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As caracteristicas do sucesso de um tratamento orto-
déntico, quase sempre, passam por estes critérios: (1) res-
tabelecimento funcional, (2) obtencdo da harmonia estéti-
ca desejada pelo paciente, (3) minimo dano estrutural, (4)
auséncia de sintomatologia e desconforto, (5) movimen-
tacao rapida, (6) duracao breve do tratamento, (7) estabili-
dade de resultados.

Nem sempre se consegue obter a plenitude destes cri-
térios, pois as vezes nao é possivel compatibilizar a biolo-
gia, a técnica e a expectativa do paciente e do profissio-
nal. Dentro do critério referente ao minimo dano tecidual,
enquadram-se as reabsor¢des radiculares - que sao previ-
siveis, controlaveis e de bom progndstico, mas nem sem-
pre sdo evitaveis. Quando se faz a previsao de reabsorcoes
radiculares durante o planejamento do tratamento orto-
déntico, para se atingir determinado objetivo estético e
funcional, e as mesmas ocorrem, nao estaremos frente a
uma iatrogenia, mas sim diante de um custo bioloégico, um
dano estrutural calculado, a partir de um risco assumido
pelo profissional, com a concordancia do paciente.

Quando o sucesso pleno de um tratamento nao ¢ atin-
gido, procura-se buscar as razoes para o fato. Quase sem-
pre ndo se resgata entre as possiveis causas:

1) aqualidade do exame clinico, incluindo a anamnese

realizada,

2) a adequacao e utilizacao dos exames complemen-

tares, incluindo radiografias periapicais,

3) a compatibilidade da técnica com a biologia do pa-

ciente, incluindo morfologia 6ssea e radicular con-

sideradas no planejamento,

assim como nao se usa rever as questoes mecanicas
e decorrentes reflexdes sobre as mesmas, e

a qualidade do material utilizado durante o trata-
mento. Se ocorreram reabsor¢des radiculares exa-
geradas e comprometedoras, a comodidade é maior
se as atribuirmos aos aspectos nao-palpaveis e in-
compreensiveis, como “suscetibilidade genética”,
“predisposicao individual”, “fatores sistémicos” e
“aspectos familiares” etc.

O conhecimento atual sobre as reabsorc¢oes radicula-
res, no que concerne a sua etiopatogenia, restringe-a aos
fatores locais e no campo da Odontologia, inclusive as
relacionadas ao tratamento ortodontico’. Isto representa
um fato enriquecedor, pois permite que atuemos sobre
elas por completo - em sua prevencao, diagnostico e te-
rapéutica.

Historicamente, muitas aulas, tratados, teses e mono-
grafias foram realizados com uma conotagcao amedronta-
dora e limitadora do tratamento ortoddntico, pelo fato de
estar associado, em alguns casos, com as reabsorcoes ra-
diculares. Elas sao previsiveis, controlaveis e apenas levam
a perda dentaria, excepcionalmente, em poucos ou raros
casos, geralmente relacionados a negligéncia ou imperi-
cia de algumas das partes envolvidas, como o paciente e
o profissional.

Para se chegar ao estado atual de aceitacao e conhe-
cimento sobre as reabsorcoes radiculares em Ortodon-

* Professor Titular de Patologia da FOB-USP e pés-graduacdo da FORP-USP.
** Mestre e Doutora pela FOB-USP - Ortodontista em Clinica Privada - Bauru - SP.

104 Rev. Clin. Ortodon. Dental Press, Maringd, v. 7, n. 3 - jun./jul. 2008



tia, varias teses, artigos, experimentos e ensaios clinicos
foram realizados por muitos profissionais, professores,
pesquisadores e clinicos. Porém, muitos procuraram, atra-
vés de palavras, opinides e extrapolacdes, relacionar o
tratamento ortoddntico com reabsorcdes radiculares a
medicamentos, fatores sistémicos e aspectos genéticos.
Hoje se procura, da mesma forma, limitar a indicacao de
tratamentos ortoddnticos em pacientes usuarios de de-
terminadas drogas, medicamentos e situacoes sistémicas,
como o uso de anticonvulsivantes, antiinflamatorios e de
bisfosfonatos.

Os bisfosfonatos e os tratamentos odontoloégicos

Com o advendo dos bisfosfonatos procura-se, de novo
pelo desconhecimento, fazer crer que a pratica ortodon-
tica clinica deva ser limitada pelo medo, que tem quase
sempre a companhia incdmoda da ignorancia, neste caso
geralmente licita, auténtica e ingénua. Devemos promover
o conhecimento, pois a sabedoria clinica deve estar em-
basada nas evidéncias cientificas e ndo em opiniodes, pala-
vras e crengas. A experiéncia pessoal e clinica tem enorme
valor, se aliada a fundamentacdes e critérios cientificos.
Assim como experiéncia pessoal e clinica ndo deveriam
ser relevadas isoladamente, o mesmo deve ocorrer com a
experiéncia estritamente laboratorial elou experimental.
A associagao de resultados laboratoriais, experimentais e
clinicos, de forma coerente com as experiéncias anterio-
res descritas na literatura, permite o estabelecimento de
condutas e posturas bem fundamentadas e indicativas de
uma verdadeira evolugao.

Desde quando surgiram os primeiros bisfosfonatos e
os tratamentos decorrentes de seu uso, incluindo os da
osteopenia associada a menopausa (para se evitar a osteo-
porose), propusemo-nos a investigar seus efeitos sobre
a movimentacao dentaria induzida. Inicialmente, com as
teses de doutoramento de Enio Mazzieiro* (1999) e de
Maria Fernanda Martinz e Ortiz* (2004) e, em 2007, com
a dissertacao de mestrado de Ana Carolina Cuzzuol Fraca-
lossi'". Atualmente, neste campo de trabalho, orientamos
a tese de doutoramento de Milton Santamaria Jr.

Apesar de se tratar de uma medicagao ha muito tempo
utilizada na Medicina, nos ultimos anos, o seu emprego
tem chamado a atengao dos profissionais da Odontologia.
No entanto, infelizmente, observa-se uma falta de funda-
mentacgao basica para a compreensao de seu mecanismo
de acado, de sua aplicabilidade clinica, de seus efeitos cola-
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terais, de sua variacao na forma de apresentacao e de sua
posologia. A falta de conhecimento propicia a geragao de
mitos, polémicas e mistificacao em qualquer area do saber.
Quanto aos bisfosfonatos nao haveria de ser diferente.

Algumas afirmacgoes verbalizadas sdo inquietantes,
controversas e polémicas, mas ndao bem fundamentadas.
Eis algumas:

..em pacientes que tomam medicamentos do grupo
dos bisfosfonatos, ndo se deve aplicar o tratamento
ortodéntico!

.. pacientes que tomam bisfosfonatos ndgo tem remo-
delagdo ossea!

..em pacientes que ingerem diariamente bisfosfona-
tos, o risco de osteomielite durante o tratamento
odontolégico é muito maior!

No entanto, pode-se perguntar:

a) A partirde quais evidéncias cientificas foram funda-
mentadas estas “decisoes” clinicas na pratica orto-
dontica?

b) Quantos pacientes fazem uso de bisfosfonatos e ja
fizeram tratamentos odontolégicos, incluindo-se
ortodonticos, e o profissional nem ficou sabendo?

¢) Qual o numero de pacientes na nossa sociedade
que fazem uso de bisfosfonatos e qual o percentual
dos que tém problemas em funcdo do tratamento
odontoloégico e ortodéntico?

d) Qual a experiéncia destas pessoas que expressam
estas afirmacoes, do ponto de vista clinico, labora-
torial e farmacologico?

Para colaborar singelamente com uma maior compre-
ensao sobre o uso dos bisfosfonatos na espécie humana,
suas implicacdes clinicas e terapéuticas, nos propuse-
mos, a partir deste artigo, a abordar o assunto, especial-
mente no que tange as especificidades relacionadas a
Ortodontia.

A remodelacao 6ssea: o fendémeno alvo dos bisfosfonatos

Na remodelacao éssea, promove-se de um a trés mi-
lhoes de pontos de reabsorcao com unidades osteorre-
modeladoras ou BMUs ativas. Nestes pontos, alternam-se
estes momentos de reabsorcao com outros de neoforma-
cao ossea, promovendo a renovagao do esqueleto, em um
espago de tempo que varia de dois a dez anos, conforme
o local do corpo, faixa etaria do paciente e outros fatores
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condicionantes, como o estilo de vida, género e outros.
Nos estados caracterizados pela osteopenia e sua con-
seqliente osteoporose, ha uma hiperatividade das unida-
des osteorremodeladoras - em especial dos clastos, que
atuam diretamente sobre a superficie 6ssea, retirando os
fons minerais pela liberacao de acidos na sua interface, via
borda ativa. Ao mesmo tempo em que se desmineralizam,
os clastos degradam a parte 6ssea organica, ou matriz Os-
sea, pela liberagao de enzimas proteoliticas, especialmen-
te a colagenase. O produto desta desmontagem &ssea,
como ions, peptideos, aminoacidos e outros componen-
tes, é transportado para o tecido periférico pelos clastos,
através de vesiculas citoplasmaticas que se abrem na sua
membrana celular voltada para o oposto de sua interfa-
ce 6ssea. Este processo de transporte citoplasmatico dos
componentes 6sseos nos clastos é conhecido como trans-
citose.

A remodelacao éssea nao envolve os dentes, apesar de
estar ocorrendo a apenas 250 micrémetros de distancia
da superficie cementaria, aproximadamente. Na superfi-
cie radicular, os cementoblastos nao apresentam recepto-
res para os mediadores quimicos promotores do turnover
0sseo, como o paratormonio, a calcitonina e os estroge-
nos de acao sistémica, ou para as citocinas, fatores de
crescimento e produtos derivados do acido araquiddnico
de efeito local e que atuam nas areas dsseas associadas
ao estresse celular e a inflamacao?”. Os fons minerais e ou-
tros componentes dos tecidos dentarios duros, uma vez
incorporados na estrutura dentaria, nao mais sao removi-
dos naturalmente; os dentes, ao contrario dos 0ssos, nao
atuam como reservatério mineral ou protéico no orga-
nismo humano. A remoc¢ao dos componentes ocorre ape-
nas em condigoes patologicas, nos dentes permanentes,
no processo de reabsorcao dentaria. Durante os estados
osteopénicos e osteoporoticos, ndo ha envolvimento das
superficies radiculares, pois estao protegidas pela camada
cementoblastica.

Os bisfosfonatos: seus mecanismos de agao

Desde os anos 90, os bisfosfonatos sao utilizados
como medicamentos controladores da osteopenia, na
prevencao da osteoporose humana. Os bisfosfonatos re-
presentam uma nova classe de drogas que agem sobre
o metabolismo 6sseo. Ao serem incorporados na matriz
O0ssea em mineralizacao, juntamente com os fons mine-
rais, como por exemplo o calcio, as moléculas de bisfos-
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fonatos tomam parte da estrutura Ossea que sera, em
futuro breve, reabsorvida durante a remodelacao natu-
ral do esqueleto. Mas as moléculas de bisfosfonatos, ao
serem transportadas via transcitose, pelos clastos, in-
duzem eventos bioquimicos capazes de iniciar a sua a
poptoses9z14ts22252830 Esta forma de morte natural - na
qual as células sao mortas por fragmentacao estrutural,
sem derramamento enzimatico ou molecular que indu-
za inflamacao - reduz o indice de reabsor¢do 6ssea e sua
velocidade de remodelacdo (Fig. 1). Desta forma, os bis-
fosfonatos contribuem no controle de um turnover 6s-
seo acelerado, prevenindo a osteopenia e a osteoporose.
Outros mecanismos de acao dos bisfosfonatos também
ja foram estudados e comprovados?37:2426303234,

O advento dos bisfosfonatos como medicamentos uti-
lizados nos estados osteopénicos e osteoporoticos pro-
moveu uma avalancha de publicacdes, incluindo revisdes
extensas e minuciosas. Cada detalhe deste grupo de dro-
gas foi devidamente explorado no livro de Bijvoet et al.”? A
seguir, temos uma sintese dos possiveis outros mecanis-
mos de acao dos bisfosfonatos.

Os efeitos dos bisfosfonatos podem ocorrer em trés
niveis: tecidual, celular e molecular. Os bisfosfonatos re-
duzem a extensao das regides em reabsorcdo e a profun-
didade nas areas erodidas, pois dimunem a atividade os-
teoclastica:

a) inibindo o recrutamento destas células para a su-

perficie Ossea,

b) inibindo sua atividade celular,

¢) reduzindo o seu tempo de vida pelainducao a apop-
tose (Fig. 1),

d) e alterando a troca mineral durante a reabsorcao
ossea. Alguns dos mecanismos de agao que impe-
dem as reabsorcoes Osseas sao controvertidos, pois
se revelam antagonicos conforme o tipo de bisfos-
fonato ou sua concentragdo. Entre esses efeitos
relatados, destacam-se a reducao da producao de
acido latico e a inibicao de certas enzimas lisosso-
mais, a reducao da sintese de prostaglandinas e da
multiplicacao dos macréfagos.

Algumas evidéncias indicam até uma acao citotoxica
direta sobre os clastos. A agao sobre os clastos também
poderia advir, ainda, da inibicao da adesao dos clastos as
superficies ésseas. Além dos efeitos diretos nos clastos,
reporta-se que os bisfosfonatos inibem a reabsorcao 6s-
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FIGURA 1 - Clastos delimitados pelo circulo nos quais se observam: em A, ndcleos com delicada distribuigdo cromatinica contrastando com o nucléolo e delimitados
pela membrana nitida; em B, os ndcleos apoptéticos estao representados por fragmentos irregulares e com condensagdo cromatinica caracterizada pelo coloragdo mais
escura. Em B, o rato recebeu bisfosfonatos (alendronato) por 6 meses, contrastando com o osteoclasto normal em A. (HE; 160X)

sea, indiretamente, pelos osteoblastos, alterando a funcao
dos clastos, ja que estas células gerenciam as unidades os-
teorremodeladoras, comandando o recrutamento de clas-
tos para as superficies 6sseas.

Diversos estudos tém atribuido uma acdo especifica
dos bisfosfonatos sobre os osteoblastos, especialmente
do clodronato, que - em doses relativamente menores que
as redutoras ou preventivas da reabsorcao 6ssea - podem
apresentar um efeito na diferenciacao de osteoblastos,
estimulando a neoformacao dssea. Os bisfosfonatos pro-
moveriam a secrecao de fatores osteoblasticos que inibi-
ram a formacao de clastos e sua atividade.

Enfim, os bisfosfonatos paralisam a remodelacao 6ssea
e impedem a movimentacgao dentaria induzida?

Os bisfosfonatos sao reguladores da remodelacao dssea
descontrolada, como ocorre em alguns processos patolo-
gicos, dentre os quais o mais conhecido é a osteopeniae a
osteoporose por caréncia estrogénica, caracterizada como
tipica da menopausa. Nestes pacientes, o controle na for-
macao e na atividade dos clastos permite um re-equilibrio
no processo de formacdo e reabsorcao dsseas, essenciais
para a manutencao dos ossos. Em outras palavras, os bisfos-
fonatos procuram restabelecer uma fisiologia 6ssea muito
proxima da normalidade. Clinicamente, restabelece-se uma
condicdo de conforto e qualidade de vida para os pacientes
usuarios da droga. Os bisfosfonatos nao sao drogas anti-
remodelacao 6ssea, mas sim moduladoras ou reguladoras

do processo.

Os trabalhos referentes a movimentacao dentaria indu-
zida relacionada a animais e pacientes sob administracao de
bisfosfonatos - se considerarmos o tipo de bisfosfonatos, a
posologia, a via de administracao, o tempo experimental e o
modelo de movimentagao dentéria induzida - nao afirmam e
nem revelam qualquer evidéncia de que o uso destas drogas
contra-indicam o tratamento ortodontico simultdneo' 368
11151618-212331.333536 N3o ha suporte, metodologias, evidéncias
e resultados que permitam esta afirmacao.

Mas por que alguns clinicos afirmam que os bisfosfona-
tos provocam osteomielites nos maxilares ou podem
aumentar a chance de osteomielites ocorrerem durante
o tratamento odontologico e que isto contra-indicaria
uma abordagem terapéutica na boca?

Em pacientes com neoplasias malignas, as células tu-
morais liberam mediadores que simulam a acao do para-
tormodnio e seus efeitos no tecido ésseo; isto ocorre por
similitudes moleculares entre estes mediadores. Assim,
em pacientes com neoplasias malignas, a reabsorcao 6ssea
estd muito acelerada e a taxa sérica de calcio elevadissima,
colocando em risco a vida do paciente e, por isto mesmo,
este estado é conhecido como hipercalcemia maligna. Os
bisfosfonatos conseguem controlar esta reabsorcao 6ssea
desordenada e, desta forma, diminuir ou eliminar a hiper-
calcemia maligna.

Os pacientes em tratamento de neoplasias malignas
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sao operados cirurgicamente e recebem numerosos me-
dicamentos, entre os quais estao antibidticos potentes,
analgésicos e antiinflamatorios. Estes pacientes recebem,
ainda, quase simultaneamente, medicamentos citosta-
ticos e citotoxicos, para atuarem sobre células malignas
que possam ter persistido no local da lesao ou em outras
partes do corpo. Infelizmente, como efeito colateral, estes
medicamentos reduzem a producao de leucocitos, nossas
células de defesa, pois a medula éssea a todo tempo esta
produzindo, aceleradamente, estes elementos de defesa.
Mas, com os medicamentos citostaticos e citotoxicos, ela
reduz o seu ritmo proliferativo e o paciente fica com os
sistemas de defesa muito debilitados.

Muitos pacientes ainda recebem, quase simultanea-
mente, a radioterapia nas suas mais diversas formas,
especialmente nos locais primarios de origem destas
neoplasias, como quando localizam-se nos maxilares. O
paciente apresenta, durante o periodo de tratamento das
neoplasias, uma baixa capacidade reacional frente ao me-
nor agente agressor, especialmente os microbianos. Os
tecidos irradiados muito mais ainda, especialmente se de
natureza 6ssea, nos quais a capacidade reacional diminui-
da predispoe os maxilares a um tipo especial de osteomie-
lite, conhecida como osteoradionecrose, quando a area foi
irradiada. Muitos pacientes nao-irradiados também apre-
sentam, com freqiiéncia, a osteomielite secundaria ao tra-
tamento anti-neoplasico, visto que a boca representa uma
das portas mais freqlientes para os microrganismos.

A osteomielite secundaria, nestes pacientes com neo-
plasias malignas em fungao do explicado anteriormente,
reflete uma situacao ha décadas conhecida e reconheci-
da. A incorporacao de bisfosfonatos nos protocolos deste
tratamento anti-neoplasico passou a chamar a atengao de
alguns profissionais, que passaram a associar a osteomie-
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lite como efeito colateral destas drogas. Isoladamente, os
bisfosfonatos nao revelam evidéncias de que predispoem
a osteomielite, mas sim o estado debilitado do paciente
com seus sistemas de defesa e tecidos com baixa capaci-
dade reacional, bem como os efeitos colaterais de citosta-
ticos e citotoxicos, fundamentais para a terapéutica anti-
neoplasica.

Em pacientes normais, muito menos ainda, os bisfosfo-
natos nao tém como predispor o organismo a osteomieli-
te mandibular ou maxilar. Os bisfosfonatos nao reduzem
a eficiéncia dos sistemas de defesa como a inflamacao e a
resposta imunolégica.

As consultorias de profissionais para casos em que 0s
pacientes ingerem bisfosfonatos para modular a remo-
delacao 6ssea em osteopenias e osteoporoses sao muito
frequentes, pois os profissionais “ouviram dizer” que es-
tes pacientes estariam muito propensos a osteomielite ou
que os dentes nao se movimentam mais!

As perguntas mais freqlientes sobre os pacientes que
ingerem bisfosfonatos no seu dia-a-dia sao:

.. posso movimentar os dentes?

.. posso fazer uma cirurgia periodontal ?

.. posso tracionar o dente ndo-irrompido?

.. posso colocar um implante?

.. posso extrair um dente?

A resposta para todas estas perguntas remete-nos
sempre a seguinte afirmacao: os bisfosfonatos ndo atuam
para impedir, acabar ou desregular a remodelacao 0Ossea,
mas sim para modular, controlar ou re-equilibrar o biné-
mio reabsorcao-neoformacao 6ssea. O preocupante deve-
ria ser a situacao em que o paciente nao estivesse fazendo
o uso de bisfosfonatos, pois a remodelagdo d6ssea estaria
alterada.
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