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Resumo

Bisfosfonatos sdo medicamentos que reduzem a reabsorgao 6ssea, inibindo a
atividade enzimatica dos osteoclastos. Por essa razdo, sao amplamente
utilizados no tratamento de varias doengas, como a osteoporose. Durante o
tratamento ortoddntico, a aplicagao de forcas compressivas no dente promove
a reabsorcao e remodelagao oOssea, permitindo sua movimentagdo. Varios
estudos in vivo observaram a diminuigdo da movimentagcdo ortodbntica por
bisfosfonatos, tornando o tema relevante devido a crescente demanda de
tratamento ortodontico em idosos - principais usuarios dessa droga. Assim
sendo, o objetivo deste trabalho é avaliar evidéncias do uso de bisfosfonatos
no decorrer do tratamento ortoddntico e, mais especificamente, examinar seus
efeitos na movimentagdo ortodéntica através de mensuragdes clinico-
laboratoriais. Para isso, foi realizada uma revisdo sistematizada na base de
dados Pubmed através dos descritores Ortodontia e Bisfosfonatos. Buscou-se
estudos em inglés entre 2015 e 2020. De 39 artigos compativeis a proposta, 8
artigos passaram pelos critérios de incluséo e exclus&o. Desses, a maioria dos
autores é categdrica em se referir ao uso de bisfosfonatos como um fator
relevante para indices inferiores de movimentagdo. Porém, tais dados devem
ser vistos com cautela, pois os métodos utilizados séo variados, havendo uma
grande heterogeneidade. Ademais, pequenas amostras e tempo curto dos
experimentos ndo permitem uma generalizagado para pacientes de rotina. Como
conclusdo temos que a administracdo de bisfosfonatos associada a
movimentagao ortoddntica aparenta provocar uma duragdo prolongada no
tratamento devido, fundamentalmente, aos indices inferiores de movimentagcao
dentaria planejada. Entretanto, os fatores especificos para tal ndo estao
plenamente explicados.

Palavras-chave: Ortodontia. Bisfosfonatos. Movimentagao Dentaria.

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

INTRODUGAO

Bisfosfonatos sdo um grupo de analogos de pirofosfato que se ligam com alta
afinidade em superficies Osseas com ativa remodelagdo tecidual e sao
localmente liberados da matriz durante a reabsorcdo osteoclastica. Devido a
essas caracteristicas, eles sao conhecidos por inibir a reabsor¢céao éssea
através da regulagdo da fungdo osteoclastica. Isso ocorre direta e
indiretamente por meio da indugdo de mudangas no citoesqueleto dessas
células. (ZYMPERDIKAS et al., 2020).

A vista dessas propriedades, essas drogas sdo amplamente utilizadas para o
tratamento de doencas O&sseas metabdlicas, como a osteoporose, e
complicagbes associadas com metastases O6sseas malignas. Em 2006, por
exemplo, apenas bisfosfonatos de via oral excederam 30 milhdes de
prescricdes nos Estados Unidos. Em 2005, somente o alendronato foi
responsavel por aproximadamente 18 milhdes de receitas, sendo o décimo
quinto medicamento mais prescrito. (GHONEIMA et al., 2010).

Durante o tratamento ortodéntico, forgcas compressivas sao aplicadas no dente
e transmitidas ao ligamento periodontal. O principal tipo celular, os fibroblastos
do ligamento periodontal humano, responde com a liberagdo de citocinas
inflamatdrias, promovendo a reabsor¢ao 6ssea e a remodelacdo periodontal
que permite a movimentacao dentaria. (GRIMM et al. 2019).
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Apesar disso, as pesquisas sobre as complicagcbes especificas na Ortodontia
vém se pautando em plausibilidade bioldgica, estudos laboratoriais em ratos e
pouquissimos relatos de casos em humanos. Num desses casos, descrevendo
trés pacientes sob tratamento ortodéntico, os autores relataram dificuldade em
fechar espagos de extragdo, 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 diminuicdo da movimentagdo ortoddéntica 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
desaceleragao atribuida a principal acao terapéutica dos bisfosfonatos: inibigao
da remodelagcdo Ossea através da reducdo da reabsorgao osteoclastica.
(GRIMM et al., 2015)

Levando-se em conta todos esses aspectos e que, segundo Lopes et al.
(2020), a demanda por tratamento ortodéntico cresceu vertiginosamente entre
pacientes adultos, incluindo idosos - principal grupo que utiliza seja
bisfosfonatos orais e/ou intravenosos - o objetivo deste trabalho é avaliar as
evidéncias existentes da administracdo de bisfosfonatos no decorrer do
tratamento dentario ortodontico e, mais especificamente, examinar os efeitos
desses medicamentos na movimentagao ortodéntica através de mensuragdes
clinico-laboratoriais.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisao sistematizada de carater
exploratério e descritivo. Para o seu desenvolvimento, foi realizada uma
pesquisa na base de dados Pubmed entre os meses de agosto de 2020 e
marc¢o de 2021. No primeiro momento, foram procurados artigos que tivessem
relagdo com o tema. Em seguida, prosseguiu-se com avaliagao de atualidade e
relevancia para nosso estudo. Como palavras-chave, foram utilizados
descritores via Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), conforme
apresentado na tabela 1:

Tabela 1: Tema, base de dados e descritores utilizados na pesquisa.

Tema Base de dados Descritores

Implicagdes do uso de | Pubmed (Orthodontics) AND
bisfosfonatos no (Biphosphonates)
tratamento dentario

ortoddntico

Ano XXX - Numero 60 - Volume 1 - jan/abr 2023 - Niterdi (RJ) — Brasil
Paginas de 30 até 44
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niteréi — RJ CEP: 24020-140


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

7 COPYRIGHT © 2022 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 34

[\ S| o .
[ ) http://www.periodicos.uff.br/ijosd

A aparente abrangéncia dos descritores utilizados visou uma estratégia de
busca que, a priori, incluisse o maximo de estudos possiveis que
relacionassem a Ortodontia aos bisfosfonatos, esta proposta foi sugerida no
sentido de evitar a possibilidade de omissao de estudos pertinentes. Ja no que
se refere a predilecdo exclusiva da base de dados Pubmed, nossa viséo se
pautou, em primeiro lugar, pela relevancia e qualidade da plataforma: a mesma
tem livre acesso a base de dados da MEDLINE, que engloba cerca de 5000
revistas de investigagdo biomédica nos Estados Unidos e em outros 70 paises;
em segundo lugar, pela predilecdo metodoldgica pela lingua inglesa.

Com o propésito de averiguar o impacto da administragdo sistémica de
bisfosfonatos na movimentacdo dentaria por meio do tratamento ortodontico,
esta revisdo sistematica foi feita nas seguintes etapas:

1) Identificacdo do tema;

2) Definicao dos descritores;

3) Definicao da base de dados;

4) Estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao;
5) Selecéao dos estudos;

6) Avaliacao dos estudos;

7) Interpretacéo dos resultados;

8) Discussao.

A selegao dos estudos iniciou-se pela coleta de dados secundarios que
apresentavam em seus titulos e resumos conteudos compativeis a proposta.
Em seguida, foram separados pela atualidade do material que, neste estudo,
compreendeu aqueles publicados a partir do ano de 2015.

Os critérios de exclusao foram:

Nao contemplagao ao tema da revisao;

Estudos nao publicados na integra;

Desacordo com o periodo de publicacéo estipulado;
Idiomas diferentes do inglés;

Trabalhos que ndo abordavam movimentacao dentaria;
Relatos de casos.

Dessa forma, seguindo esses principios, identificou-se os artigos a serem
estudados e, a contar, suas leituras completas a fim de alcancar os resultados
aqui expressos. Um fluxograma detalhado & apresentado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma dos artigos selecionados.
- PubMed: 136 \
‘ Total de artigos Textos ‘
selecionados: 136 incompletos: 16
‘ Textos completos: ‘ Incompativeis a ‘
120 i prcposta: 81
| Critérios de inclusfio |
‘ N=39 e exclusido: 31 |
‘ Amostrafinal: 8 ‘
RESULTADOS

Os artigos remanescentes foram lidos inteiramente, sem haver qualquer
exclusdo. A Tabela 2 abaixo apresenta a sumarizacdo das publicacdes
estudadas.

Tabela 2: Sistematiza¢io dos trabalhos incluidos nesta revisio.

Identificacido Objetivos Material e métodos Conclusio
(Titulo,
autores e ano)
Influence  of | O objetivo desse ) Cultura O clodronato demonstrou
clodronate and | estudo foi celular; um ligeiro efeito anti-
compressive investigar ) 2) Bisfosfonatos | inflamatério sob  forgas
force on IL-1B- | potencial anti- e interleucina- | compressivas em relacdo as
stimulated inflamatério  do 13; enzimas COX-2, PGE-2 e
human clodronato em 3) Simulacdo de | IL-6. Particularmente, a
periodontal fibroblastos  do for¢a remodelagio  periodontal
ligament ligamento compressiva; | representada  pela  taxa
fibroblasts. periodontal 4) Isolamento do | MMP-8/TIMP-1 foi
humano sob mRNA ¢ do | reduzida pelo clodronato.
Sarah Grimm; | forcas cDNA; Isso sugere que além da
Eva Wolff; compressivas. 5) PCR em | inibicdo osteoclastica direta,
Christian tempo real; o clodronato também possui
Walter; 6) Teste de | uma influéncia indireta na
Andreas M. imunoabsor¢d | remodelacdo periodontal
Pabst; o enzimatica; | através da interferéncia de
Ambili 7) Analise moléculas de sinalizagdo
Mundethu;
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Comelius estatistica. intercelular.
Jacobs;
Heiner
Wehrbein;
Collin Jacobs.
2020
The effect of | Esse estudo 1) Animais e | O acido risedronico pode
risedronate on | procura investigar grupos; inibir o0 movimento dentario
orthodontic os efeitos do acido 2) Ovariectomia; | ortoddntico em ratos
tooth risedronico na 3) Dispositivo ovariectomizados. o)
movement in | movimentagao para mecanismo  provavelmente
ovariectomized | ortodontica de movimenta¢d | ocorre via
rats. ratos 0 dentdria | RANK/RANKL/Osteoprote
ovariectomizados. ortodéntica; | gerina.
Dongle Wu; 4) Tratamento
Bowen Menga; medicamentos
Yangfan 0;
Chenga; 5) Distancia do
Lei Gana; tratamento
Peina Huang; dentério
Yang Cao. ortodéntico;
6) Coleta de
2019 amostra;
7) Coloragio de
fosfatase
acida
resistente  ao
tartaro
(TRAP);
8) Analise
imunoistoqui
mica;
9) Anilise
estatistica.
Zoledronic O objetivo desse 1) Amostra; Analises histomorfométricas
acid and | estudo foi 2) Dispositivo demonstraram efeitos
alendronate investigar a ortodontico e | similares para os dois
sodium and the | influéncia de dois andlise da | bisfosfonatos no que se
implications in | bisfosfonatos movimentagd | refere ao namero de
the orthodontic | nitrogenados 0 dentaria | osteoclastos, vasos
movement. (acido zoledrénico ortoddntica; sanguineos, células
e alendronato de 3) Analise inflamatorias e fibroblastos
J.S. Franzoni; | s6dio) na estrutural e | nos tecidos periodontais.
F. M.  P.| movimentagdo histomorfomé | Especialmente, o acido
Soares; ortodontica trica. zoledrénico pode afetar a
E. Zaniboni; dentaria de ratos. movimentacdo dentaria, bem
M. Vedovello como a angiogénese, a
Filho; reorganizacdo tecidual e a
M. P remodelacdo 6ssea durante a
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Santamaria; movimentagdo ortoddntica.
G. M. T. dos
Santos;
M. A M.
Esquisatto;
M. Felonato;
F. A. S
Mendonca;
C. M. Franzini;
M. Santamaria
Jr.
2017
Microtomogra | Esse estudo 1) Animais, ética | O aledronato de sodio a
phic  analysis | procurou verificar em pesquisa | 6mg/kg provocou  uma
of the effect of | 0 efeito  do animal significante = queda  na
sodium aledronato de calculo do | movimentacdo dentiria. Os
alendronate on | sodio na tamanho ratos que tiveram essa
orthodontic qualidade Ossea e amostra; dosagem administrada
movement in | sua relagdo com a 2) Protocolo apresentaram um  maior
rats. movimentagdo Vivo; numero de trabéculas Osseas
dentaria 3) Analise na regido de furca e menos
Luiza Lassi de | ortodontica  em microtomogra | espagos intertrabeculares.
Araujo Lopes; | ratos baseado na fica;
Paulo analise 4) Analise
Goberlanio de | microtomogréfica. estatistica.

Barros Silva;
Juliana
Ximenes
Damasceno;
Joyce Ohana
de Lima
Martins;

Karla Rovaris
da Silva;
Frederico
Barbosa de
Sousa;
Hugo
Dantas;
Thyciana
Rodrigues
Ribeiro;
Phillipe
Nogueira
Barbosa
Alencar.

Victor

2021

A Thipétese nula
que foi colocada
com o intuito de
rejeitar foi a de
que “O tratamento
com aledronato
nio prejudica a
movimentagao

dentaria  através
da alteragdo na
densidade ossea”.

Effects of the

O objetivo desse

1) Distribuigdo

Verificou-se menor nimero

Ano XXX - Numero 60 - Volume 1 - jan/abr 2023 - Niterdi (RJ) — Brasil
Paginas de 30 até 44
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niteréi — RJ CEP: 24020-140


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

c—— COPYRIGHT © 2022 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 38
== http://www.periodicos.uff.br/ijosd
Zoledronic estudo foi de amostras; | de osteoclastos e maior
Acid on | verificar: 2) Anestesia dos | porcentagem de area hialina
Orthodontic a) Moviment animais e|no grupo que recebeu
Tooth agao preparagdo do | apenas a droga. Nao houve
Movement in dentaria dispositivo diferenca  entre  grupos
Rats. b) Reabsor¢d ortoddntico; quanto a neoformagdo Ossea,
0 6ssea 3) Instalagdo e | reabsor¢dio  radicular e
Marcel c) Neoforma ativagdo  do | movimentagdo dentiria em
Durante ¢do Ossea dispositivo todos os tempos observados.
Brunet; d) Areas ortodéntico;
Cristiano hialinas 4) Mensuragido
Miranda  de e) Reabsorcd da quantidade
Araujo; o radicular de
Aline Cristina | Durante a movimentaga
Batista movimentagdo o dentaria;
Rodrigues ortodéntica  em 5) Processament
Johann; ratos  expostos o histotécnico
Elisa  Souza | intraperitonealme e analise
Camargo; nte ao 4cido histologica;
Orlando zoledrdnico. 6) Anilise
Motohiro estatistica.
Tanaka;
Odilon Guariza
Filho
2016
Dose- and | O propésito desse 1) Amostras; Para diminuir a
time-dependent | estudo foi 2) Administragd | movimentagdo dentédria, o
effects of | investigar as 0 do | clodronato pode ser usado
clodronate on | respostas a clodronato; na regido radicular. Uma
orthodontic administracio 3) Mensuracio injecdo subperiosteal mostra
tooth local de da efeitos  dependentes de
movement. clodronato na movimenta¢d | tempo é dose na
movimentacio o dentéria; movimentagio dos dentes
Enita Nakas; ortoddntica 4) Exame expostos. Para reduzir a
Tomislav quanto a dose e ao histologico; | concentragdo, o intervalo
Lauc; tempo. 5) Analise entre as aplicagdes deve ser
Alisa Tiro; estatistica. menor.
Vildana
DZemidzi¢;
Amila
Zukanovié;
Miljenko
Frani¢;
Vladimir
Ivkovié.
2017
Effect of | O presente estudo 1) Cultura O clodronato leva a uma
compressive visa avaliar o celular; diminuicio na taxa de
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loading  and | impacto do 2) Carga compressao induzida
incubation clodronato em compressiva | RANKL/OPG. Por isso, o
with combinagdo com estatica e | decréscimo no nimero de
clodronate on | carga compressiva incubagio do | osteoclastos in vivo
the do sistema clodronato; encontrado  durante o
RANKL/OPG | osteoblastico 3) Teste de | tratamento com clodronato
system of | RANKL/OPG viabilidade no lado comprimido da
human para verificar os celular; movimentagdo ortodéntica —
osteoblasts efeitos na 4) Extracdo do|e a baixa movimentagio
modificagdo  do RNA dentaria associada — pode
Sarah Grimm; | osso alveolar. mensageiro e | ser atribuida ndo s6 ao
Christian reagdo em | impacto direto nos
Walter; cadeia da | osteoclastos, mas também
Andreas Pabst; transcritase- em mudancas nos
Jutta polimerase osteoblastos — intera¢do com
Goldschmitt; reversa (RT- | osteoclastos resultado da
Heinrich PCR); presenca do clodronato.
Wehrbein; 5) Ensaio de
Collin Jacobs. imunoabsorcd
0 enzimatica
2015 (ELISA);
6) Coloragéo
imunocitoqui
mica;
7) Anilise
estatistica.
Effect of | O objetivo desse 1) Aprovagdo no | A administragio do
alendronate trabalho foi comité de | aledronato reduziu a
sodium on | avaliar o efeito de ética; movimentagio dentaria nos
tooth duas dosagens 2) Distribui¢do | grupos  ovariectomizados.
movement in | diferentes de das amostras; | Nenhuma diferenca
ovariectomized | aledronato na 3) Administragd | consideravel foi encontrada
rats. movimentacio 0 do | entre as duas doses usadas
ortodontica aledronato; no estudo.
Marcio induzida em um 4) Colocagdo do | A movimentagdo dentdria
Salazar; modelo dispositivo em ratos tratados com
Luzmarina experimental mecénico; aledronato  foi  também
Hernandes; envolvendo ratos 5) Analise menor que o grupo-controle
Adilson Luiz | com osteoporose histomorfomé | ndo ovariectomizado,
Ramos; ap6s trica; porém, sem diferenca
Brunamélia de | ovariectomia. 6) Analise  de | estatistica.
Oliveira distdncia da
Salazar; movimentaci
Kelly Regina o dentaria e
Micheletti; quantificacdo
Luiz  Renato de 0SS0
Paranhos; alveolar inter-
Marcos radicular;
Rogério de 8) Andlise
Mendonga; estatistica.
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Osmar
Aparecido
Cuoghi.

2015

DISCUSSAO

Conforme averiguado na analise dos artigos incluidos, a maioria dos autores é
clara em se referir a administracdo de bisfosfonatos como um fator relevante
para indices inferiores de movimentacdo dentaria durante o tratamento
ortoddntico. Entretanto, € preciso interpretar esses dados com cautela, pois
apesar de a maioria das conclusdes convergirem, seus meétodos para a
chegada variam, havendo distingbes quantitativas e qualitativas evidentes. Por
isso, devido a essa grande heterogeneidade, além das pequenas amostras e
tempo curto dos experimentos, esses resultados ndo podem ser generalizados
a pacientes submetidos a tratamentos ortoddnticos na rotina do profissional.

O tipo especifico de bisfosfonato utilizado deve ser considerado. Em nossa
revisao, os estudos se dividem da seguinte forma: trés verificaram os efeitos do
clodronato, trés do aledronato de sdédio, dois do acido zoledrénico e um do
risedronato. Essa divisdo de compostos é importante porque cada droga possui
poténcia diferente, sendo que, segundo as publicacbes estudadas, o
risedronato apresenta menor forga.

Wu et al. (2019), unico trabalho que utilizou o risedronato, mostrou que os trés
grupos feitos para a pesquisa (um grupo de ratos fémeas sem ovarios, um
grupo de ratos fémeas sem ovarios e que receberam doses de risedronatos e
um grupo-controle) mostraram aumento na distancia dos elementos dentarios
movidos, porém, o grupo que recebeu a droga, apesar de apresentar queda na
velocidade de movimentagdo, teve uma movimentagdo 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 trés dias, ndo tiveram nenhuma diferenca significativa. Ao contrario 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
diferengas claras: O E3 mostrou maior efeito inibidor na movimentagcéo que o
E4. Portanto, parece haver uma relacéo clara de dependéncia 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, s6 que agora com o aledronato de sodio, pois
dos trés grupos do experimento, apenas o0 grupo que recebeu infusdo de
6mg/kg da droga semanalmente durante cinco semanas apresentou uma
movimentagcdo dentaria significativamente inferior aos outros. Mais, esse
mesmo grupo mostrou uma quantidade maior de trabéculas ésseas que os
outros dois, apesar de que, em relagdo ao volume e a espessura trabecular, os
trés grupos tenham apresentado resultados similares.

Nesse quesito da quantidade éssea, Salazar et al. (2015) verificaram, apés
sete dias de tratamento com aledronato de sodio, que a maior porcentagem
estava no grupo- controle, ndo 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 remog¢ao dos ovarios, ou seja, um grupo que perde
cerca de 10% da densidade do osso alveolar

dentro de trés meses pela supressao da produgao de estrogeno. Logo, isso é
importante pois apesar do controle se sobressair em termos 0sseos, 0
aledronato foi extremamente eficiente em conter a perda mineral, apresentando
movimentos dentarios similares aos ratos que nao desenvolveram osteopenia.
No estudo de Franzoni et al. (2017) sobre os efeitos do aledronato e do acido
zoledrénico, todavia, enquanto o grupo-controle conseguiu um deslocamento
de 0,64mm, os grupos que receberam a infusdo de aledronato e acido
zoledrdnico atingiram, respectivamente, 0,25 e 0,002mm. Esse fato seria uma
possivel demonstracdo que, ao contrario do risedronato, o acido zoledrbnico
seria um bisfosfonato mais potente em situagcdes uniformes. Ademais, em
analise do numero de fibroblastos no ligamento periodontal das amostras,
esses bisfosfonatos utilizados parecem ter promovido desordens em varios
grupos celulares responsaveis pela integridade dos tecidos periodontais
durante os estimulos ortoddnticos.

E pertinente entender como esse processo ocorre pelo mundo molecular, pois
0s pesquisadores ainda nao conseguiram 100% de entendimento do
funcionamento dos bisfosfonatos e, consecutivamente, de sua associagdo a
movimentacdo ortodéntica. Sendo assim, verifica-se que um dos possiveis
mecanismos, e provavelmente o mais citado, ¢ a influéncia do grupo
medicamentoso na expressdo OPG/RANKL nos osteoblastos, responsavel
pelos componentes celulares da remodelagao 6ssea. Em seu estudo de 2015,
Grimm et al. demonstram como o clodronato influi na remodelacéo 6ssea por
meio desse sistema. Enquanto uma carga compressiva induzida aumentou a
expressdo genetica de RANKL, as concentragdes de clodronato usadas
geraram redugdes consideraveis a sua expressao.
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Ja em trabalho de 2019, Grimm et al. verificaram o potencial anti-inflamatério
do clodronato nos fibroblastos do ligamento periodontal humano sob forgas
compressivas através de fatores inflamatoérios. Por consequéncia, e sabendo
que forgas mecanicas provocam a migracéao e liberacéo de citocinas na regiao,
foi possivel demonstrar o leve efeito anti-inflamatério que o clodronato estimula
em fatores pro- inflamatoérios como COX-2 e PGE-2, conhecidos por
desempenhar um papel central na reabsorgcéo dssea. Isso posto, a inibicdo de
expressdes tao importantes pode ser a razdo para a desaceleracao verificada
na movimentagao dentaria ortodontica. Todavia, as propriedades especificas
do clodronato nesses mecanismos celulares anti-inflamatérios permanece
desconhecida.

Finalmente, Brunet et al. (2016) foram os unicos, dos trabalhos revisados, que
nao encontraram diferengas significativas na movimentacao dentaria entre seus
grupos experimentais e seus grupos-controle. Curiosamente, o acido
zoledrénico utilizado aqui, foi empregado no estudo de Franzoni et al. (2017)
que, como ja mostrado, atinge indices extremamente consideraveis na letargia
da movimentacéao. A justificativa deve estar nas posologias utilizadas: Franzoni
et al. fizeram aplicagbes subcutaneas diarias de 0,1mg/kg durante 25 dias
antes da colocagao do dispositivo para movimentagcao ortodéntica e 10 dias
durante o uso. Ao passo que as amostras de Brunet et al. receberam uma
unica dose intraperitoneal uma semana anterior a colocagao do dispositivo.

Em conclusao, apesar de ser possivel examinar os efeitos dos bisfosfonatos na
movimentagao ortodéntica através desses estudos laboratoriais, a existéncia
de limitacbes € perceptivel, como a heterogeneidade dos métodos, ja apontada
anteriormente, e a falta de aspectos mais exatos em alguns experimentos
realizados.

CONCLUSAO

De acordo com as evidéncias através desses estudos laboratoriais, a
administragao de bisfosfonatos em associagcdo com movimentacao ortodéntica
parece provocar uma duragdo prolongada no tratamento devido,
fundamentalmente, aos indices inferiores de movimentacao dentéaria planejada.
Entretanto, os fatores especificos para tal ndo estdo plenamente explicados,
tanto no que se refere ao individuo quanto ao medicamento. Logo, os proximos
estudos devem avaliar pesquisas mais uniformizadas e completas, além de
observar eventos mais especificos da movimentacdo, como os mecanismos de
reabsorcdo Ossea e radicular e/ou neoformacdo o&ssea, evitando uma
abordagem mais generalizada do movimento dentario em si.
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