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RESUMO

A periodontite € uma doenca imunoinflamatéria caracterizada, principalmente, pela
perda de osso alveolar, onde os mediadores inflamatdrios presentes atuam sobre o
processo da osteoclastogénese, interferindo, assim, na remodelacdo 6ssea. Nesse
contexto, novas alternativas e terapias vém sendo buscadas com o objetivo de
diminuir ou interromper as sequelas da doenca periodontal. Dentre elas, destaca-se
os Bisfosfonatos (BFs), farmacos que desempenham um papel relevante nas
desordens 6sseas metabdlicas. Ante ao exposto, o presente artigo visou responder:
como os bisfosfonatos podem ser utilizados no tratamento de periodontite? Desta
forma, tem-se como objetivo revisar a literatura sobre o potencial uso dos BFs na
terapia periodontal. Para isso, foi realizada uma revisdo de literatura. Como
resultados, verifica-se que a literatura retrata varios resultados positivos quanto a
utilizacdo dos bisfosfonatos como alternativa terapéutica da periodontite. Entretanto,
nao se deve esquecer dos efeitos adversos a seu uso. Por fim, constata-se que os
BFs atuam de forma a diminuir a atividade dos osteoclastos, aumentar a mineralizagéo
e a matriz 6ssea, reduzindo, desta forma, a perda 6ssea em doencas inflamatorias
cronicas, tal como a periodontite.

Palavras-chave: Periodontite, Bisfosfonatos, Osteonecrose.

1. INTRODUCAO

As doencas periodontais constituem de um grupo de desordens inflamatorias e

infecciosas dos tecidos gengivais e do suporte dentario. A patogénese de tais doencas

35
RC: 129201
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/alternativa-terapeutica



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/alternativa-terapeutica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/alternativa-terapeutica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/alternativa-terapeutica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/alternativa-terapeutica

REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO
CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

,"“ “\\ MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL
Y \ -
<@ :NUCLEO DO

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

se relaciona a atributos de viruléncia de micro-organismos (MADIANOS et al., 2005;
TABA JUNIOR et al., 2005).

Nesse contexto, sabe-se que a interacdo desequilibrada de micro-organismo e
hospedeiro, ha prejuizo na defesa inata do hospedeiro, oriundo da acédo de
modulacdo. No processo, desencadeia-se uma resposta protetora caracterizada por
eventos inflamatérios que, paradoxalmente, podem danificar células e estruturas
teciduais (TAUBMAN et al., 2005; COCHRAN, 2008; DEO e BHONGADE, 2010).

A exacerbacdo a essa resposta € essencial para a evolucdo da gengivite a
periodontite, 0 que torna a alteracdo da microbiota e o aumento de sua carga,
responsaveis pela inflamacao patologica e perda 6ssea. Nesse cenario, a periodontite,
especificamente, refere-se a uma inflamacéo de carater infeccioso que se estende aos
tecidos de suporte, caracterizada pela reabsorcdo do osso alveolar e, clinicamente,
pela formacéo de bolsa periodontal, recessédo gengival, lesdo de furca e mobilidade
dental (KINANE, 2001; PIHLSTROM et al., 2005; FRODGE et al., 2008), sendo esta
uma patologia de alta prevaléncia e considerada a principal causa de perda dentaria
em adultos em todo mundo (SHAJU et al., 2011; AL-HARTHI et al., 2013).

Resultantes da periodontite, como: 0 aumento da permeabilidade e ulceracdo do
epitélio, permitem o ingresso de produtos microbianos, levando a continua producéo
de citocinas inflamatorias, com interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa e

prostaglandina-E-.

O lipopolissacarideo (LPS), por exemplo, € um componente presente na membrana
de bactérias gram-negativas e tem a capacidade de estimular células inflamatérias a
produzirem IL-6, IL-17, IL-8, além de ativar o sistema complemento. A ativacdo dos
osteoclastos, produz acidos e hidrolases acidas que descalcificam o contetdo mineral
do osso e degradam a matriz organica. Junto ao recrutamento de células inflamatorias
para o tecido conjuntivo (LIMA et al., 2008; BARTOLD et al., 2010), culminam na

principal sequela da periodontite: a perda de osso alveolar.
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Apesar da gama de procedimentos cirirgicos regenerativos com base na utiliza¢éo de
enxertos, bem como em fatores de crescimento (CHEN e JIN, 2010), o
desenvolvimento de estudos tem demonstrado bons resultados na utilizacdo de
ferramentas farmacoldgicas que minimizam a perda 0ssea alveolar, como terapia para

a periodontite.

Dessa forma, os bisfosfonatos (BFs) se tornaram uma arma terapéutica para o
tratamento de doengas 0sseas, devido ao seu mecanismo de acdo em diminuir a
atividade dos osteoclastos e aumentar a mineralizacdo e a matriz é6ssea (CHENG et
al.,, 2005; FLEISCH, 2002). Os BFs sdo alvos de diversas pesquisas, pela
possibilidade de reduzir a perda 6ssea em doencas inflamatérias cronicas, tal como a
periodontite (BADRAN, 2009).

Ante ao exposto, 0 presente estudo trata-se de um artigo de revisao sobre os BFs no
tratamento da doenca periodontal, sendo norteado pela questdo: como o0s
bisfosfonatos podem ser utilizados no tratamento de periodontite? E tendo como
objetivo revisar a literatura sobre o potencial uso dos BFs na terapia periodontal. Para

isso, adotou-se como metodologia a revisao de literatura.

2. REVISAO DE LITERATURA

Na periodontite a reabsorcdo éssea é regulada pela interacdo dos osteoblastos com
a ativacdo dos osteoclastos. Os osteoclastos tém a mesma origem do
macrofago/mondcito, respondendo como tais e produzindo citocinas que regulam as
células desta linhagem. Nesse contexto, biomoléculas envolvidas na
osteoclastogénese, como o receptor ativador do fator nuclear Kappa-B (RANK) e seu
ligante RANK-L, incluindo a OPG, além das citocinas inflamatérias, como citadas

anteriormente, regulam a homeostase 6ssea (DARVEAU, 2010).

Portanto, apesar da reabsorcédo e deposicao teciduais que ocorrem durante a
remodelacdo Ossea serem regulados por este mecanismo, um aumento na

concentracdo de citocinas pro-inflamatorias nos tecidos periodontais saudaveis
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podem afetar diretamente tal metabolismo, culminando em perda 6ssea devido ao
aumento da propor¢cao RANKL/OPG (DARVEAU, 2010).

Assim, estudos demonstraram que o0s niveis de RANKL estdo aumentados em
pacientes com doenca periodontal (CROTTI et al., 2003; KAWAI et al., 2006; WARA-
ASWAPATI et al., 2007), enquanto os niveis de OPG encontram-se reduzidos nesses
pacientes; justamente por sua funcdo ser de blogueio do RANK-L ao RANK,

impedindo assim a osteoclastogénese (CROTTI et al., 2003).

2.1 BISFOSFONATOS

Os bisfosfonatos sdo analogos sintéticos do pirofosfato, um inibidor natural da

reabsorgao 6ssea (LUZ, 2007; SALVARCI e ALTINAY, 2015).

Nos bisfosfonatos, o atomo central de oxigénio € substituido por um de carbono,
enguanto as cadeias laterais do carbono central fornecem diferentes BFs com a sua
afinidade para a hidroxiapatita e as suas poténcias relativas (SALVARCI e ALTINAY,
2015). Isso permite, também, a possibilidade de variacbes no grupamento fosfato,
alteracdes essas que resultam em mudancas significativas nos efeitos biolégico,
terapéutico e toxicoldgico desses farmacos. Ademais, é gracas ao fosfato presente na
extremidade da cadeia que os BFs possuem grande atracéo e fixacdo na superficie
do osso. E importante salientar, também, que a alta afinidade pela hidroxiapatita esta
associada ao armazenamento do composto na matriz éssea. Desse modo, esse

conjunto demora um periodo superior para que ocorra a sua metabolizagéo.

Devido ao fato de ndo serem metabolizados no organismo humano, a sua
concentracdo em nivel 0sseo € mantida por longos periodos interrompendo a
reabsor¢cdo e diminuindo o turnover 6sseo (MELO et al., 2011). Além disso, eles
exercem efeitos citotoxicos sobre os osteoclastos, diminuem a reabsor¢cdo 6ssea e
aumentam a mineralizag&o por inibirem especificamente a atividade dos osteoclastos
através de atividade antiosteoclastica e antiangiogénica (NUNES et al., 2010;
SALVARCI e ALTINAY, 2015).
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Figura 1. Estrutura quimica dos Pirofosfatos e Bisfosfonatos
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Fonte: Fernandes et al. (2005).

Os BFs possuem um peso molecular relativamente grande e sdo carregados
negativamente, o que possibilita uma facil ligagdo com o célcio do organismo. Parte
deste farmaco se deposita no tecido 6sseo, permanecendo indefinidamente por meses
e anos até que haja a interrupcdo do tratamento e, consequentemente, o
restabelecimento do processo “turnover 6sseo”, onde sua excrecao € feita pelos rins
(CHENG et al., 2005; LICATA, 2005).

2.2 CLASSIFICACAO DOS BISFOSFONATOS

Os BFs séo classificados em primeira e segunda geracao (LUZ, 2007; NUNES et al.,

2010; SALVARCI e ALTINAY, 2015):

- Primeira geracdo: correspondem aos bisfosfonatos n&o-nitrogenados. Sé&o
drogas menos potentes que se acumulam intracelularmente nos osteoclastos e
induzem a apoptose. S&o eles: Etidronato, Clodronato e Tiludronato.

- Segunda geracao: correspondem aos bisfosfonatos nitrogenados. S&o drogas
mais potentes que atingem uma maxima concentragdo na matriz 6ssea e
possuem uma meia vida longa. S&o eles: Pamidronato, Alendronato,
Ibandronato, Risedronato e Acido Zoledrdnico. O Zoledronato corresponde ao
mais potente, com dois atomos de nitrogénio, aumentando, assim, a sua

eficacia.
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2.3 MECANISMOS DE ACAO DOS BISFOSFONATOS

Acreditava-se que os BFs atuavam somente por um processo fisico-quimico, onde a
adesao dessa substancia na matriz 6ssea seria capaz de interferir na remodelacéo
O0ssea. Porém, atualmente, sabe-se que, além desse mecanismo, a acao celular existe
e desempenha um papel fundamental — no qual, o alvo final da acdo sao os
osteoclastos, de forma direta ou indireta (FLEISCH, 2002).

Segundo Fleisch (2000), a acdo do BFs se d& através de trés niveis correlacionados.
O primeiro € o nivel tecidual, onde acontece a queda da quantidade e atividade dos
osteoclastos, tendo como caracteristica principal a diminui¢cdo do “turnover 6sseo”. O
segundo é o nivel celular. Nesse momento, existe uma inibicdo no processo de
recrutamento, de adeséo e de atividade dos osteoclastos, cujo objetivo é que ocorra
a apoptose destas células. Por fim, o terceiro nivel € o molecular, onde acredita-se
gue o processo de transducgao celular, mecanismo este de emissao de mensageiros
secundarios, sofre interferéncia dos BFs, através da reacdo com um receptor de
superficie ou com uma enzima intracelular. Dessa maneira, na periodontite, os BFs
atuariam amplificando esse processo e, ainda, inibiiam a acdo das enzimas

lisossomais, da sintese de PGs e das MMPs.

2.4 EFEITOS ADVERSOS DO USO DOS BISFOSFONATOS

Os efeitos adversos dessa classe de medicamentos dependem da via de
administracdo, quantidade e tempo de utilizacdo do medicamento. Os BFs utilizados
por via oral estdo relacionados a problemas do sistema gastrintestinal. Ja aqueles
administrados via intravenosa, podem acarretar elevacdo da temperatura corporal,
como efeito mais brando. Ante a estes efeitos, cita-se a osteonecrose dos maxilares
(ONM) induzida por bisfosfonatos, sendo esta uma condicdo morbida, descrita pela
primeira vez em 2003 por Max em doentes medicados com Pamidronato e Zoledronato
(BROZOSKI et al., 2012; VIDAL-REAL et al., 2015; SMITH et al., 2016).

Sua condicéao clinica resulta de fatores sistémicos e locais que comprometem a

vascularizagédo 0ssea (MELO et al., 2011), sendo definida com uma area de 0sso
40

RC: 129201
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/odontologia/alternativa-terapeutica




REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO
CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

@ NUCLEO DO

exposto ou necrético que ndo cicatriza dentro de oito semanas em pacientes que
receberam tratamento com BFs na auséncia de radioterapia dos maxilares
(KAJIZONO et al., 2015).

Recentemente, a Associacdo Americana de Cirurgibes Orais e Maxilofaciais —
AAOMS, ampliou sua definicdo, reconhecendo que a ONM pode se manifestar sem
0sso exposto (ACQUAVELLA et al., 2016) e a considerando como um efeito tardio de
grande impacto clinico.

Em 2014, o termo osteonecrose associada a medicamentos foi introduzido,
substituindo a comum expressao relacionada com osteonecrose associada a
bisfosfonatos, considerando que esta condicdo também pode resultar do tratamento
com outras terapias de antiangiogénica e anti absor¢cdo, como o denosumabe
(KAJIZONO et al., 2015).

A etiopatogenia da ONM se da através do mecanismo de acdo dos BFs, pois estes
alteram a homeostase normal do 0sso, resultando em uma cicatrizagdo demorada, o
que pode gerar necrose através da inibicdo da proliferacdo endotelial, podendo

interromper a circulacao intradssea e o fluxo sanguineo ésseo (BADROS et al., 2006).

Nesse contexto, a auséncia de reparo epitelial das exposi¢cdes ésseas intraorais
secundarias ao uso dos BFs, pode ser atribuida a toxicidade dos mesmos sobre o
tecido epitelial provocada pelas altas concentracdes do farmaco no tecido 0sseo
(BROZOSKI et al., 2012). Aléem disso, o traumatismo da mucosa, a exposi¢cao de 0Sso
e dos tecidos circundantes a flora microbiana criam um ambiente inflamatério &cido, o
gue induz os bisfosfonatos a separarem-se do 0sso, acarretando a inibicdo das
atividades dos osteoclastos e a reducdo na depuracdo de detritos 0sseos,
aumentando, desta forma, o desenvolvimento de osteomielite localizada (BRASIL,
2012).

Entretanto, € valido destacar que apesar de seus efeitos adversos, sobretudo a longo
prazo, estes farmacos ainda sao bastantes considerados cientificamente devido ao

potencial antirreabsortivo que apresentam.
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3. DISCUSSAO

A acao dos BFs sobre a periodontite ocorre de modo a reduzir ou até mesmo prevenir
a perda éssea alveolar. Além disso, alguns estudos demonstram que os BFs séo
capazes, ndo sO de interferir no metabolismo ésseo, culminando na reducdo da
reabsorcdo O6ssea, mas também possuem efeito anti-inflamatério (BADRAN et al.,
2009).

Nesse contexto, os farmacos intravenosos séo indicados por ligarem-se as superficies
naturalmente mineralizadas e inibirem a reabsorcdo Ossea, sendo o Acido
Zoledrbnico, o mais potente e o mais utilizado (NUNES et al., 2010; KAJIZONO et at.,
2015; LUZ, 2007). Entretanto, o manual da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
— SBOC, relata que as diretrizes da American Society of Clinical Oncology — ASCO,
publicadas em 2003, consideram os dados de superioridade do Zoledronato sobre o

Pamidronato insuficientes, e recomendam igualmente a utilizacao destes dois BFs.

Um estudo realizado por Kaynak et al. (2000), a fim de demonstrar a eficacia do
Alendronato (ALD) em prevenir a reabsor¢cao 6ssea alveolar pds-cirdrgica, envolvendo
o retalho mucoperiosteal em ratos, relatou que n&o houve diferengas significativas em
relagdo ao: infiltrado inflamat6rio, nUmero de osteoclastos e atividade osteoblastica.
Porém, histologicamente, as fibras de coladgeno foram bem formadas e densamente
dispostas no grupo teste (Alendronato). Também, foram observadas alteracdes
morfolégicas na estrutura dos osteoclastos do grupo teste. As superficies dos
osteoclastos, nas lacunas de reabsor¢cdo, se apresentavam com regioes

multinucleadas e achatadas contra o osso trabecular.

Outro estudo, realizado por Rocha et al. (2001), demonstra que a administracao
sistémica do Alendronato em pacientes diabéticos, aumentou a altura éssea alveolar,
reduziu a distancia da jungdo cemento-esmalte ao 0sso e diminuiu a profundidade de
sondagem, sendo esta uma mudanca significativa quando comparada ao grupo

placebo.
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J&, Sharma e Pradeep (2012), testaram a eficacia clinica do gel de Alendronato a 1%,
como adjuvante na raspagem e alisamento radicular no tratamento da periodontite
agressiva. Observou-se melhora nos parametros clinicos periodontais, com reducéo
significativa na profundidade de sondagem e no ganho de insercao clinica, sugerindo

beneficio no uso de gel de Alendronato em conjunto com o tratamento n&o-cirirgico.

Um ano apds, Pradeep et al. (2013), realizaram outro estudo controlado por placebo,
avaliando também o efeito do ALD gel 1% administrado localmente, nas bolsas
periodontais em associa¢cdo com a raspagem e alisamento radicular em pacientes com
defeitos classe Il de furca. O gel foi administrado no interior dos defeitos periodontais
e observou-se que o tratamento foi capaz de melhorar parametros clinicos de
profundidade de bolsa, sangramento a sondagem e nivel de insercéo clinica, sem
atingir significancia estatistica. Ainda, verificou-se que este foi capaz de aumentar o

preenchimento 6sseo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista a relacdo de doencas do periodonto com alteracbes no padréo de
remodelacdo 6ssea do tecido Gsseo alveolar, € de se esperar que farmacos, como os
BFs, sejam alvos de estudos na odontologia, especialmente nas areas da periodontia

e implantodontia.

Nesse contexto, o presente artigo, teve como objetivo revisar a literatura sobre o
potencial uso dos BFs na terapia periodontal, sendo norteado pela questdo: como 0s

bisfosfonatos podem ser utilizados no tratamento de periodontite?

A partir dos estudos relatados, pode-se concluir que os BFs possuem potencial
terapéutico no tratamento associado a periodontite, podendo assumir um papel
importante na reducéo de perda 0ssea alveolar, uma vez que estes farmacos atuam
de forma a diminuir a atividade dos osteoclastos, aumentar a mineralizagdo e a matriz

0ssea, reduzindo, desta forma, a perda 6ssea em doencas inflamatérias crénicas.

A literatura, também, demonstra varios resultados positivos quanto a utilizacdo dos

bisfosfonatos, visando a terapia antirreabsortiva. Porém, existe a necessidade de mais
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estudos para o conhecimento da real posologia efetiva e melhor via de administracéo

associados ao seu uso, especialmente no tratamento periodontal.

Por fim, € valido destacar que, devido aos efeitos adversos associados aos BFs, como
a osteonecrose, além dos fatores de risco odontolégicos, se torna evidente a
necessidade de maior atengao e conhecimento dos dentistas, principalmente quanto

aos pacientes sistémicos e suas medicacdes correspondentes.
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