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Resumo
Este trabalho avaliou o efeito dos Bisfosfonatos (BFs) na periodontite por meio de uma revisão narrativa da 
literatura. Para tanto, buscaram-se artigos em diversas bases de dados computadorizadas, tais como PubMed, 
Lilacs, Scielo, Medline e o Centro de Registro de Ensaios Clínicos da Biblioteca Cochrane (COCHRANE/CCTR), 
utilizando-se as palavras- chave: “Bisphosphonates” e “Periodontal Disease”. Foram buscados artigos relacionados a 
ensaios pré-clínicos e clínicos envolvendo os usos sistêmicos de BFs na periodontite, publicados em língua inglesa 
ou portuguesa nos últimos dez anos. Inicialmente, foram encontradas 144 referências. A partir de análises de 
títulos e resumos, seguindo critérios de inclusão e exclusão, 17 artigos completos foram incluídos, sendo 11 estudos 
pré-clínicos in vivo e seis ensaios clínicos. Desses, 13 concluíram que o tratamento com BFs preveniu, de forma 
significante, a perda óssea alveolar por meio de alteração de número e morfologia de osteoclastos, dez estudos 
mostraram modulação da inflamação, redução do recrutamento de neutrófilos, da atividade de mieloperoxidase, 
de mediadores inflamatórios e metaloproteinases de matriz, bem como de índices de sangramento gengival. Dois 
estudos mostraram redução dos níveis séricos de Telopeptídeo N-terminal de colágeno tipo I, enquanto outro 
mostrou redução de Fosfatase Alcalina Óssea, marcadores do metabolismo ósseo. Em suma, o tratamento com BFs 
preveniu a reabsorção óssea alveolar, modulou a inflamação e reduziu o nível sérico de marcadores bioquímicos 
do metabolismo ósseo, com melhora dos parâmetros clínicos periodontais; esse tratamento é, portanto, uma 
importante abordagem farmacológica a ser sugerida como adjuvante à terapia periodontal básica.

Palavras-chave: Bisfosfonato; periodontite; inflamação.

Abstract
This work evaluated the effect of Bisphosphonates (BPs) on periodontitis through a narrative review of literature. 
For this, it was searched articles in several computadorized database such as PubMed, Lilacs, Scielo, Medline and 
Central Register of Controlled Trials (COCHRANE/CCTR), using the keywords: Bisphosphonates and Periodontal 
disease. It was searched articles related to pre-clinical and clinical assays involving the systemic uses of BP on 
periodontitis, published in English or Portuguese, in the last 10 years. Initially, 144 references were found. From 
analysis of titles and abstracts, and considering inclusion and exclusion criterias, 17 full papers were included, 
being 11 studies in  vivo preclinical and 6 clinical trials. Of these, 13 studies concluded that treatment with BFs 
prevented, significantly, the alveolar bone loss by changing the number and morphology of osteoclasts, 10 studies 
showed modulating inflammation, reducing recruitment of neutrophils, myeloperoxidase activity, inflammatory 
mediators, matrix metalloproteinases, and gingival bleeding index. Two studies also showed reduction on serum 
levels of N-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen and one showed reduction on Bone-specific alkaline 
phosphatase, In summary, the treatment with BFs prevented alveolar bone resorption, modulated inflammation, 
and reduced serum levels of biochemical markers of bone metabolism, with improvement of clinical periodontal 
parameters, being therefore, an important pharmacological approach to be suggested as adjunct to basic periodontal 
therapy

Keywords: Bisphosphonates; periodontitis; inflammation.
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INTRODUÇÃO

A periodontite é uma doença de etiologia multifatorial 
que, apesar de iniciada pelo biofilme bacteriano, está 
intimamente associada à geração de resposta inflamatória do 
hospedeiro, incluindo a produção de citocinas, prostaglandinas 
e metaloproteinases de matriz (MMPs), dentre outros 
mediadores1,2, os quais concorrem para a destruição dos tecidos 
de suporte dental.

Nesse contexto, torna-se interessante conhecer o eixo RANK-
RANKL-OPG (Receptor Ativador do fator de transcrição nuclear 
NF-κB  –  Ligante do Receptor Ativador do fator de transcrição 
nuclear NF-κB – Osteoprotegerina) como principal mecanismo 
regulador da homeostasia óssea1.

O RANKL, presente em várias células, liga-se ao seu receptor 
RANK e induz a diferenciação de precursores de osteoclastos 
(OTC) em células que degradam osso, enquanto que a OPG 
previne a ligação RANK-RANKL por inibição competitiva. 
Contudo, diante de um processo inflamatório, no caso a 
periodontite, o aumento da concentração de citocinas pró-
inflamatórias pode afetar diretamente a perda óssea aumentando 
os níveis de RANKL e ativar OTCs, além de inibir a atividade de 
OPG1.

Reguladores da atividade de OTC, como os Bisfosfonatos 
(BFs), têm se destacado como abordagens farmacológicas para 
modulação do metabolismo ósseo. Os BFs representam uma 
classe de compostos químicos estruturalmente relacionados 
ao pirofosfato3. Os BFs são amplamente usados no manejo 
de desordens ósseas metabólicas sistêmicas por causa de sua 
afinidade por se ligar a cristais de hidroxiapatita (HA) e também 
inibir ação de OTC4.

Os bisfosfonatos vêm sendo utilizados como terapia adjuvante 
para a doença periodontal. Estudos têm demonstrado que BFs 
promovem redução da perda óssea5 e melhora em parâmetros 
inflamatórios6. Entretanto, alguns estudos têm se mostrado 
conflitantes no que diz respeito ao seu real benefício clínico7. 
Assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão narrativa 
da literatura para verificar o efeito dos BFs na doença periodontal.

METODOLOGIA

1. Estratégia de Pesquisa

Para esta revisão, foram consultados bancos de dados 
computadorizados, tais como PubMed, Lilacs, Scielo, Medline 
e o Centro de Registro de Ensaios Clínicos da Biblioteca 
Cochrane (COCHRANE/CCTR), utilizando-se as palavras 
chave: “Bisphosphonates” e “Periodontal Disease”, limitando-se ao 
período de janeiro de 2001 a setembro de 2011.

Inicialmente, 144 referências foram encontradas sobre BFs e 
periodontite. Em seguida, os títulos e resumos foram analisados 
por uma única investigadora. Finalmente, 17 artigos completos 
foram selecionados, de acordo com os critérios de inclusão e 

exclusão, sendo 11 estudos pré-clínicos in  vivo e seis ensaios 
clínicos.

2. Critérios de Inclusão

Foram incluídos artigos publicados em língua inglesa ou 
portuguesa nos últimos dez anos, relacionados aos usos sistêmicos 
de BFs na periodontite em estudos pré-clínicos in  vivo e em 
ensaios clínicos prospectivos, sob tratamento periodontal não 
cirúrgico de raspagem e alisamento radicular (RAR), realizados 
em voluntários adultos, maiores de 18 anos.

3. Critérios de Exclusão

Para este estudo, foram excluídas todas as referências 
relacionadas a revisões de literatura, relatos de caso ou avaliações 
sobre doença peri-implantar.

4. Tipos de Medidas de Resultados

Os BFs poderiam ser administrados sob quaisquer doses ou 
duração de tratamento, em combinação à terapia periodontal não 
cirúrgica. Para avaliação dos resultados de estudos pré-clínicos, 
foram consideradas análises morfométricas, histológicas, 
radiográficas e/ou laboratoriais. Para os ensaios clínicos, foram 
considerados o número amostral e o período de acompanhamento 
dos voluntários, além de parâmetros clínicos periodontais, 
radiográficos e/ou bioquímicos, e aspectos de gênero, idade, 
doenças de base e efeitos adversos.

RESULTADO

Dezessete artigos foram incluídos para esta revisão 
(Figura  1). Destes, 11 referiram-se a estudos pré-clínicos em 
modelos de periodontite em ratos8-18, sendo que em cinco estudos 
a periodontite foi induzida por ligadura8,12,14,15,18; em cinco, por 

Figura  1. Fluxograma de pesquisa e seleção de artigos para 
revisão de literatura. ABF  =  aminobisfosfonatos; nABF  =  não-
aminobisfosfonatos.

Pesquisa nas bases de dados

144 referências encontradas

17 estudos incluídos

2 artigos
usando nABF

9 artigos
usando ABF

6 artigos
usando ABF

11 estudos pré-clínicos 6 ensaios clínicos

Exclusão após leitura
de títulos e resumos
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meio da inoculação de bactérias ou endotoxinas9-11,13,16, e em um, 
através de ciclosporina A17. Os seis restantes referiram-se a ensaios 
clínicos realizados em paciente com periodontite crônica19-24.

1. Estudos Utilizando Não-Aminobisfosfonatos 
(nABFs) – Pré-Clínicos in Vivo

O Clodronato (CLD), um não-aminobisfosfonato 
(nABF), administrado de forma profilática (1  hora antes) ou 
terapêutica (após 5 dias de indução da periodontite) nas doses 
de 1,  5  ou  25  mg/kg-s.c., em 11 dias de periodontite induzida 
por ligadura em ratos, mostrou efeito antirreabsortivo, por 
meio da preservação de cemento e osso, bem como anti-
inflamatório, reduzindo o infiltrado inflamatório e o número 
de OTC, culminando com a prevenção, de forma significante, 
da perda óssea alveolar (POA)8. Quando em combinação com a 
Doxiciclina (CTM-8)9, o tratamento de CLD+CTM-8, na dose 
de 1 mg/dia-v.o., utilizando-se modelo de 7 dias de periodontite 
induzida por endotoxina em ratos, observou-se prevenção da 
POA, redução da mobilidade dental (p < 0,05) e da atividade de 
colagenase, gelatinases e elastase gengivais (Tabela 1)8.

2. Estudos Utilizando Aminobisfosfonatos (ABFS) – Pré-
Clínicos in Vivo

Todos os estudos pré-clínicos selecionados que avaliaram o 
papel de ABF foram agrupados em ordem crescente de potência 
do BF utilizado (Tabela 1), considerando-se a escala de potência 
de BFs proposta por Nancollas et al.25, em 2006.

O Risedronato (RIS), administrado em baixas doses 
e curta duração (1  mg/kg, v.o./d, 5 d/sem por 3 sem), em 
25  ratos submetidos à periodontite por ligadura, aumentou 
significantemente a densidade volumétrica de osso e de 
osteoblastos, e reduziu a densidade volumétrica da medula, 
podendo ser útil na inibição da POA. Porém, doses altas utilizadas 
por longo período de tempo (1 mg/kg,v.o./d, 5 d/sem por 8 sem), 
podem causar impedimento da formação de osso e dificultar a 
angiogênese, uma vez que esses animais mostraram redução do 
número de vasos sanguíneos18.

O Ibandronato (IBD), administrado na dose de 2 mg/kg-v.o., 
2 dias/sem por 2, 4 ou 8 semanas, em 40 ratos submetidos ao 
modelo de periodontite induzida por P.  gingivalis, mostrou 
redução da largura e da área do ligamento periodontal (LP), bem 
como organização paralela das fibras colágenas do LP, além de 
melhora da densidade mineral óssea (DMO) cortical e trabecular 
após 8 semanas de uso, e redução de células inflamatórias10.

O efeito do Alendronato (ALD) foi avaliado inicialmente em 
114 animais submetidos à periodontite induzida por ligadura, que 
receberam ALD nas doses de 0,01, 0,05 e 0,25 mg/kg-s.c. de forma 
profilática e terapêutica, ou solução salina. Os resultados desse 
estudo mostraram efeito antirreabsortivo e anti-inflamatório 
do ALD através de redução da POA (p < 0,05), preservação do 
osso, cemento e fibras do LP, bem como redução do infiltrado 
inflamatório, da atividade de mieloperoxidase (MPO) e do 
recrutamento de neutrófilos14. Nesse estudo, ainda observou-se 
inibição do crescimento de F.  nucleatum após tratamento 

terapêutico, sugerindo um possível efeito antimicrobiano desse 
fármaco14.

Ainda utilizando-se o modelo de ligadura, em 87 ratas 
ovariectomizadas, o tratamento com ALD (5  mg/kg-s.c. por 
4 dias/sem. durante 80 ou 40 dias), apesar de não ter causado 
aumento de concentrações séricas de fosfatase alcalina (FA), 
protegeu o osso alveolar desses animais, mesmo após a suspensão 
da terapia, caracterizando um efeito residual do fármaco12. 
Adicionalmente, observou-se prevenção da redução da densidade 
radiográfica alveolar15.

Utilizando-se um modelo de indução de doença periodontal 
com ciclosporina A (CsA) (10  mg/kg/d-s.c. durante 60 dias), 
observou-se que o tratamento com ALD (0.3 mg/kg/sem-s.c. por 
60 dias) provocou aumento dos níveis séricos de osteocalcina 
(OC), bem como do volume ósseo desses animais17. Em estudo 
estereométrico, esse tratamento  causou, ainda, aumento do 
número de osteoblastos (OTB) e redução de OTC17.

O ALD também foi estudado em combinação com agentes 
moduladores da resposta do hospedeiro11,13,16. A combinação entre 
ALD (0,5 mg/kg-i.v. em dias alternados por 3 dias) e Doxiciclina 
(5 mg/kg-v.o. por 7 dias) (ALD+ DOX) em 44 animais submetidos 
a 7 dias de periodontite induzida por endotoxinas mostrou, apesar 
dos altos valores de POA, inibição da expressão de mediadores 
inflamatórios relacionados à destruição periodontal, tais como: 
prostaglandina (PG)E2, PGF2α, leucotrieno B (LTB)4 e fator 
de ativação plaquetária (PAF)11. Além disso, essa combinação 
provocou aumento do nível de OC13, redução da expressão de 
metaloproteinases de matriz (MMP)-8 e –14, e aumento na 
expressão de inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP)-1 
(p < 0,05)16.

3. Estudos Utilizando Aminobisfosfonatos (ABF) – Ensaio 
Clínico

Nos ensaios clínicos selecionados, à semelhança dos estudos 
pré-clínicos, o papel de ABF foi avaliado por ordem crescente de 
potência do BF utilizado (Tabela 2)25.

Clinicamente, o efeito do RIS adjuvante ao tratamento 
periodontal não cirúrgico (RIS+RAR) foi estudado em 
41  pacientes, sendo 20 homens e 21 mulheres, todos 
normossitêmicos, com média de idade de 48,2 ± 12,8 anos, em 
comparação ao grupo Placebo, este constituído por 17 homens 
e 8 mulheres, com média de idade de 46,8  ±  11,5 anos. O BF 
foi administrado na dose de 5 mg/d durante 12 meses, período 
total do estudo. Os resultados mostraram que o tratamento com 
RIS+RAR melhorou significativamente diversos parâmetros 
clínicos periodontais, tais como nível de inserção clínica (NIC), 
profundidade de sondagem (PS) e sangramento à sondagem 
(SS) (p < 0,05), sem haver alteração na massa óssea periodontal, 
avaliada por meio de análise fractal e subtração radiográfica22. 
Os principais efeitos adversos citados foram alterações digestivas 
(29% no grupo BF e 52% no grupo Placebo), sendo a maioria de 
intensidade leve (87% para BF e 68% para Placebo). No entanto, 
apenas 11% dos efeitos observados no grupo BF e 28% no grupo 
Placebo foram considerados possivelmente relacionados ao 
fármaco estudado22.
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Quanto ao uso do ALD, quatro ensaios clínicos 
possibilitaram analisar seu efeito como adjuvante à terapia 
periodontal. Inicialmente, o ALD foi avaliado em 24 pacientes 
normossitêmicos, os quais foram divididos em dois grupos: 
o que recebeu ALD 35  mg.kg–1/dia durante 6 meses e o grupo 
Controle, que não recebeu fármaco durante o período do estudo. 
Como resultado, verificou-se que o tratamento com ALD+RAR 
promoveu melhora da DMO20. Em outro estudo, avaliando-se o 
efeito do ALD (70 mg 1x/sem por 18 meses) em 355 pacientes 
(162 homens e 173 mulheres, com idades variando entre 
30 e 79 anos), observou-se que o tratamento ALD+RAR reduziu 
POA em paciente com baixa DMO23.

Ainda, em grupo de 40 pacientes diabéticos (20 homens 
e 20  mulheres, com idade variando entre 50 e 60 anos), o 
tratamento com RAR+ALD (10 g/dia-v.o. por 6 meses) melhorou 
diversos parâmetros periodontais, reduziu a distância entre 
crista óssea alveolar e junção cemento-esmalte (COA-JCE), e os 
níveis de Telopeptídeo N-terminal de colágeno tipo I (NTx), mas 
sem alterar os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c), quando 
comparado à RAR isolada19. Considerando-se a osteoporose 
como uma doença de base, 40 pacientes do gênero feminino, com 
idade variando entre 55 e 65 anos, receberam o tratamento com 
RAR+ ALD (10 mg/dia por 6 meses). Os resultados desse estudo 
evidenciaram efeitos benéficos de RAR+ALD quando comparado 
a RAR isoladamente, por meio do aumento da DMO e da redução 
significativa da distância COA-JCE. Observou-se ainda redução 
dos níveis de NTx e fosfatase alcalina óssea (FAO), sem alteração 
do nível de hormônios sexuais21. Os autores não relataram o 
aparecimento de quaisquer efeitos adversos19-23.

Mais recentemente, o estudo de Graziani  et  al.24 avaliou 
o efeito do RAR+NER (12,5  mg/sem-i.m., por 12 sem.) em 
60 pacientes distribuídos em dois grupos (NER e Placebo), com 
média de idade de 44,7 para grupo NER e 42,2 para grupo Placebo. 
Os resultados mostraram que NER+RAR não causou melhora 
adicional das condições periodontais quando comparado à RAR 
isoladamente. Os principais efeitos adversos citados nesse estudo 
no grupo teste foram: alteração estomacal, com náuseas e vômito; 
dor de cabeça; abscesso periodontal; mal-estar generalizado; dor 
musculoesquelética, e dor no local de punção.

DISCUSSÃO

Os BFs, apesar de alguns efeitos colaterais importantes, como 
osteonecrose, especialmente quando de seu uso em doses altas 
e/ou por longa duração26, são fármacos amplamente usados no 
controle de doenças metabólicas ósseas, em função de seu potencial 
antirreabsortivo27. Na periodontite, o efeito desses agentes tem 
sido avaliado por meio de abordagens tanto pré-clínicas como 
clínicas. Assim, os resultados desta revisão mostraram que 
os BFs reduziram significativamente a perda óssea alveolar, a 
inflamação e o nível sérico de marcadores de metabolismo ósseo, 
com consequente melhora de parâmetros clínicos periodontais. 
Vale salientar que os ensaios clínicos abordados nesta revisão 
apresentam curto período de avaliação, média de 6 meses, e que 
ensaios clínicos controlados randomizados com longos períodos 

de acompanhamento são extremamente necessários para uma 
conclusão mais prudente sobre este assunto.

O efeito antirreabsortivo dos BFs foi observado em 
13 estudos8-10,12,14,15,17-23 (76,4%) dos 17 artigos incluídos. Tal efeito 
foi marcado por redução do número de OTC8,17 e diminuição da 
POA8,9,12,14, confirmado por redução da altura de LP10 e da distância 
da COA-JCE, observado em análises radiográficas e de DMO10,15, 
além de aumento de densidade volumétrica óssea (DVO) e 
densidade volumétrica de osteoblastos (DVOb)18. Clinicamente, 
esses achados refletiram-se em redução da profundidade de 
sondagem19,21,22 e ganho de inserção clínica19, 21,22.

Sabe-se que a ação dos BFs no metabolismo ósseo deve-se 
à redução no turnover ósseo e à inibição de novas unidades 
multicelulares ósseas. Os BFs alteram a função do OTC, 
reduzindo a sua adesão à matriz óssea e a profundidade do seu 
sítio de reabsorção, bem como a liberação de citocinas28, podendo 
induzir inclusive apoptose deste tipo celular7.

Durante a reabsorção óssea, BFs parecem ser internalizados, 
juntamente com outros produtos de reabsorção27. Após a ingestão 
celular, observa-se ausência de borda enrugada, além de alteração 
em citoesqueleto29. Essas mudanças morfológicas podem ser 
explicadas pela redução da sinalização intracelular dentro do 
OTC. Adicionalmente, além de atuar principalmente em clastos 
maduros, os BFs também têm mostrado poder de prevenção da 
formação de OTC27, garantindo, portanto, o efeito protetor ósseo 
dessa classe farmacológica.

Além da atividade antirreabsortiva, os BFs têm sido sugeridos 
como adjuvantes farmacológicos à terapia periodontal básica em 
razão da sua atividade anti-inflamatória, limitando o processo de 
destruição óssea, observado em doenças inflamatórias como a 
periodontite. Nesta revisão, dez estudos8-11,13,14,16,19,21,22 mostraram 
tal efeito, por meio da redução do infiltrado inflamatório8,10,14, 
do recrutamento de neutrófilos14, de atividade de MPO14, de 
mediadores inflamatórios11,13,16, MMPs16 e colagenase, gelatinase 
e elastase9. Clinicamente, o efeito anti-inflamatório dos BFs foi 
marcado por redução em índices de sangramento gengival19,21,22.

BFs apresentam diversos mecanismos anti-inflamatórios. 
BFs atuam em células apresentadoras de antígenos30 e inibem o 
crescimento e a diferenciação de células da medula em linhagem 
de macrófagos30. Em consequência à redução do recrutamento 
de neutrófilos, a diminuição da atividade de MPO também pode 
se dever à ativação de óxido nítrico sintase constitutiva (NOSc) 
induzida por BFs. NOSc aumenta a liberação de óxido nítrico 
(NO)31 que, por sua vez, pode regular a função de OTC e servir 
como regulador negativo de MPO32.

A inibição de mediadores inflamatórios, tais como 
prostaglandinas (PG)11, leucotrienos (LT)11 e fator ativador de 
plaquetas (PAF)11, também foi um mecanismo anti-inflamatório 
importante, visto que esses mediadores atuam diretamente no 
processo de reabsorção óssea33. As PGs amplificam a reposta 
inflamatória e estimulam a produção de quimiocinas e enzimas 
líticas34, além de contribuir para reabsorção óssea via regulação 
positiva da expressão de RANKL e inibição de OPG em OTC35. Os 
LTs, especialmente o LTB4, aumentam a reabsorção osteoclástica36, 
promovem formação de OTCs independentemente de RANKL37, 

mg.kg


Rev Odontol UNESP. 2011; 40(5): 255-263 Efeito dos bisfosfonatos na doença periodontal... 261

afetando diretamente a reabsorção óssea por aumentar o número 
e a atividade de OTC33. O PAF, por sua vez, aumenta sobrevida 
de OTC e ativa vias de sinalização molecular nessa linhagem 
celular38.

As metaloproteinases (MMPs) são enzimas que atuam tanto 
no desenvolvimento fisiológico e na remodelação tecidual, 
como na destruição patológica de tecido39. Considerando-se 
que as MMPs necessitam de Ca2+ para sua atividade, a inibição 
dessa enzima após terapia com BFs parece envolver mecanismos 
de quelação com o Ca2+, pois muitos BFs formam um “gancho 
ósseo”, ligando sua estrutura química ao Ca2+ dos cristais de HA e 
reduzindo, assim, a oferta de Ca2+ no meio40.

Vale salientar que além do efeito anti-inflamatório, os BFs 
também podem apresentar reações inflamatórias não desejáveis, 
como, por exemplo, o aumento de proteínas de reação de fase 
aguda (IL-1β e CRP)13, em aproximadamente 10  ±  50% de 
pacientes tratados41. Reações de fase aguda podem ocorrer porque 
os ABF depositam-se por longo período de tempo em baço e 
fígado41 e podem induzir reações inflamatórias em vários tipos de 
células, órgãos, tecidos e sangue42,43. No entanto, a reação de fase 
aguda geralmente acontece na primeira exposição ao fármaco e 
tipicamente não dura mais do que 72 horas. Sintomas de reações 
de fase aguda podem estar associados à BF de uso intravenoso ou 
oral44, porém nem todos BFs induzem respostas de fase aguda na 
mesma extensão45.

Os resultados desta revisão mostraram ainda que os BFs podem 
apresentar atividade antimicrobiana, devido à redução de colônias 
de F. nucleatum14 e índices de placa bacteriana21,22. F. nucleatum 
é um dos anaeróbios GRAM-negativos mais abundantes, 
presentes principalmente em sítios com doença periodontal, 
estando associado a várias formas de doença do periodonto46. O 
lipopolissacarídeo (LPS) de F.  nucleatum estimula macrófagos 
e fibroblastos a secretar uma grande quantidade de citocinas e 
moléculas efetoras com capacidade inflamatória e destruidora 
de tecido. Linfócitos são estimulados por LPS a produzir grande 
número de anticorpos com diferentes especificidades, que, por 
sua vez, exacerbam a reposta inflamatória. Nas células ósseas, 

LPS induzem reabsorção óssea e inibem a formação de osso, 
resultando em erosão do osso alveolar de suporte dental47. 
No entanto, apesar de benéfico, mais estudos ainda se fazem 
necessários para confirmar o efeito antimicrobiano dos BFs.

Quanto aos parâmetros bioquímicos, observou-se que o 
tratamento com BFs causou redução de Telopeptídeo N-terminal 
de colágeno tipo I (NTx)19,21 e Fosfatase Alcalina Óssea (FAO)21. 
O NTx é um marcador de reabsorção óssea, pois, no processo 
de reabsorção, fragmentos de colágeno com terminais amino 
são liberados na circulação e podem ser medidos por meio de 
imunoensaios. Chesnut et al.48 encontraram relação entre NTx na 
urina e a taxa de perda óssea. Sabendo-se que o tratamento com 
BFs inibe o processo de reabsorção, consequentemente os níveis 
de NTx mostram-se também reduzidos49.

A Fosfatase Alcalina Óssea (FAO), excelente biomarcador 
da atividade de OTB, atua promovendo mineralização por meio 
da liberação de Pi e da hidrólise de pirofosfato inorgânico (PPi). 
Em concordância com a literatura50, os dados desta revisão 
mostraram que o tratamento com BFs provocou redução dos 
níveis séricos de FAO. Sabe-se que a potência de inibição da 
reabsorção óssea causada por BFs está relacionada aos radicais 
–1 e –2 que estão ligados ao átomo de Carbono, e que, quando 
auxiliados por grupos fosfatos, os BFs formam um gancho ósseo, 
um quelante de cátions divalentes40. Assim, a redução dos níveis 
de FAO após terapia com BFs se deve à quelação de cátions, uma 
vez que a inibição da atividade de FAO pode ser revertida quando 
do excesso de Mg2+ e Zn2+[40].

Em suma, tomando-se por base os resultados desta revisão 
narrativa da literatura, o tratamento com BFs preveniu a 
reabsorção óssea alveolar, modulou a inflamação e reduziu a 
atividade de marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo, 
com consequente melhora dos parâmetros clínicos periodontais; 
é, portanto, um fármaco importante a ser avaliado como futuro 
adjuvante à terapia periodontal básica. Revisões sistemáticas são 
sugeridas a fim de se identificarem as evidências científicas que 
sustentem o tratamento com BFs como auxiliar na prevenção da 
reabsorção óssea alveolar.
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