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Resumo

Bisfosfonatos são medicamentos que reduzem a reabsorção óssea, inibindo a
atividade  enzimática  dos  osteoclastos.  Por  essa  razão,  são  amplamente
utilizados no tratamento de várias doenças, como a osteoporose. Durante o
tratamento ortodôntico, a aplicação de forças compressivas no dente promove
a  reabsorção  e  remodelação  óssea,  permitindo  sua  movimentação.  Vários
estudos  in  vivo  observaram a diminuição da movimentação  ortodôntica  por
bisfosfonatos,  tornando  o  tema  relevante  devido  à  crescente  demanda  de
tratamento  ortodôntico  em idosos  -  principais  usuários  dessa  droga.  Assim
sendo, o objetivo deste trabalho é avaliar evidências do uso de bisfosfonatos
no decorrer do tratamento ortodôntico e, mais especificamente, examinar seus
efeitos  na  movimentação  ortodôntica  através  de  mensurações  clínico-
laboratoriais. Para isso, foi  realizada uma revisão sistematizada na base de
dados Pubmed através dos descritores Ortodontia e Bisfosfonatos. Buscou-se
estudos em inglês entre 2015 e 2020. De 39 artigos compatíveis à proposta, 8
artigos passaram pelos critérios de inclusão e exclusão. Desses, a maioria dos
autores  é  categórica  em se referir  ao  uso de bisfosfonatos  como um fator
relevante para índices inferiores de movimentação. Porém, tais dados devem
ser vistos com cautela, pois os métodos utilizados são variados, havendo uma
grande  heterogeneidade.  Ademais,  pequenas  amostras  e  tempo  curto  dos
experimentos não permitem uma generalização para pacientes de rotina. Como
conclusão  temos  que  a  administração  de  bisfosfonatos  associada  à
movimentação  ortodôntica  aparenta  provocar  uma  duração  prolongada  no
tratamento devido, fundamentalmente, aos índices inferiores de movimentação
dentária  planejada.  Entretanto,  os  fatores  específicos  para  tal  não  estão
plenamente explicados.

Palavras-chave: Ortodontia. Bisfosfonatos. Movimentação Dentária. 

ABSTRACT

Bisphosphonates  are  drugs  that  provide  bone  resorption  by  inhibiting  the
enzyme activity of  osteoclasts.  For this reason,  they are widely  used in the
treatment  of  various  diseases,  such  as  osteoporosis.  During  orthodontic
treatment, the application of compressive forces on the tooth promotes bone
resorption  and  remodeling,  allowing  its  movement.  Several  in  vivo  studies
observed a  decrease in  orthodontic  movement  caused by  bisphosphonates,
making the topic relevant due to the growing demand for orthodontic treatment
in the elderly - the main users of this drug. Therefore, the aim of this study is to
evaluate evidence of the use of bisphosphonates during orthodontic treatment
and,  more  specifically,  to  examine  their  effects  on  orthodontic  movement
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through clinical and laboratory measurements. For this, a systematized review
was performed in the Pubmed database using the descriptors Orthodontics and
Bisphosphonates. Studies in English between 2015 and 2020 were sought. Of
39 articles compatible with the proposal, 8 articles passed the inclusion and
exclusion  criteria.  Most  authors  are  categorical  in  referring  to  the  use  of
bisphosphonates as a relevant factor for lower movement rates. However, such
data must be viewed with caution, as the methods used are sundry, with great
heterogeneity. Furthermore, small administrations and short experimental times
do not allow generalization to routine patients. In conclusion, the administration
of bisphosphonates associated with orthodontic movement seems to cause a
prolonged  duration  of  treatment,  fundamentally  due  to  the  lower  rates  of
planned tooth movement.  However,  the specific factors for this  are not  fully
explained.

Keywords: Orthodontics. Bisphosphonates. Tooth Movement 

INTRODUÇÃO

Bisfosfonatos são um grupo de análogos de pirofosfato que se ligam com alta
afinidade  em  superfícies  ósseas  com  ativa  remodelação  tecidual  e  são
localmente liberados da matriz durante a reabsorção osteoclástica. Devido a
essas  características,  eles  são  conhecidos  por  inibir  a  reabsorção  óssea
através  da  regulação  da  função  osteoclástica.  Isso  ocorre  direta  e
indiretamente  por  meio  da  indução  de  mudanças  no  citoesqueleto  dessas
células. (ZYMPERDIKAS et al., 2020).

À vista dessas propriedades, essas drogas são amplamente utilizadas para o
tratamento  de  doenças  ósseas  metabólicas,  como  a  osteoporose,  e
complicações  associadas  com metástases  ósseas  malignas.  Em 2006,  por
exemplo,  apenas  bisfosfonatos  de  via  oral  excederam  30  milhões  de
prescrições  nos  Estados  Unidos.  Em  2005,  somente  o  alendronato  foi
responsável  por  aproximadamente  18 milhões de receitas,  sendo o  décimo
quinto medicamento mais prescrito. (GHONEIMA et al., 2010).

Durante o tratamento ortodôntico, forças compressivas são aplicadas no dente
e transmitidas ao ligamento periodontal. O principal tipo celular, os fibroblastos
do  ligamento  periodontal  humano,  responde  com  a  liberação  de  citocinas
inflamatórias,  promovendo a reabsorção óssea e a remodelação periodontal
que permite a movimentação dentária. (GRIMM et al. 2019).

Ano XXX - Número 60 - Volume 1 - jan/abr 2023 - Niterói (RJ) – Brasil
Páginas de 30 até 44

Rua Mário Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niterói – RJ CEP: 24020-140

http://www.periodicos.uff.br/ijosd


COPYRIGHT © 2022 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 33

http://www.periodicos.uff.br/ijosd

Apesar disso, as pesquisas sobre as complicações específicas na Ortodontia
vêm se pautando em plausibilidade biológica, estudos laboratoriais em ratos e
pouquíssimos relatos de casos em humanos. Num desses casos, descrevendo
três pacientes sob tratamento ortodôntico, os autores relataram dificuldade em
fechar espaços de extração, além de terem um tratamento mais prolongado
que o normal e resultados inferiores ao ideal, principalmente no que se refere
ao paralelismo radicular. (LOTWALA et al., 2012)

Estudos in  vivo  observaram a diminuição da movimentação ortodôntica  por
bisfosfonatos, por exemplo o clodronato (NAKAS et al., 2017), o risedronato
(WU et  al.,  2019),  o  aledronato  (FRANZONI  et  al.,  2017)  etc.,  sendo  essa
desaceleração atribuída à principal ação terapêutica dos bisfosfonatos: inibição
da  remodelação  óssea  através  da  redução  da  reabsorção  osteoclástica.
(GRIMM et al., 2015)

Levando-se  em  conta  todos  esses  aspectos  e  que,  segundo  Lopes  et  al.
(2020), a demanda por tratamento ortodôntico cresceu vertiginosamente entre
pacientes  adultos,  incluindo  idosos  -  principal  grupo  que  utiliza  seja
bisfosfonatos orais e/ou intravenosos - o objetivo deste trabalho é avaliar as
evidências  existentes  da  administração  de  bisfosfonatos  no  decorrer  do
tratamento dentário ortodôntico e, mais especificamente, examinar os efeitos
desses medicamentos na movimentação ortodôntica através de mensurações
clínico-laboratoriais.

MATERIAIS E MÉTODOS

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisão sistematizada de caráter
exploratório  e  descritivo.  Para  o  seu  desenvolvimento,  foi  realizada  uma
pesquisa na base de dados Pubmed entre os meses de agosto de 2020 e
março de 2021. No primeiro momento, foram procurados artigos que tivessem
relação com o tema. Em seguida, prosseguiu-se com avaliação de atualidade e
relevância  para  nosso  estudo.  Como  palavras-chave,  foram  utilizados
descritores  via  Descritores  em  Ciências  da  Saúde  (DeCS),  conforme
apresentado na tabela 1: 
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A aparente  abrangência  dos  descritores  utilizados  visou  uma  estratégia  de
busca  que,  a  priori,  incluísse  o  máximo  de  estudos  possíveis  que
relacionassem a Ortodontia aos bisfosfonatos, esta proposta foi sugerida no
sentido de evitar a possibilidade de omissão de estudos pertinentes. Já no que
se refere à predileção exclusiva da base de dados Pubmed, nossa visão se
pautou, em primeiro lugar, pela relevância e qualidade da plataforma: a mesma
tem livre acesso à base de dados da MEDLINE, que engloba cerca de 5000
revistas de investigação biomédica nos Estados Unidos e em outros 70 países;
em segundo lugar, pela predileção metodológica pela língua inglesa.

Com  o  propósito  de  averiguar  o  impacto  da  administração  sistêmica  de
bisfosfonatos na movimentação dentária por meio do tratamento ortodôntico,
esta revisão sistemática foi feita nas seguintes etapas:

1) Identificação do tema;
2) Definição dos descritores;
3) Definição da base de dados;
4) Estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão;
5) Seleção dos estudos;
6) Avaliação dos estudos;
7) Interpretação dos resultados;
8) Discussão.

A seleção dos estudos iniciou-se pela coleta de dados secundários que
apresentavam em seus títulos e resumos conteúdos compatíveis à proposta.
Em seguida, foram separados pela atualidade do material que, neste estudo,
compreendeu aqueles publicados a partir do ano de 2015.

Os critérios de exclusão foram:

* Não contemplação ao tema da revisão;
* Estudos não publicados na íntegra;
* Desacordo com o período de publicação estipulado;
* Idiomas diferentes do inglês;
* Trabalhos que não abordavam movimentação dentária;
* Relatos de casos.

Dessa  forma,  seguindo  esses  princípios,  identificou-se  os  artigos  a  serem
estudados e, a contar, suas leituras completas a fim de alcançar os resultados
aqui expressos. Um fluxograma detalhado é apresentado na Figura 1. 
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RESULTADOS

Os  artigos  remanescentes  foram  lidos  inteiramente,  sem  haver  qualquer
exclusão.  A  Tabela  2  abaixo  apresenta  a  sumarização  das  publicações
estudadas.
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DISCUSSÃO

Conforme averiguado na análise dos artigos incluídos, a maioria dos autores é
clara em se referir à administração de bisfosfonatos como um fator relevante
para  índices  inferiores  de  movimentação  dentária  durante  o  tratamento
ortodôntico. Entretanto, é preciso interpretar  esses dados com cautela,  pois
apesar  de  a  maioria  das  conclusões  convergirem,  seus  métodos  para  a
chegada variam, havendo distinções quantitativas e qualitativas evidentes. Por
isso, devido a essa grande heterogeneidade, além das pequenas amostras e
tempo curto dos experimentos, esses resultados não podem ser generalizados
a pacientes submetidos a tratamentos ortodônticos na rotina do profissional.

O tipo específico de bisfosfonato utilizado deve ser considerado. Em nossa
revisão, os estudos se dividem da seguinte forma: três verificaram os efeitos do
clodronato, três do aledronato de sódio, dois do ácido zoledrônico e um do
risedronato. Essa divisão de compostos é importante porque cada droga possui
potência  diferente,  sendo  que,  segundo  as  publicações  estudadas,  o
risedronato apresenta menor força.
Wu et al. (2019), único trabalho que utilizou o risedronato, mostrou que os três
grupos feitos para a pesquisa (um grupo de ratos fêmeas sem ovários, um
grupo de ratos fêmeas sem ovários e que receberam doses de risedronatos e
um grupo-controle) mostraram aumento na distância dos elementos dentários
movidos, porém, o grupo que recebeu a droga, apesar de apresentar queda na
velocidade  de  movimentação,  teve  uma  movimentação  maior  que  a  do
controle.

Nakas  et  al.  (2016)  utilizando  o  clodronato  dividiu  seus  grupos  em quatro,
respeitando quantidade de dose e intervalos de tempo bem-definidos. Assim,
os experimentos(E) 1 e 2, que receberam doses (1: 10mMol; 2: 2,5mMol) a
cada três dias, não tiveram nenhuma diferença significativa. Ao contrário dos
experimentos  3  e  4  -  receberam,  nesta  ordem,  10mMol  e  2,5mMol,  em
intervalos de 7 dias - que, devido ao intervalo maior das dosagens, tiveram
diferenças claras: O E3 mostrou maior efeito inibidor na movimentação que o
E4. Portanto, parece haver uma relação clara de dependência entre a dosagem
e o intervalo de uso, mesmo havendo um efeito acumulativo dos bisfosfonatos.
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Os resultados de Lopes et al. (2020) aparentam seguir essa mesma ideia do
intervalo mais longo de 7 dias, só que agora com o aledronato de sódio, pois
dos  três  grupos  do  experimento,  apenas  o  grupo  que  recebeu  infusão  de
6mg/kg  da  droga  semanalmente  durante  cinco  semanas  apresentou  uma
movimentação  dentária  significativamente  inferior  aos  outros.  Mais,  esse
mesmo grupo mostrou uma quantidade maior  de trabéculas ósseas que os
outros dois, apesar de que, em relação ao volume e à espessura trabecular, os
três grupos tenham apresentado resultados similares.

Nesse quesito da quantidade óssea, Salazar et  al.  (2015) verificaram, após
sete dias de tratamento com aledronato de sódio, que a maior porcentagem
estava no grupo- controle, não nos dois grupos tratados com a droga (1mg/kg e
2mg/kg).  Porém, é preciso entender  que o grupo de estudo utilizado foram
ratos que passaram por remoção dos ovários, ou seja, um grupo que perde
cerca de 10% da densidade do osso alveolar 

dentro de três meses pela supressão da produção de estrógeno. Logo, isso é
importante  pois  apesar  do  controle  se  sobressair  em  termos  ósseos,  o
aledronato foi extremamente eficiente em conter a perda mineral, apresentando
movimentos dentários similares aos ratos que não desenvolveram osteopenia.
No estudo de Franzoni et al. (2017) sobre os efeitos do aledronato e do ácido
zoledrônico, todavia, enquanto o grupo-controle conseguiu um deslocamento
de  0,64mm,  os  grupos  que  receberam  a  infusão  de  aledronato  e  ácido
zoledrônico atingiram, respectivamente, 0,25 e 0,002mm. Esse fato seria uma
possível demonstração que, ao contrário do risedronato, o ácido zoledrônico
seria  um  bisfosfonato  mais  potente  em  situações  uniformes.  Ademais,  em
análise  do  número  de  fibroblastos  no  ligamento  periodontal  das  amostras,
esses  bisfosfonatos  utilizados  parecem ter  promovido  desordens  em vários
grupos  celulares  responsáveis  pela  integridade  dos  tecidos  periodontais
durante os estímulos ortodônticos.

É pertinente entender como esse processo ocorre pelo mundo molecular, pois
os  pesquisadores  ainda  não  conseguiram  100%  de  entendimento  do
funcionamento dos bisfosfonatos e, consecutivamente, de sua associação à
movimentação  ortodôntica.  Sendo  assim,  verifica-se  que  um  dos  possíveis
mecanismos,  e  provavelmente  o  mais  citado,  é  a  influência  do  grupo
medicamentoso  na  expressão  OPG/RANKL  nos  osteoblastos,  responsável
pelos componentes celulares da remodelação óssea. Em seu estudo de 2015,
Grimm et al. demonstram como o clodronato influi na remodelação óssea por
meio desse sistema. Enquanto uma carga compressiva induzida aumentou a
expressão  genética  de  RANKL,  as  concentrações  de  clodronato  usadas
geraram reduções consideráveis à sua expressão.
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Já em trabalho de 2019, Grimm et al. verificaram o potencial anti-inflamatório
do clodronato nos fibroblastos do ligamento  periodontal  humano sob forças
compressivas através de fatores inflamatórios. Por consequência, e sabendo
que forças mecânicas provocam a migração e liberação de citocinas na região,
foi possível demonstrar o leve efeito anti-inflamatório que o clodronato estimula
em  fatores  pró-  inflamatórios  como  COX-2  e  PGE-2,  conhecidos  por
desempenhar um papel central na reabsorção óssea. Isso posto, a inibição de
expressões tão importantes pode ser a razão para a desaceleração verificada
na movimentação dentária ortodôntica. Todavia, as propriedades específicas
do  clodronato  nesses  mecanismos  celulares  anti-inflamatórios  permanece
desconhecida.

Finalmente, Brunet et al. (2016) foram os únicos, dos trabalhos revisados, que
não encontraram diferenças significativas na movimentação dentária entre seus
grupos  experimentais  e  seus  grupos-controle.  Curiosamente,  o  ácido
zoledrônico utilizado aqui, foi empregado no estudo de Franzoni et al. (2017)
que, como já mostrado, atinge índices extremamente consideráveis na letargia
da movimentação. A justificativa deve estar nas posologias utilizadas: Franzoni
et  al.  fizeram aplicações  subcutâneas  diárias  de  0,1mg/kg durante  25  dias
antes da colocação do dispositivo para movimentação ortodôntica e 10 dias
durante o uso. Ao passo que as amostras de Brunet et  al.  receberam uma
única dose intraperitoneal uma semana anterior à colocação do dispositivo.
Em conclusão, apesar de ser possível examinar os efeitos dos bisfosfonatos na
movimentação ortodôntica através desses estudos laboratoriais,  a existência
de limitações é perceptível, como a heterogeneidade dos métodos, já apontada
anteriormente,  e  a  falta  de  aspectos  mais  exatos  em alguns  experimentos
realizados. 

CONCLUSÃO

De  acordo  com  as  evidências  através  desses  estudos  laboratoriais,  a
administração de bisfosfonatos em associação com movimentação ortodôntica
parece  provocar  uma  duração  prolongada  no  tratamento  devido,
fundamentalmente, aos índices inferiores de movimentação dentária planejada.
Entretanto, os fatores específicos para tal não estão plenamente explicados,
tanto no que se refere ao indivíduo quanto ao medicamento. Logo, os próximos
estudos devem avaliar  pesquisas mais uniformizadas e completas,  além de
observar eventos mais específicos da movimentação, como os mecanismos de
reabsorção  óssea  e  radicular  e/ou  neoformação  óssea,  evitando  uma
abordagem mais generalizada do movimento dentário em si.
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