colagenase, gelatinase e elastase podem explicar o efeito anti-
inflamatorio. Clinicamente, o efeito anti- inflamatoério dos bisfosfonatos foi marcado por uma
reducdo na taxas de sangramento gengival (BARGMAN et al., 2012).

4 CONCLUSAO

Conclui- se que os bisfosfonatos sdo medicamentos que atuam no remodelamento
6sseo com o intuito de melhorar o padrdo de densidade 6ssea em areas periodontais, portanto
a doenga periodontal ¢ uma inflamagdo causada pelo acimulo de biofilme sobre a margem
gengival, sendo uma doenca multifatorial e as medidas preventivas nada mais é que uma boa
higienizagdo, sendo assim através de uma anamnese adequada iremos ter alguns recursos
complementares sendo as radiografias e as tomografias computadorizadas. O uso dos
bisfosfonatos permanece no tecido dsseo por 10 anos ou mais, ela age na reducdo da atividade
osteoclastica e diminui a reabsor¢do 6ssea podendo ser administrada via oral ou intravenosa,
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porém ha uma incidéncia maior na administra¢do intravenosa do que na oral para ocorrer
osteonecrose, portanto os bisfosfonatos além de ser responsavel por reduzir a perda Ossea
também possui uma melhoria para os parametros inflamatdrios, apesar de apresentar efeitos
colaterais como a osteonecrose, sendo assim ¢ necessario fazer uma avaliacao dental antes do
inicio da terapia com os bisfosfonatos, pois a causa da osteonecrose permanece como uma
incognita e ha falta de estudos nessa area.
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