UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA - UFU
PROGRAMA DE RESIDENCIA MULTIPROFISSIONAL NA
ATENCAO EM ONCOLOGIA

RENNER ALVES DE OLIVEIRA

INFLUENCIA DOS BIFOSFONATOS NA
MOVIMENTAGAO ORTODONTICA: UMA
REVISAO NARRATIVA

UBERLANDIA
2024



RENNER ALVES DE OLIVEIRA

INFLUENCIA DOS BIFOSFONATOS NA
MOVIMENTAGAO ORTODONTICA: UMA
REVISAO NARRATIVA

Trabalho de Conclusdo de Residéncia
destinado a conclusao de
Especializagédo Lato Sensu (Residéncia
Multiprofissional na Atencdo em

Oncologia).

Orientador: Me. Dhiancarlo Rocha

Macedo

UBERLANDIA
2024



SUMARIO

RESUMO

ABSTRACT

INTRODUCAO
METODOLOGIA

REVISAO DA LITERATURA
DISCUSSAO

CONCLUSAO
REFERENCIAS

18

21

22



RESUMO

Os bifosfonatos, derivados do pirofosfato inorganico, sdo farmacos comumente prescritos
para o tratamento/prevengao de patologias, tais como a osteoporose € neoplasias malignas
como o mieloma multiplo e metastase 6ssea. Sao especificos para o 0sso, agindo como
inibidores da reabsorcdo Ossea através da sua agdo nos osteoclastos, culminando na sua
apoptose. Hoje em dia cada vez mais ¢ valorizada a estética, havendo uma maior procura
de tratamentos que vao nessa dire¢do. Um exemplo disso ¢ o tratamento ortodontico,
procurado cada vez mais por pacientes adultos (alguns deles fazendo terapia com
bifosfonatos), e cujo sucesso, depende do fendmeno de reabsor¢do e aposi¢ao 6ssea. Da
revisdo narrativa realizada, encontraram-se estudos relatando os efeitos dos bifosfonatos
no movimento dentario ortodontico. Todos os estudos relataram uma diminui¢ao da
velocidade da taxa de movimento dentario, embora alguns autores ndo a considerem
significativa. Foram também relatados espessamentos do ligamento periodontal, zonas
esclerdticas, bem como chances aumentadas de um mau paralelismo de raizes e
fechamento incompleto de espagos. Em relagdo aos efeitos na reabsor¢do radicular,
alguns dos estudos concluiram que os bifosfonatos previnem a reabsor¢do radicular
associada ao tratamento ortodontico. Outros sugeriram também a utilizagdo de
bifosfonatos como um meio de atingir ancoragem durante o tratamento, necessitando,
porém, de maior evidéncia cientifica em relagdo aos riscos. Torna-se relevante a
realizagdo de mais estudos em humanos, pois uma das lacunas da evidéncia cientifica
neste tema ¢ ser suportada, em sua maioria, por estudos em animais. O ortodontista deve
estar ciente dos possiveis efeitos que podem ocorrer nos pacientes usudrios desta
medicagao.

Palavras—chave: Bifosfonato; Movimento dentario ortodontico; Ortodontia.



ABSTRACT

Bisphosphonates, derived from inorganic pyrophosphate, are drugs commonly prescribed
for the treatment/prevention of pathologies, such as osteoporosis and malignant
neoplasms such as multiple myeloma and bone metastasis. They are specific for the bone,
acting as inhibitors of bone reabsorption through its action on osteoclasts, culminating in
their apoptosis. Nowadays, aesthetics is increasingly valued, with a greater demand for
treatments that go in that direction. An example of this is orthodontic treatment,
increasingly sought after by adult patients (some of them undergoing bisphosphonate
therapy), and whose success depends on the phenomenon of bone resorption and
apposition. From the narrative review carried out, studies were found reporting the effects
of bisphosphonates on orthodontic tooth movement. All studies reported a decrease in the
rate of tooth movement, although some authors did not consider it significant. Thickening
of the periodontal ligament, sclerotic zones, as well as increased chances of poor root
parallelism and incomplete space closure have also been reported. Regarding the effects
on root resorption, some of the studies concluded that bisphosphonates prevent root
resorption associated with orthodontic treatment. Others have also suggested the use of
bisphosphonates as a means of achieving anchoring during treatment, however, requiring
greater scientific evidence regarding the risks. It is important to carry out more studies on
humans, as one of the gaps in scientific evidence on this topic is that it is supported, for
the most part, by studies on animals. The orthodontist must be aware of the possible
effects that may occur in patients using this medication.

Keywords: Bisphosphonate; Orthodontic tooth movement; Orthodontics.



1. INTRODUCAO

O tratamento ortodontico ¢ algo que, embora seja feito predominantemente em
pessoas mais jovens, ¢ cada vez mais procurado por adultos'. Hoje em dia a preocupagio
com a propria imagem, bem como qualidade de vida, ¢ algo mais presente na vida de
muitas pessoas, incluindo a popula¢do mais idosa?.

Muitos dos adultos e idosos que procuram esse mesmo tratamento sao portadores
de doengas sistémicas que alteram o metabolismo 6sseo e que fazem uso crénico de
terapias medicamentosas, entre elas, o uso dos bifosfonatos (BFs), sendo possivel que
estas medicagdes causem algum tipo de interferéncia no movimento dentario ortodontico
(MDO)**3,

Para que exista o reposicionamento dentario, tém de ocorrer certos eventos que
abrangem o o0sso alveolar e o ligamento periodontal, eventos estes que envolvem células
como os osteoclastos®.

Os BFs tornaram-se o farmaco de primeira linha no tratamento e prevencdo de
doengas relacionadas com o metabolismo 6sseo, tais como a osteopenia, doenga de Paget
e osteoporose, doencas, estas, que se caracterizam por alteracdes no metabolismo 6sseo
e que afetam milhdes de pessoas em todo o mundo, especialmente do sexo feminino’. A
utilizag¢@o destes farmacos no campo da oncologia também tem sido util e importante, no
que diz respeito ao controle dos efeitos de certas metastases 6sseas e doenca maligna
como o mieloma multiplo®.

A atuagdo dos BFs ocorre fundamentalmente por interferéncia nas células do

metabolismo 6sseo, principalmente os osteoclastos, células responsaveis pela reabsor¢ao



da matriz 6ssea®. Desta maneira, o uso dos BFs pode estar relacionado com diversas
complicagdes do tecido 6sseo, influenciando negativamente no processo de remodelagao
ossea, sendo a osteonecrose uma complicacdo de extrema importancia na pratica de
interven¢des no complexo buco-maxilo-facial com envolvimento 6sseo’!°.

Todos os procedimentos dependentes desse processo de remodelacao 6ssea podem
estar, no minimo, alterados, sendo comprometidos, incluindo os procedimentos
ortodonticos!!.

Frente a possibilidade de alteracdes Osseas negativas no complexo
maxilomandibular em pacientes que sdo submetidos a tratamentos médicos com o
emprego dos BFs, torna-se necessaria a énfase sobre o assunto com o objetivo de alertar
os colegas cirurgides-dentistas, entre eles, os ortodontistas, para a necessidade da
identificacdo desses pacientes no momento do planejamento ortodontico, minimizando
assim a morbidade consequente do procedimento a ser realizado.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo narrativa, com o intuito de rever

o estado atual da pesquisa cientifica no que refere aos efeitos que os BFs podem causar

no movimento dentario ortoddntico.



2. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa na base de dados ‘’Pubmed’’, “Scielo” e
“Lilacs”, com as seguintes palavras-chave: ‘’Biphosphonates’’, ‘’Orthodontics’’ e
“’Orthodontic tooth movement’’. Foram incluidos um total de doze artigos,
preferencialmente dos ultimos 15 anos, estando todos em lingua inglesa. A selecao dos
trabalhos foi realizada, primeiramente, com base no titulo e resumo. Apds esta primeira

etapa, os trabalhos selecionados foram analisados por completo.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Movimento dentario ortodéntico

O movimento dentario ortodontico (MDO) ¢ um fendmeno que acontece devido a
diversos fatores, sendo uma sequéncia sinérgica entre a anatomia complexa dos dentes e
os seus tecidos de suporte, que possuem capacidades de remodelagdo. Esta remodelagdo
em resposta a uma for¢a mecanica ¢ derivada da aposicao e reabsor¢ao dssea, ndo sendo
possivel haver MDO sem a sua existéncia'?.

O MDO tem como principio a quebra do equilibrio tecidual e celular, transformando
um estimulo mecanico em um fenémeno bioldgico, por meio da mecanica ortodontica
aplicada, promovendo a remodelacdo dssea e modificando a posi¢cdo dentaria de forma
estavel e duradoura, evitando efeitos indesejaveis'>. Isto ocorre através de um processo
inflamatorio que envolve citocinas inflamatoérias e células como os osteoclastos e
osteoblastos, assim como mudancas na vascularizacdo do complexo dento-alveolar'®.

Os osteoblastos consistem em células presentes na superficie do tecido dsseo, sendo
responsaveis pela formacao 6ssea. Sdo importantes, pois mantém a integridade do osso
alveolar durante o MDO. Sintetizam coldgeno tipo I e outras proteinas que, em conjunto,
vdo formar a matriz organica dssea'>.

Os osteoclastos sao as c€lulas responsaveis pela reabsor¢ao 6ssea. Determinam a taxa
de reabsor¢dao Ossea e, consequentemente, a velocidade do movimento dentario. As
células osteoclésticas diferenciadas possuem a capacidade de exprimir em quantidades
elevadas diversas enzimas/fatores, tais como: fosfatase acida resistente ao tartarato
(TRAP), canal de cloro 7 (CICN7) e ainda catepsina K, cruciais para a reabsor¢do'.

O CICN7 contribui para manter a neutralidade do osteoclasto porque a membrana
deste tornam o meio acido, propicio a dissolucdo da por¢ao mineralizada e a atividade

das enzimas proteoliticas, permitindo criar uma maior zona de reabsor¢do. A catepsina



K, entre outras enzimas com atividade proteolitica, tem o papel de degradar proteinas da
matriz como, por exemplo: coldgeno e elastina'®.

A teoria de pressao-tensao ¢ considerada a teoria cldssica do movimento dentario.
Defende que a movimentagao dentaria ocorre ao haver uma compressao/tensao de um dos
lados, levando a alteragdes quimicas que culminam na movimentagio dos dentes'>.

A medida que a for¢a mecanica atua, existe compressdo do ligamento periodontal
de um dos lados e tensdo no outro lado. Ocorre entdo uma diminuicdo do fluxo sanguineo
no lado de compressdo, devido a constrigdo dos vasos sanguineos, € um aumento ou
manutencdo do fluxo no lado de tensdo'”.

A compressao gera um estado de hipdxia que leva a liberacdo de prostaglandinas e
citoquinas, que sao mediadores de inflamagdo. As citoquinas incluem as interleucinas

(IL-1 e IL6) e fator de necrose tumoral (TNF), promovendo a acao dos osteoclastos que

sdo as células responsaveis pela reabsorcido do lado da pressdo’.

3.2 Bifosfonatos

Os BFs s3o uma classe sintética de moléculas, usadas em farmacologia,
consideradas como analogos quimicos do pirofosfato. O pirofosfato ¢ um regulador
enddgeno da mineralizagdo Ossea, possuindo uma capacidade elevada de ligagdo aos
cristais de hidroxiapatita, sendo por isso capaz de inibir a calcifica¢do. Esta capacidade
estd igualmente presente nos BFs, possuindo uma afinidade elevada e quase exclusiva
para o osso, com capacidade de ligagdo a matriz 6ssea e inibicdo da funcdo dos
osteoclastos'”.

Esta medicagdo tem a capacidade de interferir no metabolismo dsseo por terem uma
grande afinidade com os fosfatos de célcio. Esta afinidade impede a agregacdo da

hidroxiapatita e, por sua vez a formagdo dos cristais'’. Sdo indicados no tratamento de
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osteoporose, doengas dsseas e dores 0sseas relacionadas com alguns tipos de cancer. Os
BFs atuam inibindo a atividade dos osteoclastos, inibindo reabsor¢ao oOssea ¢
consequentemente prejudicando a remodelacdo ossea'®.

Os BFs classificam-se em dois subgrupos, de acordo com a presenga ou nao de
nitrogénio nas suas cadeias laterais, ¢ em trés geragdes dependendo da poténcia
antirreabsortiva do medicamento'®.

A primeira geracdo ¢ composta pelos ndo-nitrogenados, que inclui, por exemplo, o
etidronato, clodronato e o tiludronato que estiveram em uso clinico por mais de 30 anos
para o tratamento de doencas Osseas. Estes possuem agdes de reabsor¢ao
comparativamente mais fracas'’.

A segunda e a terceira geragdes sao compostas pelos nitrogenados. Os da segunda
geracdo, alendronato, pamidronato e ibandronato sdo de 10 a 1000 vezes mais potentes
que os da primeira geracdo. Risedronato e zoledronato sdo representantes da terceira
geragdo'?,

O Zoledronato, cuja poténcia ¢ 100 a 850 vezes superior a do pamidronato, ¢ o mais
potente entre os ja submetidos a testes in vitro e in vivo?’. O Alendronato e Risedronato
sdo administrados por via oral (VO), enquanto o Pamidronato e Zoledronato sdo
administrados de forma endovenosa (EV). Esta ultima ¢ normalmente usada por pacientes
oncologicos, enquanto os de uso oral sdo mais indicados para tratamento de doengas que

levam a lise 0ssea, como a osteoporose?’.

3.3 Osteonecrose induzida pelo uso de bifosfonato
A utilizacdo desses farmacos pode estar relacionada com complicagdes, sendo a
osteonecrose uma complicagdo de extrema importancia na pratica de intervengdes no

complexo buco-maxilo-facial?!. As primeiras revisdes publicadas sobre a associa¢io
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da ostonecrose induzida pelos bifossfonatos foram feitas por Marx, que relatou 36

322, Migliorati, 5 casos em 20032, Ruggiero, 63 casos em 2004** e

casos em 200
Bagan, 10 casos em 20058,

Os fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose podem estar
relacionados com o consumo do farmaco, fatores locais e fatores sistémicos como
presenca de diabete, uso cronico de corticoides e quadros de imunossupressio®.

Os fatores de risco relacionados com o consumo do firmaco estdo intimamente
ligados a via de administragdo, poténcia do farmaco e duragdo da terapia. Os BFs EV
s30 os mais potentes ¢ atuam de forma mais eficaz, porém apresentam maiores
chances de desenvolver a osteonecrose quando comparados aos por via oral?®.

Em relacdo a duracdo do tratamento, quanto mais longa a terapia, maiores sao os
efeitos do fArmaco na fisiologia 6ssea. Alguns autores afirmam que tratamentos com
BFs VO, iguais ou superiores a 3 anos, apresentam maior risco de desenvolvimento
de necrose 6ssea dos maxilares®*.

Os fatores de risco locais compreendem procedimentos invasivos realizados na
cavidade bucal (exodontias dentdrias, coloca¢do de implantes e cirurgias
periodontais'® e a existéncia de patologias bucais concomitantes como doenca
periodontal, abcessos, lesdes endodonticas e trauma de proteses?’.

O diagnéstico de OIB, deve incluir trés caracteristicas®:

* Paciente estar em tratamento atual com bifosfonatos ou ja ter feito uso do mesmo;

* Exposicao de tecido dsseo na regido cranio-maxilo-facial por mais de oito semanas e;

* Paciente sem historico de radioterapia na regido dos maxilares

3.4 Movimento dentario ortodontico e bifosfonato
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Como a movimenta¢ao ortodontica ¢ dependente do mecanismo de remodelagao
Ossea que permite a reabsor¢do dssea em zonas de pressao e a formagao dssea em zonas
de tensao dos alvéolos dentarios, a utilizacdo de medicamentos como os BFs podem
causar alteracdo do curso clinico do tratamento ortodontico®®.

O principal efeito colateral ¢ uma possivel diminui¢cdo na taxa de movimentagao
ortodontica, que pode resultar em uma dificuldade na finalizacao do caso, ou a ocorréncia
de osteonecrose associado a BFs®. Estudos, realizados em roedores, verificaram o efeito
de alguns tipos de BFs no movimento ortoddntico, mostraram que esses farmacos podem
retardar a movimentacao ortodontica nesses animais. Estudos, estes, que sao descritos a
seguir.

Segundo Hashimoto et al. (2013), realizou um estudo com roedores submetidos a
ovariectomia, o farmaco avaliado foi o Zoledronato (ZOL). O MDO nos animais
submetidos a ovariectomia (OVX) foi comparado com o0 MDO naqueles submetidos a
ovariectomia com administragdo simultinea de Zoledronato (OVX + ZOL) e o grupo
controle. A 12* semana foi colocada uma mola de 25 g de forca, de forma a mesializar o
molar. Observou-se que 0 MDO foi muito maior no grupo OVX e semelhante entre o
grupo controle e o grupo OVX + ZOL, embora ligeiramente reduzido neste tltimo?’.

Em outro estudo realizado por Salazar et al. (2015) foi analisado o efeito de duas
dosagens de Alendronato no MDO, em roedores submetidos a ovariectomia. O objetivo
deste ultimo procedimento foi o de provocar uma perda de massa Ossea, que estd inerente
a reducdo estrogénica, simulando entdo a osteoporose pds-menopausa. Foram criados
quatro grupos de animais. O grupo submetido a ovariectomia (OVX), outro submetido a
ovariectomia e que foi administrado 1 mg/kg de Alendronato (OVX + ALN1), um grupo
submetido a ovariectomia e que foi administrado 2 mg/kg de Alendronato (OVX +

ALN?2) e o grupo controle. O farmaco foi administrado por via subcutdnea durante 90
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dias, dois dias por semana. Apo0s este periodo, foi colocado uma mola ortodontica, com o
objetivo de provocar a mesializacdo do primeiro molar. Através do corte histologico da
maxila, foi analisada a distancia entre o primeiro molar e o segundo molar, apds cinco e
sete dias®’.

Analisando os dados concluiu-se que o grupo OVX foi o que apresentou uma maior
distancia interdentaria ap6s o MDO, ou seja, o movimento neste grupo foi mais acelerado,
mais que o grupo controle, sendo isto justificado pela perda de massa 6ssea. Nos grupos
OVX + ALN1 e OVX + ALN2, o MDO foi mais reduzido, possivelmente devido a
redugdo da atividade osteoclastica provocada pelo alendronato. No entanto, os autores
consideraram ndo haver uma diferenga significativa no MDO, quando comparado com o
grupo controle.

No estudo de Nakas et al. (2017), objetivaram investigar os efeitos do clodronato na
movimentagdo ortodontica em roedores, enfatizando a relagdo com a dose e o tempo de
administracdo. Foram utilizados animais divididos em quatro grupos com diferentes
concentragdes da droga e intervalos diferentes de aplicagdo. A movimentagao ortodontica
foi induzida por um separador elastico entre os incisivos e a quantidade de movimento
foi medida a partir da distancia do incisivo para o molar do mesmo lado. Os autores
concluiram que, o movimento do dente ¢ prejudicado pela maior dosagem, bem como
pelo menor intervalo de aplicagdo, mesmo com menor dosagem?'.

No estudo de Franzoni et al. (2017), avaliou-se o movimento dentario ortodontico em
roedores tratados com alendronato de sddio a 2,5mg/kg e acido zoledronico a 0,Img/kg”.
Cada grupo foi composto por um total de 15 roedores cada, assim como o grupo controle,
o qual recebeu solucao salina. A administracdo dos fArmacos foi realizada durante 25 dias
antes do inicio da movimentac¢do e por mais 10 dias, periodo total da movimentagdo

dentaria induzida (MDI), realizada a partir de uma mola com uma forga inicial de 40gF.
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Observou-se uma reducdo de 58,3% da MDO no grupo do alendronato de sodio e de
99,6% no grupo do 4cido zoledronico comparados ao grupo controle.

Uma revisao sistematica realizada por Harikrishnan e Ramasamy (2022) e teve como
objetivo examinar e avaliar a qualidade de todos os estudos em animais que relataram o
efeito do bifosfonato administrado localmente na limitacio da MDO ¢ teve. como
resultado, que todos os estudos mostraram uma diminui¢do no movimento dentario,
independentemente do tipo e dosagem do bifosfonato administrado localmente™.

No estudo conduzido por de Sousa et al (2021) teve como objetivo avaliar o efeito do
acido zoledronico na MDO, reabsor¢ao 0ssea e sua repercussao nos tecidos radiculares,
ligamento periodontal e osso alveolar. O grupo experimental foi composto por 72
roedores. O tratamento com acido zoledrénico diminuiu o MDO e o numero de
osteoclastos e a perda de osso alveolar quando em comparagdo com o grupo controle.
Redug¢do da reabsorcao radicular e reducdo da vascularizagdo do ligamento periodontal
foram observadas no grupo teste. Ndo houve caso de osteonecrose.

Na revisdo sistemadtica realizada por Miranda et al (2023) avaliou-se o efeito do uso
de risedronato na MDO em roedores. Como resultado, o efeito da ingestao de risedronato
prejudicou a movimentagdo dentéria ortodontica’”.

Além das pesquisas em animais, também ¢ possivel, apesar de serem escassos,
encontrar na literatura estudos envolvendo seres humanos.

O estudo de Rinchuse et al. (2007) descreveu o relato de dois casos de pacientes em
uso de BFs durante a terapia ortodontica. Seu primeiro paciente foi uma mulher de 35
anos de idade, em uso de alendronato. Foram realizadas as extragdes dos primeiros pré-
molares e ao fim do tratamento, os autores relataram dificuldade em fechar os espacos da
extragdo, aumento do tempo de tratamento, porém, com os resultados finais adequados.

O segundo paciente era um homem de 77 anos de idade, em uso de acido zoledronico,
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com extra¢ao de um incisivo inferior. Novamente, os autores relataram ter dificuldade em
fechar os espagos da extracdo. Assim, os autores concluiram que os BFS podem afetar o
tratamento ortodontico, impedindo o movimento do dente devido a destruicdo dos
osteoclastos e diminuicdo da microcirculacdo, limitando a remodelacdo 6ssea’®.

Zahrowski (2007) descreveu 3 pacientes que foram submetidos a tratamento
ortodontico, todas em uso de alendronato, e foram encontrados resultados diversos. O
primeiro caso foi de uma mulher, de 60 anos, ndo foram realizadas exodontias, o
tratamento ortodontico foi descontinuado apos 4,5 anos pelo ortodontista por conta da
movimentagdo dentaria que diminuiu e pelo medo de desenvolvimento de osteonecrose,
em razdo das modificagdes Osseas (esclerose). O segundo caso foi de uma mulher, de 50
anos, foi realizada a extragdo de um pré-molar inferior e ap6s o término do tratamento
ortodontico, foi observado uma movimentagdo ortodontica mais lenta, a obtengdo de
paralelismo pobre das raizes e mobilidade acentuada na regido de incisivos inferiores. O
terceiro caso foi de uma paciente, de 74 anos de idade, foi realizada a extrag@o de incisivos
e foi notado uma cicatrizacdo normal no sitio da extracdo, o paralelismo das raizes foi
obtido de maneira adequada, assim como o fechamento do espago apropriado®’.

Lotwala et al. (2012) realizaram um estudo retrospectivo, com grupo controle, em que
os ortodontistas relataram intercorréncias, de 20 pacientes mulheres, maiores de 50 anos,
que estavam em tratamento ortodontico e em uso de BFs. Foi observado que ndao houve
relato de ocorréncia de osteonecrose dos maxilares, mas o uso da medicacao foi associado
a ocorréncia de tratamento mais prolongado entre os pacientes, maior ocorréncia de
fechamento inadequado de espacos e a ndo obtengio de paralelismo das raizes*®.

Na revisdo sistematica realizada por Krieger et al. (2013), foi avaliado e descrito os
efeitos relatados e o estado atual da pesquisa cientifica em relacdo ao tratamento

ortoddntico associado ao uso de BFs em humanos. A falta de paralelismo entre as raizes,
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com inclinagdo de coroa em vez de movimento de corpo, fechamento de espago
incompleto nos casos de extragdes, sinais radiograficos como esclerose dssea na regiao
do alvéolo, aumento do espago periodontal € aumento na duragao do tratamento foram os
efeitos mais relatados'.

Woolley et al (2021) realizaram uma revisao sistematica com o objetivo de analisar
todas as evidéncias publicadas para os resultados adversos relatados como resultado do
tratamento ortodontico em pacientes em terapia antirreabsortiva. Os principais resultados
adversos apos o tratamento ortodontico incluiram dificuldade em alcangar o paralelismo
radicular, dificuldade em conseguir o fechamento completo do espaco e aumento da
duracdo do tratamento ortodontico, além de alteracdo Ossea esclerotica observadas em
imagens radiograficas. Apenas um caso de osteonecrose foi relatado, em um paciente que
fez uso de acido zoledronico, para tratamento de um plasmocitoma, por 11 meses antes
do tratamento ortodontico, O tratamento ortodontico envolvia a regido de canino a canino
inferior para fechamento de espaco na regido do incisivo lateral inferior e a osteonecrose
ocorreu entre o primeiro molar inferior direito e um implante na regido do segundo pré-
molar inferior, Concluiu com base nas evidéncias limitadas disponiveis que ndo esta claro
se a ortodontia por si s6 pode precipitar osteonecrose. No entanto, a terapia
medicamentosa antirreabsortiva pode estar associada a um efeito negativo no resultado

do tratamento ortodéntico>’.
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4. DISCUSSAO

Com o envelhecimento da populacdo, a frequéncia de pacientes com problemas
associados a alteragdes sist€émicas, em particular, mudangas no metabolismo 6sseo, como
osteopenia e osteoporose, neoplasias malignas, como o mieloma multiplo e metéstase

40 E importante considerar os

6ssea, tem aumentado nos consultorios odontologicos'
efeitos dos medicamentos utilizados no tratamento destas patologias, que alteram o
metabolismo 6sseo, dentre estes medicamentos estdo os BFs’**3. Estes pacientes com
doengas cronicas, em uso de Bfs, ja estdo cada vez mais presentes na rotina dos
consultorios odontologicos e os cirurgides — dentistas tém que estar conscientes dos

possiveis efeitos adversos desta medicagao.

O tratamento ortodontico ¢ baseado no conhecimento de que a aplicacdo de uma
pressdo prolongada sobre um dente provoca o seu movimento, a medida que ocorre
remodelagdo 6ssea em redor dele. O dente movimenta-se através do 0sso juntamente com
os tecidos de suporte. € os BFs e seus analogos sdo farmacos que interferem no
metabolismo 6sseo devido a sua grande afinidade com o fosfato de calcio. Estes farmacos
tém a capacidade de atuar sobre varios tipos de cé€lulas, entre elas os osteoblastos,
osteoclastos, osteocitos e células endoteliais, sendo estas células fundamentais para a

remodelacdo 6ssea'>!>.

E como mostra esta revisdo, esta remodelacao Ossea ¢ alterada pelo uso dos BFs,
principalmente os de uso intravenoso como o 4cido Zoledronico'. Conhecer o tipo € a
forma de administragdo dos BFs ¢ de grande importancia ao cirurgido-dentista, para poder
avaliar o grau de risco de ocorrer as intercorréncias em seus procedimentos que envolvam

manipulacdo Ossea.

Os BFs mostram grande afinidade pelo osso e meia-vida intradssea que pode chegar
aproximadamente a 10 anos, permitindo efeitos prolongados na remodelacdo Ossea e
reparo. Portanto, os usudrios ainda podem ser afetados por muitos anos, mesmo apds a
descontinuagio do medicamento*"!’. Esta se torna uma informacgdo importante, a ser
repassada ao paciente, principalmente na ortodontia, em que os tratamentos tém um
periodo de duracdo mais prolongado e que possiveis efeitos adversos podem surgir no

futuro, mesmo apds finalizado o tratamento ortodontico.
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Baseado no mecanismo de remodelacao ossea ¢ a sua relacdo com a movimentagao
dentaria levantam-se a hipotese de que o uso dos BFs pode interferir de alguma maneira
com o tratamento ortodontico. O tratamento ortodontico € algo que, embora seja feito
predominantemente em pessoas mais jovens, ¢ cada vez mais procurado por adultos'.
Hoje em dia a preocupagao com a propria imagem, bem como qualidade de vida, ¢ algo

mais presente na vida de muitas pessoas, incluindo a populagio idosa’.

A inibicdo do movimento dentdrio pode ocorrer devido a reducdo da atividade
osteoclastica, que limita nos 0ssos, a remodelacdo e reparacdo dssea*>!*%!18 Esta inibi¢ao
do movimento dentario ¢ uma informagao que deve ser repassada ao paciente, em uso de
BFs, pois ¢ um fator que interfere nas expectativas quanto ao sucesso do tratamento e

pode ser um fator limitador para o profissional quanto aos objetivos finais do tratamento.

No geral, os estudos analisados nesta revisao revelaram que os BFs apresentaram
influéncia negativa na movimentagao ortodontica, levando a uma diminui¢@o e até uma

inibi¢do quase completa do movimento dentario.

A utilizagdo de BFs em animais com osteoporose experimental reduziu a reabsor¢ao
ossea e radicular, entretanto a movimentagao ortodontica ocorreu de forma mais lenta em
relagdo aos animais sauddveis®®*°. Estes resultados podem indicar que o tratamento
ortodontico em pacientes osteopordticos usuarios de BFs podera ser mais longo do que
em pacientes sem esta comorbidade. Sendo reforcado, mais uma vez, a necessidade de
repassar esta informacdo aos pacientes em uso de BFs e que realizardo tratamento

ortodontico.

Entretanto, o risco de complica¢cdes como a osteonecrose, apesar de ndo ter sido
identificada em nenhum estudo realizado em animais, deve ser considerada no
planejamento do tratamento ortoddntico, apesar de sua ocorréncia estd mais associada a
procedimentos cirurgicos tais como extracoes dentarias, instalagdo de implantes e trauma

de protese removivel em pacientes usuérios de BFs por via intravenosa®.

Foram encontrados poucos estudos da relagdo do tratamento ortodontico e uso dos
BFs envolvendo seres humanos. Nos estudos apresentados nesta revisdo, com esta
tematica, destacamos como principais resultados o atraso na movimentagao ortodontica,

falta de paralelismo radicular e atraso na cicatrizagdo em areas que foram realizadas
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exodontias com finalidade ortodontica, tendo apenas um caso de osteonecrose relatada,

porém sem evidéncias da sua relagio com o tratamento ortoddntico'-3%36-37,
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5. CONCLUSAO

Em relacdo a velocidade do tratamento ortodontico, todos os estudos apresentados
nesta revisao reportaram uma diminui¢ao da taxa de movimento dentario, embora alguns
desses a considerassem sem significancia estatistica. Os bifosfonatos também se
mostraram capazes de causar uma diminui¢do do numero de células inflamatorias,

osteoclastos, fibroblastos e vasos sanguineos.

E de crucial importancia a realizagdo de uma anamnese bem detalhada, de forma a
estar ciente dos problemas de saide que o paciente possa ter e, principalmente, das

medicagdes em uso, de forma a estabelecer o melhor plano de tratamento para o paciente.

O ortodontista deve também informar o paciente dos possiveis efeitos que o uso dos
bifosfonatos podem ter no tratamento ortodontico, incluindo o risco de osteonecrose
maxilar, embora ndo haja evidéncia de que possa ser causado pelo tratamento ortodontico
e, principalmente, o paciente deve ser avisado do risco de o tratamento ser mais

demorado, em decorréncia da diminui¢ao da movimentagao ortodontica.

Deve - se ter em consideragdo ao tratamento de que as forcas ortodonticas pesadas
devem ser evitadas, de forma a promover a aposi¢ao 6ssea. Deixando como uma possivel
sugestdo o uso dos alinhadores e o sistema autoligado, devido a menor forca e atricao
exercida, como alternativa a estes pacientes em uso de bifosfonato. Seria relevante que
no futuro fossem realizados mais estudos em humanos, pois uma das lacunas da evidéncia

cientifica neste tema € ser suportada, em sua maioria, por estudos em animais.
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