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Resumo

A periodontite é uma doenga imunoinflamatéria caracterizada principalmente pela perda de osso alveolar (POA)
como consequéncia da acdo de mediadores inflamatdrios que atuam sobre o processo de osteoclastogénese,
interferindo, assim, na remodelagdo Gssea. Embora muito se conheca sobre sua patogénese e formas de
tratamentos, novas alternativas vém sendo buscadas visando diminuir ou paralisar as sequelas da doenca
periodontal. Neste contexto, destacam-se os bifosfonatos (BFs), farmacos que possuem alta afinidade pela
hidroxiapatita, desempenhando um papel relevante na terapia de desordens Gsseas metabdlicas, como a
osteoporose pés-menopausica, por exemplo, devido ao seu poder de inibicdo da reabsor¢do e indugdo da
mineralizacdo 6ssea. O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura cientifica sobre o potencial adjuvante
dos BFs na terapia periodontal, especialmente quanto ao efeito antirreabsortivo deste grupo de farmaco. Para este
fim, foram consultados, bancos de dados do Scielo e Pubmed, coletando artigos de pesquisa cientifica e de revisao
de literatura publicados nos Gltimos 16 anos. Durante a pesquisa, foram revisados sete estudos pré-clinicos in vivo
e sete ensaios clinicos. Destes, 11 concluiram que os BFs foram capazes de reduzir a POA ou mesmo preveni-la;
dois mostraram somente um efeito anti-inflamatério, através da reducdo dos mediadores inflamatdrios, como as
metaloproteinases de matriz e prostaglandinas; e apenas um ndo mostrou algum efeito aditivo na terapia
periodontal. Logo, considerando que na periodontite ocorre a ativagdo macica de osteoclastos e a concomitante
reabsorcdo Gssea, aliado ao conhecimento de que os BFs tém se destacado por seu efeito especialmente
antirreabsortivo, entende-se que esses farmacos podem assumir um papel significativo na reducdo da POA
observada na periodontite.

Palavras-chave: Bifosfonatos. Tecido 6sseo. Periodontite.

Abstract

Periodontitis is an imunoinflamatory disease mainly characterized by alveolar bone loss (ABL) because of the
action of inflammatory mediators that act on the osteoclastogenesis process, thus interfering in bone remodeling.
Although much is known about its pathogenesis and treatments, new alternatives are being sought in order to
reduce or halt the consequences of periodontal disease. Thus, the bisphosphonates are drugs that have a high
affinity for hydroxyapatite, playing a role of great importance in the therapy of metabolic bone disorders such as
postmenopausal osteoporosis, for example, due to its power of inhibition of bone resorption and bone
mineralization induction. Purpose of the present study was reviewed articles of scientific literature on the effects
of bisphosphonates on periodontal therapy. For this purpose, have been consulted, Scielo and Pubmed databases,
collecting scientific research papers and literature review published in the last 16 years. During the search, we
reviewed seven pre-clinical in vivo studies and seven clinical trials. Of these, 11 have concluded that the
bisphosphonates were able to reduce the ABL or even prevent it, two showed only an anti-inflammatory effect,
through the reduction of inflammatory mediators, such as matrix metalloproteinases and prostaglandins, and only
one did not show any effect on periodontal therapy. Soon, whereas in periodontitis occurs activation of osteoclasts
and the concomitant bone resorption, coupled with the knowledge that the bisphosphonates have stood out for its
effect especially antiresorptive, it is understood that these drugs can take a significant role in reducing ABL
observed in periodontitis.
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INTRODUCAO

As doencas periodontais constituem de
um grupo de desordens inflamatérias e infecciosas
dos tecidos gengivais e de suporte dentario. A
patogénese de tais doencas se relaciona a atributos
de viruléncia de micro-organismos, (MADIANOS et
al., 2005; TABA et al., 2005), porém sabe-se que a
interacdo micro-organismo/hospedeiro desencadeia
uma resposta protetora caracterizada por eventos
inflamatorios que paradoxalmente podem danificar
células e estruturas teciduais que circundam o dente
(TAUBMAN et al., 2005; COCHRAN, 2008; DEO;
BHONGADE, 2010), sendo a exacerbacdo desta
resposta essencial para progressdo da gengivite a
periodontite.

A periodontite, especificamente, refere-se
a inflamagdo que se estende em profundidade nos
tecidos e é caracterizada por infiltracdo de
leucdcitos, perda de tecido conjuntivo, reabsorcao de
0sso alveolar e, clinicamente, por formacéo de bolsa
periodontal, de recessdo gengival, de lesdes de furca
e de mobilidade dental (KINANE, 2001;
PIHLSTROM et al., 2005; FRODGE et al., 2008).
Esta doenca é uma patologia de alta prevaléncia e é
considerada a causa principal de perda dentaria em
adultos em todo mundo (SHAJU et al., 2011; AL-
HARTHI et al., 2013).

A inflamagdo periodontal ocorre quando
moléculas bacterianas estimulam a resposta
inflamatéria do hospedeiro caracterizada pela
liberagio de  mediadores da inflamacéo
(MADIANOS et al.,, 2005). O lipopolissacarideo
(LPS), por exemplo, é um componente presente na
membrana de bactérias gram-negativas e tem a
capacidade de estimular células inflamatérias a
produzirem interleucina 1 (IL-1), IL-6, 1L-17, IL-8,

REFERENCIAL TEORICO

Perda éssea de origem inflamatéria na periodontite

O processo de modificagdo de um
periodonto saudavel tem como caracteristica inicial
0 aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade
vascular a partir da acdo de mediadores da
inflamagdo primarios sobre as células endoteliais,
especialmente a histamina liberada potencialmente
por mastécitos residentes no tecido conjuntivo
(KINANE, 2001; MADIANOS et al., 2005; TENG,
2003). Ocorre, também, a expressdo de moléculas de

fator de necrose tumoral-o. (TNF-o) (DELIMA et
al., 2001; GRAVES; COCHRAN, 2003; MYNENI
et al., 2013), prostaglandinas (PGs), como a
prostaglandinas E, (PGE:) (BEZERRA et al., 2000;
LIMA et al., 2008), além de ativar o sistema
complemento (MADIANOS et al., 2005).
Adicionalmente ao recrutamento de células
inflamatérias para o tecido conjuntivo, pode-se
observar evidentemente a ativagdo macica de
osteoclastos (LIMA et al., 2008; BARTOLD et al.,
2010), culminando na principal sequela da
periodontite: a perda de 0sso alveolar (POA).

Embora  existam terapias para
periodontite, tais como uma variedade de
procedimentos cirrgicos regenerativos com base na
utilizacdo de materiais de enxertos, bem como de
fatores de crescimento (CHEN; JIN, 2010), o
desenvolvimento de estudos pré-clinicos e de
ensaios clinicos tem demonstrado bons resultados na
utilizacdo de ferramentas farmacoldgicas que
minimizem POA na periodontite.

Considerando que os bifosfonatos (BFs)
sdo farmacos largamente utilizados no tratamento de
desordens Osseas metabolicas, estes se tornam
importantes na modulagdo 6ssea do organismo por
agirem através da regulagdo da atividade dos
osteoclastos (FLEISCH, 2002; CHENG et al., 2005).

De fato, os BFs sdo alvos de diversas
pesquisas pela possibilidade de reduzir a perda 6ssea
em doencas inflamatorias crénicas, tal como a
periodontite (BADRAN, 2009). Neste contexto, o
presente estudo trata-se de uma revisdo bibliogréafica
da literatura que avaliou os efeitos dos BFs no
tratamento da doenca periodontal.

adesdo endotelial como: intercelular-1 (ICAM-1) e
vascular-1 (VCAM-1), P-selectinas e E-selectinas,
que sdo proteinas de superficie responsaveis pelo
rolamento e adesdo leucocitaria, um processo
conhecido como diapedese que ira resultar no
aumento de células do sistema imunoldgico no sitio
de infec¢do periodontal, bem como induzir a
migracdo de mondcitos do leito dos vasos
sanguineos para o tecido afetado, fazendo com que
0s mesmos se desenvolvam e se tornem macrdfagos
(ZHANG et al., 2001).

Apobs esse processo, 0s mediadores da
inflamacdo sdo liberados em maior quantidade e
variedade, estando presente de forma ainda mais
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intensa os mediadores TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-6 e
PGE; (MYNENI et al, 2013; NOGUCHI;
ISHIKAWA, 2007; YUCEL-LINDBERG; BAGE,
2013), ja citados anteriormente. Tais mediadores
pro-inflamatérios atuam diretamente sobre o
processo de reabsorcao 6ssea prolongando a vida Util
dos osteoclastos e estimulando sua sintese, inclusive
agindo em seus precursores estromais (LACATIVA;
FARIAS, 2010; PACIFICI, 2010).

Diversos estudos indicam a perda 6ssea
como uma caracteristica marcante de condicfes
imunoinflamatérias (PACIFICI, 2010). De fato,
algumas biomoléculas osteoclastogénicas sdo muito
importantes na reabsorcdo éssea observada na
periodontite, tais como o ligante do receptor ativador
do fator nuclear kappa B (RANKL) e seu receptor
(RANK). Assim, 0 RANKL é um mediador chave
envolvido no processo da formagdo de osteoclastos
presente em muitas células, incluindo osteoblastos,
fibroblastos e células T. Durante 0 processo
inflamatorio, a expressdo de RANKL é também
regulada pela presenca de citocinas inflamatdrias,
como 0 TNF-a e IL-1B. O mecanismo da perda 6ssea
envolvendo estas duas biomoléculas
osteoclastogénicas comeca com a ligagdo de
RANKL ao seu receptor, promovendo a
diferenciacdo e a ativacdo de osteoclastos.
Diferentemente, a osteoprotegerina (OPG) é uma
molécula soluvel que bloqueia a ligagdo do RANKL
ao RANK, impedindo assim a osteoclastogénese
(BARTOLD et al, 2010; PACIFICI, 2010).
Portanto, apesar da reabsorcéo e deposicao teciduais
que ocorrem durante a remodelacdo dssea serem
regulados por este mecanismo, um aumento nha
concentragdo de citocinas pré-inflamatérias nos
tecidos periodontais saudaveis podem afetar
diretamente tal metabolismo, culminando em perda
Ossea por aumentar a propor¢do RANKL/OPG
(DARVEAU, 2010). Assim, estudos demonstram
que os niveis de RANKL estdo aumentados em
pacientes com doenca periodontal (CROTTI et al.,
2003; KAWAII et al., 2006; WARA-ASWAPATI et
al., 2007), enquanto os niveis de OPG encontram-se
reduzidos nesses pacientes (CROTTI et al., 2003).

Os Bifosfonatos

Os BFs sdo medicamentos similares ao
pirofosfato com efeito inibitério sobre os
osteoclastos. Estes farmacos alteram o mecanismo
de reabsor¢do na remodelagdo do tecido dsseo, sendo
Uteis no tratamento da Doenca de Pajet, da
Osteoporose, da Hipercalemia Maligna, das
Metastases Osseas e do Mieloma Mltiplo. De modo
geral, 0 emprego desse grupo de farmacos tem como
objetivo aliviar a dor e prevenir o desenvolvimento
de fraturas das desordens osteoliticas (LICATA,
2005; COLEMAN et al., 2008; HESS et al., 2008).

A estrutura quimica dos BFs se baseia em
duas ligagBes simples P-C-P, onde o elemento
central de carbono substitui o oxigénio (O) da
molécula de pirofosfato (P-O-P). Tal mudanca é
essencial para que ocorra a estabilizacdo do
composto atraves da resisténcia a hidrdlise
enzimatica, além de dificultar a degradacdo do
mesmo pelos osteoclastos (CHENG et al., 2005).
Isso permite também que haja a possibilidade de
variagles tanto nas cadeias laterais ao atomo de
carbono como através da esterificacdo do
grupamento fosfato, essas alteracfes resultam em
mudancgas significativas nos efeitos bioldgico,
terap@utico e toxicoldgico desses farmacos. E gracas
ao fosfato presente na extremidade da cadeia que 0s
BFs possuem grande atragdo e fixacdo na superficie
do osso. E importante salientar que a alta afinidade
pela hidroxiapatita esta associada ao armazenamento
do composto na matriz Gssea, desse modo esse
conjunto demora um periodo superior para que
ocorra a sua metabolizacdo (FLEISCH, 2002).

Segundo uma revisdo realizada por
Fernandes et al. (2005), os ligantes do carbono
central desempenham um papel de grande
importéancia relacionado ao mecanismo de agéo e
poténcia de cada farmaco, conferindo-lhes
caracteristicas exclusivas. Desse modo, o grupo R1
é responsavel pela afinidade dos BFs aos cristais
0sseos presentes na matriz 6ssea. Ja o grupo R2 esta
relacionado com os efeitos celulares como a poténcia
e atividade farmacolégica sobre o tecido em questao
(Figura 01).
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FIGURA 1. Estrutura quimica dos Pirofosfatos e Bifosfonatos
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Fonte: Fernandes et al., (2005).

Os BFs possuem um peso molecular
relativamente  grande e sdo  carregados
negativamente, o que possibilita uma facil ligacdo
com o calcio do organismo. Parte deste farmaco se
deposita no tecido dsseo, permanecendo
indefinidamente por meses e anos até que haja a
interrupcdo do tratamento e consequentemente o
reestabelecimento do processo de “turnover ésseo”,
onde sua excrecdo € realizada pelos rins (CHENG et
al., 2005; LICATA, 2005).

ClassificacGes dos bifosfonatos

De acordo com a presenca de nitrogénio,
0s BFs sdo classificados em dois subgrupos: os
Nitrogenados e os N&o-nitrogenados, e ainda em trés
geracgdes de acordo com o poder antirreabsortivo do
farmaco. O Clodronato, Etidronato e o Tiludronato
séo BFs nédo-nitrogenados de primeira geracao, esses
medicamentos sdo mais fracos uma vez que
apresentam cadeias laterais mais simples. O
Aledronato, Pamidronato e Ibandronato séo
nitrogenados de segunda geracdo e possuem uma
capacidade antirreabsortiva superior aos de primeira
geracdo. O Zoledronato e Residronato também sdo
nitrogenados s6 que de terceira geragao, possuindo
uma poténcia muito maior que os da segunda
geracdo, pois 0S mesmos apresentam uma cadeia
mais complexa (CHENG et al., 2005).

Mecanismos de a¢édo dos bifosfonatos

O mecanismo de acdo dos BFs estd
relacionado & capacidade destes farmacos se ligarem
a hidroxiapatita do tecido 0Gsseo, inibindo
especificamente a atividade osteoclastica e
consequentemente interferindo no processo de
reabsorcdo Ossea (EZRA; GOLOMB, 2000).
Acreditava-se que os BFs atuavam somente por um
processo fisico-quimico, onde a adesdo dessa
substancia na matriz dssea seria capaz de interferir

OH R1 OH

O =P e C wem P omm O
| 1
OH R2 OH

Bisfosfonato

na remodelacdo Gssea. Porém, atualmente, sabe-se
que além desse mecanismo, a acdo celular existe e
desempenha um papel fundamental neste segmento
(FLEISCH, 2002).

Segundo Fleisch (2000), a a¢do do BFs se
dé através de trés niveis que sdo correlacionados
entre si. O primeiro é o nivel tecidual, onde a
caracteristica principal é a diminui¢do do “turnover
dsseo”, 1SS0 acontece basicamente devido a uma
queda na gquantidade e na atividade dos osteoclastos.
O segundo é o nivel celular, nesse momento existe
uma inibig&o no processo de recrutamento, de adesdo
e de atividade dos osteoclastos, cuja principal
implicacdo é que ocorra a apoptose destas células. E
por fim, o terceiro nivel é o molecular que
atualmente ndo é completamente entendido, todavia,
acredita-se que os BFs podem interferir no processo
de transducdo celular, mecanismo este de
comunicagdo entre as células, através da emissdo de
mensageiros secundarios, seja através da reagdo com
um receptor de superficie ou com uma enzima
intracelular. Dessa forma, na periodontite, os BFs
atuariam amplificando esse processo e ainda poderia
inibir a acdo das enzimas lisossomais, a sintese de
PGs e das MMPs. Entretanto, ndo encontramos na
literatura, estudos in vivo que mostrem uma
correlacdo significativa entre esse aspecto e 0s
diferentes grupos de BFs sobre a inibicdo do
processo de reabsorcdo 6ssea através deste nivel.

Segundo uma revisdo realizada por
Brozoski et al. (2012), os compostos nitrogenados
agem de modo a induzir os osteoblastos a produzir o
fator de inibicdo de osteoclastos, bem como alterar o
seu processo de diferenciacéo celular. Enquanto isso,
0s ndo-nitrogenados levam a apoptose dos
osteoclastos; isso ocorre devido a liberagdo dos
metabdlitos dos BFs que ao interagir com essas
células geram uma acéo citotdxica.
Consequentemente esses dois mecanismos resultam
na diminuicdo da perda 0ssea, todavia, 0 “furnover
dsseo” fica comprometido, acarretando em um 0sso
mais mineralizado devido ao balango positivo de
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calcio, porém o mesmo pode ser mais fraco uma vez
gue a remodelacdo 6ssea esta prejudicada e, quando
associado a diminuicdo da proliferacdo endotelial,
cria uma situacdo de hipdxia e hipovascularizacao.
Salientando que a alta afinidade dos BFs pelo osso
resulta no seu acimulo no tecido que s6 podera ser
retirado pela acgdo osteoclastica, contudo o0s
osteoclastos estdo em hipofungdo e a remodelagdo
ndo ocorrera de forma efetiva, contribuindo de forma
somatéria na diminuicdo do “turnover désseo”.

Efeitos adversos do uso dos bifosfonatos

Os efeitos adversos dessa classe de
medicamentos dependem da via de administracéo,
quantidade e tempo de utilizacdo do medicamento.
Desse modo, os BFs utilizados por via oral estdo
relacionados, em curto prazo, a problemas no
sistema gastrointestinal, como vomito, diarreia e
constipacdo intestinal, por exemplo. J& para aqueles
utilizados por via intravenosa, existem relatos
afirmando que estes podem acarretar na elevagdo da
temperatura corporal. E importante salientar que as
Ulceras bucais e osteonecrosemaxilar (ONM) séo
descritos, sendo esse ultimo considerado um efeito
adverso tardio de grande impacto clinico apés a
utilizagdo prolongada dos BFs (RUGGIERO et al.,
2004; FERNANDES et al., 2005).

Sobre este Ultimo efeito adverso, Gegler
et al. (2006) relata que os BFs séo capazes de inibir
as células endoteliais, diminuindo sua proliferagéo.
Consequentemente, ocorrera uma menor taxa de
sintese de vasos sanguineos. Esse fato, associado a
alteracdo do “turnover ésseo” e as condigdes em que
0s maxilares sdo expostos, como risco constante de
trauma em uma mucosa delgada e uma regido com
grande quantidade de microrganismos, como é o
caso da cavidade bucal, € explicacdo para o
surgimento da ONM.

Apesar de seus efeitos adversos,
sobretudo a longo prazo, estes farmacos ainda sdo
bastantes  considerados  cientificamente  pelo
potencial antirreabsortivo que apresentam. E,
portanto, de se esperar que tais farmacos sejam alvos
de estudos na Odontologia, especialmente nas areas
de Periodontia e de Implantodontia, tendo em vista a
relacdo de doencas do periodonto as alteragcdes no
padrdo de remodelacdo 6ssea do tecido Gsseo
alveolar.

METODOLOGIA

Para esta revisdo, foram consultados os
bancos de dados Scielo e Pubmed, utilizando-se as
seguintes palavras-chaves: “Bifosfonatos” e/ou
“Tecido Osseo” e/ou “Periodontite” nos idiomas
inglés/portugués. Foram incluidos artigos cientificos
publicados de 2000 a 2016, especialmente de
pesquisa cientifica pré-clinica in vivo e ensaios
clinicos, além de artigos de revisdo bibliografica e
sistematica da literatura. Estes estudos foram
selecionados por relacionar as referidas palavras-
chaves de maneira direta ou indireta. Nesta busca,
foram identificados 14 estudos de pesquisa
cientifica, sendo 07 estudos pré-clinicos in vivo e 07
ensaios clinicos, e ainda 40 artigos cientificos de
revisbes da literatura potencialmente relevantes
foram incluidos. Deste estudo, foram excluidos
artigos que abordaram a utilizagdo dos BFs na peri-
implantite, o possivel efeito de osteonecrose advindo
da utilizagdo destes farmacos no tratamento da
periodontite ou a comparacdo do efeito
antirreabsortivo dos BFs a outras substancias que
atuem no tecido 6sseo de modo similar aos BFs.

RESULTADOS/DISCUSSAO

Uma variedade de pesquisas cientificas
(in vivo e ensaios clinicos) vem sendo realizadas com
0 objetivo de verificar a acdo dos BFs sobre a
periodontite, onde se espera que 0S MesmMoOs possam
atuar de modo a reduzir ou até mesmo a prevenir a
POA observada na doenca periodontal. De maneira
surpreendente, alguns estudos demonstram que 0s
BFs sdo capazes de ndo somente interferir no
metabolismo 6sseo, culminando na reducdo da
reabsorcdo éssea, mas também possuem efeito anti-
inflamaté6rio (BADRAN et al., 2009).

Estudos pré-clinicos (in vivo)

Modelos experimentais em animais com
periodontite induzida por ligadura ou endotoxinas
bacterianas, onde os BFs foram administrados
sistemicamente, demostraram, em sua maioria, um
efeito positivo quanto a diminuicdo e, até mesmo,
prevencdo da POA. Alguns estudos mostraram,
ainda, que os BFs também foram capazes de gerar
uma resposta anti-inflamatéria, contribuindo de
forma somatdria para a reducdo da reabsorcao dssea
uma vez que estes processos estdo intrinsicamente
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interligados (ALENCAR et al., 2002; FURLANETO
et al., 2014; GOES et al., 2014).

Um estudo realizado por Alencar et al.
(2002), utilizando o Clodronato (CLD), um BF de
primeira geracdo, nas doses de 1; 5 e 25 mg/kg,
avaliou o efeito profilatico e terapéutico deste BF no
modelo da periodontite experimental induzida por
ligadura, onde tal farmaco foi administrado por via
subcutdnea diariamente, durante 11 dias. Como
resultado, observou-se reducdo da POA em todos os
grupos do estudo e concomitante preservacdo do
0sso0 alveolar e do tecido cementario. Verificou-se,
ainda, que o CLD possui efeito anti-inflamatério,
atuando de modo a reduzir o infiltrado inflamatdrio,
além da quantidade de células clasticas, acarretando
na prevencgdo de POA.

Um resultado semelhante foi observado
por Furlaneto et al. (2014), quando os autores
verificaram a a¢do local do Tiludronato (TLD), um
BF também de primeira geracdo, nas doses de 0,1;
0,3 e 1,0 mg/kg, em um modelo de periodontite
experimental induzida por ligadura, administrado
localmente em dias experimentais impares (1, 3,5, 7
e 9), durante 11 dias. Observou-se que o TLD, na
dose de 1,0 mg/ kg, foi capaz de reduzir a POA
através da diminuicdo da quantidade de osteoclastos
no sitio de infeccdo. Todavia, em doses menores de
0,1 e 0,3 mg/kg, esse efeito ndo foi estatisticamente
relevante. Entretanto, todas as doses deste farmaco
se mostraram capazes de reduzir a resposta
inflamatoria.

Esses achados sdo contrarios ao que foi
encontrado por Ozdemir et al. (2012) e Buduneli et
al. (2004), possivelmente porque estes estudos
utilizaram BFs em associa¢do a um antibiético, além
de utilizarem outros tipos de classe de BFs ou em
dosagens diferentes. A saber, Ozdemir et al. (2012)
verificaram a acdo de CLD e Doxiciclina (DOX) nas
dosagens de 25 mg/kg de CLD aplicado por via
intramuscular e 6 mg/kg de DOX administrado por
via oral diariamente, durante sete dias em ratos
debilitados sistemicamente, apresentando diabetes,
submetidos a periodontite induzida por ligadura. A
DOX é um antibidtico tetraciclico que em doses
reduzidas, possui capacidade de inibir a atividade de
colagenases e MMPs e, por isso, foi utilizado junto
ao CLD. Foi observado que a associacdo dos
farmacos ndo mostrou resultados estatisticamente
relevantes quanto & diminuicdo da POA entre 0s
diferentes grupos do estudo, todavia, observou-se
redugdo ainda mais consideravel nos niveis de
inflamacdo decorrentes da inibicdo da acgdo da

MMP-9 no grupo de DOX, embora, no grupo de
associacdo (DOX+CLD) nao foi observado efeito
aditivo.

Ja Buduneli et al. (2004) avaliaram a
combinacdo do Aledronato (ALD), um BF de
segunda geracdo, e da DOX, nas dosagens de 0,5
mg/kg de ALD aplicado por via endovenosa e 5
mg/kg de DOX administrado por via oral
diariamente durante sete dias em ratos com
periodontite induzida por endotoxina bacteriana.
Observou-se reducéo significativa de PGE2, MMPs,
LTB4 nos grupos combinados (DOX + ALD). Tal
reducdo foi mais expressiva nos animais que faziam
somente uso de ALD, o qual também se mostrou
capaz de reduzir os metabolitos do Acido
araquiddnico nos mostrando uma possivel relacdo do
BF no controle da produgdo de PGE; e na inibi¢éo
das MMPs. No entanto, a reducdo da POA nao foi
estatisticamente significativa.

Contrariamente ao que foi mostrado
nestes estudos, mais atualmente, Goes et al. (2014),
analisaram o efeito da combinacdo de ALD e
Atorvastatina (ATV) avaliando o efeito profilatico e
terapéutico  desta combina¢do. Para  isso,
administraram 0,01 ou 0,25 mg/kg de ALD e 0,3 ou
27 mg/kg de ATV administrados por via oral,
combinados entre si, profilaticamente  ou
diariamente por 11 dias experimentais em ratos com
periodontite induzida por ligadura. A ATV é uma
estatina utilizada no tratamento da
hipercolesterolemia e demonstra apresentar efeitos
anti-inflamatério e antioxidante, e ainda parece ser
capaz de atuar na formacdo de tecido 6sseo. Neste
estudo, observou-se que todas as doses
administradas profilaticamente foram capazes de
reduzir a POA, enquanto que, no esquema
terapéutico, apenas a combinacdo das doses
reduzidas de ALD + ATV (0,01 mg/kg + 0,3 mg/kg,
respectivamente) foi capaz de prevenir a POA, o
grau de infiltrado inflamatério e o aumento da
MMPs.

Uma pesquisa semelhante realizada por
Price et al. (2013), demonstrou uma preservacdo da
espessura de 0sso alveolar quando a Sinvastatina
(SIN) foi associada ao ALD, nas doses de 0,5 mg/kg
de SIN e 3,75 mg/kg de ALD, administrados
localmente e semanalmente durante trés semanas em
um modelo de periodontite induzida por endotoxina
bacteriana. Esses achados estdo de acordo com o
estudo realizado por Killeen et al. (2012), onde foi
verificada a acdo do ALD associado a SIN em
defeitos Osseos periodontais em ratos, em que foi
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constatado que o  ALD, administrado
sistemicamente, possui grande capacidade para
aumentar o crescimento de tecido 6sseo a curto
prazo. E importante salientar que a sinvastatina é
uma estatina com carater anabolico de tecido ésseo.
Todavia, logo ap6s a sua administracdo, ocorre uma
grande reabsorcéo 6ssea, sendo por esse motivo que
aassociacdo com BFs é bem vista, uma vez que esses
farmacos possuem uma alta  capacidade
antirreabsortiva.

J4& Moreira et al. (2014), avaliaram o
efeito do ALD na dose de 2,5 mg/kg administrados
localmente e diariamente durante 21 dias em um
modelo de periodontite induzida por ligadura.
Observou-se que o ALD foi capaz de interferir na
reabsorcdo dssea, reduzindo-a, provavelmente por
aumentar os niveis de OPG e de inativar a agdo de
osteoclastos, mesmo apds seu recrutamento através
da expressdo de RANKL.

Estudos Clinicos

No que se refere a estudos em humanos, a
grande maioria demonstrou um efeito positivo da
utilizacdo dos BFs quando associado ao tratamento
ndo cirdrgico da periodontite, utilizando-se apenas
raspagem e alisamento radicular (RAR). Desse
modo, a acdo antirreabsortiva e a prevencao da POA
foram observadas com a utilizagdo dos BFs
(ROCHA et al., 2004; LANE et al., 2005; TANNA;
JEFFCOAT, 2013). A melhora dos parametros
clinicos da periodontite, como reducdo da
profundidade de sondagem (PS), sangramento a
sondagem (SS) e ganho de insercéo, por exemplo,
foram relatados. Todavia, alguns estudos ndo
evidenciaram  uma  significAncia  estatistica
(GRAZIANI et al., 2009) quanto a estes aspectos,
enquanto que outros relataram o contrario (ROCHA
et al., 2004; LANE et al., 2005; SHARMA;
PRADEEP, 2012).

Um estudo randomizado controlado por
placebo realizado por Rocha et al. (2004), onde foi
utilizado o ALD na dosagem de 10 mg/kg/dia em
associacdo a RAR aplicados em mulheres poés-
menopausicas obesas e ndo-obesas com periodontite
cronica, resultou em melhora dos parametros
clinicos de PS, de sangramento gengival (SG), de
reducdo da distdncia da juncdo cemento-esmalte
(JCE) a crista dssea alveolar (COA), para ambos 0s
grupos. Entretanto, apenas nos grupos que utilizaram
0 ALD, além dessas melhorias, houve ainda
preservacao da densidade mineral 6ssea (DMO) em

calcéneo e dos niveis de fosfatase alcalina dssea em
comparacdo aos grupos controle e placebo. Este
estudo concluiu que o ALD foi capaz de aumentar a
altura 6ssea alveolar, como mostrado na diminuicéo
da COA-JCE.

Graziani et al. (2009), analisaram o efeito
do Neridronato (NER) na dosagem de 12,5 mg/
2mL/ semanalmente por via intramuscular, por 12
semanas, em associacdo a RAR, em pacientes com
periodontite  cronica avancada generalizada,
havendo um grupo placebo e outro controle.
Observou-se  que ndo  houve  alteracdes
estatisticamente significantes entre 0s grupos,
embora, tenha sido notada melhora no SG nos
grupos apds o tratamento. Entretanto, o fato de NER
ndo ter demonstrado efeito aditivo na terapéutica
periodontal pode estar associado aos efeitos
moleculares do farmaco e/ou dosagem e tempo
insuficiente para a acdo do NER.

Ja Lane et al. (2005), realizaram um
estudo randomizado controlado por placebo, onde
foi utilizado o Residronato (RES), um BF de terceira
geracgdo, na dosagem de 5 mg/kg/dia em associagdo
a RAR em pacientes com periodontite crénica
moderada a grave. Os resultados do estudo
demonstraram uma melhora no nivel de inser¢éo
clinica (NIC), bem como diminuicdo de perda do
NIC para os pacientes com periodontite crénica
moderada em comparagdo ao grupo placebo.
Todavia, em pacientes com periodontite crdnica
grave, ndo houve mudancas estatisticamente
relevantes. Ainda ocorreu melhoria na PS e SS.
Apesar de favorecer o NIC, ndo houve aumento
significante de altura 6ssea em ambos 0s grupos,
embora o RES esteja associado a prevencao da POA.

Contrariamente, Tanna e Jeffcoat (2013),
demonstraram que o RES na dosagem de 35
mg/kg/semanalmente foi capaz de aumentar a altura
6ssea alveolar em pacientes com periodontite
crébnica moderada a grave. Entende-se que as
diferengas entre os dois estudos provavelmente esta
associada a dosagem do farmaco e ainda devido a
uma interferéncia dos padrdes de higiene oral dos
participantes, visto que pacientes com periodontite
grave podem ter mais dificuldade no controle da
placa, resultando em deficiéncia da RAR. Além
disso, vale salientar que a melhoria dos parametros
clinicos corrobora para a presenca do efeito anti-
inflamatério dos BFs.

Ja Pradeep et al. (2012), realizaram um
estudo randomizado controlado por placebo,
avaliando o efeito do ALD gel 1 % (10mg/mL) em
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associagdo com a RAR em pacientes com
periodontite crénica com diabetes, uma vez
administrado localmente no interior das bolsas
periodontais. Observou-se que 0 ALD, administrado
em gel a 1%, foi capaz de melhorar os pardmetros
clinicos de PS, SS e NIC e, ainda, de aumentar o
preenchimento 6sseo em defeitos verticais.

Sharma e Pradeep (2012) também
realizaram um estudo randomizado controlado por
placebo, avaliando o efeito do ALD gel 1%
(10mg/mL) administrado localmente nas bolsas
periodontais em associagio com a RAR em
pacientes com periodontite crénica. Observou-se que
a terapéutica foi capaz de melhorar os parametros
clinicos de PS, SS e NIC sem atingir significancia
estatistica e, ainda, de aumentar o preenchimento
0sseo visto por radiografias.

Ja Pradeep et al. (2013), realizaram outro
estudo randomizado controlado por placebo,
avaliando o efeito do ALD gel 1 % (10mg/mL)
administrado localmente nas bolsas periodontais em
associacdo com a RAR em pacientes com defeitos
classe Il de furca. O gel de ALD 1% foi administrado
localmente no interior dos defeitos periodontais.
Observou-se que a tratamento foi capaz de melhorar
0s parametros clinicos de PS, SS e NIC sem atingir
significancia estatistica e ainda foi capaz de
aumentar o preenchimento 6sseo de modo
significativo. Portanto, a partir desses trés estudos
que utilizaram o ALD gel 1%, pode-se concluir que
essa terapéutica possui um potencial para a aplicacéo
no tratamento adjuvante da periodontite.

Assim, considerando que a resposta do
hospedeiro frente ao desafio microbiano na
periodontite crénica inclui a ativagdo macica de
osteoclastos e a concomitante reabsor¢do éssea,
aliado ao conhecimento de que os BFs tém se
destacado por seu efeito antirreabsortivo ao inibir a
atividade destas células, verifica-se o potencial dos
BFs como farmacos coadjuvantes na terapia
periodontal, visto que esta classe medicamentosa
apresenta implicacfes sobre o metabolismo 6sseo de
interesse na aplicagdo odontoldgica, podendo
assumir um papel importante na reducdo da POA
inflamatdria da periodontite.

CONCLUSAO

Embora a literatura cientifica demonstre
varios resultados positivos quando da utilizagdo dos
BFs visando a terapia antirreabsortiva seja em
estudos pré-clinicos ou clinicos, mais estudos

cientificos devem ser realizados para o
conhecimento da real posologia efetiva quanto ao
potencial dos BFs e dos efeitos adversos associados
ao seu uso, especificamente no tratamento
periodontal.
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