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RESUMO

Introdugao: A periodontite consiste em uma doenca inflamatéria cronica associada
aum biofilme disbiético que atinge os tecidos de protecdo e sustentacdo dos dentes,
sendo a raspagem e alisamento radicular (RAR) padrédo-ouro em seu tratamento,
além do uso coadjuvante de farmacos e o/ou tratamento cirurgico. O uso de
bisfosfonato na Odontologia tem sido cada vez mais utilizado no controle de
doencgas em que hareabsorcdo dssea. Os géis podem ser facilmente preparados e
administrados nas bolsas periodontais como coadjuvante a RAR e apresentam
impacto na melhoria dos parametros periodontais. Objetivo: Analisar a eficacia
do uso de gel de alendronato a 1% em associa¢do a raspagem e ao alisamento
radicular em pacientes diagnosticados com periodontite. Materiais e métodos:
Foram selecionados os artigos das bases de dados Sistema Online de Busca e
Analise de Literatura Médica (MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCiELO) e
Google Académico, bem como bases de dados de instituicdes de ensino superior no
Brasil. Foram utilizados os descritores: “Alendronate, “Gel”, “Periodontitis’,
“Bisphosphonates”, sendo a coleta de dados realizada em 2023-2024. Resultados:
Foram selecionados 8 artigos, em que se observou resultados positivos nos grupos
terapéuticos que utilizaram o gel de alendronato a 1% coadjuvante a RAR, em que
se verifica diminuicdo da profundidade de sondagem, ganho de insergao e
preenchimento dos defeitos dsseos. Conclusdes: Os dados analisados sugerem o
uso do gel de alendronato a 1% como uma promissora alternativa coadjuvante a
RAR em pacientes com periodontite. Novos estudos sdo necessarios para analise
dos efeitos a longo prazo do farmaco, seus efeitos colaterais e concentragao residual.

ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is a chronic inflammatory disease associated with
dysbiotic biofilm that affects the protective and supporting tissues of the teeth.
Scaling and root planing (SRP) is the gold standard treatment, in addition to the
adjuvant use of drugs and/or surgical treatment. The use of bisphosphonates in
dentistry has beenincreasingly used to control diseases involving bone resorption.
The gels can be easily prepared and administered into periodontal pockets as an
adjuvant to SRP and have an impact on improving periodontal parameters.
Objective: To analyze the efficacy of 1% alendronate gelin association with scaling
and root planningin patients diagnosed with periodontitis. Materials and methods:
Articles were selected from the Medical Literature Search and Analysis System Online
(MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO), and Google Scholar
databases, as well as databases of higher education institutions in Brazil. The
following descriptors were used: “Alendronate, “Gel”’, “Periodontitis”,
“Bisphosphonates”, and data collection was carried out in 2023-2024. Results:
Eightarticles were selected, in which positive results were observed in the therapeutic
groups that used 1% alendronate gel as an adjunct to RAR, in which there was a
decrease in probing depth, gain in attachment and filling of bone defects.
Conclusions: The data analyzed suggests the use of 1% alendronate gel as a
promising adjunctto RAR in patients with periodontitis. Further studies are needed
toanalyze the long-term effects of the drug, its side effects and residual concentration.
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INTRODUCAO

A periodontite consiste em uma doenga crénica
resultante da perda da relacdo homeostatica entre o
hospedeiro e o biofilme dentario, ou seja, causada poruma
alteracéo significativa da microbiota subgengival, na qual
ha o estabelecimento de um quadro inflamatério crénico
queresultaem destruicdo do tecido periodontal de suporte
dos dentes de individuos suscetiveis. A suscetibilidade a
periodontite é mediada tanto por fatores de risco
modificaveis, como o tabagismo, quanto por ndo
modificaveis, como os fatores genéticos hereditarios, cujo
resultado final pode ser a perda dentaria ou mesmo
edentulismo total.*?

Aforma de tratamento da periodontite consiste no
controle dos niveis da microbiota patogénica, obtido
primariamente por meio da raspagem e alisamento radicular
(RAR). Assim, a remo¢ao mecanica dos patégenos em
associagao a motivagao e instrucao de higiene oral do
pacienteirdo alterar o microambiente sub e supragengival,
favorecendo o processo de cicatrizacdo dos tecidos,
favorecendo o restabelecimento de uma microbiota
compativel com asaude periodontal.

Osucesso daterapia periodontal é obtido através de
um controle mecéanico do biofilme dentério, tanto de forma
profissional, quanto pelo préprio paciente, entretanto em
algumas areas o controle de biofilme torna-se ineficaz,
principalmente em alguns sitios de dificil acesso, como regido
debolsas profundas e dreas de furca.® Além disso, patégenos
periodontais podem invadir células epiteliais, tubulos
dentindrios de modo a perpetuar o ciclo de infec¢édo, gerando
oinsucesso terapéutico.

O usode antimicrobianos pode em algumas situacdes
ser utilizado como coadjuvante a terapia mecanica,®o que
reduz a patogenicidade do biofilme, e dessa forma,
proporciona ganhos clinicos consideraveis.” Considerando
os efeitos colaterais sistémicos dos antimicrobianos, o
aumento disseminado da resisténcia antimicrobiana, o alto
custo de farmacos de nova geracéo, cada vez o uso racional
dos antimicrobianos é recomendado.® Em decorréncia disso,
novos farmacos vém sendo testados como complemento a
terapia bdsica periodontal, como por exemplo, o uso do gel
bisfosfonato (BFF) de alendronato a 1%.5%°

O alendronato (ALN) consiste em um farmaco da
classe dos bisfosfonatos que contém em sua composicdo
nitrogénio, ou seja, um amino bifosfonato.!® Dentre os
principais efeitos, encontra-se ainibicdo da reabsor¢ao 6ssea
mediada por osteoclastos, além de aumentar
consideravelmente a densidade mineral 6ssea. Assim, os
bisfosfonatos possuem a capacidade de estimularem os
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osteoblastos a produzir inibidores da atividade dos
osteoclastos e também produzem precursores de
osteoblastos.®! O mesmo apresenta algumas formas de
apresentacao, o qual pode ser utilizado tanto por via
sistémica, como também de forma tépica na formulagao
de gel para tratamento da periodontite. O gelde ALN a 1%
quando utilizado nas bolsas periodontais como coadjuvante
a RAR apresenta impacto na reducéo da profundidade de
sondagem, ganho de inser¢do, e preenchimento ésseo.’

Os bisfosfonatos possuem a capacidade de estimular
os osteoblastos a produzir inibidores da atividade dos
osteoclastos e também produzem precursores de
osteoblastos.® O ALN se liga aos cristais de hidroxiapatita no
0sso e a sua superficie de reabsorcdo, sendo liberado
localmente durante a atividade osteoclastica que esta
associada a acidificagcdo e mostra efeitos anti-osteoliticos
por ligacdo a superficies reabsortivas.® Devido a alta
afinidade do ALN pela hidroxiapatita, foi sugerido que o
complexo medicamentoso do ALN é retido no local da
injecdo.®

O uso de bisfosfonatos na Odontologia tem sido cada
vez mais utilizado no controle de doencas em que ha
reabsorcdo éssea, visto que os BFFs sdo analogos a outra
substancia, o pirofosfato substituido por carbono, que é um
componente fisiolégico do metabolismo humano, inibidor
endogeno de reabsorgdo dssea.'® Os BFFs apresentam uma
alta afinidade pelo tecido 6sseo, aderindo-se a hidroxiapatita
presente, que possui uma alta atividade de inibicdo da
reabsorcao 6ssea e controle de osteodlise, sendo utilizado em
alguns casos como a Doenga de Paget, hipercalcemia
maligna e osteoporose; devido ao fato dessa classe de
medicamentos apresentar uma boa absor¢ao pelo tecido
6sseo e diminuir a reabsorgao gerada pelos osteoclastos.*

O uso sistémico dos BFFs pode causar reacdes
adversas como problemas gastrointestinais, incluindo
erosdes, Ulceras e esofagite. Todavia o principal efeito
colateral do seu uso que acomete a cavidade oral advém do
seu efeito antiangiogénico, propiciando o desenvolvimento
de osteonecrose dos maxilares, sendo uma condicdo que
geralmente ocorre por administracdo endovenosa e também
considerando o farmaco selecionado, e o tempo de
tratamento.® Como uma forma alternativa a administracao
por via endovenosa, o uso local apresenta maiores
vantagens, tais quais o acesso limitado a area alvo com
guase nenhuma absorcao sistémica, além de atingir maiores
concentracgdes.® Os géis, diferentemente de outras
apresentacoes, podem ser facilmente preparados e
administrados. Além disso, possuem maior
biocompatibilidade e podem ser eliminados rapidamente
através davia catabolica normal, diminuindo o risco de
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reagdes irritativas ou alérgicas do hospedeiro no local da
aplicagao.”

Desta maneira, o objetivo deste trabalho é avaliar
por meio de uma revisdo de literatura o uso do gel de
alendronato a 1% coadjuvante a terapia basica periodontal.

MATERIAIS EMETODOS

Para o desenvolvimento deste estudo, uma estratégia
de busca foi utilizada para identificar os artigos que
utilizaram o gel de alendronato a 1% como coadjuvante a
terapia mecanica em pacientes com periodontite. Foram
selecionados os artigos das bases de dados Sistema Online
de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Google Académico, bem
como artigos em bases de dados de instituicdes de ensino
superior no Brasil. Para sele¢do dos artigos foram utilizados
os descritores: “Alendronate, “Gel’’, “’Periodontitis”,
“Bisphosphonates”, em que todos os descritores foram
combinados utilizando operadores booleanos “AND”’, “OR”
e adaptados para as diferentes bases de dados, sendo a
coleta de dados realizada no periodo de 2023-2024.

Os artigosidentificados em mais de uma base de dados
foram considerados duplicados e excluidos utilizando um
gerenciador de referéncias bibliograficas (EndNote®, versdo
X7, Thomson Reuters).

Dentre os critérios de inclusdo adotados para
realizacéo do estudo foram selecionados estudos clinicos
randomizados nos ultimos quinze anos, que utilizaram o gel
dealendronato a 1% coadjuvante a terapia periodontal basica
em pacientes com diagnostico de periodontite e textos
disponiveis na integra nas bases utilizadas publicados na
lingua inglesa. E os critérios de exclusdao adotados foram
estudos em animais, uso de técnica cirurgica periodontal e
nado utilizagao do gel de alendronato na concentragao de 1%.

Foram extraidos dos artigos selecionados as seguintes
informacgodes: autor, ano e periédico de publicacao,
caracteristicas demograficas, tamanho amostral, grupos
terapéuticos, periodo de reavaliacéo, caracteristicas clinicas
ediagnostico periodontal, bem como os parametros clinicos
periodontais. Os dados foram compilados em um banco de
dados e analisados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca com os descritores resultou em 21 artigos
encontrados, dos quais um era artigo duplicado, resultando-
se em 20 artigos elegiveis. Destes, 8 foram incluidos e 11
foram excluidos: 5 destes artigos ndo eram trabalhos clinicos,
5incluiam o uso de técnica cirlrgica e 1 ndo utilizava o gel
de alendronato a 1% (Figura 1). Todos os estudos clinicos
incluidos, bem como as caracteristicas da amostra e seus
parametros clinicos periodontais estdo descritos na Tabela 1.

Pradeepetal.’®avaliaramousodo gelde ALN a 1% em
pacientes com Diabetes mellitus tipo Il (DM2) e periodontite
cronica, que possuiam defeitos ésseos, tendo o estudo duragao
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de 6 meses, e os sujeitos alocados em dois grupos terapéuticos,
sendo em um desse grupo utilizado o gel de ALN a 1%, e em
outro o gel placebo. Estes autores concluiram que, 41 dos 43
participantesiniciais que completaram o estudo, nao tiveram
reagdes adversas, porém também ndo haviam diferencas
clinicas visuais. Houve melhora no indice de placa (IP) em
ambos os grupos, sendo aos 2 meses maior no grupo placebo,
€ aos 6 meses no ALN. Também foi verificado uma melhora
no parametro do indice de sangramento (IS) no grupo ALN
ao0s 2 e 6 meses, um maior ganho deinser¢ao clinica e reducdo
na profundidade de sondagem com 2 e 6 meses no grupo
ALN. Houve redugao no nivel radiografico significativa no
grupo ALN, sendo o preenchimento vertical do defeito maior
que o grupo placebo.*

No mesmo ano, Sharma & Pradeep® avaliaram o uso
farmacolégico do ALN no tratamento da periodontite
agressiva, utilizando o gel em bolsas periodontais e nos
defeitos ésseos como coadjuvante a RAR no tratamento de
defeitos intradsseos. Nao foi observado diferenca
significativa entre os grupos testados em relagao ao IP,
entretanto observou-se uma maior redugdo no IS no grupo
ALN aos 2 e 6 meses em comparagao ao placebo, bem como
uma diminuicdo na PS e ganho deinsercdo. Corroborando
osresultados evidenciados por Pradeep et al.'*em seu estudo
de 12 meses de acompanhamento. Nesse, se observou no
grupo ALN uma reducdo significativamente maior de PS e
ganho de preenchimento ésseo no defeito no sentido
horizontal e vertical (p <0,001) aos 3, 6 e 12 meses em
comparagao com o grupo placebo, sendo nos locais que
foram aplicados o gel de ALN observado um preenchimento
do defeito 6sseo significativamente maior (32,11%+ 6,18%)
do que os locaisdo placebo (2,71%+0,61%) aos 6 meses. Da
mesma forma, no acompanhamento de 12 meses, foi
demonstrado um aumento do preenchimento do defeito
6sseo ndo tdo significante, de 32,66% + 5,86% no grupo ALN
em comparag¢do com 1,83% + 1,51% no grupo placebo.

Sharma et al.*? avaliaram o uso de ALN a 1% como
coadjuvante no tratamento de pacientes fumantes
comparando a funcionalidade com um grupo placebo (ndo
fumante) em que apresentaram boa resposta, pois ndo houve
efeito adverso. Porém os dois grupos, apresentaram
melhoras no IP e também localmente, ndo apresentando
resultados significativos em relacdo aos parametros 1G. J&
emrelacdo a PS, houve uma reducéo consideravel (46% em
6 meses), e ganho no nivel de insergao clinica aos dois (de
6,43 mm) e seis meses (2,49 mm) no grupo com ALN. Também
apresentou preenchimento no defeito 6sseo vertical, partindo
de5,18 mm para 3,07 mmem seis meses. Dutra et al.*também
relatou um preenchimento 6sseo significativo ap6s 6 meses
doestudo.

Ipshitaetal.**ao compararam gel de ALN, gel de Aloe
Vera (AV) e placebo. E relataram que houve uma melhora
significativa na reducéo da profundidade de sondagem,
ganho de insergao clinica, e uma maior reducdo da
profundidade do defeito observada com ALN, com reducéo
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de 44,8% comparado a 14,5% de reducao do grupo AV e
3,7% do grupo placebo ao longo 12 meses do ensaio clinico.
Ademais, mesmo que tenha sido observado uma melhora
significativa nos parametros clinicos nos trés grupos
avaliados, o que pode ser atribuido a eliminacédo dos fatores
etiolégicos locais por meio do desbridamento mecanico, ha
resultados melhores no grupo ALN pela sua maior agéo
osteogénica em comparagdo com o grupo AV.*
Sheokand et al.** avaliaram a eficacia da
administracdo local do gel de ALN a 1% associado a
raspagem e alisamento radicular para o tratamento de
bolsas periodontais em individuos fumantes e ndo fumantes
diagnosticados com periodontite durante 6 meses. Foi
observada uma redugado no IP em ambos os grupos
avaliados, fumantes com gel de placebo e com ALN, e ndo
fumantes com placebo e ndo fumantes com gel de ALN com
reducdo de 1,93 para 0,50. J&4 em relagdo a um outro
parametro periodontal, a Profundidade de sondagem (PS),
nao foi observado alteragao inicialmente, visto que o grupo
alendronato obteve resultados de 7,0mm inicialmente e 5,8
mm e o grupo placebo partiu de 7 mm para 5,47 mm ap6s 3
meses. Entretanto, nas reavaliagcdes posteriores, houve
diminuicdo da mesma no grupo que fezuso do ALN, assim
como foivisto ganho deinsercdo de 8,13 para 3,87 devalores
médios. Porém as maiores diferencas foram no grupo de
individuos ndo fumantes com ALN para todos os indices
abordados e,também em relacdo ao preenchimento 6sseo.’
Por outro lado, Shetty et al.® dentre os parametros
analisados, constataram uma diminui¢do do indice de placa
(IP) estatisticamente significante tanto no grupo ALN quanto
no placebo, que os autores associaram com uma melhora
no padrao de higiene oral durante a realizacédo do estudo.
Avaliaram também o nivel de
insercao clinica (NIC) através de
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de placa e indice de sangramento, apesar de nem todos
esses parametros serem analisados em todos os estudos.

Nesta revisdo de literatura, também é reconhecido o
risco de viés nos resultados obtidos, visto que a maior parte
dos resultados obtidos é de um mesmo grupo/centro de
pesquisa, além de serem analisadas diferentes amostras
populacionais, com diferentes condi¢des sistémicas e habitos,
nao permitindo uma comparacgao entre estes grupos.

O uso do gel de ALN local associado a raspagem e
alisamento radicular, mostrou-se como uma vantagem, por
nao necessitar de terapia cirtrgica. Além disso, a liberacdo
local de medicamentos aparenta ser vantajosa por estar
disponivel em altas concentragdes na regiao alvo, sendo
usada em menor dosagem e necessitando de menos
aplicag¢des, com boa aceitagdo do paciente. O uso sistémico
de ALN, seja para o tratamento periodontal ou de outra
condigao, é uma abordagem limitada, pois diversos estudos
demonstraram a associagao do uso de longo prazo de ALN
por via venosa com a osteonecrose dos maxilares.? Além
disso, a administracado tépica de ALN em baixas doses ndo
apresentaram efeitos adversos naqueles pacientes que ndo
possuem hipersensibilidade a este.**

Todavia, de acordo com o guia lancado pela
Sociedade Brasileira de Periodontia e Implantodontia
(SOBRAPI?®), 0 grave risco do potencial ja reconhecido dessa
classe de medicamentos (BFFs) causadores de osteonecrose
dos maxilares supera os beneficios propostos, consolidando
assim asuanao utilizacdo, acrescido do fato da formulagao
do gelde ALN a 1% possuir formulacdo off-label em que ndo
houvevalidacao dos 6rgaos reguladores nem disponibilizou
validacdes de segurancga para o paciente.?®

radiografias periapicais, obtendo-se

uma média de ganho de 21,48% Artigos
apds seis meses de administragao do *"}‘.}L_'U_"t_f?'d_uz '1'}‘13
ALN, corroborando com os estudos ases e

de Reddy et al.**que avaliaram o uso

dogeldeALN a 1% em pacientes com
periodontite cronica, que possuiam
defeitos 6sseos e observaram apds 6

Artigo duplicado
(n=1)

meses melhora do defeito 6sseo em
42,85% no local que foi utilizado o

N&o tratar-se de
um estudo clinico

gel de ALN e do nivel de insercao
clinica em 41,8% comparada ao
placebo, de 7,4% e 24,2%,

Avaliagdo dos
artigos quanto a
elegibilidade (n=20)

(n=5)

respectivamente.
E considerado padrdo ouro
paraavaliagdo e acompanhamento

Uso de técnica
cirdrgica (n=5)

periodontal o NIC, que foi avaliado '
em todos os estudos analisados.
Estdo presentes outros parametros
periodontais relevantes, como a

Artigos inclusos
(n=8)

| /

Motivos da - —
exclusdo de artigos N&o utilizagdo do
(n=11): | ———{geldealendronato
3 1% (n=1)

profundidade de sondagem, indice

Figura 1: Fluxograma de artigos incluidos nesta revisdo de literatura.
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CONCLUSAO

De acordo com os dados disponiveis analisados na
literatura, pode-se sugerir que o uso do gel de alendronato a
1% como uma abordagem coadjuvante a terapia basica
nao cirdrgica em pacientes com periodontite. Efeitos
significativamente positivos nos parametros clinicos
periodontais e a inducdao de neoformacao éssea sao
associados ao gel de alendronato a 1%. Todavia, mais estudos
com acompanhamento a longo prazo sao necessarios para
investigar os possiveis efeitos adversos que o uso do
alendronato pode causar, bem como a sua concentragao
residual e outros parametros. Para que seja possivel
determinar com mais acuracia como o alendronato pode
ser utilizado no manejo de pacientes com periodontite.
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