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RESUMO

Introdugcdo: A periodontite € uma doenca inflamatéria provocada pela resposta imune a
microrganismos no biofilme dentario. O tratamento periodontal ndo cirargico procura alterar o
ambiente bacteriano. Varios tratamentos sdo propostos para aumentar a eficacia dessa terapia,
sendo os bifosfonatos (BFs) bastante estudados. Objetivo: Analisar a eficacia do bifosfonato no
tratamento periodontal ndo cirdrgico. Método: Os artigos originaram-se das bases PUBMED e
BIREME. Os critérios de inclusdo foram estudos clinicos em seres humanos, publicados entre 2010-
2020, nas linguas portuguesa e inglesa, abordando a relacéo entre bifosfonatos e doenca periodontal.
E de exclusdo foram artigos anterior ao periodo estabelecido, em idioma diverso dos citados e
abordagem laboratorial com estudos em animal ou amostras in vitro. Resultados: Os estudos testam,
principalmente, duas formas de administracdo dos BFs: local e sistémico, inibindo a atividade
osteoclastica. Conclusdo: Ainda néo é possivel definir um protocolo clinico, embora seja observado
efeitos benéficos no resultado do tratamento periodontal.

PALAVRAS-CHAVE: Bifosfonatos; Doencas Periodontais; Perda Ossea Periodontal.

ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is an inflammatory disease caused by the immune response to
microorganisms in the dental biofilm. Non-surgical periodontal treatment seeks to change the bacterial
environment. Several treatments are proposed to increase the effectiveness of this therapy, with
bisphosphonates (BFs) being widely studied. Objective: To analyze the effectiveness of
bisphosphonate in non-surgical periodontal treatment. Method: The articles originated from the
PUBMED and BIREME databases. Inclusion criteria were clinical studies in humans, published
between 2010-2020, in Portuguese and English, addressing the relationship between
bisphosphonates and periodontal disease. And of exclusion were articles prior to the established
period, in a different language from those cited and laboratory approach with studies in animals or in
vitro samples. Results: The studies mainly test two ways of administering BFs: local and systemic,
inhibiting osteoclastic activity. Conclusion: It is not yet possible to define a clinical protocol, although
beneficial effects on the results of periodontal treatment have been observed.

KEYWORDS: Bisphosphonates; Periodontal diseases; Periodontal Bone Loss.

RESUMEN

Introduccion: La periodontitis es una enfermedad inflamatoria causada por la respuesta inmune a los
microorganismos del biofilm dental. El tratamiento periodontal no quirdrgico busca cambiar el entorno
bacteriano. Se proponen varios tratamientos para aumentar la eficacia de esta terapia, siendo los
bisfosfonatos (BF) ampliamente estudiados. Objetivo: Analizar la efectividad del bisfosfonato en el
tratamiento periodontal no quirdrgico. Método: Los articulos se originaron en las bases de datos
PUBMED y BIREME. Los criterios de inclusién fueron estudios clinicos en humanos, publicados entre
2010-2020, en portugués e inglés, que abordan la relacién entre los bisfosfonatos y la enfermedad
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periodontal. Y de exclusion fueron articulos anteriores al periodo establecido, en un idioma diferente
al citado y enfoque de laboratorio con estudios en animales o muestras in vitro. Resultados: Los
estudios prueban principalmente dos formas de administraciéon de BF: local y sistémica, inhibiendo la
actividad osteoclastica. Conclusion: Adn no es posible definir un protocolo clinico, aunque se
observan efectos beneficiosos sobre el resultado del tratamiento periodontal.

DESCRIPTORES: Bisfosfonatos; Enfermedades periodontales; Pérdida de hueso periodontal.

INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca inflamatoria provocada pela resposta imune a microrganismos
presentes no biofiime dentériol A principal consequéncia da periodontite é a perda de insercdo
clinica, sendo esse o fator patognoménico da doenca®. A periodontite é ainda citada pelas
modificagdes no contexto microbiano, variagbes na resposta imunoinflamatéria e elevagdo no
estresse oxidativo®.

O tratamento periodontal ndo cirdrgico visa suprimir o processo inflamatério da doenca, sendo
que a raspagem e o alisamento radicular constituem essa terapia®. Essa fase da terapia periodontal
permite extinguir as bactérias e o calculo presentes na superficie radicular. A raspagem subgengival
mostra-se efetiva no que diz respeito a reducédo da profundidade de bolsas periodontais e ganho de
nivel clinico de insercéo®. No entanto, ha uma dificuldade desse procedimento em dentes posteriores
com envolvimento de furca, a depender da gravidade da doenca periodontal®. A fim de aumentar a
efichcia da terapia periodontal ndo cirdrgica, varios tratamentos complementares foram propostos.
Entre eles, estdo: antibidticos locais e sistémicos, lasers e terapia fotodinamica, assim como uso de
bifosfonatos” & © 10. 11,

Recentemente, estudos clinicos mostraram que o uso adjunto dos bifosfonatos (BFs) pode
aumentar a resposta da terapia periodontal ndo cirdrgica com uma maior reducdo da profundidade a
sondagem e ao ganho de insercdo. Esse efeito benéfico pode ser explicado pelo fato de os BFs
possuirem afinidade pelo calcio, e, portanto, procuram localizar-se nos locais de remodelagdo 6ssea
ativa'?. Eles atuam principalmente nos osteoclastos e, consequentemente, reduzem a reabsorcdo
Ossea, por meio das acdes inibitérias dos osteoclastos maduros. Sendo assim, os BFs ligam-se ao
mineral 6sseo e inibem a atividade dos osteoclastos?S.

E certo que esse assunto se trata de uma nova evidéncia e que serdo necessarias mais
pesquisas que denotem o poder efetivo nesse processo. Porém, até o momento, os resultados
mostram-se bastante promissores, ja que 0s atuais estudos evidenciam sua eficacia quando
associados ao tratamento periodontal ndo cirdrgico'* > 1617, Dado que esse composto farmacéutico
trabalha na regulacao da reabsorcao éssea, inibindo a reabsorcéo éssea guiada por osteoclastos, ele
pode possuir efeito bastante desejavel no tratamento das doengas periodontais. Sendo assim, o
objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo, analisando a eficacia do uso do bifosfonato como
adjunto ao tratamento periodontal ndo cirargico. Serdo elucidados os seguintes pontos: as opgdes de
administracdo dos bifosfonatos na terapia periodontal; o tempo empregado na metodologia de cada

estudo, a fim de avaliar os efeitos a longo prazo; e a terapia mais adequada para esse tratamento.
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METODO

Estudo de revisao bibliografica realizado no periodo entre janeiro e julho de 2020, com busca
por artigos nas bases de dados online PUBMED e na plataforma BIREME, que permitiu a analise das
palavras-chaves nas bases LILACS, BBO e MEDLINE, utilizando as palavras-chaves: (((bisphosphate
OR Bisphosphonates)) AND (periodontitis OR periodontal disease OR bone loss or attachment loss or
clinical attachment loss or clinical attachment level)) AND (periodontal treatment OR periodontal
therapy OR scaling).

Na plataforma PUBMED, foi encontrado um resultado de 685 artigos. Apos a identificacdo do
periodo de 2010-2020, na plataforma PUBMED, houve uma queda no quantitativo, sendo
encontrados, entdo, 361 artigos cientificos. Depois, foram selecionados aqueles que se tratavam de
ensaio clinico, resultando em 43 artigos cientificos. Desses, apenas 7 apresentavam relacdo causal
entre os bifosfonatos e a doenca periodontal.

Na plataforma BIREME, por outro lado, foram encontrados 29 artigos cientificos. Quando feita
a selecdo dos topicos para os ultimos 10 anos, houve uma reducdo para 23 artigos; e quando
selecionados apenas ensaios clinicos, o resultado foi de 14 artigos, havendo também a reducgédo na
guantidade de plataformas, restando, entdo, 13 no MEDLINE e 1 no LILACS. Todos esses eram
repetidos em relagédo aos ja analisados no PUBMED, sendo que 7 ja estavam sendo utilizados na
revisao.

Quando comparados entre as plataformas BIREME e PUBMED, eram repetidos. Portanto,
continuamos com a mesma quantidade de artigos selecionados para a revisdo de literatura. Logo,
restaram 7 artigos, dos quais os detalhes estédo descritos no fluxograma a seguir (figura 1).

Esses 7 artigos traziam em suas proposicdes a relacdo causal do bifosfonato e da doenca
periodontal, assim como aspectos mais direcionados para o tema em questdo dessa revisdo. Além
disso, tratavam-se de estudos realizados em seres humanos, por isso obtivemos esse nimero
reduzido. Desses artigos selecionados, contemplaram pesquisas em humanos (n=7), os quais
apresentaram relacéo direta do uso dos bifosfonatos, sendo n=1 com administragdo sistémica e n=6

com administracéo local em pacientes que apresentavam problemas periodontais.
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Figura 1- Fluxograma de triagem e selecao de artigos
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Fonte: os autores, 2022

RESULTADOS

Dos 6 artigos que contemplavam os critérios de inclusdo, os quais remetiam aos seguintes
topicos: deviam ser escritos na lingua portuguesa e/ou inglesa e artigos na integra, indexados no
periodo de 2010 a 2020, que abordassem a relagao causal entre bifosfonatos e doenca periodontal.
Ademais, esses artigos precisavam ser estudos clinicos em seres humanos. Foram excluidos os
estudos que ndo apresentavam associagdo direta da utilizacdo dos bifosfonatos em relacdo a doenca
periodontal, assim como também foram retirados aqueles artigos que apresentavam resumos escritos
em idioma diferente do portugués ou inglés, e os estudos de abordagem laboratorial com estudos em
animal ou amostras in vitro. A descricdo e caracterizagdo do estudos inseridos nas analises estédo

expressos na tabela 1.
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Tabela 1- Caracterizacdo do estudos inseridos nas anélises

Autor/Ano Tipo de Titulo N (amostra)
estudo

PRADEEP et al. | Ensaio Local drug delivery of alendronate gel for 43 individuos

(2012) clinico the treatment of patients with chronic

periodontitis with diabetes mellitus: a
double-masked controlled clinical trial

SHARMA & Ensaio Clinical efficacy of 1% alendronate gel as a | 73 pacientes
PRADEEP clinico local drug delivery system in the treatment
(2012)a of chronic periodontitis: a randomized,

controlled clinical trial
SHARMA & Ensaio Clinical Efficacy of 1% Alendronate Gel 17 pacientes
PRADEEP clinico in Adjunct to Mechanotherapy in the
(2012)b Treatment of Aggressive Periodontitis:

A Randomized Controlled Clinical Trial
DUTRA et al. Ensaio Effect of 1% sodium alendronate 20 pacientes
(2017) clinico in the non-surgical treatment of

periodontal intraosseous defects: a
6-month clinical trial

IPSHITA et al. Ensaio One percent alendronate and aloe vera gel | 90 pacientes
(2018) clinico local host modulating agents in chronic
periodontitis patients with class Il furcation
defects: A randomized, controlled clinical

trial
BHAVSAR et Ensaio Clinical and radiographic evaluation of 22 pacientes
al. (2016) clinico effect of risedronate 5 mg as an adjunct to

treatment of chronic periodontitis in
postmenopausal women (12-month study)

Fonte: os autores, 2022

Na Periodontia, sobretudo no tratamento de raspagem e alisamento radicular, os bifosfonatos

podem ser administrados de forma local ou sistémica, havendo pesquisas nesses dois ambitos.

Administracédo local

O estudo realizado com administracdo do Alendronato (ALN) a 1% localmente, em conjunto
com o tratamento de raspagem e alisamento radicular em pacientes com periodontite crbnica e
diabetes tipo 2. Houve, nesse sentido, uma média significativa de preenchimento 6sseo em
comparacao ao grupo placebo no periodo de seis meses, 0 que permitiu uma maior diminuicdo da
profundidade de sondagem e ganho no NIC®
No estudo realizado utilizando gel de alendronato 1% em conjunto com raspagem e
alisamento radicular foi realizado o acompanhamento de seis meses. Nesse estudo, o ALN foi
injetado subgengivalmente, ndo necessitando de elevacdo do retalho mucosperiosteal, com 73
pacientes que apresentavam periodontite cronica e defeitos intradsseos. Os pacientes foram
separados em dois grupos (placebo e uso do ALN). No inicio da pesquisa, ndo foram observadas
diferencas em nenhum dos grupos, somente a partir do segundo més foram analisadas diferencas.
Ao final do estudo, foi observada melhora significativa no grupo que fez uso do ALN, apresentando
reducdo na profundidade de sondagem e ganho de insercdo clinica, além de um maior
preenchimento 06sseo quando comparado com o grupo placebo radiograficamente?®.
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No acompanhamento com 17 pacientes que apresentavam defeitos intradsseos, foram
tratados com gel de ALN a 1%, em acompanhamento de seis meses, seguido do tratamento com
raspagem e alisamento radicular. O estudo destacou a eficacia da administracéo local do gel de ALN
a 1% nas bolsas periodontais quando comparado ao grupo placebo, havendo, portanto, melhora na
profundidade de sondagem, no nivel clinico de insergéo e no preenchimento 6sseo?’.

Um outro estudo foi utilizado fibrina rica em plaquetas (PRF) e 1% ALN gel em pacientes com
defeito de furca grau Il submetidos ao tratamento de raspagem e alisamento radicular, sendo
divididos trés grupos. No primeiro grupo, foi realizado apenas tratamento de raspagem; no segundo,
raspagem + PRF e, no terceiro, raspagem + PRF + ALN. Houve uma melhora significativamente
maior em nove meses, em parametros clinicos e radiograficos no terceiro grupo, com ganho de
insercdo clinica e diminuicdo na profundidade de sondagem?é,

Em estudo realizado com de 20 pacientes que apresentavam periodontite passaram por
acompanhamento no periodo de seis meses. Eles passaram por terapia periodontal ndo cirdrgica e
foram divididos em dois grupos (placebo e o que fez uso do gel de alendronato 1%) para tratamento
de defeitos intraésseos. No decorrer do estudo, foi observada reducéo na profundidade de sondagem
em ambos 0s grupos, todavia, aquele grupo que fez uso do ALN teve uma resposta mais efetiva em
se tratando do ganho de insercédo clinica, sendo que apenas esse grupo do ALN apresentou
preenchimento significativo de defeitos 6sseos19.

No estudo realizado analisando a eficacia do gel de alendronato 1% com o gel de aloe vera
em pacientes com periodontite cronica e com defeitos de furca grau Il na regido de mandibula, foram
selecionados 90 pacientes, sendo divididos em 3 grupos (1. Passou por raspagem e alisamento
radicular em conjunto com o placebo; 2. Raspagem e alisamento radicular com o ALN e 3. Raspagem
e alisamento radicular com o gel de aloe vera), sendo analisados no periodo entre seis e 12 meses.
No acompanhamento, foi observada uma melhora clinica e radiografica em todos os grupos,
sobretudo no grupo do ALN e do aloe vera, porém, o grupo que fez uso do ALN teve um resultado
mais satisfatério em relacdo ao que fez uso do gel de aloe vera ou do placebo, no que diz respeito a

profundidade de sondagem, ao ganho de insergéo clinica e, sobretudo, aos defeitos de furca?’.

Administragéo sistémica

Em um estudo avaliando 22 mulheres osteopénicas e osteoporéticas apresentavam doenca
periodontal de moderada a grave. Foram realizadas sessfes de raspagem e alisamento radicular
associadas ao uso do BF.

Risedronato 5mg uma vez ao dia, de suplemento vitaminico e mineral (Citrato de Calcio
250mg) e do composto Vitamina D3 400 Ul. O acompanhamento dessas pacientes foi realizado no
intervalo de trés, seis e 12 meses. Destacou-se que a medida associativa entre BF com raspagem a
alisamento radicular nas mulheres pds-menopausa com periodontite crénica possibilitou estabilidade
guanto a perda éssea ap6és um ano de acompanhamento, sendo que a densidade 6ssea periodontal

apresentou aumento quando observado nas tomografias?®.
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DISCUSSAO

O acumulo de biofilme promove inflamac&do no tecido conjuntivo e, portanto, modificacbes
inflamatdrias caracterizadas como gengivite. Essa, se ndo controlada, é sucedida por outros agravos,
visto que, no momento em que o processo inflamatério atinge as estruturas de suporte, acontece o
gue se denomina de periodontite?>, O processo inflamatorio decorrente do acimulo de biofilme nos
tecidos periodontais acarreta em perda de insergdo do tecido conjuntivo e perda éssea alveolar?-2,

Um possivel quadro associativo entre a osteoporose e a periodontite foi relatado em alguns
estudos, uma vez que esses dois fendmenos coincidem com a perda 6ssea?”. Inclusive, foi observado
gue ha uma predisposicdo maior de perda Ossea alveolar em mulheres na osteoporose pos-
menopausa®®. Grande parte das destruicdes advindas da periodontite é resultado de perda de
insercdo clinica e perda dssea alveolar?. Todavia, ha relatos de que a perda 6ssea sistémica poderia
promover a destruicdo periodontal, em virtude do acometimento da densidade mineral éssea
diminuida, consentindo, portanto, para uma reabsor¢éo 6ssea alveolar?’.

Em um estudo vé-se que mulheres na pés-menopausa e que apresentavam fraturas
decorrentes da osteoporose possuiam ainda uma quantidade maior de dentes perdidos, bem como
maior perda de insercio?®. Ademais, nota-se que aquelas que fazem uso de terapia com vitamina D e
calcio apresentavam uma qualidade periodontal mais satisfatéria, possivelmente em decorréncia do
aumento na massa 6ssea mandibular?®,

Relatos quanto a utilizagdo dos bifosfonatos datam de 50 anos atras®. Tais medicamentos
sdo de suma importancia no aditamento na densidade 6ssea e evidenciam impactos positivos por
longas datas, mesmo apés a interrupcéo no uso®l. Entre a classificacéo deles, é possivel afirmar que
0s que possuem nitrogénio sdo mais potentes, como € o caso do Zolendronato e Alendronato®?.

Os BFs (bifosfonatos) minimizam a quantidade e a dimenséo das cavidades de reabsor¢éo
Ossea. Atualmente, eles sdo o padrdo no tratamento para osteoporose, sendo comumente
empregado o Alendronato®, o lbandronato®, o Risedronato® e o Zoledronato®3. Os bifosfonatos
ligam-se ao mineral d6sseo e impossibilitam a atividade dos osteoclastos. Isso porque em
determinadas circunstancias, como osteoporose, pés-menopausa ou artrite reumatoide, o que
acontece é que a quantidade de osso removido pelo processo de reabsor¢édo dos osteoclastos supera
0 que é produzido pelos osteoblastos, acarretando em fragilidade dssea e reducdo da massa 6ssea*
35_

Um efeito analgésico dos BFs também é citado na literatura, sendo indicado em dores
cronicas associadas a metastases 6sseas®®. Dessa forma, os BFs atuam no processo da reabsorcio
Ossea por meio da inibicdo de apoptose osteoclastica®’.

Sendo assim, um possivel beneficio na doenga periodontal pode ser relacionado ao uso dos
BFs. Observa-se 0 aumento na densidade Ossea, a estabilizacdo quanto & progressdo da doenca
periodontal, a reducdo de maior perda éssea e o nivel de insercéo clinica (NIC) satisfatdrio®¢-22,

Certamente, o uso do bifosfonato é bastante discutido hd muito tempo, sendo utilizado no

tratamento de doencas como: osteoporose, cancer de mama, doenca de Paget, cancer de pristata e
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osteogénese imperfeita®.

A plausibilidade bioldgica do uso dos BFs como adjuntos ao tratamento basico periodontal
consiste no fato de que esse grupo de medicamentos possui atividade antirreabsortiva. Esse fato
justificaria seu uso na tentativa de diminuir a perda 6ssea alveolar decorrente da periodontite3*. O seu
uso no tratamento da periodontite € mais recente e tem demonstrado interesse clinico devido a
eficacia apresentada por muitos estudos.

A presente revisdo teve como principio norteador a apresentacdo do tratamento periodontal
ndo cirargico associado ao uso dos bifosfonatos. Dos artigos selecionados na revisdo de literatura,
100% discorreram sobre seu efeito benéfico no quesito doencga periodontal, apresentando como
resposta a reducdo da reabsorgdo 0ssea, decorrente da inibicdo dos osteoclastos, agindo em carater
antirreabsortivo. Dessa forma, quando se trata da perda 6ssea alveolar, os BFs atuariam na inibi¢cdo
da atividade osteoclastica, que possibilita melhoras na diminuicdo da profundidade de sondagem,
eficicia no nivel clinico de insercéo e reduzindo essa perda éssea alveolar.

Os estudos testam, principalmente, duas formas de administragdo dos BFs como adjuntos ao
tratamento periodontal: uso local e uso sistémico. De forma geral, os artigos que avaliaram o gel de
alendronato 1%, administrado localmente, apresentaram beneficios adicionais quando comparados
somente a raspagem e ao alisamento radicular ou uso do placebo® > 16, Uma explicacdo para esse
achado pode ser a aplicacéo tépica nas bolsas periodontais, que permite altas concentracdes no local
desejado, ao contrario do uso sistémico, que tem o seu efeito diluido por todo o corpo. Outro ponto
benéfico do uso local é a reducdo de efeitos colaterais sistémicos, tendo, portanto, uma maior
aceitabilidade do organismo.

A avaliacdo do uso sistémico dos BFs também mostrou resultados promissores, com reducéo
na profundidade de sondagem, menor reabsorgéo 6ssea e ganho de nivel clinico de inser¢cio?*

No entanto, 0 que se observa é que os estudos utilizaram diferentes tipos de aplicacao,
mesmo que pouco, mas com algumas variagbes, bem como associacdo com outras substancias e
tempo curto de acompanhamento. Diante disso, ndo € possivel estabelecer um protocolo de
tratamento e ainda sédo necessarios mais estudos para que se defina qual € o melhor medicamento,
posologia, via de administracdo e tempo de uso para que possamos indicar os BFs no dia a dia
clinico do tratamento periodontal. Em um estudo com seis meses de acompanhamento com
Nerinodrato notaram que ndo houve melhora significativa. Possiveis explicacbes para esse achado
sdo: a via de administracéo, j& que esse foi 0o Unico estudo incluido que utilizou o medicamento
intramuscular; a dose administrada, que n&do foi adequada para estudo, correspondendo a
12,5mg/semana, que seria a dose empregada no tratamento da osteoporose; ou o tempo de
acompanhamento desse estudo®.

Portanto, h4 a necessidade de estudos randomizados controlados com um periodo maior de
tempo, uma vez que vemos resultados promissores no que diz respeito a terapia com bifosfonatos, ja
gue os estudos apontam para beneficios na atuacdo periodontal. Assim, pode-se confirmar esses
dados e avaliar também se ha algum possivel risco quando os BFs sado utilizados em um maior

periodo de tempo ou se o efeito seria muito diferente dos resultados encontrados até agora.
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Embora os BFs apresentem efeitos benéficos através de acdo antirreabsortiva e anti-
inflamatdria, é importante salientar os efeitos negativos dos BFs, como € o caso da osteonecrose dos
0ssos maxilares. Esse é um efeito colateral do seu uso a longo prazo sendo importante considerar a
duracéo do tratamento?® %4, Os estudos citados na presente revisio nido destacaram esse efeito. No
entanto, eles apresentaram um curto periodo de acompanhamento. Sendo assim, ha a necessidade
de estudos com um maior tempo de acompanhamento, a fim de que possamos determinar a
seguranca clinica do seu uso. Porém, o que se observa até 0 momento sdo resultados bastante
promissores, que incentivam mais pesquisas sobre BFs e tratamento periodontal.

Em suma, o que se observa € que existem op¢des ainda sem protocolo clinico definido e sem
conhecimento da melhor forma de empregar os BFs. Embora existam resultados bastante
satisfatérios, com maior reducéo na profundidade de sondagem, menor reabsor¢éo 6ssea e ganho de
nivel clinico de insercdo, sdo necesséarios mais estudos com maior tempo de acompanhamento e
comparacdo entre os diferentes medicamentos, dosagens e vias de administracdo. Portanto, no
momento atual, ndo podemos definir os BFs como estratégia de tratamento a ser utilizado na clinica

odontoldgica.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso dos BFs como adjuntos a terapia periodontal ndo cirirgica apresentou efeitos
benéficos no resultado do tratamento periodontal. No entanto, ainda ndo é possivel definir um

protocolo clinico com o melhor BF, a melhor dosagem e via de administracao.
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