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RESUMO

Introducdo: A periodontite é uma doenga inflamatoria de etiologia multifatorial, cuja
terapéutica padrdo ouro € raspagem e alisamento radicular, com o objetivo de reduzir a
microbiota e permitir que a inflamacéo cesse. Porém, por limitacdes anatomicas ou alteragdes
sistémicas, a severidade do processo justifica a associacdo com farmacos para obter melhores
resultados. Ao buscar op¢Ges medicamentosas para estas situacdes clinicas, os bifosfonatos,
apresentam-se como candidatos.

Objetivo: Demonstrar as evidéncias atuais para o uso de bifosfonatos, como farmaco adjunto
para tratamento de periodontite.

Materiais e métodos: Foi realizada revisdo narrativa, considerando os principais estudos
acerca do uso dos bisfosfonatos como adjunto a terapia periodontal nos Gltimos 5 anos.
Resultados e conclusdes: Como achados principais, pode-se destacar que, quando usado de
forma topica, os parametros clinicos sdo superiores, principalmente em lesGes de furca e
defeitos infra 6sseos, porém os estudos ainda séo insuficientes para definir o uso como adjunto

a terapia padréo.

Palavras-chave: periodontite, bifosfonato, alendronato, doenca periodontal, perda déssea.



ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is an inflammatory disease of multifactorial etiology, whose gold
standard therapy is scaling and root planning, with the aim of reducing the microbiota and
allowing inflammation to cease. However, due to anatomical limitations or systemic changes,
the severity of the process justifies the association with drugs to obtain better results. When
looking for drug options for these clinical situations, bisphosphonates present themselves as
candidates.

Objective: To demonstrate the current evidence for the use of bisphosphonates as an adjunct
drug for the treatment of periodontitis.

Materials and methods: A narrative review was carried out, considering the main studies on
the use of bisphosphonates as an adjunct to periodontal therapy in the last 5 years.

Results and conclusions: As main findings, it can be highlighted that, when used topically, the
clinical parameters are superior, especially in furcation lesions and infrabone defects, but the

studies are still insufficient to define the use as an adjunct to standard therapy.
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. INTRODUCAO

A periodontite é definida, atualmente, como uma doenca inflamatéria crénica
multifatorial associada a presenca de biofilme dishidtico e caracterizada pela destruicdo
progressiva das estruturas de insercdo dental, osso e ligamento periodontal. As bactérias
envolvidas no processo, conhecidas como periodontopatdgenos, ativam mecanismos
imunoldgicos e varias citocinas, metaloproteinases de matriz e prostaglandinas (Sharma,
Raman e Pradeep, 2017; Tonetti, Greenwell e Kornman, 2018).

De acordo com a nova classificacdo para doencas periodontais, publicada em 2018, fruto
do esforco da Academia Americana de Periodontia e a Federacdo Europeia de Periodontologia,
a periodontite pode apresentar-se como periodontite necrosante, como manifestacédo de doencas
sistémicas ou, simplesmente, periodontite sem outras condi¢des que possam afetar o
periodonto, sendo que esta Ultima é a de interesse neste trabalho. A mesma pode ser classificada
de acordo com seu estagio (mais associado a profundidade de perda 0ssea) e o grau (reflete as
evidéncias ou o risco de progressdo da doenca e seus efeitos na saude sistémica) (G. Caton et
al., 2018; Tonetti, Greenwell e Kornman, 2018).

De acordo com o dossié sobre doenca periodontal elaborado pela Federacdo Europeia
de Periodontologia (European Federation of Periodontology, 2020), a periodontite é a doenca
inflamatdria cronica mais comum que acomete o ser humano, sendo assim, estratégias para
prevencdo e tratamento mais eficazes sd@o fundamentais para minimizar a situacéo
epidemioldgica atual. De acordo com dados apresentados pela World Health Organization
(WHO), em 2021, entre 5 e 20% da populacdo entre 35 e 44 anos tem periodontite severa, e
guando se considera pessoas entre 65 e 74 anos, esta percentagem sobe para mais de 40%
(WHO, 2021).

Em Portugal, os resultados apresentados pelo |1l Estudo Nacional de Prevaléncia das
Doencas Orais (DGS, 2015) mostrou que entre 35 e 44 anos 62,6% da populagédo apresenta
alteracOes inflamatorias no periodonto, sendo que este valor sobe para 70,5% na populagdo
entre 65 e 74 anos. Em relagéo a insercao periodontal, 68% e 73,1% dos participantes entre 35
e 44 anos e 65 e 74 anos, respetivamente, apresentam algum grau de perda de insercao
periodontal.

O tratamento da periodontite normalmente é fundamentado em duas abordagens:
instrucdes de higiene oral para pratica diaria (controle do biofilme supragengival) e raspagem

e alisamento radicular (RAR) para o controle do biofilme subgengival, diminuindo o maximo
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possivel a microbiota envolvida no processo inflamatorio. A redugdo da carga bacteriana
favorece a diminuicdo/eliminacdo do processo inflamatdrio e, consequente, o controle da
insercdo periodontal.

Infelizmente, em algumas situac6es, podem existir limitaces para o tratamento clinico,
como dificuldade de acesso a bolsas periodontais profundas, areas de furca e dificuldade de
eliminar pat6genos periodontais que penetraram os tubulos dentarios radiculares. Estas
limitacGes podem justificar a necessidade de se usar outros tratamentos adjuntos a RAR, como
antibioticoterapia sistémica, a qual mostra beneficios adicionais significativos (Laleman et al.,
2020).

Apesar disso, os efeitos colaterais e a possibilidade de reacGes alérgicas da terapia
sistémica devem ser sempre considerados, e por isso, a hipotese de um tratamento tépico, que
reduza estes riscos, tem-se mostrado interessante (Laleman et al., 2020). Gomes et al., 2020,
publicaram uma revisao sistematica sobre terapias adjuntas a RAR baseada em estudos clinicos
randomizados e acompanhamento superior a 90 dias, onde foram utilizados geles de
sinvastatina (1.2mg/ml), alendronato (10mg/ml), metronidazol 25%, doxiciclina 10%, pasta de
tetraciclina 40% e digluconato de clorexidina 1%. Dentre estes estudos, sinvastatina e
alendronato aplicados em gel apresentaram diferencas estatisticamente significativa em relagéo
ao ganho de insercdo clinica, quando comparados com o grupo controle, onde apenas RAR foi
realizada.

O alendronato (ALN) é um bifosfonato do tipo amino que, a nivel 6sseo, atua como um
agente antiosteolitico. Este farmaco liga-se a superficie 6ssea, sendo posteriormente libertado
localmente durante o processo de acidificacdo associada a atividade osteoclastica.
Considerando gue a periodontite envolve um processo de reabsorcdo 0ssea ao redor do dente,
0 ALN pode ser um potencial inibidor da reabsorcdo 6ssea alveolar (Sharma, Raman e Pradeep,
2017).

Sendo assim, o objetivo desta revisao narrativa € demonstrar se as evidéncias mais atuais
para 0 uso de bifosfonatos topicos, como medicamento adjunto a RAR para tratamento de
periodontite, justificam a utilizacdo destes clinicamente em casos de periodontite de dificil
tratamento, por limitagdes anatdmicas ou sistémicas.

Para esta revisdo, foram consultados bancos de dados computadorizados, tais como
PubMed, Scielo, Lilacs e Biblioteca de Conhecimento Online, B-on, utilizando-se palavras-
chaves como “bisphosphonates” e “periodontal disease” e “periodontitis therapy”, limitando-
se ao periodo de 2016 a 2021.
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Os trabalhos cientificos encontrados foram submetidos a uma triagem inicial e exclusdo
com base no titulo e resumo de cada artigo, excluindo publicagdes cuja abordagem principal
era osteonecrose dos 0ssos maxilares. Apds isto, 67 foram selecionados para leitura completa e
avaliacdo metodoldgica. De acordo com a relevancia para o tema proposto, considerando tanto
0 Uso sistémico quanto topico de bifosfonatos como adjuntos a terapia periodontal, onze foram
utilizados nesta revisdo narrativa. Para enquadramento tedrico foram selecionados outros

trabalhos pela pertinéncia relativamente ao tema em questao, obtendo-se um total de 47 artigos.

1. DESENVOLVIMENTO

1. Fisiopatologia da periodontite

O crescente acumulo de biofilme bacteriano na regido subgengival promove o contato
das células epiteliais com produtos residuais, enzimas e compostos da superficie das bactérias,
causando irritacdo nos tecidos do hospedeiro. As células epiteliais por sua vez, ativadas pela
presenca destas bactérias e dos seus subprodutos, produzem citocinas pro-inflamatérias e outros
mediadores quimicos da inflamacdo, iniciando uma resposta inflamatéria no interior dos tecidos
periodontais (Seymour et al, 2015).

Nos estagios iniciais da inflamacdo ocorre acumulacdo de neutréfilos
(polimorfonucleares — PMN), mondcitos, macréfagos e linfécitos. A progressdo da atividade
inflamatoria, entdo, provoca libertacdo de inimeras enzimas que produzem efeitos danosos aos
tecidos subjacentes, e devido a necessidade de espaco para o infiltrado inflamatério exercer a
sua funcdo, ocorre a perda da estrutura de suporte do dente. A medida que o tecido epitelial
adjacente vai sendo destruido por este processo, novo epitélio vai se formando em uma area
mais apical, juntamente com a formacéo da bolsa periodontal (Kinane et al., 2015).

Estas enzimas sdo capazes de digerir proteinas extracelulares do hospedeiro, produzindo
nutrientes para o desenvolvimento das bactérias. As metaloproteinases (MMP) digerem
colageno, elastina, fibronectina, fibrina e varios outros componentes do tecido epitelial e
conjuntivo dos tecidos de suporte dentario. Além das MMP, os lipopolissacarideos (LPS) das
bactérias Gram-negativas sdo capazes de induzir a resposta inflamatéria, aumentando a
permeabilidade vascular, e estimulando a producdo de citocinas e agentes pré inflamatérios

pelos leucdcitos. Algumas destas citocinas, como as interleucinas e o fator de necrose tumoral
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(TNF) — alfa, estimulam a reabsorcéo 6ssea e inibem a formacdo de novo 0sso (Seymour et al.,
2015; Hienz, Paliwal e Ivanovski, 2015).

A progressao da inflamacdo em direcdo apical, resultante da agressdo bacteriana
adjacente ao dente, provoca reabsorcdo Ossea alveolar e formacdo de tecido de granulacéo
ricamente vascularizado na regido afetada. A degradacéo progressiva dos tecidos de sustentacéo
dentérios (ligamento periodontal, osso alveolar), caso ndo haja tratamento, culmina com o
aumento da mobilidade dentaria e, consequentemente, perda do dente (Slots, 2017). A figura 1

mostra, sucintamente, a perda 0ssea alveolar que, com a progressao, pode acarretar a perda
dentéria (Lira e Figueredo, 2016).

Infiltrado <
Superficie , N inflamatério |——" . @
dentéria ¢

Crista dssea Epitélio oral r

| — ~*| Inflamac&o
Tecido il ]
conjuntivo ) /. " Reabsorgdo
dssea
\

Figura 1: Progressdo da periodontite devido ao acimulo de biofilme. Adaptado de Lira e
Figueredo, 2016.

2. Estrutura e metabolismo 6sseo

O 0ss0 é um tecido dindmico com um metabolismo muito ativo, composto por uma fase
mineral s6lida (cristais de hidroxiapatita, predominantemente) e uma fase organica (predominio
de colagénio tipo 1). Na fase organica ainda é possivel idenficar uma grande variedade de
proteinas, responsaveis pelo inicio da deposicéo de sais de calcio entre as fibras colagenicas. O
componente celular do osso inclui osteoblastos (osteoformador — secretam principalmente
colageno), ostedcitos (principal constituinte celular do osso ja formado e nada mais é que um
osteoblasto que perdeu a capacidade de segregar matriz orgdnica) e o0s osteoclastos
(responsaveis pela reabsorcéo 6ssea) (Rang e Dale, 2016).

Os osteoclastos possuem recetores especificos para a calcitonina e tém a capacidade de
segregar um meio &cido, que induz a solubilizagdo dos cristais de fase mineral, e enzimas
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proteoliticas, que digerem ou dissolvem a matriz orgéanica, levando a reabsor¢do 0ssea.
Normalmente existe um equilibrio entre reabsor¢do e neoformacdo éssea, permitindo a
manutencdo da estrutura 6ssea. Qualquer alteracdo desse equilibrio pode provocar situagdes
patoldgicas, como no caso da periodontite (Durdo, 2001).

O principal regulador dessa homeostasia 0ssea é 0 eixo RANK-RANKL-OPG (recetor
ativador do fator nuclear kappa B, do inglés, receptor activator of nuclear factor kappa B —
ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B, do inglés, receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand — Osteoprotegerina). O RANKL, uma gliproteina de membrana, liga-se
ao seu recetor RANK, presente nos precursores dos osteoclastos e induz a diferenciagéo destes.
A osteoprotegerina, produzida por diversas celulas, inclusive osteoblastos, inibe essa ligagdo
RANK-RANKL por competi¢do, como pode ser observado na figura 2 (Darveau, 2010; Rang
e Dale, 2016). A osteoprotegerina, além de se ligar ao RANKL, também tem um ligante
associado a apoptose (tumor-necrosis-factor related apoptosis inducing ligand — TRAIL),
envolvido na vigilancia imunolégica (Sasso et al., 2015). Na presenca de um processo
inflamatdrio, como no caso da periodontite, 0 aumento de citocinas inflamatdrias no tecido
inibe a osteoprotegerina, aumentando os niveis de RANKL, e por sua vez, o numero de
osteoclastos presentes (Darveau, 2010; Badel et al., 2013; Verde et al., 2015).

O RANKL oPG O ;
s '3
— ©®0

Osteoclastos
maduros

Citocinas

(o]
Fatores de crescimento
Hormonas ) 0
(o]

Osteoclastos
ativados

Osteoblastos

Figura 2: Eixo RANKL-RANK-OPG responsavel pela homeostasia 0ssea. Adaptado de Patil
e Desai, 2014.
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3. Bifosfonatos

Com o objetivo de intervir nesse processo de remodelacdo 6ssea, os bifosfonatos (BF)
sdo agentes capazes de inibir a reabsorcdo 0ssea e tém sido usados no tratamento de doencas
que envolvam o metabolismo ésseo como doenca de Paget, osteoporose, deficiéncia de
estrogénio e metéstases 6sseas. Tém uma alta afinidade pelo célcio e desta forma, a matriz
inorgénica ossea é o principal local de deposito destes farmacos, sendo que a sua principal
atividade € inibir a reabsorcdo 0ssea (Akram et al., 2017; Sharma, Raman e Pradeep, 2017;
Santinoni et al., 2020). Quimicamente sdo analogos ao pirofosfato, inibidor endégeno de
reabsorcdo 6ssea, da calcificagdo de tecidos moles e regulador da mineralizacdo Ossea
encontrado em fluidos corporais (Badel et al., 2013).

O pirofosfato possui um atomo central de oxigénio (P-O-P). Ja a formula quimica do
bifosfonato caracteriza-se por uma ponte P-C-P (dois fosfatos ligados por um carbono central)
e duas cadeias laterais (R1 e R2 ligadas ao 4&tomo de carbono central), que diferem entre os
diversos farmacos do grupo. Admite-se que a estrutura P-C-P seja responsavel pelas
propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas comuns a todos os bifosfonatos, como fixacéo
aos cristais de hidroxiapatita, inibicdo da precipitacdo dos sais de célcio e fosfato amorfos,
auséncia de biotransformacédo no organismo e reduzida absorcéo por via oral. A atividade e a
poténcia farmacoldgica, a capacidade de inibir a reabsorcdo dssea e os efeitos toxicos variam
de acordo com as cadeias secundarias do composto, R1 e R2 (Rang e Dale, 2016; Cremers et
al., 2019).

As cadeias secundarias a ponte P-C-P (R1 e R2) podem conter diferentes &tomos, como
carbono, oxigenio, cloro, enxofre e o nitrogénio. A cadeia R1 determina a primeira propriedade
importante de BP, a ligacdo ao célcio via &tomos de oxigénio laterais. Assim, os BFs depositam-
se nas apatitas do sistema esquelético, onde permanecem firmemente ligados a estrutura de
tecido 0sseo. A pronunciada afinidade com o calcio € obtida adicionando o grupo hidroxila a
cadeia secundaria R1, que é a estrutura da maioria bisfosfonatos (Abdou e Shaddy, 2009; Badel
etal., 2013).

A outra cadeia ligada ao carbono central (R2) determina a atividade biologica nas
células alvo (osteoclastos), ou seja, a poténcia antireabsortiva dssea do BF. Distinguem-se dois
tipos de BF, os ndo nitrogenados (primeira geracgao) e os nitrogenados na cadeia R2 (segunda e
terceira geracgdes), tendo como principal diferenca a poténcia do BF (Badel et al., 2013). Os BF

tém capacidades diferentes de se ligar ao 0sso e, uma vez unidos, sao libertados por dissolugéo
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ou cobertos por 0sso recém formado, sendo que, mesmo ap6s descontinuado o uso, por anos é
possivel detetar BF na urina (Cremers et al., 2019).

Os BF néo nitrogenados, considerados de primeira geracao incluem o clodronato e o
etidronato. Estes sdo metabolizados em analogos de adenosina trifosfato (ATP), os quais se
ligam aos minerais expostos no 0sso e sdo absorvidos pelos osteoclastos quando o o0sso €
reabsorvido. Os analogos de ATP tornam-se citotoxicos a medida que se acumulam, o que leva
adiminuicdo da funcéo celular e a apoptose do osteoclasto, inibindo a reabsor¢do dssea (Bellido
e Plotkin, 2011).

Os BF nitrogenados s&o 0s mais recentes e apresentam uma maior poténcia de acéo, 10
a10.000 vezes mais potentes que o de primeira geracdo. Os de segunda geracao sdo conhecidos
como alquilaminobifosfonatos, como por exemplo, o alendronato e pamidronato. Os BF
nitrogenados agem por inibicdo dos componentes da via de biossintese do colesterol. Atuam
inibindo a enzima farnesil pirofosfato sintase (FPPS), que permite a formacdo de metabdlitos
essenciais para a prenilacdo de proteinas através da via do mevalonato. A prenilacdo de
proteinas, por sua vez, permite a liga¢do de proteinas a membrana celular. Com a inibicao desse
processo, ocorre a rutura dos osteoclastos e a sua apoptose. Em paralelo, os BF tém
demonstrado agir nas demais células dsseas, ostedcitos e osteoblastos, mas preservando a sua
viabilidade (Bellido e Plotkin, 2011; Cremers et al., 2019).

Existem ainda os BF considerados de terceira geracdo, como por exemplo o risedronato
e 0 zoledronato, que contém um atomo de azoto em um anel heterociclico, ou numa estrutura
ramificada, e sdo até 10.000 vezes mais potentes que o de primeira geracdo. As trés geracoes,
as suas estruturas e mecanismos de acéo estéo representadas na figura 3.

¢ Primeira Geragdo: Ndo nitrogenados
v’ Etidronato Clodronato Tiludronato

AN Incorporadosao osso
HO-P—OH (analogos ao ATP)

* Segunda geragdo: Nitrogenados— alquilaminobifosfonatos
v Pamidronato  Neridronato  Alendronato

Inibem a

—— | enzima FPPS
« Terceira geragdo: Atomo de azoto em um anel heterociclico ou naviado

numa estrutura ramificada
v Ibandronato Zoledranato Minodronato Risedronato

mevalonato

Figura 3: As trés geracdes de bifosfonatos e mecanismos de acdo. Adaptado de Cremer et al.,
20109.
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4. Bifosfonatos e Periodontite

Devido a sua capacidade antireabsortiva, a literatura recente tem mostrado uma
associacdo positiva entre o uso de bifosfonatos e reducdo da perda 0ssea alveolar na doenca
periodontal resultante da estimulac@o proveniente das diversas citocinas inflamatdrias presentes
na periodontite (Sheokand, Chadha e Palwankar, 2019). Diversos estudos (em animais e ensaios
clinicos randomizados) tém procurado entender os efeitos destes farmacos no periodonto e
verificar a existéncia de dados que sustentem a sua utilizacdo adjunta ao tratamento periodontal
convencional (Storrer et al., 2016; Furnaleto et al., 2018; Dutra et al., 2017; Ipshita et al., 2018).

i. Estudos em animais

Storrer et al., 2016, induziu periodontite em ratos ao inocular periodontopatdgenos no
periodonto, buscando avaliar os resultados do uso oral de alendronato, na concentracdo de
2mg/kg, duas vezes por semana, nos padrdes de doenca (distancia da juncdo cemento esmalte
a crista 6ssea alveolar). Apesar do modelo utilizado para induzir periodontite ndo se ter
mostrado suficientemente eficaz, o efeito do alendronato na perda éssea apds 8 semanas de
administracdo, apresentou-se significativamente superior ao grupo placebo. Furnaleto et al.,
2018, avaliaram, também em ratos, 0 comportamento de um outro bifosfonato, o tiludronato,
frente aos mediadores inflamatorios da periodontite, demonstrando a reducéo destes e da perda
Ossea alveolar, quando o mesmo foi utilizado de forma tdpica na concentracdo de 1mg/kg,
aplicado nos dias 1, 3, 5, 7 e 9 do estudo. Enquanto no grupo onde a periodontite foi induzida
sem uso de BF o aumento dos niveis da expressdo génica foi de IL-1p (3.58 £ 0.42), TNF-a
(13.15 + 0.46), MMP-8 (8,766.94 + 2.04) e COX-2 (1.49 + 0.06), no grupo onde foi associado
o tiludronato, os niveis foram significativamente menores, IL-1p: 0.15 £+ 0.03, TNF-a: 0.56 +
0.06, MMP-8: 0.01 + 0.01 e COX-2: 0.36 £ 0.04).

Santinoni, et al., em 2020, ao avaliar o comportamento do uso de ALN tdpico associado
a raspagem e alisamento radicular em periodontite induzida por fio de algoddo no sulco
gengival de ratos, demonstraram, através de analise histoquimica e imunohistoquimica uma
melhor maturacéo do colagénio e uma reducdo da osteoclastogénese. Resultados semelhantes
foram encontrados num estudo anterior utilizando uma metodologia similar (De Almeida et al.,
2015), corroborando os efeitos positivos da associagdo do ALN tdpico ao tratamento

considerado padrdo ouro para a periodontite, a raspagem e alisamento radicular.
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ii. Estudos clinicos com bifosfonatos sistémicos

Ozden et al., 2017, avaliaram o possivel efeito do zoledronato, um bifosfonato de alta
poténcia de administracdo venosa (1 x ao ano), na quantidade de OPG e RANKL (fundamentais
no processo de remodelagdo Ossea) presentes no fluido crevicular gengival em mulheres pos-
menopausa. Os niveis de OPG mostraram aumento significativo apos o tratamento periodontal
nos grupos com (4.32+3.45 ao fim dos 12 meses) e sem utilizacdo do bifosfonato (3.07+1.86
ao fim dos 12 meses), e os niveis de RANKL ndo sofreram alteracdes significativas. Verde et
al., 2015, compararam os niveis de OPG e RANKL, com e sem o0 uso de risedronato ou
ibandronato sistémicos (150mg/més) em mulheres pds-menopausa com periodontite, ndo tendo
obtido diferencas estatisticamente significativas.

Helmi et al., 2019, realizaram um trabalho de coorte retrospetivo ao analisar,
radiograficamente, a altura da crista 6ssea alveolar de pessoas que fizeram uso de bifosfonatos
orais entre os anos de 2008 e 2015 e tinham feito radiografias intra-orais pelo menos por 2x,
com um intervalo minimo de 1 ano. Vinte e seis pacientes que atendiam a estes critérios (uso
de BF e radiografias) foram incluidos e outros 26, sem alteracfes sistémicas relevantes, ndo
fazendo uso, portanto, de BF, foram pareados a estes (total 52 participantes). O grupo que fazia
uso do bifosfonato oral ndo mostrou melhores resultados em relacdo a manutencéo da altura da
crista 6ssea alveolar (p>0.05).

Taguchi et al., 2019, acompanharam, por 2 anos, a condicao periodontal de 542 pessoas,
sendo que 258 eram pacientes com osteoporose, em uso de zoledronato injetavel uma vez ao
ano, e 284, controles (também com osteoporose, mas em uso de placebo). O grupo controle
demonstrou apresentar mais queixas associadas ao periodonto (p<0.005) e mais eventos
adversos (p<0.002). O namero de dentes perdidos no grupo controle também foi maior que no
grupo teste, porém, sem diferenca estatisticamente significativa (24 dentes perdidos no grupo
teste e 36, no grupo controle, ao longo de dois anos).

Ao analisar, periodontalmente, mulheres pds-menopausa em uso de 70 mg de
alendronato oral, semanalmente, Gupta, et. al, 2020, ndo observaram melhora estatisticamente
significativa nos padr@es clinicos periodontais, apesar de, radiograficamente, o grupo teste ter
mostrado maior densidade 0ssea que o grupo controle (mulheres pds-menopausa mas sem uso
de BF oral).
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iii. Estudos clinicos com uso de bifosfonatos topicos

Kanoriya et al., 2016, estudaram o uso tépico de um gel de alendronato na concentracéo
de 1% associado ao Plasma Rico em Plaquetas (PRF) em defeitos intra-0sseos de 90
participantes. Todos receberam instrucdo de higiene oral e raspagem e alisamento radicular.
Para aplicagdo do PRF e PRF associado ao alendronato (utilizados na proporgdo 1:1), foram
feitos acessos cirurgicos e aplicacdo do gel no interior do defeito, sendo que os resultados desta
terapia foram avaliados ap0s 9 meses. A associacdo de PRF com ALN 1% mostrou resultados
significativamente superiores na reducdo dos pardmetros clinicos da periodontite (p<0.001),
com reducéo de profundidade de sondagem de 4,53 mm (x 0,81 mm) enquanto no grupo que
ndo fez uso de PRF e/ou ALN a reducdo neste parametro foi de 2,86 mm (0,68 mm). Em
relacdo ao ganho de insercéo clinica, os resultados foram de 5,16 mm (£0,46 mm) e 3,03 mm
(0,18 mm), respetivamente.

Kanoriya et al., 2017, fizeram estudo semelhante, porém, ao invés de analisar a
associacdo de PRF com alendronato em defeitos intra-6sseos, utilizaram em 72 defeitos de furca
de molares mandibulares. Todos os participantes receberam orientacdo de higiene oral e
raspagem e alisamento radicular sendo que os geles foram aplicados por acesso cirurgico. Ap6s
9 meses, todos 0s tratamentos resultaram em melhoras nos padrdes clinicos e radiogréficos,
porém, a associacdo PRF e ALN mostrou resultado significativamente superior aos demais
(p<0.001), com reducdo de profundidade de sondagem de 4,4 mm (x 0,57 mm) enquanto no
grupo que ndo fez uso de PRF e/ou ALN a reducgéo neste parametro foi de 2,41 mm (0,77
mm), assim como na altura 6ssea da regido de furca, 4,12 mm (0,6 mm) e 2,33 mm (0,48
mm), respetivamente.

Sharma, Raman e Pradeep, 2017, avaliaram o possivel beneficio do uso de alendronato
topico 1% em 75 defeitos infra 6sseos de pacientes fumadores. Apds 6 meses, foram observadas
diferencas estatisticamente significativas no grupo que recebeu gel no defeito dsseo, em
comparagdo com o placebo, em reducédo de profundidade de sondagem (4,16 mm x 2,05 mm),
ganho de inser¢do clinica (3,95 mm x 1,78 mm) e reducdo do defeito 6sseo, radiograficamente
(2,20 mm x 0,12 mm), sendo todas as diferengas, estatisticamente significativas (p<0.001).

Dutra et al., 2017, realizou um estudo clinico do tipo boca dividida, onde 20
participantes com periodontite moderada a severa apresentavam defeitos intradsseos bilaterais.
Todos foram submetidos a instrugdo de higiene oral, raspagem e alisamento radicular e
aplicacdo de gel de alendronato 1% via bolsa periodontal e no contralateral, aplicacdo de gel

placebo. Apos seis meses, ndo se observaram diferencgas estatisticamente significativas na

10



O uso de Bifosfonatos como coadjuvante na terapia periodontal: uma revisdo narrativa

reducdo de profundidade de sondagem, mas verificou-se um melhor nivel de inser¢do clinica
nos dentes que receberam a aplicacao de gel de ALN, assim como maior densidade 6ssea via
Tomografia Computadorizada de Feixe Cénico (CBCT), 4,5 mm x 3,8 mm (p=0.003).

Ja Ipshita et al., 2018, avaliaram diferentes formulagcdes em gel contendo alendronato
1%, aloé vera ou placebo em lesdes de furca classe Il de 90 participantes. Apds instrucdo de
higiene oral e raspagem e alisamento radicular, o gel foi aplicado na lesédo de furca e os
pacientes foram orientados a ndo usar fio, escovilhéo e evitar alimentos pegajosos e rigidos por
uma semana. Os parametros clinicos, aos 6 e 12 meses, foram significativamente melhores nos
pacientes que utilizaram o gel de ALN em comparacdo com o placebo e o gel de aloé vera
(p<0.001). Apds 12 meses, a reducdo de profundidade de sondagem foi de 2,93 + 0,78 mm,
5,20 £ 0,66 mm e 4,63 + 0,71 mm, respetivamente. Radiograficamente, a reducéo foi de 2.86 +
0,32 mm, 5,02 £ 0,36 mm e 4,53 £ 0,90 mm, respetivamente.

Wanikar, Rathod e Kolte, 2019, também avaliaram a associacdo de PRF e PRF com
alendronato 1% em defeitos de furca bilaterais de 20 pacientes, totalizando 40 defeitos. O
estudo foi do tipo boca dividida, sendo que todos os pacientes receberam instrucao de higiene
oral, raspagem e alisamento radicular e aplicacdo do gel no defeito através de retalho cirurgico.
Observaram-se melhoras nos pardmetros clinicos e radiograficos das furcas em ambos 0s
tratamentos apds 3 e 6 meses, porém, quando associado PRF + ALN os resultados foram
estatisticamente superiores, comparativamente com PRF isolado (p<0,05). A média de reducéo
da profundidade de sondagem na regido do defeito foi de 1,85 + 0,59 mm e 2,85 + 0,88 mm, e
a reducdo da profundidade horizontal no defeito foi de 1,7 £ 0,73 mm e 2,3 + 0,73 mm,
respetivamente. Ao considerar o CBCT, a reducdo do volume do defeito foi de 8,65 + 3,84
mm3 e 11,98 + 4,13 mma3, respetivamente.

Em estudo recente, Sheokand, Chadha e Palwankar, 2019, compararam os efeitos do
alendronato tépico 1% em 60 defeitos infra 6sseos de fumadores e ndo fumadores. Ao fim de
seis meses, ndo se registaram diferencas estatisticamente significativas nos pardmetros clinicos
entre os dois grupos. Radiograficamente, ap0s seis meses, 0 uso de ALN topico mostrou
resultados estatisticamente significativos tanto em fumadores quanto em ndo fumadores, sendo
em que fumadores a diferenca foi de 1,66 £ 0,53 mm e 0,73 £ 0,39 mm, e em n&o fumadores,
2,48 £ 0,46 mm, 1,12 £ 1,55 mm.

Os pormenores dos estudos descritos acima, encontram-se resumidos na tabela em

anexo.
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I1l.  DISCUSSAO

Devido a necessidade de se obter melhores resultados na terapia periodontal, varios
farmacos (clorexidina, antibioticos, anti-inflamatorios, estatinas, bifosfonatos) ja foram
utilizados como adjuvantes a raspagem e alisamento radicular, considerado o padrdo-ouro no
tratamento da periodontite. Situa¢fes clinicas complexas ou pacientes sistemicamente
comprometidos, muitas vezes demandam a utilizacdo de medicamentos localmente ou
sistemicamente, que sejam capazes de aumentar o ganho de insercdo clinica e,
consequentemente, aumentar a sobrevida dentaria (Queiroz et al., 2020).

Considerando que a perda de tecido 6sseo € uma caracteristica comum entre duas
patologias que afetam muito a populacéo, osteoporose e periodontite, comegou-se por observar
0S parametros periodontais em pacientes que faziam uso de bifosfonatos como terapia para
osteoporose. Porém, apesar de existir uma plausibilidade biolégica que sustenta esta
terapéutica, os resultados do uso sistémico de bifosfonatos na melhoria do ganho de inser¢éo
periodontal ndo se mostram satisfatorios (Helmi et al., 2019; Gupta et al., 2020).

Em um estudo in vitro, Colli et al., 2018, demonstraram que, além da interferéncia direta
no processo de osteogénese, o bifosfonato, ndo induz inflamacéo e é capaz de diminuir a
expressdao de MMP na presenca de LPS, presente da periodontite devido a grande quantidade
de bactérias gram-negativas. A diminuicdo destes mediadores inflamatdrias, por si s, ja seria
um beneficio na estabilizacdo da progressao da perda 6ssea alveolar, e por consequéncia, perda
da unidade dentéria.

Sabe-se que o uso sistémico de BF, justificado por patologias como osteoporose, doenca
de Paget, prevencdo de metéstases 0sseas, potencializa as chances de osteonecrose nos
maxilares. A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de BF consiste em uma exposicao
0ssea, que perdura por mais de 8 semanas, reduzindo muito a qualidade de vida dessas pessoas
(Badel et al., 2013; Aguirre, Castillo e Kimmel, 2021).

Ao considerar que o uso sistémico de BF tem efeito reduzido sobre os parametros
clinicos periodontais e apresenta risco de osteonecrose, varios estudos tém demonstrado 0s
beneficios do uso topico deste medicamento como adjunto a terapia periodontal (Kanoriya et
al., 2016; Akram et al., 2017; Chen et al., 2017; Pankaj et al., 2018; Wanikar, Rathod e Kolte,
2019).

Kumar et al., 2021, em uma recente meta-analise (2021) de estudos clinicos
randomizados no periodo de 2010 a 2020, avaliaram os efeitos do uso de bifosfonatos topicos

em defeitos 0sseos periodontais e peri-implantares. Apds andlise criteriosa, 18 artigos foram
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selecionados, tendo os autores deste estudo concluido que o uso de bifosfonato mostrou melhora
significativa no ganho de altura 6ssea em defeitos verticais (média de 1.9mm, 95% IC, 1.32-
2.05, em tratamentos ndo cirdrgicos e 0,70 mm; 95% ClI, 0,23-1,16, em cirargicos) e defeitos
de furca classe Il (1,61 mm; 95% IC, 1,15-2,07, em tratamentos ndo cirdrgicos e 0,24mm; 95%
IC, 0,05-0,42, em cirlrgicos).

Muniz et al., também em uma meta-analise de 2021, avaliaram o uso dos bifosfonatos
como adjuntos ao tratamento periodontal ndo cirdrgico. Foram incluidos trinta estudos clinicos
randomizados que avaliaram os padrdes clinicos periodontais, onde os resultados mostraram
um ganho de insercdo clinica de 1,44 mm (95%: 1,08-1,79) e reducdo de profundidade de
sondagem de 1,52 mm (95%IC: 0,97-2,07) quando o bifosfonato foi utilizado por via topica.

Com critérios de inclusao de artigos para meta-analise bem especificos, Zymperdikas et
al., 2021 também concluiu, a partir de sete estudos clinicos, que o uso topico de alendronato
traz beneficios clinicos na terapéutica periodontal, independente do tratamento periodontal
especifico realizado (se cirdrgico ou ndo).

Li et al., 2019, realizaram meta-analise com base em 14 artigos de estudos clinicos
randomizados no periodo de 2010 a 2019, porém, avaliando além do uso de bifosfonato tdpico,
a associacao com plasma rico em plaquetas, visto que, a associacao destes, pode promover uma
potencializacdo na regeneracdo 0ssea. Os resultados mostraram uma melhora significativa nos
parametros clinicos periodontais quando se utilizou o BF isoladamente e que esta melhoria foi
potenciada ao utilizar-se a associacdo com PRF. Em relacdo a profundidade de sondagem, o
uso de 1% de ALN tdépico mostrou uma reducdo 1,68 mm maior que quando RAR foram
realizados isoladamente (95%IC: 1,29-2,08). Nao foram descritos efeitos colaterais indesejados
em nenhum dos estudos, o que é importante devido ao possivel risco de desenvolvimento de
osteonecrose com o uso de bifosfonatos.

Apesar do crescente nimero de estudos a associar 0 uso de BF tépico como adjuvante a
terapia periodontal, ainda ndo existe um consenso em relagdo ao protocolo mais adequado para
a utilizacdo clinica deste farmaco. Dutra et al., 2017, ao aplicar o gel de ALN 1%, via sulco
gengival, logo apds raspagem e alisamento radicular (sem acesso cirurgico), ndo obteve
resultados clinicos estatisticamente significativos ao comparar com sitios que foram submetidos
apenas a raspagem e alisamento radicular, resultados semelhantes ao de Sheokand, Chadha e
Palwankar, 2019. Ja Ipshita et al., 2018, apesar de também ndo terem optado por acesso
cirargico, fizeram a aplicacdo apenas em lesGes de furca, observaram resultados clinicos
estatisticamente superiores nos sitios tratados com BF (reducdo do defeito, percentualmente aos
12 meses, de 44,86 + 6,29 com ALN e 3,77 £ 4,59 no grupo controle). Também Sharma, Raman
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e Pradeep, 2017, obtiveram resultados satisfatorios aplicando o farmaco exclusivamente em
defeitos infra 6sseos, com ganho désseo percentual de 41,05 + 11,40 no grupo que utilizou 1%
de ALN e 2,5 £ 0,93 no grupo placebo.

Sendo assim, faz-se necessario o desenvolvimento de pesquisas com amostras mais
robustas para o desenvolvimento de protocolos de uso do bifosfonato tdpico e reais situagdes
clinicas em que se possa beneficiar do uso desta medicacdo como adjunta do tratamento da
periodontite. Como se pode observar na tabela em anexo neste trabalho, os estudos clinicos do
uso topico tém, no maximo, 90 participantes e, considerando o impacto epidemioldgico da
periodontite a nivel populacional, seriam necessarias amostras mais consideraveis e com maior
controle sobre vieses (fumadores, alteragdes sistémicas, uso de outras medicagoes).

Além das possiveis indicacfes descritas na periodontia (lesdes de furca, defeitos infra
0sseos), Mendoncga et al., 2020, em recente relato de caso (2020), demonstraram que 0 uso de
BF associado a corticosteroide aplicados intra lesdo de granuloma central de células gigantes,
pode diminuir a lesdo e favorecer a aposicao 6ssea. Apos aplicacdo de 40 doses de cloridrato
de triancinolona (40mg) associado a ALN (70mg) e carbonato de célcio, ao longo de 6 anos, a
lesdo apresentou grande reducdo e presenca de 0sso com caracteristicas radiograficas
compativeis com a normalidade (folow-up de 12 anos). Ainda existem estudos com resultados
promissores que avaliam os possiveis beneficios do uso tépico de bifosfonatos na regeneracéo
dssea guiada, aplicando-o em gel ou em membranas para evitar a proliferacéo epitelial (Oz et
al., 2020).
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IV. CONCLUSOES

A resposta imunologica frente ao desafio microbiano na doenca periodontal, inclui a
ativacdo macica de osteoclastos com concomitante reabsorcao 0ssea, que, se ndo tratada, pode
evoluir para a perda da unidade dentaria. Ao aliar-se o conhecimento do papel dos bifosfonatos
na remodelacdo Ossea, observa-se a existéncia de plausibilidade bioldgica que justifica o uso
deste grupo farmacoldgico para minimizar a reabsorcéo 0ssea inerente a periodontite. Além da
acao direta no metabolismo 0sseo, estudos indicam ainda a reducdo de marcadores
inflamatorios, o que favorece ainda mais a reducéo do processo patoldgico.

O crescente aumento nos estudos clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises, sugere
que a ciéncia procura comprovar a eficacia do uso desta medicagédo topicamente, reduzindo o
risco de efeitos colaterais observados na administracao sistémica e potencializando os possiveis
efeitos benéficos no periodonto. A inclusdo de farmacos adjuntos a terapia periodontal
convencional ndo cirdrgica, raspagem e alisamento radicular, pode ser uma mais-valia
interessante em casos limitrofes, com grandes perdas 0Osseas, pacientes sistemicamente
comprometidos por imunossupressdo, diabetes ou fumadores, onde os resultados clinicos
costumam ser aquém do desejado.

Para inserir o uso dos bifosfonatos como uma real alternativa na terapéutica periodontal,
sd0 necessarias mais pesquisas cientificas com o objetivo de determinar protocolos com
indicacdes e posologias adequadas de cada um dos tipos de bifosfonatos disponiveis, assim
como, demonstrar que o uso tépico ndo aumenta o risco de efeitos indesejados a longo prazo,
como osteonecrose. Contudo, com base nos estudos ja publicados até 0 momento, pode-se
concluir que o uso topico parece ser bastante benéfico na terapia periodontal, com reducédo dos

parametros clinicos inflamatérios.
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Tabela: Principais caracteristicas dos estudos envolvendo o possivel uso dos bifosfonatos na terapéutica periodontal no periodo de 2016 a 2020.

Autores, ano DiEsaihg O CEiD C_on’digﬁes Fé_r_maco Intervengdo clinica Follow-up FESLIIERIES
Amostra sistémicas utilizado
Estudos com Bifosfonatos de Uso Sistémico
Ozden et al., Grupos: Mulheres em | Zoledronato Grupos A e B foram |1, 6 e 12| Os niveis de OPG mostraram aumento
(2017) A — 13 com periodontite e | menopausa intravenoso (5mg) | submetidos a  tratamento | meses significativo ap6s o tratamento periodontal nos
osteoporose periodontal no baseline,, 6 e grupos com (4,32 + 3,45 ao fim dos 12 meses) e
B — 12 sem osteoporose e 12 meses. A e C receberam o sem utilizacdo do bifosfonato (3,07 + 1,86 ao fim
com periodontite bifosfonato intravenoso. dos 12 meses). Nao houve diferencgas estatisticas
C - 12 sem periodontite Foram colhidas amostras de entre os grupos em relagdo ao RANKL
mas com osteoporose fluido gengival para mensurar
D - 10 saudaveis RANKL e OPG
Taguchi et al., | 542 pessoas sem sintomas | Osteoporose Zoledronato Acompanhamento 2 anos O numero de eventos adversos em relagdo a satde
(2019) associados ao periodonto e intravenoso (5mg) oral foi maior no grupo controle que no teste
boa condicdo oral (258 uma vez ao ano. (p<0.005), assim como a frequéncia de sintomas
teste e 284 controle) associados ao periodonto (p<0.002). O nimero de
completaram o estudo dentes perdidos no grupo controle também foi
maior que no grupo teste (24 x 36), porém, sem
diferenga significativa.
Helmi et al., Estudo de coorte | Em uso de | Bifosfonatos orais | Andlise radiografica  da | 2 anos O grupo que fazia uso do bifosfonato oral néo
(2019) retrospetivo  com 52 | bisfofonatos distincia da crista dssea mostrou melhores resultados em relacdo a
participantes (26 casos que | orais ha, pelo alveolar a ligagdo cemento manutencdo da altura da crista Gssea alveolar
foram pareados com 26 que | menos, 7 anos esmalte (avaliacdo anual). (p>0.05).
ndo utilizavam a
medicac¢do)
Gupta et al., | Caso controle, Sem alteragdes | 70 mg de | Raspagem e  alisamento | 6 meses Melhora estatisticamente significante da densidade
(2020) 30 mulheres, entre 51 e 65 | sistémicas alendronato  via | radicular + orientagdes de 0ssea no grupo teste (p=0.0179). Clinicamente,

anos, em menopausa e com

periodontite

significantes.

oral

semanalmente

para o grupo teste

higiene para caso e controle.

Andlise  radiografica  da

densidade dssea.

ndo houve diferenca estatisticamente significativa.




Autores, ano Desenho do estudo Condicbes Farmaco Intervengao clinica Follow-up Resultados
Amostra sistémicas utilizado
Estudos com Bifosfonatos de Uso Tépico
Kanoriyaetal., | 90  participantes com | Sem alteragdes | PRF e PRF + | Todos receberam IHO e RAR. | 9 meses A associacdo de PRF com ALN 1% mostrou
(2016) defeitos intra-dsseos. sistémicas Alendronato 1% | 3 grupos: Tratamento por resultados superiores na reducdo dos parametros
significantes. topico acesso cirurgico (1), acesso clinicos da periodontite (p<0.001). Reducéo de PS
Né&o mais PRF (2), acesso mais PRF no grupo 3 de 4,53 mm (x 0,81 mm) e grupo 1, 2,86
fumadores. associado a ALN (3). mm (£0,68 mm). Ganho de inser¢éo, grupo 3, 5,16
mm (x 0,46 mm) e 3,03 mm (0,18 mm), grupo 1.
Dutra et al., Estudo clinico do tipo boca | Sem alteracfes | Alendronato 1% Todos receberam IHO, RAR e | 3e6 meses | Ndo houve diferenca estatistica entre os dois
(2017) dividida com amostra de 20 | sistémicas foram submetidos a CBCT. A tratamentos propostos: RAR associada a ALN e
participantes com | significantes. aplicacdo do gel foi feita via apenas RAR nos pardmetros clinicos. Foi
periodontite e defeitos | N&o bolsa periodontal. observada diferengas estatisticas apenas em
intradsseos verticais fumadores relagdo a densidade dssea observada em CBCT
(p=0.003), 4,5 mm x 3,8 mm, respetivamente.
Ipshita et al., 90 participantes com leses | Sem alteracdes | Alendronato 3 grupos: placebo, aloé vera e | 6 e 12 meses | Os parametros clinicos foram significativamente
(2017) de furca classe 11 sistémicas topico 1% e gel de | ALN, em gel, aplicados na melhores nos pacientes que utilizaram o gel de
significantes. aloé vera lesdo de furca apés RAR e ALN em comparacdo com o placebo e aloé vera
Né&o IHO. Pacientes orientados a (p<0.001). Apds 12 meses, a redugdo de PS foi de
fumadores. ndo usar fio, escovilhdo e 2,93 +£ 0,78, 5,20 = 0,66 mm e 4,63 £ 0,71 mm,
cuidados com alimentag&do por respetivamente. Radiograficamente, a redu¢éo foi
1 semana. de 2,86 £ 0,32 mm, 5,02 = 0,36 mm e 4.53 + 0,90
mm, respetivamente.
Sharma, Raman, | Grupos teste e controle. Fumadores Alendronato Aplicacdo do gel (10mg/ml) | 6 meses Foram observadas diferencas estatisticamente

Pradeep
(2017)

75 defeitos infra 6sseos em

46 homens fumadores.

topico 1%

nos defeitos 6sseos. Pacientes
orientados a ndo escovar com
forca, ndo

usar  escova

interdental, ndo  mastigar
alimentos pegajosos ou duros

por 2 meses.

significativas no grupo que recebeu gel de ALN,
em comparacdo com o placebo, em reducdo de PS
(4,26 mm x 2,05 mm), ganho de insercéo clinica
(3,95 mm x 1,78 mm) e reducdo do defeito 6sseo,
(2,20 mm x 0,12 mm), sendo todas as diferencas,

estatisticamente significativas (p<0.001).




Autores, ano Desenho do estudo Condicbes Farmaco Intervengao clinica Follow-up Resultados
Amostra sistémicas utilizado
Estudos com Bifosfonatos de Uso Tépico

Kanorya et al., 72 defeitos de furca | Sem alteragbes | PRF E PRF + | Todos receberam IHO e RAR. | 9 meses Todos os tratamentos resultaram em melhoras nos
(2017) mandibulares divididos em | sistémicas Alendronato 1% | 3 grupos: Tratamento por padrdes clinicos e radiograficos, porém, a
trés grupos significantes. (topicos) acesso cirdrgico, acesso mais associacdo PRF e ALN mostrou resultado
PRF, acesso mais PRF significativamente superior aos demais (p<0.001),
associado a ALN. com reducdo de PS de 44 mm (= 0,57 mm)
enquanto no grupo controle a reducdo neste
parametro foi de 2,41 mm (x0,77 mm), assim
como na altura 6ssea da regido de furca, 4,12 mm
(20,6 mm) e 2,33 mm (+0,48 mm), respetivamente.
Wanikar, Estudo do tipo boca | Sem alteracbes | PRF e PRF + | Todos os pacientes receberam | 3e 6 meses | Foram observadas melhoras nos parametros
Rathod e Kolte | dividida em 20 pacientes | sistémicas Alendronato 1% | IHO, RAR. Para aplicacdo do clinicos e radiograficos das furcas em ambos o0s
(2018) com 40 defeitos de furca | significantes. (tépicos) PRF/ALN, foi  realizado tratamentos, porém, quando associado PRF + ALN
bilaterais. Néo retalho, debridamento da furca os resultados foram estatisticamente superiores
fumadores. e aplicacdo das substancias. que ao PRF isolado (p<0,05). Reducéo de PS 1,85
+ 0,59 mm e 2,85 + 0,88 mm, reducdo horizontal,
1.7 £ 0.73 mm e 2,3 £ 0,73 mm e redugdo do
volume do defeito 0sseo de 8.65 + 3,84 mm3 e

11,98 + 4,13 mma3, respetivamente.
Sheokand et. al., | 60 defeitos infradsseos em | Fumadores x | Alendronato RAR em todos 0s | 3e6meses | Ao fim de seis meses, ndo se observou diferengas

(2019)

17 pacientes, fumadores e

nao fumadores.

nao fumadores

topico 1%

participantes. 15 sitios de cada

um dos grupos receberam o

gel.

estatisticamente  significantes nos parametros
clinicos entre os dois grupos. Radiograficamente,
apos seis meses, 0 uso de ALN tépico mostrou
resultados estatisticamente significativos tanto em
fumadores quanto em ndo fumadores, sendo em
que fumadores a diferenca foi de 1,66 + 0,53 mm
e 0,73 +£0,39 mm, e em ndo fumadores, 2,48 + 0,46

mm, 1,12 + 1,55mm.




OPG: Osteoprotegerina; RANK: Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa B; ALN: Alendronato; PRF: Plasma Rico em Plaquetas; PS:
Profundidade de Sondagem; IHO: Instrucéo de Higiene Oral; RAR: Raspagem e Alisamento Radicular; CBCT: Tomografia de Feixe Conico.



