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Sumario

Cada vez mais os pacientes que necessitam de tratamento ortoddntico fazem terapias
concomitantes. De forma a relacionar o tratamento ortodontico com os bisfosfonatos
(BFs), foi feita uma revisao bibliografica, baseada em informagdo obtida por pesquisa
manual ¢ via online, no “Google”, “MEDLINE/PubMed”, “Science Direct ” e “B-On”.
As palavras-chave foram: “orthodontic tooth movement”, “bisphosphonates”,
“orthodontics”, “osteonecrosis”, “bone resorption”, “rats”, *““root resorption™, *““rapid
expansion”, ““retention”. S6 nos ultimos 40 anos, os BFs tém sido implementados no
tratamento de desordens do metabolismo do célcio, por inibirem a reabsor¢do Ossea.
Estes podem ser administrados em criangas e adultos, por via oral e intra-venosa. Como
o movimento ortodontico dentario (MOD) consiste na aposicdo e reabsor¢cdo dsseas
localizadas, a sua amplitude ¢ afectada (inibida) por este medicamento. Este efeito pode
ser desejavel ou indesejavel. Assim, a terapia com BFs pode prevenir a reabsor¢ao
radicular, associada ao MOD; preservar os resultados dos procedimentos que requerem
neoformacao 6ssea (ex. expansdao maxilar ou distrac¢do mandibular); promover retengao
mais segura, apOs expansdo; sistemicamente diminuem as fracturas oOsseas e tém
propriedades anti-angiogénicas e antineoplasicas. Contudo, podem provocar
cicatrizagdo Ossea comprometida e osteonecrose. Sdo necessarios mais estudos
prospectivos e ensaios clinicos randomizados, de forma a avaliar e potenciar os efeitos

benéficos da terapia com BFs no tratamento ortodontico.



Abstract

Increasingly, patients who require orthodontic treatment make concomitant therapies. In
order to relate the orthodontic treatment with bisphosphonates (BFS), a literature review
was made, based on information obtained through manual and online search, using
"Google", "MEDLINE / PubMed", “Science Direct ” and "B-On". The key words were:
"orthodontic tooth movement", "bisphosphonates," "orthodontics", "osteonecrosis,"

nn nn

"bone resorption", "rats",

nn

root resorption", "rapid expansion,

nn

retention". Only in the
last 40 years, the BFS has been implemented in the treatment of disorders of calcium
metabolism, by inhibiting bone resorption. They can be administrated to children and
adults, oral and intravenous. As the orthodontic tooth movement (OTM) consists in
apposition and bone resorption, its amplitude is affected (inhibited) by this drug. This
effect may be desirable or undesirable. Thus the BFS therapy can prevent root
resorption associated with the OTM, preserve the results of procedures that require new
bone formation (eg maxillary expansion and jaw distraction), promoting safer retention
after expansion; systemically reduce bone fractures and have anti-angiogenic and
antineoplastic properties. However, they can cause impaired bone healing and
osteonecrosis. Further prospective randomized studies and clinical trials are needed, to

assess and enhance the beneficial effects of therapy with BFS in orthodontic treatment.
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Anexos- Tabelas

Formagao ossea Matéria Organica Matéria Inorganica
Condig¢des normais 33% 67%
Durante MOD 65% 35%

Tabela 1- Formagdo 6ssea: comparagdo da mineralizagdo dssea formada em condigdes

normais Vs movimento ortodontico dentério (adaptado de Silva, 2007).

Afinidade )
R2 Poténcia
ossea
Alendronato 1.5 {CH2)3NH2 700
. WA
Risedronato 1.1 cna Y 2000
0.8 i
Ibandronato "C“”"T*C"-‘ 4000
(CHz)4 - CH3
Acido 1.1 -CH“—NAN 10000
Zoledrénico ’ L=l
{CH2)2NH2
Pamidronato 1.1 325
. -CH3
Etidronato 1.0 1
Tiludronato 0.5 _S@ a 10
-CI
Clodronato 0.1 10

Tabela 2- Comparagdo dos diferentes tipos de Bisfosfonatos (retirado e adaptado de
Zahrowski, 2009)
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Tabela 3 (parte A)- Quadro representativo dos BFs usados em Portugal, suas indicagdes, contra-
indicagdes, preocupagdes, reaccdes adversas e interacgdes (adaptado de Prontuario Terapéutico).




patologia esofagica.
eNao pode ser usado durante
a gravidez nem aleitamento.

S <
:§ o Indicacdes Contra-Indicagoes e Reaccdes Interacces
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eTratamento da | eOs alimentos, bebidas e | ePerturbagdes | eCom  calcio,
osteoporose em mulheres | firmacos que contenham | digestivas magnésio, ferro
pds-menopausa. catides  polivalentes, tais | como e aluminio ha
eRedu¢do do risco de | como o calcio, o magnésio, o | dispepsia, reducao da
fracturas e prevengdo da | ferro ¢ o aluminio, ndo devem | naiseas, absorgao.
osteoporose em mulheres | ser  ingeridos  com o | obstipagdo ou
° que  necessittm  de | medicamento por possivel | diarreia e
:'g : tratamento  prolongado interferéncia na absorgao. dores
g _]i com corticosteroides. eSituagdes de hipocalcemia | abdominais.
IS %4 devem ser tratadas antes da | eNalguns
= E terapéutica com o risedronato | casos cefaleias
SO de sodio. e dores
B :
2 eDeve  recomendar-se o | musculosquelé
- seguimento  correcto  das | ticas.
posologias estabelecidas,
particularmente em doentes
com antecedentes de

eTratamento da doenca | eHipocalcemia; eDores 0sseas, | esAumento  do
de Paget. eTratamento da | eIR; eMialgias, risco de
osteoporose em mulheres | eGravidez e aleitamento. eArtralgias, hipocalcemia
pos-menopausa ePodem surgir perturbacoes a | eFebre, com 0s
e em homens com risco | nivel do equilibrio do célcio e | eCalafrios; aminoglicosideo
fracturario elevado. da vitamina D (hipocalcemiae | eNjuseas, S.

deficiéncia vitaminica).

eDiarreia ou

8 obstipagao,
S % eDores
c < 9 .
=R o abdominais;
=5 £ eCefaleias;

=
'gj SC) = eAlteragoes
% > sanguineas;
< eOsteonecrose

da mandibula;
eReacgdes de
hipersensibilid
ade
(angioedema);
eInsuficiencia
renal.

Tabela 3 (parte B)- Quadro representativo dos BFs usados em Portugal, suas indicagoes,
contra-indicagdes, preocupacdes, reaccdes adversas e interacgdes (adaptado de Prontuario
Terapéutico).




Classificacdo da Osteogénese Imperfeita

Tipo | Auséncia de deformidades dsseas.
Tipo 11 Letal no periodo perinatal.
Tipo Il | Forma mais grave em criangas sobreviventes do tempo neonatal, as quais

tém estatura extremamente pequena ¢ deformidades dos membros e da

coluna, secundarias a multiplas fracturas;

Tipo IV | Deformidades dsseas leves a moderadas e estatura baixa variavel.

Tabela 4- Classifica¢ao da Osteogénese Imperfeita (adaptado de Rauch et al., 2002).

BF -
Autores ncl
usado Conclusoes

eInibicao do MOD até 49,6%, dose dependente.
% elnibicdo, significante, das recidivas ortodonticas até
g 56,7%.
-03 eSem efeitos no crescimento geral, mas efeito na densidade
~ mineral dssea- aumento.
_ 2 eReducdo significativa de reabsor¢ado radicular.
< g O processo de reparacdo da reabsor¢do radicular ndo
g = parece ser inibido pela administracdo topica de
> 2 Risedronato.
~
- eExisténcia de reabsor¢do radicular, havendo auséncia de
£ 3 g cemento acelular (que protege da reabsor¢ao) e ha presenca
R EJ de cemento hiperplasico.
—
= o eReducgdo da recidiva do MOD, por haver modificacdo da
% S % estrutura e fungdes reabsortivas dos osteoclastos.
—
o eModifica a estrutura dos osteoclastos.
= £ | *Reduz a espressdo de H'-ATPases e catepsina K, durante
£ & | oMoD.
¥
= eMenor taxa de recidiva, significativa, em ratos submetidos
g a expansdo rapida de sutura palatina, apos administragdo
S topica de Etidronato.
m




elnibe fortemente o MOD (dose-dependente), por
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= periodontal.
> £ e Inibe a reabsorcdo radicular.
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c_g O Ossea aumentada, associada a doengas inflamatdrias (ex.
= artrite reumatoide, periodontite).
O uso local de Clodronato pode ser uma terapéutica
adjunta benéfica para o tratamento ortoddntico.
© B _ S eAceleragdo do processo de remodelagdo Ossea em
(% g = S 'g distrac¢des osteogénicas da regido craniofacial.
-3 5 5 | ®Diminuicdo de osteoporose a volta da regido do pino.
TET < 9 i ; - dack
oo = | *Diminui¢do do periodo de consolidagao.
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Tabela 5~ Quadro-resumo dos estudos dos efeitos no tratamento ortodontico, da
administracao local de diferentes BFs.




Factores de risco para o desenvolvimento de BON

- Estrutura da cadeia lateral de Nitrogénio;
- Dose cumulativa de BFs;

- Duragdo da terapia;

Max et al., (2005)

- Presenca de desordens dentarias e médicas;
- Presenga de doenca dentaria pré-existente;

- Procedimentos dentarios invasivos.

Chiandussi et al. (2006 ) (cit. in Rayman, 2009)

Na cavidade oral:

- infec¢do dentaria;

- doenga periodontal;

- tratamentos dentarios invasivos.

American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (2007)

Relacionados com
os BFs:

-Administragao
intra-venosa

-Longa durag@o do
tratamento

SA0 necessarios
mais estudos para
verificar se o risco
de BON esta
aumentado
perante 0s
seguintes factores:

-Corticoterapia,
-Diabetes,
-Habitos tabagicos,
-Alcool,

-Ma higiene oral,

-Quimioterapicos.

Locais:

-Cirurgia dentoalveolar, inclui (ndo sendo limitado):
extraccdes, colocagdo de implantes dentarios, cirurgia
periapical e periodontal envolvendo lesao dssea.

Os pacientes que recebem BFs (intravenosos) e sdo
submetidos a cirurgia dentoalveolar t€m, pelo menos, 7
vezes mais probabilidade de desenvolver BON que os
pacientes que ndo sdo submetidos a cirurgia
dentoalveolar.

-Anatomia Local

1. Mandibula: torus lingual e linha milo-hididea.

2. Maxila: térus palatino.

As lesdes sdo mais frequentes na mandibula que na
maxila (2:1) e, mais comuns em &areas com mucosa
fina, sobrejacente a proeminéncias Osseas (ex. torus,
exostoses 0sseas, € linha milo-hididea).

-Doenca oral concomitante:

Pacientes com histéria de doengas inflamatdrias
dentarias (ex. abcessos periodontais e dentarios)
apresentam 7 vezes mais risco de desenvolvimento
BON.

FDA

- Sexo feminino,

- Idade avangada,

- Regides edéntulas,

- Terapia de cancro combinada,

Sistémicos e demograficos:
-Idade: A cada década que
passa ha 9% de risco
aumentado para BON, em
pacientes com micloma
multiplo tratados com BFs
intravenosos.

-Raca: Caucasiana.
-Diagnostico de cancro: O

risco ¢ maior para 0S
pacientes com micloma
multiplo que para os

pacientes com cancro de
mama. Os pacientes com
cancro de mama tém um
maior risco do que aqueles
com outros cancros.
-Diagnéstico de Osteopenia
/osteoporose em simultaneo
com diagnostico de cancro

- Discrasias de sangue / doenca metastatica,
- Coagulopatia anemia (anemia coagulopathy),

- Procedimentos dentarios cirtrgicos e
- Infeccdo prévia.

Tabela 6- Quadro-resumo dos factores de risco sugeridos por varios autores (Max et al.,
2005; Chiandussi et al., 2006 (cit. in Rayman 2009); AAOMS, 2007; FDA).




Estagios de BON Estratégias de tratamento
EEWICEN  Sem 0sso exposto/necrotico
W ROl aparente, em pacientes que
de sdo tratados com BFs (orais
o CEEIVOLVEIE ou intravenosos).
BON

e Osso exposto/necroético,
e Paciente assintomatico,

SSCH[ONEN e Sem evidéncia de infecgao.

e Osso exposto/necrotico,
e Com infec¢ao associada,
_ com dor e eritema, na regiao
Estagio 2
do osso exposto,
e Com ou sem drenagem
purulenta.

e Osso exposto/necroético,

e Paciente com dor,
e Infeccdo,
- e Um ou mais dos seguintes
Estagio 3 ;
acontecimentos: fractura
patoldgica, fistula extraoral ou
osteolise extendida para a

borda inferior.

Tabela 7- Resumo dos estagios clinicos da ONM e suas respectivas estratégias de
tratamento (adaptado de AAOMS, 2007).




Guidelines

ASBMR
(Khosla et al.
2007)

AAOMS
(Ruggiero et
al., 2009)

CCPG
(Khan et al.,
2008)

Mayo Clinic
(Lacy et al.,
20006)

MFA
(Dickinson et
al., 2009)

Exposicéo dos BFs- Via de administragao:

Oral
Sem Guidelines especificas

Intra-venosa
Sem Guidelines especificas

Duracdo menor que 3 anos:
sem alteragdes na dosagem

Duracdo menor que 3 anos e
terapia concomitante com

corticosteroides:

-Cessar : 3 meses
previamente

-Recomegar: quando a

cicatrizacdo Ossea completa
(e condigdes  sistémicas
permitirem)

Duracdo mais de 3 anos:

-Cessar : 3 meses
previamente
-Recomegar: quando a

cicatrizacdo Ossea completa
(e condicdes sistémicas
permitirem)

Sem Guidelines especificas

Sem Guidelines especificas

-Cessar: 3-6 meses previamente
-Recomecar: quando cicatrizagdo
completa (e condi¢des sistémicas
permitirem)

Sem Guidelines dadas

-Cessar: 1 més previamente
-Recomecar: quando cicatrizagdo
completa (e condi¢des sistémicas
permitirem)

Sem Guidelines dadas

Risco baixo ou intermédio de SER:
- Cessar 2-3 meses previamente

- Recomecar 2-3 meses apos ou
quando cicatrizagdo completa

Tabela 8- Guidelines para a cessagdo de BFs orais e I-V, previamente a
procedimentos dentérios invasivos (adaptado de Borromeo et al., 2011).




| Prévio a prescricdo de BFs Ap0s a prescricdo de BFs
m Considerar e informar o | m Aconselhar visitas regulares ao

paciente do risco de BON; medito dentista.

m Aconselhar o paciente da | m Referir para avalia¢do
necessidade de efectuar uma | odontologica, se sintomas
avaliagdo dentéria e | consistentes com BON

respectivos tratamentos.

m Quando possivel, tratamento nao
m Exame dentario completo; cirargico;

m Bochechos com Clorohexidina
m Acabar todos os tratamentos | 0,12% pré-operativamente, e até
dentarios necessarios; todas as feridas cicatrizarem,;

m Conselhos preventivos. [ Considerar antibidticos
profilaticos, pré e pos-operativo.

Tabela 9- Sumario dos guidelines, da conduta que devem seguir os médicos ¢ médicos
dentistas, relativamente aos tratamentos dentarios, dos pacientes que tomam BFs
(Rayman et al., 2009).




Anexos- Imagens

Fig.1- Ortopantomografia pré-
tratamento (Rinchuse et al.,
2007)

Fig.2- Progesso da
ortopantomografia.

Observar: aumento da densidade
ossea ¢ radiopacidade rodeando
os dentes mandibulares, no 4°
quadrante (Rinchuse et al.,
2007)

Fig.3- Ortopantomografia
realizada 20 meses  poOs-
tratamento.

Observar desaparecimento da
area esclerotica no 4° quadrante.
(Rinchuse et al., 2007)




Fig. 4- Série radiografica pré-tratamento (Rinchuse et al., 2007).

Fig. 5- Ortopantomografia pds-tratamento (Rinchuse et al., 2007).




Fig. 6 (A)- Ortopantomografia pré-tratamento. Observar: esclerose moderada, dentro dos
limites normais, na regido do 4.7; condilo pequeno, do lado esquerdo; e defeito periodontal

entre o 1.6 e 1.7 (Zahrowski, 2009).

Fig. 6 (B)- Apds 2 anos do tratamento ordodontico observou-se esclerose 6ssea pronunciada, a

volta os dentes e espessamento do LP, especialmente na mandibula (Zahrowski, 2009).




Fig. 6 (C)- Apos 3,5anos de tratamento ortodontico observou-se espessamento do LP e areas

escleroticas difusas (Zahrowski, 2009).

Fig. 6 (D)- Apds 4,5 anos de tratamento ortodontico, observou-se espessamento do LP e areas

esclerdticas (Zahrowski, 2009).




Fig. 7(A)- Ortopantomografia inicial (Zahrowski, 2009).

Fig. 7(D)- 19meses de tratamento. Observar area esclerdtica no local de extracgdo

(Zahrowski, 2009).




Fig. 8(A)- Fotografia inicial, oclusal, mandibular. Observa-se uma fractura do 4.1,
clinicamente ndo restauravel (Zahrowski, 2009).

Fig. 8(B)- Ortopantomografia inicial. Observa-se: esclerose moderada, perda Ossea
periodontal severa, radiolucéncia na zona da furca do 4.6 (Zahrowski, 2009).

Fig. 8(C)- Radiografia periapical inicial mandibular anterior. Observa-se espessamento
do LP. (Zahrowski, 2009).

Fig. 8(D)- Fotografia final. Ovserva-se alinhamento ¢ fechamento de espago com
sucesso (Zahrowski, 2009).

Fig. 8(E)- Ortopantomografia final. Sem modificagdes esclerdticas; espessamento do
LP dentro dos limites normais; reabsor¢ao radicular moderada, nos incisivos inferiores
(Zahrowski, 2009).

Fig. 8(F)- Radiografias finais periapicais dos incisivos mandibulares. Observa-se:
esclerose moderada e espessamento do LP moderado (Zahrowski, 2009).




Fig. 9-A (Estagio 1) -
Caracterizada por 0sso
exposto, assintomatico,
sem evidéncia,
significante, de infec¢do de
tecido mole (Rayman et
al., 2009).

Fig. 9-B (Estagio 2) -
Caracterizada por 0sso
exposto, associado a dor,
infeccdo o6ssea e/ou do
tecido mole (Rayman et
al., 2009).

Fig.9-C (Estagio 3)
Fractura patoldgica- osso
exposto  associado a
infeccdo de tecido mole
ou dor que ndo ¢
controlada com 0s
antibioticos, devido a
amplo volume de osso
necrdtico (Rayman et al.,
2009).




Fig. 9- D (Estagio 3)
Ortopantomografia
de uma fractura
patologica (Rayman
et al., 2009).

Fig. 9- E- Mulher, de
40 anos, com cancro
da mama e terapia
com Zometa (6
meses). apds  Apods
extracgdes apresentou
osso maxilar exposto,
infectado e presenga
de dor (Rayman et al.,
2009).




Anexos- Esquemas

TRANSDUCAO

Avaria bomba
emb. Cel.

D \

CORTICOIDES

Lise ce
aquidonico

Potente ag. Reabsorg

e da dor (proc. Inflamatd '

Esquema 1- Esquema-resumo da transducdo, desde a aplicagdo da forca até a reabsorcao dssea
feita pelo osteoclasto. (adaptado de Silva, 2007).




Avaria bombas d
1 b Cel

eabsor¢ao Ossea

Prostaglandinas
(E1 e E2) <

Esquema 2- Esquema-resumo da resposta inflamatoria imediata mediada pelos mastdcitos a
partir da compressdo tecidular, e da mutua potenciacdo de efeitos dos seus sub-produtos
inflamatorios com as prostaglandinas (adaptado de Silva, 2007).
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Quando a cadeia R1 ¢ um
grupo —OH, refor¢a a sua

Os dois grupos fosfatos sdo
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Esquema 5- Estrutura quimica bésica dos BFs (adaptado de Santini
2004; e Simon, 2011).

et al., 2003; Castro et al.,

duas ligagdes covalentes
adicionais, referidas como
R1 e R2.
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Esquema 6- Mecanismo de accdo dos bisfosfonatos (adaptado de Fleish 2002, Santini, 2003 e
Ghoneima et al., 2009).

Explicagdo: Os BFs aminados induzem a apoptose inibindo a farnesil pirofosfato sintase (FPP
sintase) e prevenindo a prenilacdo de pequenas GTPases, que sdo essenciais para integridade do
citosqueleto e pela sinalizagdo intracelular.A prenilagdo ¢ necessaria para ancorar essas proteinas
na membrana plasmatica ou em membranas intracelulares. A auséncia desse processo resulta num
bloqueio ou mudanca em eventos sinalizadores que em ultima instancia levam a indugdo das
caspases € a apoptose.




Introducéo

Cada vez mais os ortodontistas se deparam com o aumento de pacientes, de todas as
idades, que necessitam de tratamento ortodontico e, simultaneamente, consomem

medicamentos regularmente (Turpin, 2009).

Deste modo o ortodontista deve presumir que muitos dos seus pacientes tomam varios
tipos de medicamentos e, assim, deve identificad-los cuidadosamente (Turpin, 2009).
Deve, também, conhecer os efeitos de inibi¢do ou estimulacdo, que determinados
medicamentos tém sobre o movimento ortodontico. Por exemplo, sabe-se que a
administracao de analogos de eicosandides, como os corticosterdides (dependendo da
actividade inflamatoria e do protocolo de administracdo), a PTH, a tiroxina exdgena,
suplementos de estrogénio, contraceptivos orais e vitamina D3 aumentam o movimento
ortodontico, dependendo da dose (Bartzela et al., 2009). Em diversos estudos, tem-se
observado que a osteoporose muda a velocidade do movimento do dente, normalmente
aumentando-a. Assim, a relagdo entre a osteoporose e a perda do osso alveolar tem um
impacto directo sobre os principios basicos das forgas ortodonticas aplicadas (Leung et

al., 2009).

Pelo contrario, os bisfosfonatos diminuem a taxa de movimento ortodontico,
dependendo da dose aplicada, assim como os anti-inflamatorios ndo esteroides. Porém,
nestes ultimos, a fiabilidade dos estudos ¢ questionavel, devido ao curto periodo de

tempo dos estudos (Bartzela et al., 2009).

Em teoria, o uso controlado de medicamentos que inibem a reabsor¢do Ossea poderia
beneficiar: a osteointegracdo dos implantes, a estabilidade do movimento ortoddntico
em adultos e a regeneragdo 0ssea apds cirurgia periodontal ou extragdo dentaria (Zavras,
2011). Numa revisdo bibliografica feita por Zavras (2011) o autor concluiu que,
relativamente aos resultados da colocagdo de implantes, foram realizados varios estudos
em animais, com efeitos gerais positivos. Os resultados variaram na redugao do tempo
necessario para suficiente osteointegragdo (Eberhardt cit. in Zavras 2011), a maior
estabilidade (Aspenberg cit. in Zavras 2011) e formagdo dssea peri-implantar precoce

reforgada (Ferguson cit. in Zavras 2011). Deste modo, o prognostico dos implantes



dentarios em pacientes humanos, usando bisfosfonatos orais, permanece uma questao

em aberto (Zavras, 2011).

No passado a relagdo entre farmacologia e ortodontia tinha pouco interesse. Hoje em
dia, contudo, o assunto do tratamento com bisfosfonatos e o impacto na Medicina

Dentaria, especialmente na ortodontia, tem ganho importancia (Rinchure, 2007).

Os bisfosfonatos sdo Unicos por terem uma meia-vida extremamente longa (10 anos ou
mais), tendo efeitos na remodelagdo dssea e reparacdo, possivelmente, por um periodo
de tempo extendido. Assim, estes medicamentos podem afectar os seus consumidores,
anos apos terem sido descontinuados. Uma pequena quantidade de bisfosfonatos
altamente potentes, ao permanecerem na superficie dentaria ou serem libertados do
0ss0, pode ser suficiente para interferir com o tratamento ortodontico (Zahrowski,
2009). Devido a este facto, os ortodontistas e profissionais de saude devem perguntar
aos pacientes, ndao apenas se a medicagdo actual inclui bisfosfonatos, mas também se ja

os tomou no passado (Rinchuse et al., 2007).

Os ortodontistas devem estar cientes dos riscos, beneficios e efeitos dos bisfosfonatos
na saude geral do paciente, bem como, nos resultados no tratamento ortodontico em si.
Também devem ser capazes de identificar os factores de risco e 0os meios para prevenir
complica¢des (Ghoneima et al., 2010). Na verdade, por vezes, o proprio tratamento
ortodontico deve ser posto em questdo nos pacientes que tomam bisfosfonatos (Graham

cit. in Ghoneima et al., 2010).

Cada vez mais os profissionais de saude oral se deparam com o aumento de pacientes de
diferentes idades que necessitam de tratamento ortodontico. Este tem-se tornado mais
aceite em adultos. Alguns consomem medicamentos com prescricdo médica, os
bisfosfonatos, que tém tido uma utilizagdo crescente tanto na populacao adulta, como
em criancas com doencas Osseas interferindo em varias arecas da Medicina Dentaria. A
obrigatéria mudanga de atitude por parte dos médicos dentistas, devido a este facto
suscitou interesse na autora, para o desenvolvimento de um trabalho que incidisse sobre
a relacao entre bisfosfonatos e os efeitos que provocam no planeamento bem como no

decorrer do tratamento ortoddntico.



Assim, de forma a aprofundar conhecimentos no ambito da influéncia dos bisfosfonatos
no tratamento ortodontico, seleccionou-se o tema “Bisfosfonatos e Tratamento

Ortodontico”, como objecto de estudo desta revisdo bibliografica.

A presente revisao bibliografica tem como objectivos: verificar quais os efeitos,
benéficos e nocivos, dos bisfosfonatos no tratamento ortoddntico e conhecer os
cuidados que os ortodontistas devem ter quando estdo perante um paciente que faz ou

fez terapia com bisfosfonatos.

Desta forma, no final desta revisdo bibliografica, a autora propde-se responder as

seguintes questoes:
» Quais os efeitos dos bisfosfonatos no tratamento ortodontico?
= Os bisfosfonatos provocam efeitos negativos no tratamento ortodontico?

= Os bisfosfonatos podem-se tornar potenciais auxiliares no tratamento

ortoddntico?

* Quais os cuidados a ter quando o paciente faz, simultaneamente, tratamento

ortodontico e bisfosfonatos?

= (Quais os sinais clinicos e radiograficos a ter em atengao quando se estd a fazer

tratamento ortodontico e se tomam bisfosfonatos?

= (Quais as precaugoes a ter, quando se sabe que se vai iniciar uma terapéutica com

bisfosfonatos?

* Serd apropriado fazer tratamento ortoddntico em pacientes com risco de inibigdo

de movimento ortoddntico dentario e risco de osteonecrose?



Materiais € métodos

A presente revisdo bibliografica foi baseada em informagdo cientifica devidamente
publicada. Nao se definiram limites temporais especificos, no entanto, foram

favorecidos estudos e artigos actuais.

A pesquisa foi realizada manualmente na biblioteca da Faculdade de Medicina Dentéria
da Universidade do Porto e Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade Fernando
Pessoa. Na pesquisa manual foram seleccionados livros e artigos nas areas de Medicina

Geral, Farmacologia, Medicina Dentéria e Ortodontia.

Para além da pesquisa manual, realizou-se uma pesquisa via online, através do motor de
busca “Google”, assim como das bases de dados primarias “MEDLINE/PubMed”,
“Science Direct ” ¢ “B-On”. As palavras-chave seleccionadas foram: “orthodontic tooth
movement”, “bisphosphonates”, “orthodontics”, “osteonecrosis”, “bone resorption”,

“rats”, “root resorption’, “rapid expansion’’; “retention”.

Ao longo do trabalho irdo-se falar de varios temas, de forma a aprofundar
conhecimentos relativos ao movimento ortoddntico, perceber o mecanismo da
remodelagdo Ossea e o processo de reabsorcdo e formacdo Ossea. Seguidamente,
desenvolver-se-4 o tema bisfosfonatos, descrevendo o que sdo, a sua estrutura,
biodisponibilidade, tempo de meia vida, eliminacdo e mecanismo de ac¢do dos
bisfosfonatos com nitrogénio e sem nitrogénio, assim como orais € intra-venosos.
Descrever-se-a o seu uso clinico, tanto em criangas, como em adultos, e os scus efeitos e
propriedades sistémicas: diminuicdo das fracturas Osseas e propriedades anti-
angiogénicas. Os efeitos na cavidade oral, relacionados com o tratamento ortodontico
que se irdo estudar sdo: inibi¢do/ancoragem no movimento ortoddntico dentario, efeitos
na reabsorc¢ao radicular, na expansdo rapida da sutura palatina média ¢ na distrac¢ao
osteogénica mandibular. Os efeitos adversos que se irdo citar sdo: cicatrizagao Ossea
comprometida e osteonecrose. De forma resumida, no final do presente trabalho, falar-
se-3o dos cuidados gerais do uso de bisfosfonatos no tratamento ortodontico. Também
se fard uma discussdo dos resultados, de forma a se comparar e analisar os resultados

obtidos.



I- Movimento ortodontico

Os Ortodontistas t€ém observado, ao longo dos tempos, que os dentes se movem a
velocidades diferentes e que existe uma grande diversidade na resposta individual de
cada paciente ao tratamento ortodontico (Ghoneima et al., 2010). Este facto deve-se a
diferengas no ligamento periodontal (LP), no niimero de células do osso alveolar e no
genoma, incluindo genes para a sinalizagdo de proteinas; niimero de globulos brancos,
factores de crescimento, e citocinas por medida volumétrica de tecido sanguineo;
densidade mineral do osso alveolar e vascularizagdo do LP e do osso alveolar, por
medida volumétrica do tecido. O LP e as células de osso alveolar fornecem centenas de
genes e milhares de proteinas, para o movimento ortoddntico dentario (MOD) (Harada,

Rodan, cit. in Masella 2006).

O metabolismo 6sseo, quer saudavel, quer patologico, envolve muitas interac¢des entre

a genética e os factores ambientais (Harada, Rodan cit. in Masella 2006).

As diferencas na resposta individual ao tratamento ortodontico também podem ser
ocasionadas por alteragdes na remodelagao Ossea, induzidas por drogas e/ou factores
sistémicos (Ghoneima et al.,, 2010). Por isso, os clinicos devem prestar aten¢do a
medicacdo que os pacientes realizam, de forma a escolher a melhor oportunidade para
implementar o tratamento, ou a adoptar a melhor estratégia, tendo em conta as
caracteristicas das forcas aplicadas, ou o estabelecimento de intervalos temporais mais

adequados, entre controlos (Silva, 2007).

Segundo Silva (2007):

Quando uma forga ortodontica ¢ aplicada a coroa de um dente, esta ¢ transmitida para a raiz e em seguida
para o osso alveolar através do ligamento periodontal, determinando alteracdes adaptativas em todo o

complexo dento-alveolar envolvido.

Estas alteragoes incluem distor¢ao fisica do LP, das células do osso alveolar e da matriz
extracelular (MEC), desencadeando-se, assim, uma série de reacgdes bioquimicas em
cascata, dentro e a volta do LP ¢ das células do osso alveolar. Estas reacgoes afectam 5
micro-ambientes: MEC, membrana celular, citoesqueleto, matriz das proteinas

nucleares, e genoma (Masella, 2006).



Segundo Silva (2007) transdugdo é a “(...) ‘interpretacdo bioldgica’ que os tecidos
fazem das forgas aplicadas aos dentes”. Para que a transdugdo ocorra sao necessarios
mediadores como oxigénio, prostaglandinas, paratormona (PTH) e a corrente
piezoeléctrica (Sotovia, Yamasaki, Tuncay e Shapiro, Melchor cit. in Silva 2007) (Esq.
1 e 2). Estes factores regionais e sistémicos sdo reciprocamente permissivos, potenciam-
se mutuamente e controlam o processo, de tipo inflamatorio, que existe quando ocorre

MOD (Silva, 2007).

O MOD ¢ alcangado pelo processo repetitivo de reabsorcao do osso alveolar pelos
osteoclastos, no lado de pressdo; e osteogénese (formacao dssea) pelos osteoblastos, no
lado de tensdo (Silva, 2007; Storey cit. in Fujimura et al., 2009). A interrupgao deste
ciclo, pelos bisfosfonatos (BFs), através da destrui¢ao dos osteoclastos e da reduzida
vascularizagdo do osso, pode afectar o tratamento ortoddntico, por impedimento do

MOD (Rinchuse et al., 2007).

No MOD ocorre aposi¢ao e reabsor¢ao Osseas localizadas. Estes representam o processo
natural da remodelacdo 6ssea, em que o 0sso € continuamente substituido, mas de forma
localizada e exacerbada (Silva, 2007). Sendo assim, o MOD provoca um aumento da
remodelagdo do osso alveolar e pode aumentar, ainda mais, a absor¢cdo dos BFs,

localmente nos maxilares (Ghoneima et al., 2010).

1- Remodelagdo 6ssea

O esqueleto de um individuo aumenta de tamanho devido ao crescimento linear e
aposi¢ao de tecido 6sseo novo sobre as superficies externas do cortex. Na idade adulta
atingem-se os maiores niveis de massa e densidade, que dependem da produgdo
aumentada das hormonas sexuais na puberdade, assim como da nutri¢do
(principalmente calcio) e do estilo de vida (nivel de actividade fisica). Porém sao os
factores genéticos que tém grande influéncia no tamanho corporal, na massa e
densidade esqueléticas maximas. Além disto, a remodelacdo Ossea também ¢é regulada
por varias hormonas circulantes: estrogénios, androgénios, vitamina D e PTH; assim
como por factores de crescimento produzidos localmente (Gbraunwald et al., 2002,

p.2368).



Na idade adulta o processo de remodelagao torna-se a principal actividade metabdlica
do esqueleto, que tem como fungdes: reparar microlesdes que ocorrem no interior do
esqueleto, preservar a resisténcia esquelética e usar calcio do esqueleto para manter a

concentragdo sérica de célcio (Gbraunwald et al., 2002, p.2368).

A finalidade da remodelacdo ¢ substituir o osso reabsorvido por uma quantidade igual
de tecido 6sseo novo (Gbraunwald et al., 2002, p.2368). Apesar de ser um processo de
equilibrio entre a reabsorc¢do e a osteogénese, requer um desequilibrio celular para que
esta situacdo se mantenha (Silva, 2007). Segundo Silva (2007): “(...) -1 osteoclasto para
cerca de 100 osteoblastos”, resultando no facto “(...) da actividade osteoclastica ser

muito mais rapida e intensa do que a actividade osteogénica” (Silva, 2007).

Apbs os 30-45 anos de idade, hd um desequilibrio nos processos de reabsorcdo e
formagdo dssea: a reabsorcao esta aumentada, devendo-se a um aumento da actividade
osteoclastica; e/ou a uma diminui¢ao da actividade osteoblastica; e a remodelagao pode
ser activa mais frequentemente. Este desiquilibrio ¢ mais acentuado nas mulheres pos-
menopausa, podendo variar na idade e local do esqueleto (Gbraunwald et al., 2002,

p.2368).

O osso trabecular possui uma area de superficie maior (80% do total) que o osso
cortical, logo ¢ mais afectado. No osso trabecular pode ocorrer perda 6ssea rapida,
quando os osteoclastos sdo suficientemente agressivos para penetrar nas trabéculas, e
ndo deixam matriz para se formar novo osso. No osso cortical o aumento da actividade

de remodelacao forma osso mais poroso (Gbraunwald et al., 2002, p.2369).

2- Células do tecido 6sseo

Para ocorrer a remodelacao 6ssea, sdo necessarias células do tecido 6sseo: osteoblastos,

osteoclastos e osteocitos (Gbraunwald et al., 2002, p. 2328).

Os osteoblastos originam-se das células mesenquimatosas e formam o osso pela sintese

e secrecao de matriz organica (Gbraunwald et al., 2002, p. 2328).

A medida que os osteoblastos vao secretando a matriz, que seguidamente ¢

mineralizada, ficam aprisionados na matriz calcificada, assumindo a denominagao de



ostedcitos. Estes parecem funcionar como mecanossensores 6sseos (Gbraunwald et al.,
2002, p. 2330). Embora o papel dos osteocitos ainda seja mal compreendido, estes estdo

envolvidos na homeostase do célcio plasmatico (Lin, 1996).

Segundo Gbraunwald et al., (2002, p. 2330), a reabsor¢ao oOssea ¢ realizada,
principalmente, pelos osteoclastos. Estes secretam dois tipos de produtos, que levam a
destruicdo Ossea: i0es de hidrogénio e varias enzimas proteoliticas (Lin, 1996).
Morfologicamente os osteoclastos caracterizam-se pelo seu elevado tamanho e por

serem multinucleados (Silva, 2007).

Segundo Silva (2007) o osteoclasto ¢ “(...) em ultima analise, a célula que realmente
converte as forgas mecanicas ortodonticas em movimento dentério; ou seja, ¢ a célula

alvo do ortodontista.”.

3- Processo de reabsorcéo e formacao éssea

A unidade multicelular basica (UBM), composta por um grupo de osteoclastos e
osteoblastos, realiza a reabsor¢do e formagao d6ssea (Gbraunwald et al., 2002, p. 2331)

(Esq. 3).

A reabsor¢ao Ossea mediada por osteoclastos ocorre nas lacunas de Howship, nas quais
essas células estdo ligadas por uma integrina av,p3 especifica aos componentes da
matriz 6ssea (ex. osteopontina) (Gbraunwald et al., 2002, p. 2331). A zona de contacto
com a matriz 6ssea ¢ altamente especializada (Silva, 2007), uma vez que a extremidade
reabsortiva da célula forma uma borda enrugada, que fica em contacto com o osso. Essa
zona clara contém proteinas contracteis. Proteinas, incluindo uma bomba de protdes
ATPase especializada, estdo presentes na membrana da borda enrugada e contribuem
para formar o ambiente acido, que solubiliza a fase mineral. Também ¢é necessaria

anidrase carbonica para a manutenc¢ao do pH acido (Gbraunwald et al., 2002, p. 2331).

Gbraunwald et al., (2002, p. 2331) descreveram, de forma sintetizada:

A matriz dssea ¢ reabsorvida no ambiente acido, adjacente a borda enrugada, pelas proteinases. Estas

actuam num ambiente com pH baixo (ex. catepsina K), apos solubilizagdo da fase mineral.



Funcionalmente, o osteoclasto ¢ comandado por mensagens locais, regionais e
sistémicas; sendo a reabsorcao da célula consequéncia da interac¢cdo destas mensagens.
As forcas mecanicas constituem-se no factor local e regional, que induz a diferencia¢do
e actividade dos osteoclastos. Contudo, t€ém que encontrar um ambiente sistémico
adequado (niveis de PTH circulante) para poder produzir resultado. Os factores
sistémicos, também induzem a diferenciagdo e actividade dos osteoclastos. Podem

anular ou amplificar os processos de regulagao local e regional (Silva, 2007).

Os osteoblastos formam o osso pela sintese e secre¢do de matriz organica. ApoOs a
secrecdo da matriz organica, ocorre mineralizagdo- mineralizagdo primadria; esta so
termina apds varias semanas- mineraliza¢do secundaria (Gbraunwald et al., 2002, p.
2328). Quando os osteoblastos estdo activos caracterizam-se pela sua localizagdo e
morfologia; e pela presenca de uma forma o6ssea especifica da fosfatase alcalina,
receptores para a PTH e a 1,25-diidroxivitamina D. Também tém a capacidade de
sintetizar proteinas especificas da matriz, como: colagénio do tipo I, osteocalcina e

osteopontina (Gbraunwald et al., 2002, p. 2330).

Para haver osteogénese, os osteoblastos produzem matriz organica (ostedide)- 1* fase;
na 2% fase ocorre: maturagao da matriz organica (fosforilacao), que ¢ levada a cabo pela
fosfatase alcalina (também secretada pelos osteoblastos, mas num segundo tempo); por
ultimo, na 3" fase ocorre: mineralizagdo (precipitagdo) que consiste na atrac¢do, por
parte da fosforilagdo, do calcio para a regido, iniciando-se a mineralizacdo e obtendo-se

hidroxiapatite. Este processo ocorre durante 7-10 dias (Silva, 2007).

O osso formado em condi¢des de normalidade ndo ¢ igual ao formado durante o MOD,
sendo que neste ultimo, devido a falta de tempo, ndo ocorre fosforilagdo apropriada

originando-se um osso pouco mineralizado (Silva, 2007) (Tab. 1).

A medida que os osteoblastos vdo secretando a matriz, que seguidamente ¢
mineralizada, ficam aprisionados na matriz calcificada- osteocitos. O seu aporte de
nutrientes ¢ conseguido através da sua disposi¢ao “(...) ao longo dos vasos e emitem
prolongamentos citoplasmaticos em todas as direc¢des para outros ostedcitos, sem
contudo se fundirem” (Silva, 2007). Deste modo, parecem funcionar como
mecanossensores 0Osseos, que, através da rede canalicular, transmitem sinais aos
osteoblastos da superficie e aos seus percursores (Gbraunwald et al., 2002, p. 2330).

Embora o papel dos osteocitos ainda seja mal compreendido, estes estdo envolvidos na



homeostase do calcio plasmatico (Lin, 1996), sendo responsaveis pela regulagdo do teor
de Calcio no sangue (calcemia), por possuirem a capacidade de remover o0sso
(capacidade nao exclusiva dos osteoclastos). Contudo, enquanto a ac¢ao dos ostedcitos
na mobilizacdo do célcio do osso ¢ reversivel (pois ndo destréi a matéria organica
proteica, onde o Calcio estd fixado- osteocalcina), podendo recolocd-lo novamente, se
precisar (Sotovia Cit. in Silva 2007); a acgdo dos osteoclastos € irreversivel, uma vez

que destroem tanto a matéria organica como inorganica (Silva, 2007).

Os mecanismos que relacionam o desenvolvimento dos osteoblastos e osteoblastos sao
compreendidos pela via de sinalizagdo do RANK. Esta pode descrever-se
resumidamente: o ligante de RANK ¢ expresso na superficie dos percursores dos
osteoblastos e nos fibroblastos do estroma; o receptor de RANK ¢ expresso nos
percursores osteoclasticos. Este, envolvendo interacgdes celulares, estimula uma cascata
de transducdao de sinais, tendo como resultado a diferenciacdo e activacdo dos
osteoclastos (Gbraunwald et al., 2002, p. 2330). Pelo contrario, para ocorrer inibi¢ao da
diferenciagdo dos osteoclastos, a osteoprotegerina (OPG), que ¢ um receptor chamariz

soluvel, adere-se ao ligante RANK (Gbraunwald et al., 2002, p. 2330).

A diferenciagdo e a fung¢ao dos osteoclastos pode ser modulada por: varios factores de
crescimento, citocinas, factor de necrose tumoral (FNT), interferon-y e factor
estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF). A diferenciacdo e a funcao dos
osteoclastos também pode ser regulada, indirectamente, pelos osteoblastos e

fibroblastos do estroma medular adjacente (Gbraunwald et al., 2002, p. 2330).

Conforme Gbraunwald et al. (2002, p. 2330), “(...) o0 0sso € um tecido em metabolismo
activo que depende da integridade do suprimento sanguineo.” Quando existe uma
fractura, infeccao e interup¢ao do suprimento sanguineo, que leva a lesdes expansivas, a
resposta Ossea ¢ relativamente limitada. Na regido comprometida ocorre: reabsor¢do do
osso morto, formag¢do de osso novo e crescimento de novos vasos sanguineos. A
remodelagdo Ossea ocorre ao longo das linhas de forca moduladas, pelos stresses
mecanicos aos quais esta sujeito. Estes stresses mecanicos originam sinais que sao
captados pelos ostedcitos que, em seguida, transmitem outros sinais aos osteoclastos (ou
seus percursores) ou aos osteoblastos (ou seus percursores) (Gbraunwald et al., 2002, p.

2330).



- Bisfosfonatos

1- O quesao?

Os quimicos conhecem os BFs desde meados do século XIX, através dos estudos de
Herbert Fleisch.Contudo, s6 nos ultimos 40 anos ¢ que tém sido implementados no
tratamento de desordens do metabolismo do célcio (Menschutkin cit. in Russel 2011).
Inicialmente eram wusados na industria, principalmente na indGstria téxtil, nos
fertilizantes e na industria de petroleo (Fleisch, 2002; Blomen cit. in Russel 2011).
Como sua acg¢do principal constituia a inibicdo da corrosdo. Assim, eram aplicados na
prevengdo, em grande escala, nas instalacdes de agua industriais e domésticas (Blomen

cit. in Russel 2011)

Segundo o Prontudrio Terapéutico, os BFs sdo “compostos obtidos por sintese,
depositam-se sobre os cristais celulares de hidroxiapatite, sendo potentes inibidores da
reabsor¢cdo Ossea osteoclastica.” S3o uma classe unica de drogas, caracterizada
farmacologicamente pela sua capacidade de inibir a reabsor¢ao dssea (Ghoneima et al.,
2010). A inibigdo de reabsor¢do 0ssea ocorre, in Vivo, por diversas vias, dependendo da
estrutura quimica e concentragdo dos BFs, que ¢ alcancada no micro-ambiente 6sseo

(Rogers et al., 2000).

Por inibirem a reabsor¢do dssea, sao usados no tratamento de desordens do metabolismo
0sseo (Linares et al., 2010), podendo ser administrados por via oral ou via intra-venosa

(Ghoneima et al., 2010).

A decisdo do Médico sobre qual o tipo de BF a ser utilizado, depende do tipo de
patologia a ser tratada e da poténcia da droga necessaria. Por exemplo, sdo
administrados via oral em pacientes com osteoporose, ¢ sdo administrados via intra-
venosa em pacientes com cancro que desenvolveram lesdes Osseas primarias, ou

metastases dsseas (Migliorati et al., 2005).



2- Estrutura

Os Bisfosfonatos sdo analogos sintéticos de Pirofosfato inorganico (PPi), que ¢ um
regulador endégeno da mineralizacdo Ossea. Assim, a capacidade do BF se ligar ao
0ss0, esta subjacente a similaridade destas duas estruturas moleculares (Ghoneima et al.,

2010).

O Pirofosfato ¢ composto por dois grupos fosfato ligados por fosfoanidrido (uma
estrutura P-O-P). Os BFs sdo compostos caracterizados por duas ligagdes C-P. Assim, o
atomo de carbono central dos BFs esta ligado a dois grupos fosfonatos (estrutura P-C-
P) e a dois outros grupos ou cadeias laterais, denominados R1 ¢ R2 (Rogers et al.,
2000). Se as duas ligagdes estdo localizadas no mesmo atomo de carbono, os compostos
sdo denominados BFs geminais, embora geralmente apenas sejam chamados BFs

(Fleisch, 2002).

Ao contrario da natureza instavel das ligacdes P-O-P, a estrutura P-C-P ¢ altamente
resistente a hidrolise, sob condi¢des acidas, ou por pirofosfatases (Rogers et al., 2000).
Igualmente ao Pirofosfato, os BFs formam uma estrutura tridimensional capaz de
estabelecer ligagdes com os ides metalicos divalentes, tais como Calcio, Magnésio, e
Ferro (Rogers et al. 2000). Tanto o Pirofosfato, como os BFs se ligam fortemente a
hidroxiapatite ¢, como resultado, sdo apreendidos pelo osso (Jung et al. cit. in Lin 1996)

(Esq. 4).

A estrutura de P-C-P permite a formagdo de uma grande variedade de estruturas. Esta
grande variedade ¢ devida, principalmente, a alteragdo das duas cadeias laterais no
carbono (Fleisch, 2002). H4, formagdo de ligacdes covalentes com Carbono, Oxigénio,
Halogénio, Enxofre, ou atomos de Nitrogénio, dando origem a uma enorme variedade
de estruturas possiveis (Rogers et al., 2000). Pequenas mudancgas na estrutura dos BFs
podem levar a grandes alteragcdes nas suas caracteristicas fisico-quimicas, biologicas,

terapéuticas e toxicoldgicas (Fleisch, 2002).

Os BFs, no uso clinico, contém um grupo Hidroxilo (OH) na posi¢do de R1, que reforca
a sua capacidade de se ligar ao osso. Os dois grupos fosfonato, juntamente com este
como grupo hidroxilo, actuam como 'bone hook", que ¢ essencial para a ligagdo com a
Hidroxiapatite e para o mecanismo de ac¢ao bioquimico. O lado R2 da cadeia parece

desempenhar um papel importante na interaccdo entre BFs e o seu alvo farmacologico



(Dunford et al., cit. in Simon 2010), onde pequenas modificagdes na estrutura da cadeia
lateral R2 podem levar a mudangas substanciais nas propriedades de anti-reabsor¢ao
desses compostos, pois afectam o modo como se ligam ao mineral 6sseo, € 0 modo

como inibem as enzimas-chave (Simon, 2010) (Esq. 5).

Portanto, apesar dos BFs, no uso clinico, partilharem uma estrutura base comum
(Simon, 2010), e terem propriedades fisico-quimicas similares (Lin, 1996), cada BF tem
uma estrutura molecular Unica, estabelecendo diferentes liga¢cdes com a Hidroxiapatite
(Simon, 2010). Alguns estabelecm ligagdes muito fortes com a superficie Ossea,

enquanto outros estabelecem ligagdes mais fracas (Simon, 2010).

As diferencas na estrutura podem ser responsaveis pelas diferengas na: rapidez do inicio
de acg¢do, poténcia, eficacia relativa e afinidade para distribuicdo por todo o esqueleto
(Simon, 2010). Por exemplo, o Alendronato, que cont¢ém um atomo de Nitrogénio
primario dentro do lado R2 da cadeia, ¢ 1-100 vezes mais potente que o Etidronato, que
tem um grupo de metil (CH3) na posi¢do R2. Além disso, a orientagdo do atomo de
Nitrogénio na cadeia de carbono R2 desempenha um papel na poténcia relativa de cada
BF. Por exemplo, Risedronato ¢ Zoledronato, no qual o Nitrogénio ¢ localizado dentro
de um anel heterociclico, tem sido demonstrado experimentalmente que sao até 10.000

vezes mais potentes que Etidronato (Russell cit. in Simon, 2010) (Tab. 2).

3- Biodisponibilidade

Biodisponibilidade ¢ definida por Wannmacher e Ferreira (1999, p. 39) como:

Proporcao (expressa em percentagem) da quantidade administrada do farmaco (dose) que chega ao sitio
de ac¢do ou aos fluidos organicos. Quando 100% de uma certa dose atingem a corrente circulatoria, diz-

se que a biodisponibilidade equivale a 1. Propor¢des menores sdo expressas por nimeros entre 1 e zero.

Cineticamente, os BFs representam uma classe Unica de drogas, por serem pouco
absorvidos pelo trato gastrointestinal. A sua ma absor¢do ¢é, provavelmente, atribuida a
sua pobre lipofilia, o que impede o transporte intercelular entre as barreiras epiteliais.
Consequentemente, tém pobre biodisponibilidade oral. Apenas, aproximadamente,
0,06% da dose oral alcanca a circulagdo sanguinea, em oposi¢do aos 100%, quando

administrada por via intra-venosa (Licata Cit. in Zahrowski 2009; Lin, 1996).



Tém alta solubilidade em agua, o que os torna ndo susceptiveis ao metabolismo
enzimatico e, portanto, nao sdo metabolizados no organismo (Licata Cit. in Zahrowski
2009; Lin, 1996). Sergundo Lin (1996) “(...) esta €, provavelmente, a Unica classe de
drogas que estdo a ser desenvolvidos medicamentos orais, apesar da sua fraca

disponibilidade”.

4- Tempo de Meia-Vida

A duragdo do efeito de alguns farmacos relaciona-se com a sua meia-vida (t /2), que ¢ o
tempo necessario para que a sua quantidade inicial no organismo se reduza a metade. A
cada intervalo de tempo correspondente a uma meia-vida, a concentracdo diminui em

50% do valor que tinha no inicio do periodo (Wannmacher, Ferreira, 1999, p.41).

Quando os BFs estdo disponiveis sistemicamente, desaparecem rapidamente da
circulagcdo sanguinea (Lin, 1996). Cerca de 50% sdo excretados nas horas subsequentes
pelos rins. A outra metade liga-se a matriz 6ssea mineral, preferencialmente, e
concentram-se selectivamente nos locais que tém alta taxa de remodelacdo Ossea
(Rogers, 2000), particularmente nas areas submetidas a reabsorcdo osteocldstica. Este
facto ocorre devido aos BFs serem altamente selectivos para os osteoclastos. Assim, sdo
potentes inibidores da actividade osteoclastica. Como resultado, a sua distribui¢ao nao ¢
homogénea (Licata cit in Migliorati et al., (2005); Lin, 1996). Assim, sdo armazenados
na matriz 6ssea mineral até serem localmente libertados, quando ocorre reabsorcao

0ssea, no osso onde se localizam (Lin, 1996).

De seguida, podem ser reincorporados no osso recém-formado ou, por outro lado,
fagocitadas pelos osteoclastos. Quando sdo fagocitados pelos osteoclastos, estes perdem
a habilidade de reabsor¢do éssea, sofrendo apoptose (Licata cit. in Migliorati et al.
2005), por competicdo com o ATP, ou interferéncia com a via 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoenzimeA reductase (HMG-CoA redutase) (Russell et al., cit in Lineares et al,
2010).

Os BFs sdo, assim, incorporados dentro da matriz 6ssea (Zahrowski, 2007). O tempo
que ai permanecem depende de: duragdo do tratamento, dose, tipo especifico (poténcia)

do BF prescrito e, em grande parte, da taxa de remodelagao 6ssea (Lin, 1996).



5- Eliminacao

Ap6s os BFs estarem incorporados no 0sso, a elimina¢do da droga ocorre lentamente e é
regulada pela taxa fisiologica da remodelacdo Ossea. A excregdo renal € a unica via de
eliminagdo (Lin, 1996), maioritariamente por via de filtragdo glomerular, mas também,
possivelmente, por secrecdo tubular. Consequentemente, os BFs sdo potencialmente

toxicos para os rins (Russel, 2011).

Enquanto na espécie humana, num dado local da superficie do osso trabecular, a
remodelagdo ocorre uma vez em cada 2 anos; nos ratos ¢ 1 vez por més. Estas
diferengas ajudam a explicar a varidvel terminal dssea da meia-vida do Alendronato:
200 dias em ratos, 3 anos em cdes ¢ 12 anos em humanos (Fleisch cit. in Ghoneima et
al., 2010). No geral, presume-se que este tipo de drogas permanecem no osso, durante
muito tempo, até ser libertado pela remodelagdo 6ssea normal (Licata cit. in Ghoneima

et al., 2010).

No organismo, em diferentes localizagdes, existem diferentes taxas de remodelacao
Ossea. Foi reportado que o osso alveolar tem até 10 vezes maior taxa de remodelagcdo
Ossea que o osso esquelético, devido as forgas de mastigacdo constantes (Dixon et al.
cit. in Zahrowski 2009). Os BFs podem, assim, ter uma meia-vida de mais de 10 anos, o
que implica que o metabolismo 0sseo dos pacientes pode ser afectado por varios anos,

apos a terapia farmacologica ter cessado (Zahrowski, 2007).

Segundo Black et al. (2006) continuam a diminuir as fracturas do esqueleto por cinco
anos, ap6és o fim da toma da droga. Por outro lado, o tratamento ortoddntico pode ser
adversamente afectado, anos apds a toma da droga ter cessado. Como ocorre uma alta
remodelagdo 0ssea, durante o tratamento ortodontico, mais BFs podem ser vinculados e
incorporados a volta dos dentes, do que noutras areas Osseas do corpo (Zahrowski,

2009).

Foi reportado por Lin, Russell e Gertz, (1999) que o osso trabecular ¢ a ligacdo
preferencial do Alendronato. A sua concentragdo ¢ trés vezes superior neste 0sso,
devido a maior taxa de remodelacdo 6ssea (3 vezes superior), que o osso cortical (Lin,

Russell e Gertz cit. in Zahrowski 2009).



6- Mecanismo de accao e Poténcia

A compreensdao do mecanismo de ac¢do dos BFs tem promovido grandes progressos,

nos ultimos anos (Fleisch, 2002).

Setenta por cento do osso ¢ composto por Hidroxiapatite, formada por matriz 6ssea
mineralizada acelular. O mineral 6sseo tem uma capacidade selectiva, in vivo, de
adsorver os BFs, colocando-os nos locais de remodelacdo dssea activa (Rogers et al.
2000). Como os BFs, ligados ao mineral 6sseo, tém uma estreita proximidade com os
osteoclastos (Simon, 2010), induzem a sua apoptose. Este ¢ considerado o principal
mecanismo de accdo pelo qual os BFs inibem a reabsor¢do dssea (Halasy-Nagy et al.,

cit. in Lineares et al. 2010).

Os BFs s3o tdo potentes, ou mesmo mais eficazes, quando ligados ao mineral 0sseo.
Este concentra a droga e permite a sua libertagdo durante a reabsor¢do (Flanagan e

Chambers; Carano et al., cit. in Rogers et al. 2000).

A via mais provavel de actuacdo dos BFs ¢é através dos efeitos directos sobre os
osteoclastos. Contudo, ndo se exclui a possibilidade de pequenas quantidades desta
droga serem internalizadas por células vizinhas (osteoblastos, células da medula dssea
ou células tumorais), particularmente devido a administragdes repetidas e durante largos

periodos de tempo (Boivin, Meunier, cit. in Ghoneima et al., 2010).

Assim, a ac¢do farmacoldgica dos BFs, nos osteoclastos, envolve varios processos:
inibicao do recrutamento de osteoclastos (Fleisch, 2002); remocao da borda enrugada
externa; inactiva¢do da sua fun¢do; e diminui¢do da sua vida util por apoptose (Rogers

et al., 2000, Fleisch, 2002).

O efeito sobre os osteoclastos promove diminuicdo da remodelagdo Ossea, que ¢
secundaria a inibi¢do da reabsorcdo oOssea (Fleisch, 2002). Porém, os mecanismos
celulares e moleculares, pelos quais os BFs inibem a reabsor¢ao Ossea, ainda nio sao
totalmente claros (Rogers et al. 2000). Os BFs parecem afectar os osteoclastos, tanto em
termos de niumero, como em relagdo a fungdo. Os efeitos sobre os osteoblastos ¢ os
ostedcitos ainda ndo sdo bem compreendidos. Estdo a decorrer varios estudos para

descrever melhor o seu modo de acg¢do (Fournier cit. in Rayman, 2009).



Hé evidéncias que os BFs também podem inibir os percursores dos osteoclastos e a
comunicagdo entre os osteoblastos e os osteoclastos (Rogers; Van Beek, Lowik,
Papapoulos, cit. in Zahrowski 2009). A reabsor¢do osteoclastica mediada pelos

osteoblastos ¢ descrita como igualmente inibida (Zahrowski, 2007).

Portanto, tanto a deposicdo Ossea fisiologica, como a remodelacdo Ossea, sdo
severamente comprometidas nos pacientes que recebem BFs (Ensrud et al., Odvina et

al., cit. in Migliorati et al. 2005).

A capacidade dos osteoclastos para internalizar os BFs sugere que o mecanismo de
accdo possa ser intracelular. No entanto, compostos altamente carregados
negativamente, como os BFs, ndo sdo membrana-permeaveis. Assim, a maneira pela
qual os BFs atravessam a membrana vacuolar, para entrar no citoplasma, ainda ndo foi

estabelecida (Rogers et al., 2000).

A melhor compreensdo da relagdo estrutura-funcdo dos diferentes BFs deve permitir o
melhor conhecimento dos seus mecanismos de ac¢do. Assim, as diferengas observadas

na sua eficacia relativa, poderdo ser explicadas (Simon, 2010).

Os BFs podem ser classificados em dois grupos majores: BFs com Nitrogénio e sem
Nitrogénio (Fleisch, 2002). Ambos inibem a reabsor¢do Ossea; contudo tém diferentes

modos de accdo e a sua eficacia varia consideravelmente (Lineares et al., 2010).

i. Bisfosfonatos sem Nitrogénio

Os BFs ndo nitrogenados sdo metabolicamente incorporados em anédlogos ndo
hidrolizaveis de adenosina trifosfatase (ATP). Podem agir inibindo a sintese proteica e
induzindo a apoptose dos osteoclastos (Rogers et al., 2000; Dunford et al., cit. in
Lineares et al. 2010, Simon, 2010). Sao, deste modo, tdxicos para as células (Boivin,

Meunier, cit. in Ghoneima et al. 2010).

O Clodronato ¢ um BFs que ndo contém nitrogénio, conhecido por inibir a fungdo
osteoclastica, por ser incorporado metabolicamente no andlogo ndo hidrolisavel de ATP

(Rogers et al., 2000). Em adig@o a esta actividade de inibi¢do da reabsor¢do, tem sido



sugerido que estes compostos tém actividades anti-inflamatérias (Elomaa et al.,

Osterman et al., Richards et al. cit. in Liu 2006).

Um estudo de Frith et al. (2001), demonstrou uma ac¢do de inibicdo directa do
Clodronato na reabsor¢do ¢ssea pelos osteoclastos. Isto ¢, o Clodronato induz a
apoptose dos osteoclastos através da incorporagdo nas células (Frith et al., cit. in Liu et

al., 20006).

ii. Bisfosfonatos com Nitrogénio

A inclusdo do dtomo de nitrogénio permite uma maior eficacia, quando comparado com
a versao anterior da geragdo de BFs (Rogers et al., 2000). A sua afinidade de ligacdo ao
mineral 6sseo ¢ refor¢ada pela presenca do nitrogénio na estrutura molecular (Simon,

2010).

Os BFs com nitrogénio tém um modo de ac¢do mais complexo (Fleisch, 2002). Actuam
tanto por interferirem com as vias de sinalizacdo intracelulares especificas dentro dos

osteoclastos, como por serem tdxicos para os osteoclastos (Rogers et al., 2000).

A via de mevalonato ¢ uma via biossintética, responsavel pela producdo de colesterol e
lipidos isoprenoides, tais como: difosfato isopentenil (IPP), difosfato farnesil (FPP), e

difosfato geranilgeranil (GGPP) (Rogers et al., 2000).

Os BFs que contém nitrogénio (p.ex. Pamidronato, Alendronato, Risedronato) sao
apreendidos pelos osteoclastos maduros e inibem o farnesil pirofosfato sintase (FPP),
enzima da via do mevalonato (Ghoneima et al. 2010). Isso resulta na inibicao da sintese
do isoprendide geranilgeranil pirofosfato e, assim, da prenilacdo de pequenas GTPases
(Ras e Rho), que sdo responsaveis pela integridade do citosqueleto e pela sinalizagao
intracelular. A consequéncia destes eventos inicia uma série de consequéncias,
incluindo a supressdo da actividade dos osteoclastos, perda da sua borda enrugada,
perda da integridade do citoesqueleto e por fim, apoptose (Fleisch 2002; Boivin,
Meunier, Cit. in Ghoneima et al. 2010) (Esq. 6).

Os BFs também inibem a actividade dos osteoclastos indirectamente, agindo sobre a

medula 6ssea, células estromais e osteoblastos. Normalmente, os osteoblastos melhoram



o recrutamento e activacdo dos osteoclastos, pela interac¢do dos receptores activadores
da superficie celular dos osteoblastos do RANKL com RANK nas células
hematopoéticas precursoras de osteoclastos. Para manter essa interac¢do sob controlo,
os osteoblastos também secretam osteoprotegerina (OPG), um receptor chamariz
soluvel que compete com o RANKL pelo RANK, para inibir o recrutamento dos
osteoclastos e controlar os osteoclastos do equilibrio dos osteoblastos. Os BFs inibem a
expressdo de RANKL e aumentam a producdo de OPG pela medula éssea, células
estromais e osteoblastos, de forma que a interaccdo entre RANK-RANKL seja
interrompida. Estas acgdes sinérgicas levam a supressdo do recrutamento dos

osteoclastos e reduzem a reabsorgdo Ossea (Sarin et al., Cit. in Ghoneima et al., 2010).

8. Uso clinico

Por inibirem a reabsor¢do dssea (Fleisch, 2002) os BFs tém-se tornado a mais
importante classe de drogas usadas para tratar doengas que envolvem actividade
osteoclastica excessiva (Rogers et al. 2000). As principais indicagdes para o seu uso
sdo: o tratamento da osteoporose, doenca de Paget, reabsor¢do Ossea relacionada com
tumores com metastases Osseas, lesdes osteoliticas de mieloma multiplo e
hipercalcemia. Algumas destas drogas podem, também, inibir a angiogénese e ter
efeitos antitumorais directos. Devido a este facto, verificou-se o aumento do uso dessas
drogas no tratamento de um grupo seleccionado de pacientes com cancro (Fantasia,
2009) (Tab. 3). Os BFs sao usados, clinicamente, como marcadores esqueléticos, sob a
forma de derivativos 99mTc, agentes antiosteoliticos em pacientes com destrui¢do Ossea
aumentada, e inibidores de calcificacio em pacientes com calcificagdo e ossificagdao

ectopica (Fleisch, 2002).

Os BFs diminuiem a remodelacdo O&ssea, muitas vezes para valores normais,
melhorando a morfologia 6ssea, assim como a dor 6ssea. Para além de inibirem a perda
Ossea, podem também aumentar a densidade mineral 6ssea (Fleisch, 2002) e reduzem o
risco de fracturas em pacientes com osteopenia ou osteoporose (Ghoneima et al., 2010).
O efeito perdura por um longo periodo de tempo, apds a interrup¢do do tratamento

(Fleisch, 2002).



i Bisfosfonatos Orais

A toma de BFs sob a forma oral, Alendronato, Risedronato e Ibandronato (Rinchuse et
al., 2007) tem niveis sistémicos muito mais baixos que os intravenosos (1:12). Sao
usados no tratamento de osteoporose e osteopenia em mulheres em pré ou pos

menopausa (Zahrowski, 2007).

Os BFs orais usados em Portugal sio: Acido Etidrénico (Etidronato de Sédio), Acido
Clodrénico (Clodronato de Soédio), Acido Pamidrénico (Pamidronato), Acido
Alendrénico (Alendronato) e Acido Ibandrénico. Tém de ser tomados de modo especial
pois possuem uma baixa absor¢io oral. E aconselhado tomar o medicamento em jejum
(duas horas antes da toma e trinta minutes depois), com agua abundante, sem medicagdo
concumitante ¢ o paciente deve estar de pé (ou sentado mas com o tronco na vertical,
nunca deitado) até trinta minutos apds ter tomado o medicamento e so a partir dai € que

pode ingerir alimentos (Prontudrio Terapéutico).

ii. Bisfosfonatos Intra-venosos

Os BFs intravenosos, Pamidronato ¢ Acido Zoledronico (Rinchuse et al., 2007), sao
usados em doses mais potentes, para periodos de tempo mais longos, provocando,
assim, a diminui¢do acentuada da actividade dos osteoclastos (Zahrowski, 2007; Marx

et al., 2005; Ghoneima et al., 2010).

Como tal, sdo usados para tratar condi¢des médicas severas: depdsitos no osso, defeitos
da reabsorc¢do 6ssea provocados pelo mieloma multiplo, corrigir a hipercalcemia severa,
estabilizar metéstases Osseas de varios cancros (Ex. Cancro da Mama e da Prostata) e
doenca de Paget. Assim, limitam a destruicdo Ossea, fracturas, dores provocadas pelo
mieloma multiplo e podem diminuir a formacdo déssea e diminuir, assim, a velocidade
de metastizacdo do osso (Marx et al., 2005; Zahrowski, 2007; Rinchuse et al., 2007;
Ghoneima et al., 2009).

O BF usado por via intra-venosa, em Portugal, é o Acido Zoledrénico. E utilizado para

o tratamento da doenca de Paget e da hipercalcemia e complicagcdes metabolicas dsseas



de neoplasias. O uso deste tipo de BF deve ser restringido a profissionais com

experiéncia na sua utilizacao (Prontuério Terapéutico).

Enquanto os BFs sob a forma oral sdo absorvidos menos de 1% no tracto
gastrointestinal, na forma intravenosa mais de 50% ¢ biodisponivel para a incorporagdo

na matriz 6ssea (Edwards, 2006).

Ii. Bisfosfonatos nas criancas

O uso de BFs, em especial o Pamidronato intra-venoso, foi estendido para as criancas
com condicdes de osso osteoporoético ou litico, incluindo a Osteogénese Imperfeita (OI),
Displasia Fibrosa, Osteoporose Juvenil, Doenca de Gaucher, e Osteoporose induzida

por glucocorticéides (Marini, 2003).

A OI ¢ uma doenca hereditaria, e ¢ caracterizada por fragilidade Ossea, massa Ossea
reduzida, osteopenia, com consequentes fracturas frequentes, deformidade progressiva,
perda de mobilidade e dor 6ssea crénica (Glorieux et al., 1998). A gravidade desta
doenca varia amplamente, desde uma forma letal com fracturas intra-uterinas, a uma
forma muito suave com poucas, ou mesmo nenhumas fracturas e com crescimento

normal (Glorieux et al., 2007) (Tab. 4).

A OI ¢é uma doenga devastadora que precisa ser tratada o mais cedo possivel para
melhorar a qualidade de vida e progndstico das criangas. Tém sido ineficazes varios
tipos de tratamentos. Porém, os BFs tém sido a droga mais promissora, at¢ a0 momento.
Virios investigadores tém relatado efeitos benéficos do seu uso no tratamento de formas
graves de OI (Mccarthy et al., 2002). O tratamento com BFs nas criangas deve ter como
objectivo combater os processos liticos destrutivos e restaurar a forca e flexibilidade
normais do o0sso, evitando-se quaisquer efeitos prejudiciais a longo prazo na funcao do
esqueleto. No entanto, os BFs t€ém uma semi-vida prolongada no osso, e a sua seguranga
e eficacia ndo foram estabelecidas em ensaios clinicos em criangas. Sendo que doses
prolongadas de BFs intravenosos em criangas causam o0ssos frageis, mais susceptiveis a

fracturas (Marini, 2003).



— Glorieux et al., (1998) fizeram um estudo em que administraram ciclicamente
Pamidronato (intra-venoso) para o tratamento de Ol moderada a grave. Apds 7 anos de
tratamento obtiveram como resultados positivos: seguranga a curto prazo
(especialmente no que respeita a fungdo renal); supressdo ou redugdo significativa da
dor dssea cronica; ganho da for¢ca muscular; aumento na densidade e tamanho dos
corpos vertebrais; espessamento da cortical 6ssea; e ganho na taxa de crescimento. Tais
resultados sdo directamente influenciados pela idade, gravidade da doenca, grau de
locomogdo e ambiente social. Porém, também se observaram alguns efeitos negativos:
redu¢do da taxa de remodelagdo Ossea; reducdo no crescimento da reabsorcdo da
cartilagem da placa; e atraso na cicatrizacdo nos locais de osteotomia (Glorieux et al.,
2007). Devido aos osteoclastos desempenharem um papel importante no processo de
formacgao d6ssea endocondral, temia-se que a administracdo a longo prazo dos BFs, nos
individuos em crescimento, tivesse um impacto negativo sobre crescimento

longitudinal. Contudo, este facto nao se verificou (Glorieux et al., 2007).

— Mccarthy et al. (2002) fizeram um estudo em que administraram Alendronato em
ratos jovens afectados com OI. Obtiveram, como resultados, uma melhoria significativa
da densidade o6ssea e diminuicdo da taxa de fracturas, sem afectar negativamente o
crescimento. Tanto o crescimento 0sseo, como o ganho de peso geral foram mantidos.
Porém, nos Humanos o Alendronato oral ¢ conhecido por causar efeitos adversos
gastrointestinais, incluindo ulceras gastricas ¢ duodenais (Lanza cit. in Mccarthy et al.
2002). Assim, apesar de nos ratos se ter observado ganho de peso, a droga poderd ndo

ser tolerada pelas criancas (Mccarthy et al., 2002).

— Num estudo de Rauch et al. (2002) em criancas e adolescentes com OI, a terapia com
Pamidronato levou a uma redugdo acentuada da actividade de remodelacdo do osso
trabecular. Esta diminui¢do pode contribuir para que os 0ssos se tornem mais fortes,
devido a cada evento de remodelagao criar uma debilidade transitoria estrutural no
tecido. Porém, a longo prazo, a diminuicdo da actividade de remodelacdo ndo ¢
necessariamente benéfica, devido as microlesdes que se podem acumular no tecido
6sseo (Burr cit. in Rauch et al 2002). Nao se sabe se a diminuigdo da remodelagdo ¢ o
aumento da quantidade de cartilagem calcificada pode causar problemas clinicos. No
entanto, essa possibilidade deve ser rigorosamente monitorizada, especialmente em

pacientes que recebem Pamidronato a longo prazo, visto que a remodelagdo Ossea foi



mais reprimida nos pacientes que tiveram um periodo mais longo de tratamento (Rauch

et al., 2002).

Marini (2003) refere, que a administracdo a curto prazo de BFs beneficia, claramente, as
criangas com areas localizadas de elevada remodelacao Ossea, tais como crises 0sseas
osteonecroéticas, devido a doenga de Gaucher e com hipercalcemia aguda. Refere,
também, que as criangas tratadas t€m uma diminuicdo de dor 6ssea, reducdo das lesdes
liticas e melhoria da mobilidade. Porém a autora afirma que, embora a literatura médica
sobre os BFs seja quase uniformemente positiva, ao reunir experiéncias pessoais €
relatos informais, existe a indicagdo que, nas criancas com administracdo prolongada de
BFs, mesmo em doses subtoxicas, existe um risco aumentado do osso se tornar fragil

em vez de melhorar (Marini, 2003).

Rauch et al. (2002) e Marini (2003) sugeriram que se tivesse especial atengdo ao
potencial impacto, a longo prazo, da diminuicdo da remodelagdo Ossea e aumento da
cartilagem calcificada. Também foram levantadas duavidas de como afecta o
desenvolvimento fetal de mulheres gravidas, tratadas previamente com BFs, devido a
sua acumulacdo prolongada no osso. Quanto a este facto, Ornoy et al. (2006), num
estudo de mulheres tratadas com Alendronato previamente a gravidez ou no seu inicio,
ndo obteve maior teratogénese. Contudo, o acompanhamento dos casos foi limitado
(Ornoy et al. cit. in Castillo et al. 2008). Marini (2003) diz que ndo tém sido relatadas,
até agora, anomalias congénitas no nimero limitado de criangas nascidas, das pacientes
que receberam Alendronato. No entanto, estudos em ratos demonstraram que altas doses
de BFs, antes da gestacdo, resultam na diminui¢do de peso e ossificagdo incompleta do

esqueleto fetal (Marini, 2003).

Numa revisao bibliografica sistematica, Castillo et al. (2008), concluiram que os efeitos
colaterais sérios, a curto prazo, tém sido pouco observados. Os observados sdo,
geralmente, reversiveis e ligeiros, sendo, os mais comuns febre e dores musculares.
Estes efeitos foram relatados com a primeira infusao do tratamento. A hipocalcemia foi
relatada em numerosos estudos, mas em apenas um foi considerada uma complicac¢do

grave. Em relacdo aos efeitos a longo prazo, estes ndo foram estabelecidos.

Marini (2003) afirma que o uso de doses menores, em intervalos mais longos, pode
fornecer benificios, sem prejuizo da qualidade o6ssea, a longo prazo. Glorieux et al.

(2007) aconselha que o uso de BFs se deve restringir aos casos moderados a severos de



OI, em que os benificios superam amplamente os riscos. Adicionado a isto, Marini
(2003) aconselha que os BFs devem ser usados com precaucdo, em criangas, € devem

ser mais reservados para os ensaios clinicos ou criangas com lesdes liticas agudas.

Questdes como: qual o BF 6ptimo a implementar, qual a sua posologia Optima, qual a
duracdo do tratamento, ainda ndo sdo claras. Portanto sdo necessarias pesquisas
adicionais para o tratamento de criangas, assim como estudos, avaliando as op¢des de
medicagdo, a dosagem ideal, a duragdo do tratamento, os impactos apds o tratamento e

efeitos colaterais a longo prazo (Castillo et al., 2008).

9. Efeitos/ Propriedades

i. Sistémicos

Os BFs podem ter efeitos adversos sistémicos, que podem incluir perturbagdes
gastrintestinais (sintomatologia de doenca esofagica, duodenite ou ulceras), diarreia e

febre ap6s administracdo intra-venosa (Prontuario Terapéutico).

a) Diminuicdo das fracturas 6sseas

Segundo Gbraunwald et al., (2002, p. 2367):

A Osteoporose ¢ definida como uma redugdo da massa (ou densidade) 6ssea ou pela presenca de uma
fractura por fragilidade. Dessa reducdo do tecido 6sseo ¢ acompanhada por deterioracdo na arquitectura
do esqueleto, levando a um risco bastante aumentado de fractura. A osteoporose ¢ definida
operacionalmente como uma densidade ossea que cai 2,5 desvios padrdo (DP) abaixo da média — também

referida como um escore T de —2,5.

A incidéncia de osteoporose aumenta 4 medida que a idade aumenta, pois o tecido 6sseo
perde-se progressivamente. Consequentemente, a incidéncia das fracturas também
aumenta: “Pelo menos 1,5 milhdo de fracturas ocorrem a cada ano nos EUA em

consequéncia da osteoporose”. Estas fracturas estdo associadas com morbilidade de



longo termo e, por vezes, mortalidade (Gbraunwald et al., 2002, p. 2367). O uso dos
BPs reduziu o risco de fracturas devido a osteoporose, até 50% (Raisz, 1997, cit. in
Ghoneima et al. 2010). Para além disso, também esta relacionado com a diminui¢do de
50% de fracturas Osseas nos quadris e vértebras (Lindsay, Cosman cCit. in Zahrowski

2009; Fleisch, 2002).

Os BFs, sob a forma oral, sdo um dos 15 medicamentos mais prescritos nos Estados
Unidos da América. Sdo usados para o tratamento, a longo prazo, da Osteoporose
primaria. Reduzem a morbilidade e mortalidade, com poucos efeitos adversos médicos

(Khosla, Melton, cit. in Zahrowski, 2009).

b) Propriedades anti-angiogénicas

Tém sido atribuidas aos BFs propriedades anti-angiogénicas e antineoplésicas

(Sadhizadeh et al., 2009).

O processo que leva a metastizagdo dssea envolve a migracdo de células cancerigenas,
adesdo a cortical 0ssea e invasdo da matriz 6ssea extracelular (Yoneda cit. in Santini et

al., 2003).

Os BFs inibem numerosas metaloproteinases da matriz (MMPs) que estdo envolvidas
no crescimento do cancro e metastases (Brown et al.,, 2004). Tém, também, a
habilidade, in vitro, de inibir a adesao das células do tumor na matriz 6ssea (Lin, 1996),
assim como podem induzir a apoptose das células tumorais, ao afectarem a via do

mevalonato (Mackie et al., Cit. in Ghoneima et al. 2010).

Recentemente, foi demonstrado que os BFs tém propriedades anti-angiogénicas, que
inibem a proliferacdo endotelial e diminuem a formacgao capilar (Fournier et al., 2002).
As propriedades anti-angiogénicas, podem explicar, em parte, o desenvolvimento de
osteonecrose, no sentido de que o osso tem uma capacidade de cicatrizagao limitada,
devido a vascularizagdo reduzida. No osso alveolar, a acumulacdo exagerada de BFs
pode ser a causa da falta de formacao capilar e diminui¢ao do fluxo sanguineo (Fournier
et al., 2002). Sdo necessarias mais investigacdes dos efeitos antiangiogénicos dos BFs,

tanto in vitro, como in vivo (Santini et al., 2003).



ii. Na cavidade oral

Segundo o Prontuario Terapéutico, “(...) deve considerar-se a prevengao e o possivel
tratamento dentario antes, durante e depois do tratamento com qualquer dos

bifosfonatos.”.

a) Efeitos no tratamento ortodontico

a. Inibicdo/Ancoragem no movimento ortodéntico dentario

Por os BFs inibirem a reabsor¢do oOssea, podem ter efeitos adversos no tratamento
dentario, podendo: ocorrer cicatrizagdo ¢ssea dificultada, induzir osteonecrose da

mandibula (ONM) e inibir o MOD (Zahrowski, 2007).

Segundo Silva (2007), a for¢a ortodontica ideal define-se por: “a for¢a que produz o
movimento dentdrio pretendido nas condi¢des existentes, com o minimo de esfor¢o

celular e de efeitos secundarios”.

E razoavel concluir que os pacientes que tomam BFs sdo um verdadeiro desafio para o
planeamento do tratamento ortodontico, devido a possivel inibi¢do farmacologica do
movimento dentario, além de seu potencial para o desenvolver ONM (Ghoneima et al.,
2010). Uma pequena quantidade de um BF muito potente, ao permanecer na superficie
Ossea, ou ao ser libertado a partir do osso, pode ser suficiente para interferir com o

tratamento ortodontico (Zahrowski, 2009).

Porém, segundo outro ponto de vista, e outro objectivo de tratamento, a inibi¢cdo do
MOD pode ser considerada benéfica pois, segundo Gameiro et al. (2007), a inibicao do
MOD, pela aplicagdo topica de BFs “(...) levou a sugestdo de que poderiam ter
potencial clinico no controlo da ancoragem e nos procedimentos de conteng¢do.”

(Gameiro et al., cit. in Silva 2007).

Ancoragem ¢ definida por Moyers como “(...) termo usado em ortodontia para designar

a resisténcia de um dente ao deslocamento.” (Moyers Cit. in Silva 2007).



Perda de ancoragem ¢ definida por Silva (2007) como:

Termo usado em ortodontia para descrever o movimento reactivo de um ou mais dentes, que servem de

apoio a uma forg¢a, cuja acgdo ¢ intencionalmente dirigida a mover os outros.

Em ortodontia, os resultados sem sucesso sdo habitualmente causados pela perda de
ancoragem e/ou recidiva da posi¢do dos dentes movidos, para a sua posi¢ao original,

apos o tratamento (Adachi et al., 1994).

Se estes movimentos dentarios, que sao usualmente acompanhados por reabsor¢ao do
o0sso alveolar, pudessem ser prevenidos com, por exemplo, bloqueadores da reabsorgao
ossea (ex. BFs), ja ndo seria necessario um sistema de forcas ortodonticas complexas
tdo longo e uma retencdo tdo extensa, para se obter o resultado desejado (Adachi et al.,

1994).

Um namero limitado de estudos em animais (ratos) analisou a influéncia dos BFs no
MOD (Adachi et al., 1994; Sato et al., 2000; Liu et al., 2004 e 2006; Fujimura et al.,
2009; Karras et al., 2009) (Tab. 5).

O uso de ratos em experiéncias de MOD pode ser vantajoso para explorar os
mecanismos moleculares que estdo na sua base e as alteragdes Osseas induzidas por

cargas mecanicas (Fujimura et al., 2009).

i Estudos

— No estudo de Adachi et al.,, (1994) observaram, no local onde se injectou
Risedronato, uma reducdo de cerca de 50% da reabsor¢cdo Ossea activa, comparando
com o lado do controlo. Assim, concluiram que tanto o MOD indesejavel, como as
recidivas, podem ser prevenidos com a administracdo tdpica de Risedronato, dose-
dependente. Também confirmaram que a administracdo topica de BFs exerce o seu

efeito no local da injeccdo (Adachi et al., 1994).

Quanto aos efeitos adversos provocados pela administragdo topica de Risedronato, o

crescimento geral dos animais, assim como o crescimento longitudinal da tibia ndo



foram afectados. Contudo, a densidade mineral 6ssea aumentou, indicando, assim, oS
efeitos sistémicos significativos de injec¢des topicas do Risedronato (Adachi et al.,
1994). Os autores demonstraram o seu desejo de ser considerado o uso de BFs em
aplicacdes clinicas, em locais especificos, na ortodontia, e sem efeitos sistémicos.
Porém, concluiram que devem ser realizados mais estudos para se perceber qual o
método de aplicagdo da droga ideal, incluindo o seu regime e sistema de entrega, para

obter uma concentragdo com efeito local mais prolongado e sem efeitos sistémicos

(Adachi et al., 1994).

— Sato et al. (2000) realizaram um estudo em molares de ratos. Tiveram como
objectivo: clarificar os efeitos da administracio de Pamidronato na estrutura e fungdo
dos osteoclastos, na reabsor¢do do osso alveolar, durante 0 MOD. Concluiram que a
administragdo dos BFs afecta a estrutura dos osteoclastos e reduz a expressio de H' -

ATPases e catepsina K, durante o MOD.

— No estudo de Liu et al., (2004), cujo objectivo foi examinar o efeito da administragao
local de Clodronato no movimento ortodontico, concluiram que esta droga, dose-
dependente, inibe fortemente o MOD. Verificou-se, também, que o numero de
osteoclastos, no local da injec¢do de Clodronato, diminuiu significantemente,
comparativamente com o lado do controlo (Liu et al., 2004). Também concluiram que o
Clodronato local inibe a reabsor¢do radicular. Porém sdo necesséarios mais estudos para
determinar se esta droga também ¢ util na prevengdo de reacgdes inflamatorias do

tratamento ortodontico (Liu et al., 2004).

Como as citoquinas inflamatorias e mediadores (Factor de Necrose Tumoral o, ¢xido
nitrico e prostaglandina E2) tém um papel importante na resposta bioldgica da
estimulagao do MOD, incluindo reac¢des adversas como a dor e reabsorcao radicular, o
Clodronato pode ser uma droga mais desejavel, para o controlo do movimento

ortodontico que outro BF que contenha Nitrogénio (Liu et al., 2004).

Concluindo, os resultados deste estudo sugeriram, assim, que o uso local de Clodronato
pode ser uma terapéutica adjunta benéfica para o tratamento ortodontico. Os BFs, como

o Clodronato que tém propriedades anti-inflamatorias, podem ser uteis no tratamento de



reabsor¢do Ossea aumentada, associada a doencas inflamatdrias, tais como artrite

reumatoéide e periodontite (Liu et al., 2004).

— Ap6s dois anos, Liu et al., (2006) fizeram um estudo, in vitro, com células humanas
do ligamento periodontal, para clarificar o modo como o Clodronato afecta as respostas

das células do LP as forcas ortodonticas.

J& tinha sido demonstrado que o Clodronato inibe a producdo de moléculas pro-
inflamatorias, incluindo IL-1 (Pennanen et al., 1995; Makkonen et al., 1999), 6xido
nitroso (Makkdnen et al., 1996; 1999), e PGE: (Felix et al., 1981; Igarashi et al., 1997),

em macrofagos e/ou células osteoblasticas.

Neste estudo também se demonstrou, claramente, que esta droga pode prevenir, de
maneira dose-dependente, o stress mecanico induzido pela producdo de PGE,, pelas
células do LP, o qual ¢ uma das mais importantes moléculas de sinalizagdo na resposta
do LP a forga ortodontica (Yamasaki et al., 1980; Saito et al., 1991; Kanzaki et al.,
2002).

Este estudo sugere que o Clodronato pode comprometer a habilidade das células do LP
de suportarem a formagao dos osteoclastos, pela diminui¢ao da expressao RANKL. Por
outro lado, ¢ também possivel que esta diminuicdo de expressio RANKL promova a

apoptose dos osteoclastos, diminuindo, assim, o seu nimero (Liu et al., 2006).

Finalizando, estes resultados sugerem que os efeitos inibitorios do Clodronato no MOD
e nos osteoclastos podem ser resultado, em parte, da inibi¢do da produ¢do de PGE, que
leva a uma diminui¢ao da expressao de RANKL nas células do LP sujeitas ao stress

mecanico ortodontico (Liu et al., 2006).

— No estudo de Fujimura et al., (2009), cujo objectivo foi investigar o efeito dos BFs
no MOD e na reabsor¢do radicular, em ratos, obtiveram-se como resultados que a
administrac¢ao local dos BFs provoca uma significativa redu¢do do MOD e da formagao
de osteoclastos. Também concluiram que previne a reabsor¢do radicular, associada ao

MOD (Fujimura et al., 2009).

Os resultados do estudo sugerem que os BFs, administrados localmente, podem ser tteis

no controlo do movimento ortodontico e candidatos na prevencao da reabsorcao



radicular, durante o MOD. Por outro lado, como inibem o MOD, pode haver uma

alteragdo no resultado do tratamento ortodontico (Fujimura et al., 2009).

— Karras et al. (2009) fizeram um estudo, em ratos, cujos resultados mostraram,
claramente, que o Alendronato tem um efeito inibitério da magnitude do MOD. Houve
uma inibi¢do de 75% de MOD em duas semanas e de 58% em quatro semanas. Este
efeito inibidor ¢ mais provavel devido & interrup¢do da fungdo e sobrevida dos
osteoclastos, nos locais de compressao do LP, onde a reabsor¢io Ossea € necessaria para
que ocorra MOD. Como tal, esta reducdo significativa da actividade de reabsor¢do 6ssea

dos osteoclastos pode provocar um MOD mais ou menos lento (Karras et al., 2009).

Embora o efeito inibitério do Alendronato tenha sido significativo na dose utilizada
neste estudo, esta dose ¢ um pouco além do limite necessario para produzir um efeito
biologico observavel (Azuma et al., Guy et al., cit. in Karras et al., 2009). E uma dose
que, baseada nos factores de conversdo de massa corporal, se aproxima das dosagens
comuns tomadas pelos pacientes para prevenir a osteoporose. Além disso, embora os
ratos tenham recebido doses regulares de Alendronato durante um tempo relativamente
curto, os pacientes que tomam BFs para o tratamento de condi¢des crdnicas, tais como
osteoporose, geralmente exige um periodo de tratamento muito maior. Portanto, nestas
situagoes, pode ser observado um efeito ainda mais acentuado (Lin, Russell, Gertz; Lin

cit. in Karras et al., 2009).

Com a meia-vida extremamente longa dos BPs, particularmente em seres humanos, os
seus efeitos bioldgicos podem continuar por muito tempo apos o paciente ter parado de
tomar a droga. Como tal, os autores chamaram a atengdo que os ortodontistas devem
informar os seus pacientes que tomam BFs no momento do tratamento, ou que tenham
tomado recentemente, que o tempo de tratamento pode ser prolongado e os resultados

do tratamento podem ser comprometidos (Karras et al., 2009).

Embora sejam necessarios mais estudos sobre o potencial de interac¢do de BFs com o
tratamento ortodontico, estes dados sugerem os efeitos potencialmente negativos com

que o ortodontista deve estar familiarizado (Karras et al. 2009).



ii. Casos Clinicos

— Em 2005, Schwartz relatou um caso de uma paciente ortoddntica que estava a ser
medicada com BFs para controlar metéstases 6sseas relacionadas com cancro de mama.
Quando a paciente iniciou a terapia com BFs, os espacos dos pré-molares tinham
fechado cerca de 1/3 do espago. No entanto, ap0ds o inicio da medicagdo com BFs ndo
ocorreu mais nenhum fechamento do espago (Schwartz, 2005 cit. in Ghoneima et al.

2010).

— Rinchuse et al. (2007) relataram que em pacientes submetidos a administracdo de
BFs, tanto para a osteoporose como para o cancro, o MOD foi mais demorado ¢ os
movimentos em corpo limitados. Descreveram o tratamento ortodontico € o seu
resultado em dois pacientes que estavam sob o efeito de BFs: ambos tiveram
impedimento do MOD e, um deles, teve osteonecrose da mandibula (Rinchuse et al.,

2007).

m No caso clinico 1, o paciente tomava, para a doen¢a de Addison, entre outros
medicamentos, Alendronato de Sodio (Fosamax, 70 mg, via oral, 1 vez por semana).
Comecou a toma cerca de um ano previamente ao inicio do tratamento ortodontico, até
ser interrompido pelo médico, oito meses apds acabar o tratamento. Fizeram-se
extracgdes conservadoras unilaterais, dos primeiros pré-molares da maxila e mandibula

direitas (Rinchuse et al., 2007) (Fig. 1).

Verificou-se, que ha medida que o tratamento ortodontico avangava, o encerramento
dos espacos das extraccOes e a paralelizagdo das raizes se tornou muito dificil.
Radiograficamente (Fig. 2) observou-se algo incomum, num tratamento ortodontico
tipico: areas radiopacas e linhas esclerdticas (osso denso e espessamento do LP),
localizadas nas zonas de furca dos dentes posteriores da mandibula, no local de
extraccdo (Rinchuse et al., 2007). Casos semelhantes foram obervados por outros
autores (Markiewicz et al. cit. in Rinchuse et al., 2007) ¢ explicados: uma area
radiografica hiper-mineralizada pode significar que a actividade osteoclastica foi
dramaticamente diminuida, pelo uso de BFs (Marx cit. in Zahrowski, 2009). As areas

esclerdticas podem nao ter actividade osteoclastica suficiente para remover o 0sso



patolégico e formar estruturas vasculares proprias. Os BFs diminuem a velocidade da
formagdo d6ssea, mas a mineraliza¢do nao ¢ afectada (Rodan et al., Meunier et al. Cit. in
Zahrowski, 2009). A esclerose foi reportada como sendo o inicio da toxicidade dos BFs
no osso alveolar, antes da ONM (Marx; Markewicz cit. in Zahrowski, 2009), e pode ter
uma duragdo varidvel entre pacientes (Zahrowski, 2009). Este sinal radiografico pode
manifestar-se a volta dos dentes ou escurecer o espago do LP (Marx et al., 2005). Um
espessamento do LP pode ser um sinal de formagdo dssea diminuida, prévia a ONM

(Marx cit. in Zahrowski, 2009).

Vinte meses apds o tratamento verificou-se, perante novos exames radiograficos (Fig.
3), que na area mandibular direita j& ndo existiam areas de esclerose. Segundo os
autores, este facto pode ser atribuido a eliminagdo das forg¢as ortodonticas e ao
abandono do Alendronato de Sédio (Fosamax), quase um ano antes (Rinchuse et al.,

2007).

Existem vdrias explicagdes para, inicialmente, apenas se observarem areas radiopacas
na mandibula e ndo na maxila, onde foi igualmente extraido um pré-molar. Podem ser: a
diferenca de composi¢do da mandibula e maxila, pois enquanto a mandibula tem maior
concentracdo de osso cortical, a maxila tem maior composi¢ao de osso medular; existe,
também uma diferenca da microcirculacdo entre os dois ossos e as forgas oclusais que
estimulam a circulagdo, afectam a remodelacdo dssea e densidades, podem ser
diferentes entre a maxila e a mandibula (Rinchuse et al., 2007). O osso que rodeia os
molares mandibulares pode ser mais susceptivel aos efeitos adversos dos BFs, devido:
forcas oclusais posteriores causam elevada remodelacdo dssea; e menor vasculariagdo
na mandibula, comparativamente a maxila (Marx, Ruggiero et al., Cit. in Zahrowski,

2009).

m O caso clinico 2 trata-se de uma paciente de 77 anos, que estava a fazer tratamento de
cancro plasmocitoma sacral, tendo efectuado tratamentos de radiacdo, quimioterapia e,
entre outra medicagdo, recebeu Acido Zolendrénico intravenoso, 11 meses prévio ao
tratamento ortodontico. Este consistia em fechar 2 mm de espaco residual, apds a
extrac¢do de um incisivo lateral ectopico na mandibula. Apds varios meses do inicio do

tratamento ortoddntico, foi diagnosticado um mieloma multiplo.

Uma série de peliculas radiograficas (Fig. 4), efectuadas pré-tratamento, evidenciou

uma lesdo radiolucente, na regido pré-molar do 4° quadrante. Isso poderia representar



destruicdo oOssea secundaria as células plasmaticas tumorais (Regzi et al., Cit. in

Rinchuse et al 2007).

O MOD foi extremamente dificil; tendo também surgido ulceragdo, sangramento da
mucosa oral, adjacente a regido do pré-molar e molares mandibulares do 4° quadrante.

Esta lesdo correspondia a uma pequena area de osteonecrose da mandibula.

Como nao se verificou MOD, optou-se por se interromper o tratamento, apds 13 meses
do seu inicio. A paciente ficou com um pequeno espago, correspondente ao espaco da

extrac¢do (Rinchuse et al., 2007) (Fig. 5).

— Zahrowski, em 2009, apresentou 3 casos clinicos de pacientes que fizeram

tratamento ortodontico concomitante com BFs (Zahrowski, 2009).

m A paciente 1 trata-se de uma mulher, de 60 anos, que tomou Alendronato, para a
osteoporose, durante 18 meses. Nao fez nenhuma extraccdo dentdria, nem nenhuma
cirurgia para o tratamento ortodontico. A ortopantomografia inicial (Fig. 6-A)
evidenciou: esclerose moderada, dentro dos limites normais, na regido do 4.7; condilo

pequeno, do lado esquerdo; e defeito periodontal entre o 1.6 e 1.7 (Zahrowski, 2009).

Apbs 2 anos do comeco do tratamento ortodontico concomitante com a toma de
Alendronato, foi observada (Fig. 6-B) esclerose 6ssea pronunciada, a volta os dentes e
espessamento do LP, especialmente na mandibula. O clinico parou o tratamento com
Alendronato e comegou uma terapia para aumentar a densidade Ossea, para o tratamento

ortodontico (Zahrowski, 2009).

Apods 3,5 anos de tratamento ortodontico, estavam presentes espessamento do LP e

areas esclerdticas difusas (Fig. 6-C) (Zahrowski, 2009).

Apds 4,5 anos de tratamento ortodontico, continuava presente espessamento do LP e
areas esclerdticas difusas (Fig. 6-D), apos a cessagdo da toma de Alendronato a 2,5anos.
O tratamento ortoddontico foi descontinuado pelo ortodontista, pela diminui¢do do MOD
e receio de se instalar ONM. Comparando as radiografias periapicais iniciais e finais

ndo foi observada reabsorcao radicular (Zahrowski, 2009) (Fig. 18).



Segundo o autor, o tratamento ortoddntico poderia ter sido parado apds os 2 anos
iniciais, pois foram observadas areas escleroticas excessivas ¢ reduzido MOD. Para
além disso, o autor defende que, idealmente, o tratamento ortodontico deveria ter sido
adiado até trés meses apos o clinico descontinuar o Alendronato e substituir por um

tratamento alternativo (Zahrowski, 2009).

Apbés o cessamento da toma de Alendronato, durante 3-6 meses, o risco de
oesteonecrose deve ter diminuir para préximo do valor normal. Apos este tempo, deve
ser posta em causa a continuagdo do tratamento ortodontico. Se os sinais clinicos e

radiogréaficos diminuiem, o tratamento pode ser continuado (Zahrowski, 2009).

m A paciente 2, de 50 anos propds-se a um tratamento ortodontico, com necessidade de
extrac¢do do 4.4. Implementou-se a medicagdo Alendronato 6 meses antes da extrac¢ao
e cessou 12 meses apos, devido a esofagite, um efeito adverso comum. A paciente nao

reportou o uso desta medicagdo na histoéria clinica (Fig. 7-A) (Zahrowski, 2009).

O fechamento do espago foi dificil e extremamente lento, e foram observadas raizes
divergentes no local de extrac¢do. Apds o Alendronato ter sido descontinuado por 6
meses, foi observado menos inibicio do MOD. As aplicagdes ortodonticas foram

reposicionadas para obter raizes paralelas.

Apds 7 meses, ocorreu movimento radicular limitado e foi observada uma area hiper-
mineralizada no local de extrac¢do. O uso de Alendronato foi cessado durante 13 meses.
Foram observados: mobilidade excessiva e espessamento do LP. Nao ocorreu oclusao

traumadtica ou mudanca no status periodontal.

Durante o tratamento ortodontico foram observados: MOD lento, mobilidade do
incisivo mandibular e a paralelizagdo radicular comprometida (Zahrowski, 2009) (Fig.

7-D).

O autor afirma que a detec¢do precoce de sinais alarmantes, pode ser benéfica para
promover um tratamento ortodontico adequado e prevenir possiveis efeitos adversos

(Zahrowski, 2009).

m A paciente 3, mulher de 74 anos, tomou Alendronato oral continuamente, durante 3

anos. Intra-oralmente verificou-se um fractura recente do 4.1, ndo restauravel (Fig. 8-

A).



A ortopantomografia inicial (Fig. 8-B) evidenciou esclerose moderada a volta dos
molares mandibulares. Observou-se radiolucéncia na zona da furca do 4.6, ja presente
antes do inicio da toma de Alendronato, e sob observacdo periodontal. A radiografia
periapical inicial mandibular anterior (Fig. 8-C) exibiu espessamento do LP. Este facto,
em conjunto com o uso continuo de Alendronato, foram interpretados como resultado
da diminui¢do da fung¢do 6ssea. O clinico cessou o Alendronato, durante 3 meses, antes
da extrac¢do do 4.1, de acordo com as guidelines de prevengao oral dos AAOMS. Apds
a avaliacdo dos registos ortodonticos e se considerar a oclusdo funcional posterior,
perda oOssea periodontal severa, idade e o pedido da paciente de ndo tratar os incisivos
maxilares, foi implementado o seguinte plano de tratamento: colocag¢do de brackets
apenas nos primeiros molares mandibulares. Apds 14 meses, o tratamento teve sucesso,
observando-se: cicatrizagdo normal no local da extrac¢do; fechamento do espago, que
segundo o autor deveu-se as concentragdes minimas de BFs na superficie dssea e no

sangue; e paralelizagdo aceitavel, mas nao ideal, das raizes (Zahrowski, 2009).

A fotografia final (Fig. 8-D) revelou alinhamento e fechamento de espago, com sucesso.
A ortopantomografia final (Fig. 8-E) ndo evidenciou modificacdes escleroticas; o
espessamento do LP estava entre os limites normais e verificou-se reabsor¢do radicular
moderada, nos incisivos inferiores (Zahrowski, 2009). Apesar de ja ter sido
demonstrado que os BFs diminuem a reabsor¢do radicular (Sahni et al., cit. in
Zahrowski, 2009), segundo o autor, a reabsorc¢ao radicular observada na paciente pode
ter sido resultado da drug holiday. Esta provocou uma diminuigdo da droga activa na
superficie Ossea e, consequentemente, a proteccdo farmacologica contra a reabsor¢do

radicular pode, também, ter diminuido (Zahrowski, 2009).

As radiografias finais periapicais do incisivo mandibular (Fig. 8-F) evidenciaram

esclerose moderada e espessamento do LP moderado (Zahrowski, 2009).

Foi planeado que recomecaria a toma de Alendronato, apds o tratamento ortoddntico,
sem expectativa de efeitos dentarios adversos. Foi colocado um retentor, apesar de ter

sido reportado que os BFs diminuem recidivas (Zahrowski, 2009).



b. Efeitos na reabsorcéo radicular

A reabsorcdo radicular externa ¢ um efeito adverso frequente do MOD, sendo uma
condi¢io que parece imprevisivel, inevitavel (Fujimura et al., 2009) e indesejavel. E um
problema sério para a maior parte dos clinicos e, ainda, sem solu¢ao (Fujimura et al.,
2009). E causada pelos odontoclastos, sendo dependente da sua actividade,
similarmente a reabsor¢ao Ossea. Por vezes, o excessivo stress mecanico resulta na

reabsorcao radicular, durante 0o MOD (Fujimura et al., 2009).

Se a reabsor¢do radicular puder ser prevenida, este problema pode ser ultrapassado
(Igarashi, 1996), ocorrendo reducao dos factores de risco no tratamento ortodontico. Os
BFs podem desempenhar um papel importante na superacdo desse problema. No
entanto, poucos estudos t€m sido conduzidos para testar essa possibilidade (Igarashi,
1996) e o seu efeito na reabsor¢do radicular, apds uma forca aplicada pelo MOD, ¢
contraditdrio entre os varios autores (Linares et al., 2010). Os diferentes efeitos dos BFs
na reabsorcao da raiz devem depender dos tipos e doses dos BFs usados (Pluijm et al.,

cit. in Igarashi, 1996).

Os estudos de Igarashi et al., (1996), de Liu et al., (2004) e Fujimura et al., (2009)
demonstraram redu¢do na reabsorcao radicular, ap6s administracdo de BFs, ao contrario

de Alatli et al., (1996) (Tab. 5).

— Igarashi et al. (1996) foram os primeiros a relatar que o incidente de reabsor¢do
radicular, no MOD, poderia ser prevenido com uma injeccao topica de Risedronato. Os
autores relataram este facto apds realizarem um estudo, com os objectivos de examinar
os efeitos da administracdo topica do Risedronato: na reabsor¢ao radicular, durante o

MOD; e na reparagdo da superficie radicular reabsorvida, apés o MOD, em ratos.

Na primeira experiéncia, os dentes foram movimentados durante a administracdo de
Risedronato, o que causou uma inibi¢ao significativa, dose-dependente, da reabsor¢ao
radicular. Numa segunda experiéncia, os dentes foram, primeiro, movidos durante 3
semanas e sO apds ter sido retirado o dispositivo ortodontico é que se comegou o
tratamento com Risedronato. Observou-se que a superficie radicular reabsorvida, em
ambos os grupos (controlo e tratados com Risedronato), foi, gradualmente, restaurada

por aposi¢ao de cemento de reparagdo (Igarashi et al., 1996).



Concluiu-se, assim, que a administragdo topica de Risedronato ndo parece inibir o
processo de reparacdo da reabsor¢ao radicular. Estes resultados sugerem que a
administracdo topica de Risedronato pode ser 1til na prevengdo da reabsorc¢ao radicular,

dos dentes, durante o tratamento ortodontico (Igarashi et al., 1996).

Os autores sugeriram que talvez seja possivel alcangar uma concentracgdo significativa
de BFs na superficie radicular, através da elaboracdo de um sistema especial de
distribuicdo do farmaco, ¢ da determina¢do do momento ideal de administracdo da
droga. Assim, pode-se tornar possivel a inibicdo da reabsor¢do da raiz, sem afectar

significativamente o MOD (Igarashi et al., 1996).

Porém sdo necessarios mais estudos, de forma a determinar a distribuicdo dos BFs na
superficie radicular, qual a concentracdo necessaria para inibir a fun¢do odontocléstica,
como inibir a reabsor¢do radicular sem afectar, significativamente, o MOD, e quanto
tempo permanecem o BFs na superficie radicular, apds a sua administragao (Igarashi et

al., 1996).

— Pelo contrario, num estudo feito em ratos, por Alatli et al., (1996), observou-se que a
injeccdo prévia a colocagdo e activacao do dispositivo ortodontico gerou a formacao de
cemento hiperplédsico atipico, em vez do cemento acelular, que protege contra a
reabsor¢do raidicular. Consequentemente, observou-se reabsor¢do radicular tanto no
lado da pressao, como no lado da tensdao. Nos animais controlo, s6 houve reabsor¢cao no
lado da pressdo (Alatli et al., 1996). Contudo, os resultados deste estudo devem ser

interpretados com precaugdo, devido ao reduzido tamanho da amostra (Lineares, 2010).

— Liu et al., (2004) também concluiram que o Clodronato local inibe a reabsor¢do
radicular (estudo j& descrito no ponto “Inibicdo/Ancoragem no movimento ortoddntico

dentario”).

— Fujimura et al., (2009), também concluiram que os BFs podem ser candidatos na
prevencdo da reabsor¢do radicular, durante o MOD (estudo ja descrito no ponto

“Inibigao/Ancoragem no movimento ortodontico dentario”).



c. Efeitos na expanséo da sutura palatina média

A expansdo rapida da maxila ¢ uma técnica amplamente utilizada em ortodontia, que
produz a separacdo das duas metades da maxila e a remodelagdo da sutura com um
aparelho ortopédico. A expansdao da sutura palatina mediana, por forgas mecanicas, ¢
acompanhada pelo alongamento das fibras de colagénio e pela formagdo de osso novo.
Quando o periodo de expansdo activa termina, a sutura sofre remodelagdo, incluindo

reabsorc¢do Ossea, formagao dssea e mudanga de fibras (Lineares et al., 2010).

Sabe-se que os BFs podem prevenir a recidiva esquelética, apds a expansdo palatina

(Lineares et al., 2010) (Tab. 5).

— Kim et al. (1999) concluiram que a administragdo de BFs reduziu a recidiva do
MOD, por modificar a estrutura e as fungdes reabsortivas dos osteoclastos (Kim et al.

1999 cit. in Lineares et al. 2010).

— Lee et al. (2001) fizeram um estudo em que 44 ratos foram submetidos a expansao
rapida da sutura palatina, exposta cirurgicamente. No grupo em que se injectou
Etidronato ocorreu menor taxa de recidiva, significativa. Também encontraram uma
diferenca significativa do nimero dos osteoclastos, sendo muito menores no grupo dos

tratados farmacologicamente com BFs (Lee et al., 2001).

Estes resultados demonstraram que a injeccao local de BFs, apds expansdao mecanica da
sutura, pode produzir uma retengdo mais segura, se combinada com reten¢do mecanica.
Este facto sugere uma possibilidade de retengdo assistida farmaceuticamente, para
manter o resultado de terapia mecanica da sutura, na clinica ortodontica (Lee et al.,

2001).



d. Efeitos na distrac¢ao osteogénica mandibular

Os estudos de Pampu et al., (2006 ¢ 2008) abordaram os efeitos do Acido Zoledrénico
na distracdo osteogénica mandibular. Relataram que uma tnica aplicagdo intra-
operatoria (administragdo sistémica) diminuiu o periodo de consolidagdo e favoreceu a

formagao dssea a volta das lacunas da mandibula (Tab. 5).

— Em 2006, Pampu et al. concluiram que os resultados demonstram que o uso do
Acido Zoledrénico acelera o processo de remodelagdo oOssea nas distracgdes
osteogénicas da regido craniofacial; diminui a osteoporose a volta da regido do pino;
diminui o periodo de consolidagdo, reduzindo também o risco de infec¢do (Pampu et al.,

2006 cit. in Lineares et al., 2010).

— Em 2008 Pampu et al, mostraram um aumento significativo do numero de
osteoblastos e uma significativa diminuicdo do nimero de osteoclastos em ambos - no
pino e nas regides de regeneracdo. Estes resultados mostraram melhorias significativas
na remodelacdo dssea durante a distrac¢do osteogénica, o que provoca um aumento do
comprimento do calo o6sseo (callus length), na fase inicial, ¢ permite a melhoria
funcional da mandibula, por diminui¢do do periodo de fixagdo (Pampu et al., 2008 cit.

in Lineares et al. 2010).

— Tekin et al. (2008) usaram Alendronato, pds-operacdo, apds a activacdo do
distractor. Nao foi especificado o tipo de administracdo (tdpica ou sistémica). Os
resultados demonstraram que quando os BFs foram administrados, houve uma
aceleracdo da reparagdo e formagao Ossea, na lacuna da distracg¢do (Tekin et al. 2008 cit.

in Lineares et al. 2010).



b) Efeitos adversos

a. Cicatrizacdo 6ssea comprometida

Em pacientes tratados com BFs, durante longos periodos, os clinicos devem estar
cientes da cicatrizagdo 6ssea dificultada, devido a diminui¢do da formacao Ossea e

capilar reportada (Zahrowski, 2007).

Num estudo observou-se que, ap6s muitos anos de uso continuo de BFs orais,
ocorreram fracturas esqueléticas ndo cicatrizadas (Odvina et al., cit. in Zahrowski,
2009). As bidpsias dos locais da fractura mostraram uma redugdo de 95% da formacgao
do osso, enquanto os marcadores sistémicos de formagdo Ossea diminuiram apenas
50%. Portanto, os testes de fun¢do Ossea sistémica podem nao descrever, com precisao,

a diminuicdo local da funcdo 6ssea, a volta dos dentes, causada pelos BFs (Zahrowski,

2009).

b. Osteonecrose

No Dorland’s Medical Dictionary, osteonecrose dos maxilares (ONM) ¢ definida como
necrose do osso devido ao impedimento do fornecimento de sangue. Pode resultar de:
radioterapia da cabeca e pescogo, terapia cronica com corticosteroides, infeccao pelo
virus Herpes Zoster em pacientes imunocomprometidos, infec¢des incontroladas ou
trauma. As diferentes etiologias determinam a nomenclatura, por exemplo: osteonecrose
por radiacdo, osteonecrose por esterdides e osteonecrose por virus (Edwards et al.,

2005).

Antes dos BFs se usarem como meios farmacologicos, ONM era incomum. Porém, mais
de 190 milhdes de prescrigdes de BFs orais tém sido dispensados por todo o mundo
(IMS HEALTH cit. in American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons,
2007).



Foram usadas diferentes nomenclaturas para denominar a associagdo entre a toma de
BFs e ONM, como BRONI (Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw), BIONJ
(Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw), e BONIJ (Bisphosphonate-
associated osteonecrosis of the jaw). Porém, para haver uma uniformidade internacional
foi proposta a nomenclatura BON (Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis)

(Edwards et al., 2005).

A acg¢do dos BFs relacionada com a ONM ¢: apoptose dos osteoclastos, inibi¢cdo capilar
Ossea, ¢ diminuicdo da microcirculagdo na mandibula e maxila. BON ¢ apenas
observada na maxila e mandibula, ndo tendo sido reportada em ossos longos. Sendo este
facto explicado pelo extensivo suprimento sanguineo e maior remodelagdo Ossea
existente na maxila e mandibula, comparada com outros 0ssos; o que resulta em
concentragdes maiores de BFs. Adicionalmente, também podem contribuir para BON
dentes com perfuragdes através do osso € mucosa, associados a doengas dentarias (como
doenga periodontal ou caries), ou mucosa fina subjacente, que pode facilmente ser

traumatizada (Marx et al., 2005).

As repercucdes clinicas de BON sdo inevitaveis (Rayman et al., 2009): prejudica a
qualidade de vida e produz morbilidade significativa nos pacientes afectados (American

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007).

Foi Marx et al., em 2003, que referiu, pela primeira vez, ONM associado com a toma de
BFs (Pamidronato e Zoledronato), baseado num estudo, no qual reportou 36 pacientes.
Apobs 2 anos, esse numero aumentou para 76 casos. Depois dele, foram feitas outras
publicagdes com mais casos: Migliorati, que reportou 5 casos; Ruggerio et al.,
reportaram 63 casos; Carter and Gross que reportaram 4 casos, € Estilo et al., que

reportaram 13 casos (Marx et al., 2005).

Segundo a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, (2007) considera-
se que o paciente tem BON quando tem as trés caracteristicas seguintes: tratamento
actual ou prévio com BFs; exposi¢do de osso necrdtico na regido maxilofacial,
persistente por mais de 8 semanas; historia ausente de terapia de radiacdo na maxila ou

na mandibula.

Os pacientes em risco de ter, ou ja com BON estabelecido podem apresentar, também,

outras condic¢des clinicas comuns. Estas nao se devem confundir com BON. Podem



incluir: alveolite, sinusite, gengivite, periodontite, caries, patologia periapical e
desordens temporomandibulares, entre outras (American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons, 2007).

Nao existem estudos que relatem, com precisdo, a incidéncia de BON, tornando-se
dificil prever quais sdo os pacientes de risco (Edwards et al., 2005). Para além do mais,
os dados disponiveis publicados sobre a incidéncia de BON sao limitados a estudos com
tamanhos de amostra reduzida (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, 2007). Também nao existe evidéncia cientifica adequada, com base em
estudos epidemioldgicos bem controlados, que explore a associag@o entre a exposi¢ao e

a doenga (Wessel et al., 2008).

De acordo com National Osteonecrosis Foundation, o risco de uma pessoa saudavel
adquirir BON ¢ muito baixo (presumivelmente menos que 1:100.000). Assim, a maior
parte dos pacientes que apresentam ONM tém um problema de satde associado e t€ém

entre os 20 e 50 anos (média 38 anos) (National Osteonecrosis Foundation).

Segundo American Dental Association (ADA) o risco do paciente desenvolver BON,
quando toma medicacdo oral ¢ minimo, quando comparado com a medicagdo intra-
venosa. No segundo caso, a dose ¢ muito mais elevada (10 vezes maior) e,
normalmente, esta associada a casos mais severos resultando, talvez, da jungdo de doses
maiores ¢ biodisponibilidade aumentada (Marx et al., 2005). Edwards et al. (2008)
concluiram que nos pacientes que recebem BFs sob a forma intravenosa existe 20% de
probabilidade de ocorrer BON, enquanto nos pacientes que tomam sob a forma oral

apenas existe risco entre 0 ¢ 0.04% (Edwards et al., 2008).

Assim, deve-se ter em conta que a terapia com BF oral apresenta pequeno risco de
BON. Deste modo, deve-se ponderar os beneficios, provados, da terapia com BFs na
osteoporose, € os riscos associados a esta patologia. Portanto, o clinico e o paciente

devem avaliar a situagdo em conjunto (Edwards et al., 2008).

Goss (2006) relatou, baseando-se nos dados de prescrigdo na Australia, que a incidéncia
estimada de BON em pacientes tratados com Alendronato semanal ¢ 0,01%-0,04%. Esta
taxa aumenta, apoOs extracg¢des, para 0,09%-0,34%, (Goss, Cit. in American Association

of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007).



Apenas os BFs mais potentes, com nitogénio (Acido Zoledrénico, Pamidronato,
Alendronato, Risedronato e Ibandronato) tém sido relacionados com ONM (Zahrowski
cit. in Rinchuse et al. 2007). Muitos destes BFs, com nitrogénio, estdo no mercado por
um periodo de tempo menor que uma década. Como tal, quando for realizada a toma
deste tipo de BF por um periodo de tempo mais longo (ex. mais de 10-15 anos), a
prevaléncia de ONM poderd aumentar para proporgdes significativas, uma vez que

grande percentagem da populagdo toma esta medicacgao (Sedhizadeh et al., 2009).

i. Factores de risco

A ligacdo fisiopatologica entre BFs e o desenvolvimento de BON permanece
desconhecida. Tem sido sugerido que o efeito pode ser parcialmente mediado pela
inibi¢do da angiogénese e formacao dssea, apos uma extraccao dentaria (Edwards et al,

2005).

De acordo com a National Osteonecrosis Foundation, as causas da osteonecrose

dividem-se em dois grupos:

- Pés-traumadticas: fracturas deslocadas e luxacdes (quando os vasos sanguineos sdao

fisicamente danificados, ndo incluindo traumas menores);

- Nao traumadticas: quando nao existe histdria de trauma e estdo associadas a factores de

risco.

A maior parte dos casos de ONM foram verificados em pacientes que tomaram
continuamente BFs orais, durante mais de 3 anos, e fizeram extrac¢des dentarias (Marx
et al., 2005). BFs intravenosos sdo um factor de risco para o desenvolvimento de ONM,
especialmente o Acido Zoledronico (Zervas et al., Badros et al., Bamias et al., Cit. in

Wessel et al 2008).

Apesar de nenhum estudo ter associado, directamente, o tratamento ortodontico ao
aumento do risco de ONM, estudos sugerem que o tratamento ortodontico prolongado
pode aumentar o potencial para a ONM. Este facto ¢ devido ao MOD retardado,

observado em pacientes que recebem terapia de BFs (Ghoneima et al., 2010).



Outros factores que podem aumentar o risco de ONM sdo: diabetes, doenga periodontal,
glucocorticoides, alcool e habitos tabagicos (Zahrowski, 2009; Wessel, Dodson e
Zavras, 2008). Num estudo de Wessel, Dodson e Zavras (2008), foi estudada a
associagdo entre o uso de Acido Zoledronico e ONM, em pacientes com cancro. Os
autores concluiram que nestes pacientes hd associacdo entre obesidade e o risco de

ONM (Wessel, Dodson e Zavras, 2008).
Estes e outros factores de risco para ONM, estdo resumidos na tabela 6.

— No seu estudo Marx et al. (2005), concluiram que 25,2% de ONIJ ocorreu
espontaneamente (sem doengas dentarias, tratamentos ou traumas aparentes). Contudo,
37,8% estavam relacionados com a extrac¢ao de um ou mais dentes; 28.6% com doenca
periodontal; 11.2% com cirurgia periodontal; 3.4% com coloca¢do de implante; e 0.8%

com apicectomia (Marx et al., 2005).

Os autores também concluiram que 84% dos pacientes tinham periodontite; 28,6%
apresentavam caries dentarias, em dentes localizados na area de ONM em que: 13,4%
das quais tinham abcessos associados; 10,9% tinham tratamento endodontico mal

efectuado (com radiolucéncia apical ou obturacdo inadequada) (Marx et al., 2005).

Quanto & localizagdo, Marx et al., (2005) observaram: 68,1% exclusivamente na
mandibula; 27,7% exclusivamente na maxila; e apenas 4,2% simultaneamente na maxila

e mandibula (Marx et al., 2005).

— Sedghizadeh et al. (2009) avaliaram a taxa de extrac¢des dentdrias, numa populagdo
de pacientes que receberam Alendronato, comparada com a populagdo controlo, que nao
recebeu Alendronato. Reportaram que, no seu estudo, todos os casos de ONM
ocorreram apos uma extrac¢ao dentaria simples ou um trauma, resultando em exposi¢ao
Ossea. Quase metade dos pacientes que tomavam Alendronato e manifestaram ONM,
desenvolveram esta lesdo no local da extraccdo. Nao se observou ONM em pacientes
que nao tomavam Alendronato. Os pacientes afectados tinham entre 63-80 anos (média
73 anos), e todas eram mulheres, que recebiam Alendronato, para a osteoporose, duante
12 meses ou mais. Além disso, entre as pacientes era comum: diabetes tipo 2,
hipertensdo, hipercolesterolemia, terapia com esterdides e quimoterapia (Sedghizadeh et

al., 2009).



iii. Sinais clinicos

Inicialmente enquanto a mucosa que rodeia a lesdo estiver intacta, e a infeccdo ndo
incluir o osso, a ONM pode ndo provocar sinais de patologia 6ssea subjacente e ser
assintomatica (Mcleod cit. in Rayman, 2008). Tal pode durar semanas, ou meses até se
revelar clinicamente (Edwards et al., 2005). Pode ainda, num estado precoce, ndo ter

nenhuma evidéncia radiografica (Chiandussi cit. in Rayman, 2008).

Porém, quando estd avancada tem como sinais clinicos: tlceras que ndo cicatrizam, dor,
perda de dentes, infecgdo (presente ou ausente) e exposicdo ossea (Chiandussi Cit. in

Rayman, 2008; Edwards et al., 2005).

Na Fig. 20 os estagios clinicos da ONM estdo representados fotograficamente. Na

tabela 7 estdo resumidos os estagios clinicos da ONM e seus respectivos tratamentos.

Marx et al., (2005), concluiram que a duragdo média entre a primeira toma de BFs e o
primeiro reconhecimento de ONM (pelo paciente ou pelo seu Médico/Médico Dentista)
foi: Zoledronato- 9.4 meses; Pamidronato com posterior substituicdo para Zoledronato-

12.1 meses; Pamidronato- 14.3 meses; Alendronato- 3 anos (Marx et al., 2005).

Os sinais clinicos podem mimetizar lesdes dentarias ou periodontais. Podem ocorrer
espontaneamente ou, mais frequentemente, associadas a uma condi¢do médica e
dentaria especifica, que inclui procedimentos dentarios (p.ex. apdés uma extrac¢ao

dentdria) ou condi¢des que aumentem o risco do trauma dsseo (Edwards et al., 2006).

Nao deve ser confundido com outras causas conhecidas de ONM, ou com outras

formas, variadas, encontradas em ossos longos (Marx et al, 2005).

O tipo mais comum de ONM ¢ induzido por radia¢do (Marx Cit. in Marx et al., 2005) e
¢ clinicamente similar 8 BON (Epstein et al., cit. in Migliorati et al., 2005).



iv. Tratamento

Os efeitos adversos produzidos por BON prejudicam a qualidade de vida e promovem
morbilidade nos pacientes afectados. Os cirurgides orais e maxilofaciais sdo
responsaveis pelo aconselhamento e tratamento destes pacientes (American Association

of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2007).

De acordo com a National Osteonecrosis Foundation, ndo estdo estabelecidos produtos
farmacéuticos para a prevencdo ou tratamento da Osteonecrose. Assim, ¢ necessario
perceber como se causa e desenvolve a doenga. Foram identificados varios factores de
risco, mas nao se sabe qual o efeito ao se eliminar ou tratar o factor de risco, na doenga,

uma vez comegada (National Osteonecrosis Foundation).

A presenca destas lesdes complica a gestao oncologica, nutricional e do meio oral dos
pacientes afectados. Estas lesdes sdo persistentes e ndo respondem a modalidades de
tratamento convencionais, tais como: desbridamento, terapéutica com antibidticos ou

com oxigénio hiperbarico (Migliorati, et al, 2005).

Quando ¢ identificada ONM pelo médico oncologista ou médico dentista, o paciente
deve ser imediatamente referenciado a um médico cirurgido maxilofacial (Marx et al.,

2005).

—Marx et al (2005) referiu a terapéutica com retalhos (para cobrir o 0sso exposto) e
procedimentos de contorno dsseo. Porém, verificou que estes procedimentos, assim
como o desbridamento, sdo, quase sempre, contraproducentes levando ao agravamento
dos sintomas e ao aumento do risco de fracturas patoldgicas da mandibula (Marx et al.,

2005).

A menos que a integridade estrutural da mandibula tenha sido reduzida pelas cirurgias
de desbridamento, as fracturas mandibulares, geralmente, ndo ocorrem. Portanto, a ndo
ser que seja necessario para arredondar saliéncias dsseas acentuadas (que produzem
inflamacao dos tecidos moles e dor), a cirurgia de desbridamento ndo é recomendada

(Marx et al., 2005).

Como tal, no seu estudo, os autores, em vez de fazerem cirurgia de desbridamento,

prescreveram a longo prazo (e por vezes de forma permanente), antibidticos



(Penincilina isolada ou adicionada a Metronidazol ou a Ampicilina) e irrigagdo da ferida
com Cloroexidina a 0,12% ou Peroxido de Hidrogénio. Nos casos de celulite severa

prescreveram antibioticos intra-venosos (Marx et al., 2005).

Com este tratamento verificou-se, em 90.1% dos casos, auséncia de dor, ndao tendo
havido necessidade de alterar a terapia e ndo ocorreram fracturas mandibulares. Em
3.3% dos pacientes houve necessidade de um curto periodo de hospitalizagdo, para o
tratamento de celulite e dor.Estes, foram controlados com antibiotivos (intavenosos) e
irrigacdo da ferida. Nove pacientes (9.9%) experimentaram episoddios intermitentes de
dor. Nestes casos foi necessario ajuste da terapéutica, ou adicdo farmacoldgica ao seu
regime antibidtico e irrigacdo didria da lesdo, com perdéxido de hidrogénio ou

clorohexidina a 0,12% (Marx et al., 2005).

Na BON, todo o osso ¢ afectado. Assim, ndo pode ser desbridado até uma margem
ossea viavel. Foi provado que a utilizagdo do oxigénio hiperbarico (HBO,) ¢ eficaz no
tratamento de osteorradionecrose, por estabilizar o gradiente de oxigénio (Rayman et

al., 2009).

Marx et al. (2005) afirmaram que a terapia com HBO, ndo benificia os pacientes com
BON. Declararam que este facto ¢ devido ao mecanismo das duas doengas (BON e
osteorradionecrose) ser diferente. Devido aos BFs terem um tempo de vida muito longo
e, como apresentam grande eficacia em estabilizar metastases de cancro, ndo se deve
fazer a descontinuacgdo da terapia. Contudo, pode-se considerar fazer a descontinuagdo
da terapia se esta ndo estiver relacionada com terapia de cancro, ou a indicagdo original

ja tiver sido resolvida (Marx et al., 2005).

—Freiberger et al., (2007) fizeram um estudo piloto, para investigar o possivel papel da
terapia com HBO, em pacientes com BON. Obtiveram como resultados diminui¢ao do
nimero e tamanho das lesdes de ONM: 44% dos pacientes recidivaram e 50%
estabilizaram. Contudo, s6 se observaram 2 pacientes que estabilizaram sem recidiva.
Além deste facto, nos pacientes que continuaram a terapia de BFs concomitante com
HBO,, o tratamento falhou. Nos pacientes que descontinuaram a medicagdo, a recidiva
ocorreu depois do que os que fizeram a terapia concomitante (BFs + HBO,). Os autores
concluiram que, embora a terapia adjuvante com HBO, possa beneficiar os pacientes
com BON, o resultado ¢ melhorado apés a cessagdo da administragio de BFs

(Freiberger et al., 2007).



Assim, se a cirurgia ¢ contraproducente e a terapia com HBO, e descontinuag¢ao dos BFs
tém pouco ou nenhum beneficio, os pacientes tém e podem viver com algum 0sso
exposto (Rayman et al., 2009). O osso exposto, por si s6, ndo ¢ doloroso e pode
permanecer estruturalmente seguro para suportar a fungao normal da mandibula/maxila.
S6 se ocorrer uma infeccdo secundaria, ¢ que a condigdo passa a ser sintomatica,

podendo formar celulite e fistula (AAOMS, 2007).

O tratamento actual para BON inclui: controlo da dor, antibidticos orais de largo
espectro (longo termo e, por vezes, permanente), desbridamento superficial de
projeccdes Osseas que produzam inflamacao e dor de tecido mole, bem como bochechos

de Clorohexidina 0,12% (AAOMS, 2007) (Tab. 7).

Segundo AAOMS, 2007, a ONM tem sido tratada com sucesso com a remogao de 0sso
necrético ¢ enxerto Osseo, apos uma drug holiday oral de 6 meses, ¢ com a droga

recomegada 3 meses apoés a cirurgia (AAOMS, 2007).

V. Prevencao

O clinico que prescreve a terapéutica com BFs deve avisar os pacientes dos seus riscos.
Também deve aconselhar o paciente a informar o seu médico dentista da: medicagdo
que toma, duracdo e que a medicacdo nao deve ser descontinuada sem o consentimento
do médico que a prescreveu. Se se seguirem estas recomendacdes, podem-se evitar e

prevenir sérias complicagdes (Staff, 2010).

O médico dentista deve fazer uma historia clinica aprofundada, na qual se devem incluir
perguntas especificas sobre o uso de BFs. Tal deve-se fazer tanto numa primeira
consulta, como em consultas de rotina, de forma a actualizar os dados do paciente

(Rayman et al., 2009).

Deve-se, assim, averiguar se o paciente toma BFs e qual a forma de administracdao. Se
for via intravenosa, todos os procedimentos dentarios invasivos devem ser evitados, a
ndo ser por necessidade absoluta. Quando os procedimentos dentdrios invasivos sdo de
necessidade absoluta, devem-se seguir guidelines, descritas no quadro resumo (Tab. 8).

Quando se sabe que o paciente toma BFs, e existem sinais clinicos indicativos de BON,



deve-se fazer o diagndstico diferencial, mesmo nao havendo exposi¢ao o6ssea (Edwards,
2005). Como tal, os médicos dentistas devem ser capazes de identificar ONM e outras
complicacdes orais de cancro e de terapia de cancro (AAP Statement on

Bisphosphonates).

Se o paciente afirmar que vai comecar o tratamento com BFs, via intravenosa, devem-se
realizar todos os tratamentos invasivos necessarios, previamente ao inicio da medicagao

(AAP Statement on Bisphosphonates).

Em 2005 a American Dental Association, convocou um grupo de especialistas para
desenvolver recomendacdes clinicas, dirigidas aos médicos dentistas, relativamente aos
pacientes que fazem tratamento com BFs, via oral. Recomendaram que os pacientes que
tomam BFs devem beneficiar de consultas de rotina o mais cedo possivel; o médico
dentista deve tratar, imediatamente, as lesdes agudas que possam exacerbar a ONM (ex.
abcessos activos que envolvem o osso medular, periodontite severa); em certos casos o

médico dentista deve proceder de forma conservadora (Edwards, et al., 2005).
Também recomendaram que os pacientes devem ser informados que:

- Existe um risco muito baixo de desenvolvimento de BON, na toma de BFs sob a forma
oral. Esse baixo risco pode ser minimizado (se tiver boas praticas de higiene oral e

consultar o médico dentista regularmente), mas nao eliminado;

- Nao existe, actualmente, uma técnica de diagndstico valida para determinar se os

pacientes estdo em risco aumentado para desenvolver BON;

- A interrup¢do do tratamento com BFs pode ndo eliminar qualquer risco para o

desenvolvimento de BON;

- Sobre todos os tratamentos que necessita, assim como das alternativas de tratamento;
- Sobre como os tratamentos se relacionam com o risco de BON;

- Sobre os outros riscos associados a varias op¢des de tratamento;

- Sobre o risco da descontinuagdo do tratamento, mesmo quando ¢ temporario;

- Todas as decisoes relacionadas com a toma dos BFs devem ser discutidas com o

clinico que os prescreveu,



- BON pode ocorrer espontanecamente, devido a uma doenga dentaria, ou pode ser

secundario a uma terapia dentaria;

- O paciente deve contactar o seu médico dentista se detectar algum problema na

cavidade oral.

Apos dar estas informacdes, o médico dentista deve obter o consentimento informado,
assinado pelo paciente, de como lhe foram explicados os factores de risco, os benificios

e todas as opgdes de tratamento (Edwards, et al., 2006).

Em 2008, American Dental Association actualizou as recomendagdes e acrescentaram a

seguinte informacao:

- De forma geral, os tratamentos dentarios de rotina ndo devem ser alterados apenas

porque o paciente faz terapia com um BF oral.

- Todos os pacientes devem fazer consultas de rotina. Os pacientes que fazem terapia
com BFs orais e que ndo fazem estas consultas de rotina apropriadas, devem beneficiar
de um exame oral abrangente antes ou durante a primeira administragdo do regime

terapéutico com BF.

Segundo Rayman et al. (2009) (Tab. 9) as medidas preventivas que o médico dentista

deve ter, para evitar BON sao:
- Explicar os riscos adversos que podem ocorrer quando se comega a terapia com BFs;

- Dar instrugdes de higiene oral ao paciente de modo a que ele as possa implementar,

reduzindo o risco de infec¢des dentérias e periodontais;

- Explicar a importancia das consultas de rotina (antes, durante e depois do uso dos

BFs).

Préviamente ao inicio do tratamento com BFs via intravenosa, o paciente deve fazer um
exame oral meticuloso, e adoptar as seguintes estratégias: qualquer dente irrecuperavel
deve ser extraido, todos os tratamentos dentarios invasivos devem ser terminados e deve

ser alcangcada uma saude periodontal optima (AAOMS, 2007).



9. Cuidados gerais do uso de bisfosfonatos no tratamento ortodéntico

Em pacientes que tomam BFs, sinais clinicos (como mudangas no MOD diminuido e
mobilidade aumentada) e radiograficos (como mudancas de esclerose ou radiolucéncia
Ossea) suspeitos devem ser cuidadosamente monitorizados, especialmente quando
ocorrem antes de drug holiday; uma vez que podem promover fung¢do alveolar dssea
reduzida e toxicidade oOssea local antecipada. Deste modo, pode ser necessario
descontinuar o tratamento ortodontico, mesmo que ainda ndo se tenha alcancado o

objectivo do tratamento (Zahrowski, 2009).

Os sinais radiograficos podem sugerir alto risco de ONM, nao sendo factor exclusivo de
diagnodstico (Zahrowski, 2009). As mudancas radiograficas podem ser provocadas por
outras patologias, tais como infecg¢des, acidentes prévios, doenga periodontal ou trauma
oclusal. Para haver um diagnostico diferencial entre as mudangas radiograficas
provocadas por outras patologias e as provocadas por toma de BFs, deve-se fazer uma
avaliacdo cuidadosa, nas consultas de rotina dos pacientes ortodonticos. Assim, deve-se
avaliar: variagdes trabeculares, da ldmina dura, e do espessamento do LP (Zahrowski,

2009).

Durante o periodo de drug holiday, os pacientes com osteoporose severa, podem
apresentar maior risco de fractura dssea. Assim, drug holiday ndo é apropriada para
todos os pacientes, sendo que o clinico deve decidir se o paciente tem ou nao risco de

fractura demasiado elevado (Zahrowski, 2009).

Apbs 2-3 anos de administracdo de BFs orais, o diagnostico diferencial de uma dor
dentaria deve incluir a ONM. Em pacientes com historia de administragdo intra-venosa
de BFs (Acido Zoledronico ou Pamidronato), para o tratamento de cancro, deve ser
contra-indicado o tratamento ortodontico ou cirurgias dentarias electivas; drug holidays

nao deve ser aplicada (Marx et al., 2005; Zahrowski, 2007).

Perante pacientes que tomam BFs e que necessitam de tratamento ortodontico, o
ortodontista deve considerar os efeitos do medicamento sobre o osso alveolar, durante o

tratamento ortodontico implementado (Zahrowski, 2009; Ghoneima et al., 2010).



Mesmo que o tratamento com BFs seja interrompido antes do tratamento ortodontico, €
provavel que nao reduza, de forma significativa, a possibilidade de complicacdes,
devido a duracdo extremamente longa da retencdo dos BFs no osso. Além disso, a
reten¢do ortoddntica, em pacientes que tomam BFs, deve ser verificada regularmente

para garantir que ¢ passiva e que minimiza a pressao tecidual (Ghoneima et al., 2010).

Deve ser feita uma avaliagdo cuidadosa dos beneficios e riscos do tratamento
ortodontico. Deve-se perceber se o paciente tem elevado ou baixo risco para inibi¢ao do
MOD ou para ONM. E improvavel que muitos pacientes com elevado risco procurem o
tratamento ortodontico. Contudo, para aqueles que o fazem, ¢ prudente proibir o

tratamento ortodontico (Zahrowski, 2007).

Para os pacientes com baixo risco, se o tratamento ortoddntico for considerado
apropriado, deve-se: evitar ou minimizar cirurgia electiva e extracgdes; minimizar o
movimento dentario; minimizar as pressdes no tecido, durante o tratamento e retencao,
limitando o tratamento. Assim, se for necessaria a descontinuacdo do tratamento mais

cedo, este processo ¢ facilitado (Zahrowski, 2007).

Zahrowski (2009) descreveu, intuitivamente, que um plano de um tratamento
ortoddntico limitado pode ter sucesso se comecado 3-6 meses ap6s a dose prévia de BF
e finalizado antes da dose seguinte. Uma vez que uma dose de Acido Zoledrénico
provoca a reducdo de 12 meses de remodelacdo 6ssea, € incerto quanto movimento
dentario ou cicatrizacdo dssea podera ocorrer entre as doses. Uma pequena quantidade
de um BFs altamente potente permanece na superficie Ossea, ou ¢ libertado a partir do

0sso o suficiente para interferir com o tratamento ortoddntico (Zahrowski, 2009).



Discussao

Relativamente ao uso dos BFs em criangas, pode-se concluir, ao analisar diversos
estudos (Glorieux et al., 1998; Mccarthy et al., 2002; Rauch et al., 2002; Marini, 2003),
que apresentam efeitos benéficos: seguranga a curto prazo, diminui¢do da dor Ossea,
diminui¢do da taxa de fracturas, ganho de for¢a muscular, melhoria da mobilidade,
aumento da densidade 6ssea e ndo afectam, negativamente, a taxa de crescimento

longitudinal, havendo, pelo contrario, ganho da taxa de crescimento.

Como os BFs tém uma semi-vida prolongada no osso e reduzem a taxa de remodelagao
Ossea podem, consequentemente, a longo prazo levar a acumulacdo de microlesdes
nocivas no osso. Nao se sabe se este facto e o aumento da quantidade de cartilagem
calcificada poderdo causar problemas clinicos. Estes factos levantam duvidas
relativamente ao uso dos BFs. Somando a estes factores, apesar de na literatura se
descreverem, maioritariamente, os efeitos positivos, existem opinides divergentes e
polémicas - doses prolongadas de BFs intravenosos em criangas podem causar 0ssos

frageis e, portanto, maior susceptibilidade a fracturas.

Comparando os diversos estudos que analisaram a influéncia dos BFs no MOD (Adachi
et al., 1994; Sato et al., 2000; Liu et al., 2004 e 2006; Fujimura et al., 2009; Karras et
al., 2009), pode-se concluir que existe inibicdo do MOD. Este facto acontece uma vez
que os BFs inibem e diminuem a funcdo e sobrevida dos osteoclastos, inibindo assim a
remodelag¢do Ossea. Logo, como o movimento ortodontico necessita de reabsor¢do do

0sso alveolar, se esta for inibida, o resultado ¢ inibicdo do MOD.

Este efeito pode ser benéfico se o movimento inibido for indesejavel. Pode, também,
inibir recidivas, demonstrando, assim, que o uso de BFs pode integrar uma terapéutica
adjunta benéfica para o tratamento ortodontico. Liu et al. (2004) foram mais longe
dizendo que BFs como o Clodronato, que t€ém propriedades anti-inflamatérias, podem
ser vantajosos no tratamento de reabsorcdo Ossea aumentada, associada a doengas

inflamatorias (artrite reumatoide e periodontite).

Pelo contréario, pode constituir um problema para o ortodontista, uma vez que interfere
com o tratamento, obrigando a alteragdes no planeamento e mesmo durante a execugao

do tratamento ortoddntico.



Os BFs (dependendo da dose e tipo) podem ter um papel importante na prevencao da
reabsorcao radicular. Porém, existem poucos estudos que analisam este efeito e os que
existem sdo limitados, tém resultados contraditorios e sdo recentes. Este tema ndo foi
muito desenvolvido pois s6 em 1996 se relatou, por Igarashi et al., a possibilidade da
prevencao da reabsor¢do radicular pela administragdo topica de BFs. Assim, existem
opinides contraditorias entre os autores - Igarashi et al., (1996), Liu et al., (2004) e
Fujimura et al.,, (2009) defendem que existe inibicdo e reparagdo da reabsor¢do
radicular, com a administragao de BFs, ao contrario de Alatli et al., (1996). Porém, estes

ultimos apresentaram, no seu estudo, uma amostra reduzida.

A par da andlise de estudos também se analisaram casos clinicos (Schwartz, 2005;
Rinchuse et al. 2007; Zahrowski, 2009) de pacientes que fizeram tratamento ortodontico
e ja tinham descontinuado a terapia com BFs; pacientes que fizeram tratamento
ortoddontico simultaneamente com a terapia com BFs; ou iniciaram a terapia com BFs

durante o tratamento ortodontico.

Observou-se, nos diferentes casos, diminuicdo do MOD. No caso relatado por Schwartz
(2005) antes de se iniciar a medicacdo com BFs ocorreu movimento. Contudo, apds o

inicio da toma de BFs ndo ocorreu mais nenhum MOD.

No caso clinico 1 de Rinchuse et al. (2007), durante o tratamento ortodontico a paciente
fez medicagdo com BFs, via oral. O encerramento de espacos e a paralelizacao das
raizes foram dificeis. Observaram-se areas radiopacas e linhas escleroticas localizadas
no local de extrac¢do. Este evento foi explicado como sendo consequéncia da
diminui¢do da actividade osteoclastica devido ao uso de BFs, provocando, assim: a ndo
remog¢ao do osso patoldgico por parte dos osteoclastos, e a ndo formacao de estruturas
vasculares. Estabeleceu-se que este sinal pode ser o inicio da toxicidade dos BFs no
osso alveolar, prévio a ONM. O facto de s6 se terem observado areas radiopacas na
mandibula e ndo na maxila (onde também se efectuaram extrac¢des) suscitou diferentes
explicacdes, com base nas diferencas entre a maxila e a mandibula, no que diz respeito
a: composicao, vascularizagdo, forcas oclusais e remodelagdo 6ssea. Passados 20 meses
apos o inicio do tratamento ndo se observaram areas de esclerose — este facto pode ter

resultado da supressdo das forgas ortodonticas e do abandono da toma de BF.

A semelhanga deste caso, Zahrowski (2009) relatou o caso de uma paciente (n° 1) que

também fez tratamento ortodontico concomitante com a toma de BFs, via oral. Apos 2



anos do comeg¢o do tratamento ortodontico observaram-se areas esclerdticas e
espessamento do LP, especialmente na mandibula. Perante esta situacao interrompeu-se
a medicacdo. Segundo o autor, o tratamento ortodontico também devia ter sido
interrompido neste momento, dado as evidéncias observadas. Porém, o tratamento
ortodontico prosseguiu e as areas escleroticas e espessamento do LP continuaram a
observar-se passados 3,5 e 4,5 anos do inicio do tratamento ortodontico. Este foi
descontinuado apos 4,5 anos, devido a diminuicdo de MOD e risco de ONM. No final

do tratamento ndo se observou reabsor¢ao radicular.

O autor defende que o tratamento ortodontico so devia ter sido comegado 3 meses apos
se descontinuar a toma do BF. Também afirmou que apods 3-6 meses da suspensdo de
BF, o risco de ONM deve diminuir. Assim, neste momento deve-se avaliar, perante a
persisténcia ou nao de sinais clinicos e radiograficos suspeitos, a suspensao ou nao do

tratamento ortodontico, respectivamente (Zahrowski, 2009).

A paciente 2 descrita por Zahrowski (2009) também fez um tratamento ortodontico
concomitante com a toma de BF (oral). Houve necessidade de extrac¢do de um dente.
Durante a toma de BF o fechamento do espaco foi lento e dificil. Porém, apds 6 meses
de se descontinuar o BF, o MOD foi menos inibido. No entanto, com o decorrer do
tratamento ortodontico observou-se: MOD lento, mobilidade, espessamento do LP e

paralelizacdo radicular comprometida.

Na paciente 3 descrita por Zahrowski (2009) houve necessidade de extrac¢do de um
dente. Neste caso suspendeu-se a toma de BF oral 3 meses antes da extrac¢do, de acordo
com as guidelines de prevencdo da AAOMS. Planeou-se o recomego da toma da droga
para apos o final do tratamento ortodontico. Observou-se: cicatrizagao normal no local
da extracc¢do; fechamento do espago (evento explicado pelas concentragcdes minimas de
BFs na superficie 6ssea e no sangue, devido a drug holidays); e paralelizagdo aceitavel,
mas nao ideal, das raizes. Na ortopantomografia final ndo se evidenciaram modificagdes
esclerdticas e o espessamento do LP estava entre os limites normais. Porém, verificou-
se reabsorcdo radicular moderada, nos incisivos inferiores (evento explicado pela
suspensdao da medicagdo, que diminuiu os niveis da droga activa na superficie 6ssea e

podera ter diminuido a proteccao farmacoldgica contra a reabsor¢ao radicular).



No caso clinico 2 de Rinchuse et al. (2007) a paciente tinha tomado BFs, via
intravenosa, previamente ao tratamento ortodontico. O MOD foi dificil e ocorreu

osteonecrose da manibula.

As opinides de varios autores convergem, no que diz respeito a diminui¢do de recidiva
de MOD, com a administragdo de BFs (Kim et al., 1999). Defendem que a
administragdo de BFs pode produzir uma retencdo mais segura, combinada com
retengdo mecanica, quando se faz expansdo mecanica da sutura palatina média (Lee at
al., 2001). Este facto sugere a possibilidade de se preservar, com a aplicagdo de BFs, os

resultados da terapia de expansdo mecanica da sutura.

Relativamente aos efeitos que a administragdo de BFs pode produzir na distrac¢do
osteogénica mandibular, Pampu et al. (2006 e 2008) observaram e concluiram que o uso
de BFs: acelera o processo de remodelacdo Ossea; diminui a osteoporose a volta da
regido do pino, diminui o periodo de consolidacdo, diminui o risco de infeccdo e
permite melhoria funcional da mandibula. Tekin et al. (2008) refor¢ou a ideia que a

administracdo de BFs acelera a reparacao e formagao dssea.

Relativamente aos efeitos adversos originados pelos BFs, consistem na cicatrizagdo
Ossea comprometida e osteonecrose. A osteonecrose provocada pelos BFs ¢ um efeito
que foi descrito pela primeira vez muito recentemente, em 2003, por Marx et al., e como
tal ainda ndo estdo bem definidos os seguintes aspectos: incidéncia, factores de risco,
causas, explicagdo fisiopatologica do desenvolvimento de BON e o tratamento ideal.
Em relagdo a prevencdo, sdo recomendadas varias atitudes por parte do: médico

dentista, clinico e paciente.



Concluséo

Os BFs provocam, sistemicamente, uma diminui¢do até 50% de fracturas Osseas,
derivadas da osteoporose reduzindo a morbilidade e mortalidade. Também apresentam
efeitos benéficos em criancas com doencas 6sseas. Este grupo de medicamentos tem

propriedades anti-angiogénicas e antineoplasicas.

Os BFs interferem no tratamento ortodontico, sendo que existe, de forma dose-
dependente, inibicdo do MOD. Este efeito pode ser indesejavel, impedindo o éxito do
tratamento ortodontico; por outro lado, pode ser benéfico nos procedimentos de

ancoragem, podendo ser vantajoso para o controlo do tratamento ortodontico.

A administracdo destes medicamentos, sistémica ou topica, pode: reduzir a reabsor¢ao
radicular associada ao MOD; previnir recidivas esqueléticas, nos procedimentos que
requerem neoformagdo Ossea (ex. expansdo maxilar ou distrac¢do mandibular), e
promover retencdo mais segura, apos expansdo. Relativamente aos efeitos na distrac¢ao
osteogénica mandibular sabe-se que com a administracdo de BFs, hd diminui¢do do

periodo de consolidacao, devido a aceleracao da reparagdo e formagao Ossea.

Contudo, o tratamento ortodontico estimula a remodelacdo do osso alveolar, o que
provoca mais absorcao e libertacdo de BFs. Este facto pode aumentar a possibilidade de
ONM, especialmente em pacientes que usem aparelhos que exercam pressdo sobre o
palato, ou que necessitem de procedimentos cirurgicos. Assim, constituem efeitos
adversos do uso desta droga: cicatrizagdo dOssea comprometida e osteonecrose. Tais

efeitos provocam morbilidade e diminui¢do de qualidade de vida.

Os ortodontistas devem monitorizar as alteracdes dos sinais clinicos e radiograficos.
Quando se deparam com estas situagdes, de forma a diminuir a incidéncia dos efeitos

adversos e promovendo a boa execucdo do tratamento.



Sao necessarios mais estudos prospectivos e ensaios clinicos randomizados, com o

objectivo de:

» relacionar o uso de BFs no tratamento de Ol em criancas e adolescentes, de
forma a conhecer: os efeitos colaterais, a longo prazo, da administracao crénica;
qual a melhor forma de terapia (medicagdo, dose e duracdo de administragcdo
ideais) e quais os impactos nocivos. Também se deve verificar se existem efeitos
adversos nos fetos das mulheres que fizeram terapia com BFs;

= analisar os efeitos anti-angiogénicos dos BFs;

= averiguar os possiveis efeitos adversos do uso de BFs no tratamento ortodontico;

= provar que os resultados obtidos em animais se transpdem para humanos. Deste
modo, poder-se-do formular recomendagdes fidedignas e melhores evidéncias
cientificas, de forma a responder a questdes como: qual a droga ideal, o método
de aplicacdo, a dose, tempo e via de administracdo ideais. Quando se
responderem a estas questdes, poder-se-a, com fundamento cientifico, adaptar o
plano de tratamento adequado as situagdes singulares de cada paciente,
conhecendo os respectivos riscos e beneficios. Desta forma, promover-se-a
diminui¢do dos efeitos adversos, potenciando o uso dos BFs para benificio do
tratamento ortodontico;

» relacionar a prevencdao da reabsor¢cdo radicular com o uso de BFs, para
determinar: tipo ideal de BF, concentrag¢do, duragdo de administragcdo. De forma
a potenciar a inibicdo da reabsorcao radicular, reduzindo os efeitos adversos do
tratamento ortodontico, ndo afectando o MOD;

= avaliar a possibilidade de ndo ocorrerem recidivas apos a expansdo mecanica da
sutura palatina média, com a administracao de BFs;

= avaliar os efeitos positivos que a administracdo de BFs pode produzir na
distracc¢ao osteogénica mandibular;

» determinar, com precisdo, os locais de cicatrizagdo 6Ossea reduzida, devido a

diminui¢ao da funcdo 6ssea causada pelos BFs.



Os pacientes tém, cada vez mais, histérias de satde e perfis médicos complexos, e
continuam a necessitar de tratamentos ortodonticos. Portanto o ortodontista deve fazer
uma histdria clinica minuciosa, incluindo perguntas especificas do uso de BFs, devendo
também fazer um adequado plano de tratamento, tendo em conta os efeitos adversos do

uso dos BFs e a ac¢do prolongada (devido ao longo tempo de meia vida).

Devem, também: informar os pacientes dos riscos; aconselhar medidas de prevencao e
terapéuticas; avisar que ¢ possivel que o tratamento seja prolongado e os resultados
estarem comprometidos; obter consentimento informado; permanecer vigilantes perante
sinais clinicos e radiograficos alarmantes; manter as informagdes, sobre os novos
medicamentos, actualizadas. S assim poderdo prestar cuidados de saude Optimos,

prevenindo possiveis efeitos adversos.



