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RESUMO 
 

Os antidepressivos (AD) são uma classe de medicamentos usados para tratar a 
depressão, assim como transtornos de ansiedade, dor neuropática e até distúrbios do 
sono. Os ortodontistas devem verificar se os AD podem interagir ou até interferir na 
progressão do tratamento ortodôntico. O uso de AD tem aumentado mundialmente 
nos últimos anos e a especulação sobre uma possível interação desses 
medicamentos com o movimento dentário ortodôntico (MDO) tem crescido na 
literatura científica. Integrar dados clínicos e histológicos da literatura sobre o impacto 
dos AD durante o MDO em uma revisão sistemática e meta-análise 
(CRD42023477371). As buscas foram conduzidas por dois revisores independentes, 
sem restrição de data ou idioma, nas seguintes bases de dados: Embase, Scopus, 
Web of Science, PubMed e LILACS. Google Scholar, LIVIVO e Proquest também 
foram verificados. Os critérios de inclusão requeriam estudos controlados de animais 
expostos a AD, detalhando dose, frequência, administração, e avaliando os mesmos 
dentes, dispositivos e forças ortodônticas. Análises qualitativas e quantitativas foram 
coletadas. O risco de viés foi realizado usando a Ferramenta SYRCLE’s RoB Tool e a 
qualidade das evidências disponíveis com o GRADE. A meta-análise foi conduzida 
usando a ferramenta RevMan. Os resultados são apresentados na forma de média e 
desvio padrão. Entre 287 registros identificados, 11 estudos (669 ratos e 15 cães) 
publicados entre 2014 e 2023 foram incluídos. Dados de quatro estudos foram 
agrupados em oito meta-análises. Seis AD foram identificados. Uma mola fechada de 
Ni-Ti fixada com um fio de ligadura de aço variando de 0,010” a 0,015” foi utilizada em 
todos os estudos incluídos. Nos ratos foi utilizado o primeiro molar superior 
conectando o dispositivo ortodôntico aos incisivos centrais superiores (25 a 60gF). 
Nos cães, os segundos pré-molares e caninos foram selecionados (200gF). Não foram 
encontradas diferenças significativas entre os grupos de AD e controle em diversos 
períodos de tempo e com diferentes antidepressivos (p>0,05). Meta-análises 
mostraram ausência de diferenças no MDO entre grupo fluoxetina e controle em 3 
dias (k= 2) (MD= -1,33mm; IC 95% [−4,18, 1,53]), em 7 dias (MD= -1,41mm; IC 95% 
[−5,03, 2,22]), em 14 dias (MD=1,44mm; IC 95% [-1,54, 4,43]), e amitriptilina com o 
grupo controle em 60 dias (k=2) (MD= -0,54mm; IC 95% [-1,72, 0,65]). Quanto ao 
número de osteoclastos não foram encontradas diferenças estatísticas nos grupos 
fluoxetina e controle em 3 dias (k= 2) (MD= 0.11; 95% CI [−0.22, 0.43]), em 7 dias 
(MD= 0.07; 95% CI [−0.25, 0.40]), em 14 dias (MD= 0.91; 95% CI [0.56, 1.25]), assim 
como amitriptilina e grupo controle em 60 dias (k=2) (MD= 0.11; 95% CI [−1.04, 1.26]). 
A certeza da evidência foi muito baixa. O impacto dos AD em modelos experimentais 
no MDO não é significativamente diferente ao daqueles sem AD. 
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ABSTRACT 
 
 

What is the impact of antidepressants on orthodontic tooth movement? A systematic 
review and meta-analysis of experimental models 

 

Antidepressants (AD) are a class of medications used to treat depression, as well as 
anxiety disorders, neuropathic pain, and even sleep disorders. Orthodontists should 
assess whether ADs can interact with or interfere with the progress of orthodontic 
treatment. The use of ADs has increased globally in recent years, and speculation 
about a possible interaction of these medications with orthodontic tooth movement 
(OTM) has been growing in the scientific literature. To integrate clinical and histological 
data from the literature on the impact of ADs during OTM into a systematic review and 
meta-analysis (CRD42023477371). Searches were conducted by two independent 
reviewers, with no date or language restrictions, in the following databases: Embase, 
Scopus, Web of Science, PubMed, and LILACS. Google Scholar, LIVIVO, and 
Proquest were also checked. Inclusion criteria required controlled animal studies 
exposed to ADs, detailing dose, frequency, administration, and evaluating the same 
teeth, devices, and orthodontic forces. Qualitative and quantitative analyses were 
collected. Risk of bias was assessed using the SYRCLE’s RoB Tool, and the quality 
of available evidence was evaluated with GRADE. The meta-analysis was performed 
using the RevMan tool. Results are presented as mean and standard deviation.  
Among 287 records identified, 11 studies (669 rats and 15 dogs) published between 
2014 and 2023 were included. Data from four studies were pooled into eight meta-
analyses. Six ADs were identified. A closed Ni-Ti spring fixed with a steel ligature wire 
ranging from 0.010” to 0.015” was used in all included studies. In rats, the first upper 
molar was used, connecting the orthodontic device to the upper central incisors (25 to 
60gF). In dogs, the second premolars and canines were selected (200gF). No 
significant differences were found between the AD and control groups at various time 
points and with different antidepressants (p>0.05). Meta-analyses showed no 
differences in OTM between the fluoxetine group and control at 3 days (k=2) (MD= -
1.33mm; 95% CI [−4.18, 1.53]), at 7 days (MD= -1.41mm; 95% CI [−5.03, 2.22]), at 14 
days (MD=1.44mm; 95% CI [−1.54, 4.43]), and amitriptyline with the control group at 
60 days (k=2) (MD= -0.54mm; 95% CI [−1.72, 0.65]). Regarding the number of 
osteoclasts, no statistical differences were found between the fluoxetine and control 
groups at 3 days (k=2) (MD=0.11; 95% CI [−0.22, 0.43]), at 7 days (MD=0.07; 95% CI 
[−0.25, 0.40]), at 14 days (MD=0.91; 95% CI [0.56, 1.25]), as well as amitriptyline and 
the control group at 60 days (k=2) (MD=0.11; 95% CI [−1.04, 1.26]). The certainty of 
the evidence was very low. The impact of ADs on experimental models of OTM is not 
significantly different from that of models without ADs. 
 
 
Keywords: antidepressive agents; tooth movement; systematic review. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os antidepressivos (AD) são uma classe de medicamentos utilizados 

principalmente para tratar a depressão, embora também possam ser prescritos para 

outras condições, como transtornos de ansiedade, dores neuropáticas e até distúrbios 

do sono (Noordam et al., 2015). Eles funcionam alterando os níveis de 

neurotransmissores no cérebro, como serotonina, noradrenalina e dopamina, que 

desempenham um papel importante na regulação do humor (Berton & Nestler, 2006). 

A maioria dos antidepressivos atuais se enquadram em sete categorias: 

antidepressivos tricíclicos (TCA), que atuam inibindo os transportadores de membrana 

plasmática para serotonina e/ou noradrenalina; inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina (ISRS); inibidores da recaptação de noradrenalina (IRN); inibidores da 

recaptação de serotonina e noradrenalina (ISRN); inibidores da monoamina oxidase 

(IMAO), com a inibição da monoamina oxidase A; lítio e antidepressivos atípicos, que 

possuem um modo de ação desconhecido (Berton & Nestler, 2006; Frazer, 1994; 

Olfson & Marcus, 2009). 

De maneira geral, o mecanismo de ação dos antidepressivos envolve 

diversas vias de sinalização e cascatas bioquímicas que visam controlar os 

desequilíbrios dos níveis de serotonina e dopamina no organismo (Berton & Nestler, 

2006). Como descrito por Yildirim e Eralp (2021), foi observada uma associação entre 

a 5-hidroxitriptamina, conhecida como 5-HT, um composto de monoamina que atua 

como receptor para o neurotransmissor serotonina (uma das vias dos ISRS), e a 

secreção de osteoclastos e osteoblastos, células precursoras que promovem a 

formação óssea no lado de tensão e a reabsorção óssea no lado de compressão 

durante o movimento ortodôntico (MO) (Yildirim & Eralp, 2021). Com base nesses 

estudos, há um potencial para a 5-HT interferir na diferenciação dos osteoclastos, 

podendo, assim, afetar a MDO (Chabbi-Achengli et al., 2012; Yildirim & Eralp, 2021). 

Isso ocorre porque o remodelamento ósseo e a resposta inflamatória durante o MO 

estimulam a liberação de citocinas, quimiocinas e prostaglandinas (Arnez et al., 2017; 

Branco-De-Almeida et al., 2012; Khosla, 2001). Alguns mediadores inflamatórios 

nesse processo, como o ativador do receptor nuclear kappa-B e seu ligante (RANKL), 

aumentam a expressão da triptofano hidroxilase-1 (Tph1), resultando em secreção 

elevada de 5-HT pelos osteoclastos. Se o RANKL for gerado pelos osteoblastos, a 5-

HT produzida pelos precursores dos osteoclastos podem potencializar sinergicamente 
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a sinalização do RANKL, impulsionando ainda mais a diferenciação dos osteoclastos 

(Chabbi-Achengli et al., 2012; Arnez et al., 2017; Yamaguchi et al., 2006; Yamashiro 

et al., 2000). 

Igualmente importante, o uso de AD tem crescido de forma exponencial em 

todo o mundo (Zito & Pennap & Safer, 2020). Portanto, o número de estudos in vivo 

avaliando os efeitos dos antidepressivos e sua possível associação com o movimento 

ortodôntico (MO) também tem aumentado (Disha-Ibrahimi et al., 2023 Frigotto et al., 

2015; Kagy et al., 2016; Marin et al., 2023). Devido à escassez de pesquisas sobre 

esse tema, associado ao aumento significativo no uso de AD na população global nos 

últimos anos e ao crescente número de artigos que relatam potenciais associações e 

influências dos medicamentos AD durante o movimento dentário induzido 

ortodonticamente, é necessário que os ortodontistas questionem sobre o uso desses 

medicamentos em seus pacientes. Os ortodontistas devem estar cientes da interação 

ou até mesmo da interferência dos antidepressivos na progressão do tratamento 

ortodôntico. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, o uso de drogas 

antidepressivas aumentou em mais de 25% na população mundial (Who, 2022). Esse 

aumento, nos últimos anos, deve-se dentre outros fatores, aos impactos da pandemia 

de COVID-19 que afetaram diretamente a saúde mental da população. Enquanto 

alguns se adaptavam àquela realidade, outros desenvolviam distúrbios como 

ansiedade, depressão e até comportamentos suicidas (Gunnel et al., 2020). A 

depressão emergiu como um importante problema de saúde pública global e 

particularmente difundido entre indivíduos mais jovens (Who, 2022; Yildirim & Eralp, 

2021). De acordo com uma análise global conduzida pela Organização Mundial da 

Saúde, prevê-se que a prevalência dos transtornos de humor aumente nas gerações 

futuras (Who, 2000). Concomitantemente, de acordo com dados da Organização da 

Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OCDE, 2023), o mundo está enfrentando 

uma crise de saúde mental. Na Europa, o consumo de AD mais que duplicou nos 

últimos 20 anos, aumentando quase duas vezes e meia entre 2000 e 2020 em 18 

países europeus (OCDE, 2023).  

As principais desordens mentais, como depressão e ansiedade, decorrem 

principalmente de desequilíbrios nos níveis de serotonina por meio da 5-

hidroxitriptamina, conhecida como 5-HT. A 5-HT é um composto de monoamina que 

atua como receptor para o neurotransmissor da serotonina, sintetizado a partir do 

aminoácido essencial triptofano (Meltzer, 1989; Young, 2007), os quais possui um 

mecanismo biológico intrincado e multifacetado que regula o humor, a cognição, o 

aprendizado, a memória e vários processos fisiológicos. Para controlar os níveis de 5-

HT, a escolha inicial da medicação consiste em AD, principalmente inibidores seletivos 

da recaptação de 5-HT, que estavam entre os 200 principais medicamentos mais 

prescritos nos EUA em 2018 (Fuentes & Pineda & Venkata, 2018). O uso crescente 

de antidepressivos aumentou as preocupações sobre seus potenciais efeitos 

adversos no metabolismo humano, particularmente no trato gastrointestinal, no 

sistema cardiovascular e no sistema esquelético (Yildirim & Eralp, 2021). 

 Embora o impacto da 5-HT no sistema esquelético não tenha sido 

definitivamente estabelecido na literatura existente, um estudo genético conduzido por 

Yadav et al. (2008) elucidou a extensa influência do 5-HT na fisiologia óssea. 

Consequentemente, pesquisas em odontologia, particularmente em cirurgia 
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bucomaxilofacial e periodontia, têm sido conduzidas. No entanto, o efeito do sistema 

serotonérgico produzido pelas drogas antidepressivas na movimentação dentária 

permanece um tema de debate (Lino et al., 2018). 

Um agente ISRS atua bloqueando o transportador 5-HT (5-HTT), conforme 

ilustrado na figura 1. A inativação do 5-HTT impede a recaptação de 5-HT, o que leva 

à ativação prolongada do receptor 5-HT e ao acúmulo de 5-HT na fenda sináptica. A 

atuação dos ISRS na via de sinalização da serotonina é similar nas células ósseas 

(osteoblastos e osteoclastos) (Warden et al., 2010). Além disso, os ISRS permanecem 

por mais tempo na medula óssea do que no cérebro ou no plasma (Bolo & Hodé & 

Macher, 2004). Em virtude de suas altas concentrações na medula óssea, as 

pesquisas têm se concentrado principalmente nos efeitos colaterais dos ISRS sobre 

o metabolismo ósseo (Zhou et al., 2018). No organismo humano, existem 14 

receptores que reconhecem a serotonina, mas apenas 3 são expressos nos 

osteoblastos (Htr1b, Htr2b e Htr2a). Assim, as pesquisas in vitro sugerem que a 5-HT 

iniba a formação óssea sem interferir na reabsorção óssea, enquanto a 5-HT 

proveniente do cérebro aumente a formação óssea, estimulando a proliferação de 

osteoblastos e reduzindo a reabsorção óssea (Yadav et al., 2008; Yildirim & Eralp, 

2021). 

 

Figura 1 – Desenho esquemático do efeito do ISRS na sinalização da serotonina 5-HT 

através da inibição do 5-HTT. 

 

                                Fonte: YILDIRIM & ERALP, 2021. 



18 
 

A movimentação dentária ortodôntica envolve uma interação complexa 

entre a remodelação óssea e a resposta inflamatória do corpo. Quando um dente se 

move, a formação óssea ocorre no lado onde a tensão é aplicada, enquanto a 

reabsorção óssea ocorre no lado sob compressão, como exemplificado na figura 2. 

Este processo é desencadeado pela resposta inflamatória do organismo por meio de 

várias moléculas sinalizadoras, como citocinas, quimiocinas e prostaglandinas (Silva 

Filho & Capelozza Filho & Ferrari Junior, 1998). 

 

            Figura 2 – Representação esquemática movimentação dentária 

 

               Fonte: VELLINI-FERREIRA. (Ortodontia: Diagnóstico e planejamento clínico. 6° Edição. 

2004). 

 

Nos estágios iniciais da movimentação dentária, o ligamento periodontal 

próximo à camada óssea (lâmina dura) sofre deformação e compressão devido à 

pressão dentária. Sob pressão substancial, o fluxo sanguíneo é restrito, as células 

sofrem hipóxia e ocorre a hialinização. Durante esta fase de hialinização, os 

osteoclastos, responsáveis pela reabsorção óssea, não conseguem acessar a área 

comprimida, impedindo a remoção óssea imediata na direção do movimento. 

Posteriormente, os macrófagos removem o tecido hialinizado, permitindo que os 

osteoclastos reabsorvam diretamente o osso alveolar adjacente. Do lado da tensão, a 

formação óssea é iniciada pelos osteoblastos. Em essência, o movimento dentário 

continua através de uma combinação de reabsorção e formação de tecido, à medida 

que o corpo orquestra o intrincado equilíbrio entre a remoção do osso antigo e a 

criação de novo osso para acomodar o dente em movimento (Consolaro, 2005; 

Janson et al., 2013). 

Dois processos fisiológicos podem acelerar o movimento dentário ao 

causar diminuição da densidade óssea e aumento das taxas de neoformação óssea. 
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O mecanismo de neoformação óssea é regulado pelo equilíbrio entre o ativador do 

receptor nuclear kappa-B (RANK) e seu ligante (RANKL). Tanto o RANKL quanto a 

osteoprotegerina (OPG) são produzidos pelos osteoblastos e têm papéis cruciais na 

regulação dos osteoclastos (Khosla, 2001; Arnez et al., 2017). Vários fatores podem 

afetar a relação RANKL/OPG, modulando assim a osteoclastogênese. Enquanto o 

RANKL estimula a reabsorção óssea, a OPG atua para inibir esse processo. A força 

de compressão provoca inflamação e aumenta a proporção RANKL/OPG, resultando 

na reabsorção óssea no lado comprimido. Em contraste, no lado de tensão, a relação 

RANKL/OPG diminui, favorecendo a formação óssea (Chabbi-Achengli et al., 2012; 

Yamaguchi et al., 2006). 

Além da remodelação óssea natural, o movimento dentário ortodôntico 

induzido pela inflamação envolve mediadores como a prostaglandina E2 (PGE2), 

interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), liberado pelas 

células do ligamento periodontal. Esses mediadores ativam os osteoclastos 

estimulando o RANKL ou inibindo a OPG. Em resumo, o RANKL e a OPG produzidos 

pelos osteoblastos são fundamentais na regulação dos osteoclastos. Um estudo de 

Chabbi-Achengli et al. (2012) explica o efeito da serotonina (5-HT) nesses agentes. 

Segundo o estudo, o RANKL aumenta a expressão de triptofano hidroxilase-1 (Tph1), 

que é uma sintetizadora da serotonina, levando a um aumento na secreção de 5-HT 

pelos osteoclastos. Quando o RANKL é produzido pelos osteoblastos, a 5-HT 

sintetizada pelos precursores de osteoclastos age em sinergia com o sinal RANKL, 

intensificando a diferenciação dos osteoclastos. Consequentemente, os níveis 

elevados de 5-HT no ambiente extracelular devido aos antidepressivos podem 

aumentar a diferenciação dos osteoclastos mediada pelo RANKL, reduzindo a 

densidade óssea e facilitando o movimento dentário ortodôntico (Arnez et al., 2017; 

Chabbi-Achengli et al., 2012; Khosla, 2001; Yamaguchi et al., 2006). No entanto, os 

efeitos anti-inflamatórios dos antidepressivos podem suprimir mediadores 

inflamatórios, alterando o MO. Essas contradições teóricas destacam a necessidade 

de estudos in vivo para compreender de forma abrangente o impacto dos 

antidepressivos no MO (Yildirim & Elvin, 2021). 

Na literatura científica, alguns estudos em modelos animais analisaram os 

efeitos de drogas antidepressivas mostrando possíveis associações medicamentosas 

com a movimentação dentária diminuindo o depósito de formação óssea, redução da 

resposta inflamatória e alteração dos movimentos dentários ortodônticos (Frigotto, et 
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al., 2015; Kagy et al., 2016; Marin et al., 2023), sendo em alguns casos, relatos de 

reabsorções ósseas (Rafiei et al., 2015). Neste Contexto, devido ao grande aumento 

do uso de antidepressivos pela população mundial nos últimos anos, bem como uma 

crescente de estudos relatando possíveis associações e influências de drogas 

antidepressivas durante a movimentação dentária induzida por meio de força 

ortodôntica, é necessário que o profissional especialista em ortodontia possua uma 

capacidade de conhecimento, caso possíveis pacientes façam uso de medicamentos 

antidepressivos dentro de sua clínica odontológica, e saibam se esses medicamentos 

possam ter alguma interação, podendo, por vezes, interferir na duração do tratamento 

ortodôntico. 
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3 OBJETIVO 

 

O objetivo do presente estudo foi integrar todos os aspectos clínicos e 

histológicos presentes na literatura sobre o efeito dos antidepressivos na 

movimentação dentária ortodôntica por meio de uma revisão sistemática e meta-

análise, seguindo os protocolos do guia PRISMA e pelo manual da Cochrane, 

abordando a seguinte pergunta de pesquisa clínica: "Os antidepressivos interferem no 

movimento dentário ortodôntico em modelos experimentais?". 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Protocolo e Registro 

 

Um protocolo para esta revisão sistemática e meta-análise foi registrado no 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO; Center for Reviews and 

Disseminations, University of York, número de registro CRD42023477371). A 

elaboração do presente estudo foi realizada de acordo com as diretrizes do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 

2021). 

 

4.2 Critérios de Elegibilidade 

 

4.2.1 Critérios de Inclusão 

 

O acrônimo PECOS (População [P], Exposição [E], Comparação [C], 

Desfechos [O] e Desenho do Estudo [S]) orientou o desenvolvimento da pergunta 

clínica de pesquisa, conforme descrito a seguir: 

P: modelos animais, independentemente do sexo; 

E: medicamentos antidepressivos; 

C: ausência de exposição a medicamentos antidepressivos; 

O: qualquer desfecho que avalie o movimento ortodôntico de dentes; 

S: estudos in vivo. 

Os estudos incluídos devem envolver obrigatoriamente a exposição a qualquer 

tipo de antidepressivo, com informações detalhadas sobre dose, frequência e via de 

administração. 

 

4.2.2 Critérios de Exclusão 

 

Foram excluídos modelos animais com comorbidades, estudos com 

medicamentos antidepressivos não aprovados pela Food and Drug Administration, 

avaliações com limitações nas informações sobre duração do uso, via de 

administração ou dose, e estudos sem comparações com grupos controle ou grupos 
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placebo (SHAM). Revisões narrativas, artigos de opinião de especialistas, resumos 

de reuniões e estudos piloto também foram excluídos. 

 

4.3 Fontes de Informação e Estratégia de Busca 

 

Buscas eletrônicas sistemáticas foram realizadas em outubro de 2023 (e 

atualizadas em outubro de 2024) em oito bases de dados eletrônicas, incluindo fontes 

da literatura cinzenta: PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, LILACS, LIVIVO, 

Google Acadêmico (primeiros 100 artigos) e ProQuest Dissertations & Thesis Global 

(PDQT Global). A estratégia de busca incluiu termos predefinidos do Medical Subject 

Heading (MeSH) e termos livres, utilizando operadores booleanos (por exemplo, OR, 

AND), adaptados às regras de sintaxe de cada base de dados para identificar estudos 

relevantes. As estratégias de busca detalhadas utilizadas nas bases de dados estão 

fornecidas na tabela 1. Busca manual também foi realizada, cruzando as listas de 

referências dos artigos incluídos para identificar publicações adicionais. O EndNote 

X9™ (Clarivate™, Filadélfia, PA, EUA) foi utilizado para gerenciar todas as referências 

durante o processo de seleção dos estudos. 

 

Tabela 1 - Estratégia de busca para cada base de dados eletrônica.  

  
 

 

 

 

PubMed 

#1 = Antidepressants OR Antidepressants drugs OR Antidepressive Agents OR Selective 

Serotonin Reuptake Inhibitors OR Serotonin OR Noradrenaline Reuptake Inhibitors OR 

Venlafaxina OR Desvenlafaxina OR Duloxetina OR Antidepressant Second-Generation 

Mirtazapine OR Maprotilina OR Nefazodona OR Milnacipran OR Trazodone OR 

Antidepressant Tricyclic OR Fluoxetine OR Lithium Carbonate OR Amitriptilina OR 

Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptilina OR Clomipramine OR 

Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR Vilazodona 

#2 = Tooth movement OR Induced tooth movement OR orthodontic treatment OR 

Orthodontics OR Root Resorption OR Alveolar bone remodeling 

#1 AND #2 
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    Scopus 

#1 = Antidepressants OR “Antidepressants drugs” OR “Antidepressive Agents” OR 

“Selective Serotonin Reuptake Inhibitors” OR Serotonin OR “Noradrenaline Reuptake 

Inhibitors” OR Venlafaxina OR Desvenlafaxina OR Duloxetina OR “Antidepressant 

Second-Generation” Mirtazapine OR Maprotilina OR Nefazodona OR Milnacipran OR 

Trazodone OR “Antidepressant Tricyclic” OR Fluoxetine OR “Lithium Carbonate” OR 

Amitriptilina OR Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptilina OR 

Clomipramine OR Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR 

Vilazodona 

#2 = “Tooth movement” OR “Induced tooth movement” OR “orthodontic treatment” OR 

Orthodontics OR “Root Resorption” OR “Alveolar bone remodeling” 

#1 AND #2 

 

 

 

 

              

Embase 

#1 = Antidepressants OR “Antidepressants drugs” OR “Antidepressive Agents” OR 

“Selective Serotonin Reuptake Inhibitors” OR Serotonin OR “Noradrenaline Reuptake 

Inhibitors” OR Venlafaxina OR Desvenlafaxina OR Duloxetina OR “Antidepressant 

Second-Generation” Mirtazapine OR Maprotilina OR Nefazodona OR Milnacipran OR 

Trazodone OR “Antidepressant Tricyclic” OR Fluoxetine OR “Lithium Carbonate” OR 

Amitriptilina OR Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptilina OR 

Clomipramine OR Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR 

Vilazodona 

#2 = “Tooth movement” OR “Induced tooth movement” OR “orthodontic treatment” OR 

Orthodontics OR “Root Resorption” OR “Alveolar bone remodeling” 

#1 AND #2 

 

 

 

#1 = (Antidepressants OR Antidepressants drugs OR Antidepressive Agents OR Selective 

Serotonin Reuptake Inhibitors OR Serotonin OR Noradrenaline Reuptake Inhibitors OR 

Venlafaxina OR Desvenlafaxina OR Duloxetina OR Antidepressant Second-Generation 

Mirtazapine OR Maprotilina OR Nefazodona OR Milnacipran OR Trazodone OR 

Antidepressant Tricyclic OR Fluoxetine OR Lithium Carbonate OR Amitriptilina OR 
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   Web of 

Science 

Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptilina OR Clomipramine OR 

Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR Vilazodona) 

#2 = (Tooth movement OR Induced tooth movement OR orthodontic treatment OR 

Orthodontics OR Root Resorption OR Alveolar bone remodeling) 

#1 AND #2 

 

 

 

      LILACS 

#1 = Antidepressants OR Antidepressive OR Selective Serotonin Reuptake Inhibitors OR 

Serotonin OR Noradrenaline Reuptake Inhibitors OR Venlafaxina OR Desvenlafaxina OR 

Duloxetina OR Mirtazapine OR Maprotilina OR Nefazodona OR Milnacipran OR 

Trazodone OR Tricyclic OR Fluoxetine OR Lithium Carbonate OR Amitriptilina OR 

Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptilina OR Clomipramine OR 

Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR Vilazodona 

#2 = Tooth movement OR Induced tooth movement OR orthodontic treatment OR 

Orthodontics OR Root Resorption OR Alveolar bone remodeling 

#1 AND #2 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

4.4 Seleção dos estudos 

 

Foi aplicado um processo de seleção dos estudos em duas fases. Inicialmente, 

dois revisores independentes (L.G.S. e H.N.C.) realizaram a triagem dos títulos e 

resumos dos artigos utilizando o software de gerenciamento de referências (EndNote 

X9). Os artigos que não atendiam aos critérios de inclusão foram automaticamente 

excluídos. Na segunda fase, ambos os revisores examinaram os textos completos dos 

artigos selecionados na primeira fase. Os estudos que atendiam a todos os critérios 

de inclusão foram incluídos na revisão sistemática e analisados quantitativamente  

para a meta-análise. Qualquer discrepância entre os revisores foi resolvida por meio 

de discussão e, se necessário, um terceiro (L.G.A.) ou quarto (L.S.) revisor foi 

consultado. 

 

4.5 Extração dos dados 
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Dois revisores (L.G.S. e H.N.C.) extrairam os seguintes dados (quando 

disponíveis) de cada estudo incluído utilizando uma forma padronizada de extração 

pelo Microsoft Excel: 1 - autor(es) e detalhes da publicação (ano e país), 2 - duração 

do experimento, 3 - número de modelos animais, 4 - amostras/grupos, 5 - 

antidepressivos avaliados, 6 - dose ou frequência da administração do antidepressivo, 

7 - via de administração, 8 - dentes avaliados, 9 - força ortodôntica aplicada (valor e 

duração), 10 - métodos de avaliação, 11 - resultados clínicos, 12 - resultados 

histológicos e 13 - conclusões. 

 

4.6 Avaliação do Risco de Viés 

 

O risco de viés foi avaliado por dois revisores (L.G.S. e L.C.J.) utilizando a 

ferramenta SYRCLE’s risk of bias Tool para estudos in vivo (HOOIJMANS et al., 2014). 

Os artigos incluídos foram avaliados de acordo com os seguintes parâmetros: 

sequência de alocação adequada e se a alocação foi encoberta, semelhança entre os 

grupos no baseline ou informações sobre ajuste para fatores de confusão na análise; 

se o avaliador do desfecho estava cegado e se os animais foram alojados 

aleatoriamente durante o experimento; se os investigadores estavam cegos quanto 

ao conhecimento da intervenção entre os grupos; se os relatos eram livres de viés 

seletivo nos desfechos e se os estudos estavam livres de outros problemas que 

pudessem resultar em alto risco de viés. Para cada parâmetro, o estudo poderia ser 

classificado como de baixo, moderado ou alto risco de viés. 

 

4.7 Medidas de efeito e métodos de síntese quantitativa 

 

Esta revisão sistemática e meta-análise forneceu uma síntese qualitativa e 

quantitativa abrangente dos resultados dos estudos incluídos. Os dados dos estudos 

com animais foram agrupados em meta-análises com base na consistência 

metodológica, sendo o número de estudos agregados (k) indicado para cada meta-

análise. As meta-análises foram realizadas utilizando a versão 5.4 do software 

RevMan (Review Manager). As meta-análises de dados contínuos consideraram a 

média e o desvio padrão dos grupos, com os resultados da meta-análise reportados 

na forma de médias (MD) e intervalos de confiança de 95% (IC). 



27 
 

Foi empregado um modelo de efeitos aleatórios para todas as meta-análises, 

assumindo que os efeitos verdadeiros variam entre os estudos devido às diferenças 

nas amostras e nos métodos dos estudos (Viechtbauer, 2005). O estimador de 

máxima verossimilhança restrita foi utilizado para todos os modelos meta-analíticos 

(Hardy & Thompson, 1998; Viechtbauer, 2005). A heterogeneidade foi avaliada 

utilizando o I² para estimar a inconsistência entre os estudos e τ² (tau-quadrado) para 

avaliar a variância entre os estudos (Higgins & Thompson, 2002; Higgins et al., 2003; 

Knapp & Biggerstaff & Hartung, 2006). 

 

4.8 Avaliação da certeza das evidências 

 

A certeza das evidências foi avaliada utilizando o sistema Grading of 

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). O GRADE 

considera fatores como o desenho do estudo, número de estudos incluídos na meta-

análise, estimativas da meta-análise, risco de viés, inconsistência, indireção, 

imprecisão e viés de publicação. A força das evidências pode ser classificada como 

muito baixa, baixa, moderada ou alta (Guyatt et al., 2011). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos estudos 

 

Um total de 287 artigos foram identificados por meio da busca inicial nas 

bases de dados, e 243 artigos foram mantidos no processo de seleção após a 

remoção de 44 duplicatas. Na fase um, os títulos e resumos de todos os 243 artigos 

foram avaliados. Após a avaliação, 18 estudos foram elegíveis para a próxima fase, 

quando os textos completos foram avaliados. Na fase dois, oito estudos recuperados 

das bases de dados oficiais atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluídos. 

Quatro estudos recuperados da literatura cinzenta e da busca manual também foram 

avaliados, e três atenderam aos critérios de elegibilidade. No total, 11 estudos foram 

incluídos na revisão sistemática e 4 estudos foram meta-analisados. O fluxograma do 

estudo está apresentado na Figura 3. A tabela 2 resume os motivos pelos quais os 

estudos foram excluídos na segunda fase do processo de seleção. 

 

Tabela 2 - Artigos excluídos na fase dois e suas razões para exclusão  

  

Author, Year Reason for exclusion* 

Branco-de-Almeida L. S., et al., 2020 1 

Dhenain, T., & Côté F., & Coman T., 2019 2 

Hassan R., & Ahmed N. F., & Hussein I., 2022 3 

Li H., et al., 2014 3 

Makrygiannakis M. A., & Kaklamanos E. G., & 

Athanasiou A. E., 2018 

2 

Makrygiannakis M. A., & Kaklamanos E. G., & 

Athanasiou A. E., 2019 

2 

Nicolaev N., et al., 2021 2 

Talebian R., et al., 2021 3 

Yamashiro T., et al., 2000 3 

Yamashiro T., et al., 2001 3 

* 1 = Animal models with co-morbidities; 2 = Narrative or systematic reviews, case report, studies with 

partial results, and pilot studies; 3 = Studies that do not provide data comparing exposure through 

antipressant drugs by orthodontic forces. 

Fonte: Elaborado pelos autores. 
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Figura 3. Fluxograma da Revisão Sistemática 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

             Fonte: Elaborado pelos autores. 
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5.2 Características dos estudos incluídos 

 

Todos os estudos incluídos nesta revisão sistemática e meta-análise foram 

estudos com animais e contavam com um grupo controle ou placebo. As datas de 

publicação dos estudos incluídos variaram de 2014 a 2023, e foram originalmente 

publicados em inglês, exceto um que foi publicado exclusivamente em persa (Rafiei & 

Sadeghian, 2021). Três estudos foram realizados no Brasil (Frigotto et al., 2015; Kagy 

et al., 2016; Marin et al., 2023), seis estudos foram realizados no Irã (Aghili et al., 2017; 

Akhoundi et al., 2020; Mirhashemi et al., 2015; Rafiei et al., 2015; Rafiei & Sadeghian, 

2021; Siadat et al., 2017), um foi realizado na China (Wang et al., 2014) e outro na 

Eslovênia (Disha-Ibrahimi et al., 2023). 

Um total de 669 ratos (659 ratos machos da linhagem Wistar, 10 ratos da 

linhagem Sprague Dawley) e 15 cães (raça desconhecida) foram avaliados. Nos 

estudos incluídos nesta revisão sistemática e meta-análise, os efeitos de seis 

antidepressivos foram avaliados: fluoxetina, amitriptilina, lítio, olanzapina, sertralina e 

metilfenidato. As doses de fluoxetina utilizadas nos estudos variaram de 10 a 20 

miligramas por quilograma (mg/kg) de peso corporal, enquanto amitriptilina e 

olanzapina foram administrados a 2 mg/kg de peso corporal. O estudo que avaliou o 

efeito da sertralina em ratos utilizou uma dosagem de 50 mg/kg. O único estudo que 

avaliou o efeito do metilfenidato iniciou com uma dosagem de 3 mg/kg nos primeiros 

quatro dias, seguida de 6 mg/kg nos dias cinco a oito, 9 mg/kg nos dias nove a 12, e 

12 mg/kg nos dias 13 e 14. Todas as doses dos estudos incluídos foram administradas 

diariamente, exceto uma que foi administrada a cada 48 horas. Diferenças foram 

encontradas entre dois estudos que avaliaram o efeito do lítio, onde um avaliou o efeito 

com 60 mg/kg administrado diariamente em ratos Wistar, e o segundo estudo utilizou 

uma dosagem de 200 mg/kg a cada 48 horas em ratos Sprague Dawley. Quanto à via 

de administração, a maioria dos estudos administrou a medicação por via 

intramuscular diariamente. Dois estudos foram realizados em modelos animais de 

médio porte (cães) e a medicação foi administrada via oral. Quatro estudos não 

relataram o local de administração do medicamento. 

A força ortodôntica para promover o movimento dentário induzido foi 

aplicada por meio de um aparelho ortodôntico, consistindo de uma mola de níquel-

titânio fechada, conectada a um fio de ligadura de aço inoxidável, variando de 0,010" 

a 0,015". Este aparelho foi utilizado em todos os estudos in vivo incluídos nesta revisão 
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sistemática e meta-análise. Nos ratos, os primeiros e segundos molares superiores 

foram utilizados, e o aparelho ortodôntico foi conectado aos incisivos centrais 

superiores. Nos cães, os segundos pré-molares foram selecionados como a unidade 

de movimento, e os caninos foram selecionados como a unidade de ancoragem. A 

quantidade de força aplicada variou de 25 g a 60 g de força em ratos e 200 g de força 

em cães. 

Dos 11 estudos incluídos nesta revisão sistemática e meta-análise, 10 

avaliaram clinicamente o movimento dentário utilizando um paquímetro digital ou 

calibradores de espessura, medindo antes da colocação do aparelho ortodôntico 

(medição inicial) e após a eutanásia dos ratos (medição final). Um único estudo avaliou 

o movimento dentário por meio de microtomografia computadorizada, onde os ratos 

foram escaneados na mesma distância e orientação para obter cefalogramas laterais 

dos molares superiores com o osso alveolar circundante e, em seguida, medição das 

dimensões para comparação. 

 

5.3 Risco de viés nos estudos 

 

Os resultados completos do risco de viés estão resumidos na tabela 3. 

Todos os estudos incluídos eram semelhantes no baseline ou foram ajustados para 

fatores de confusão na análise, exibindo baixo risco de viés. A maioria dos estudos 

apresentou risco moderado de viés em relação a sequência de alocação adequada, e 

apenas dois estudos apresentaram alto risco de viés na randomização dos animais 

durante o experimento. Riscos moderados a altos de viés foram detectados na maioria 

dos estudos nos parâmetros de avaliação cega dos desfechos, dados incompletos 

dos desfechos e relatos seletivos dos desfechos. 
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Tabela 3. Risco de viés dos estudos incluídos pela ferramenta SYRCLE’S Risk of Bias Tool. 

Author/ 
Year 

Was the 
allocation 
sequence 
adequately 
generated 
and 
applied 

Were the 
groups 
similar at 
baseline or 
were they 
adjusted for 
confounder
s in the 
analysis? 
 

Was the 
allocation 
adequately 
concealed
? 
 

Were the 
animals 
randomly 
housed 
during the 
experime
nt? 
 

Were the 
caregivers 
and /or 
investigators 
blinded from 
knowledge 
which 
intervention 
each animal 
received 
during the 
experiment? 
 

Were 
animals 
selected at 
random for 
outcome 
assessmen
t? 
 

 
Was the 
outcome 
assessor 
blinded? 
 

Were 
incomplete 
outcome 
data 
adequately 
addressed
? 
 

Are 
reports 
of the 
study 
free of 
selective 
outcome 
reporting
? 
 

Was the 
study 
apparently 
free of other 
problems 
that could 
result in 
high risk of 
bias? 
 

Aghili et al., 
2017 

          

           

Akhoudi et 
al.,2020 

          

           

Disha-
Ibrahimi et 
al.,2023 

          

           

Frigotto et 
al., 2015 

          

           

Kagy et al., 
2016 

          

           

Marin et al., 
2023 

          

           

Mirhashemi 
et al., 2015 
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                                          = Low risk of bias                                             = Moderate risk of bias                                    = High risk of bias                  

 

             Fonte: Elaborado pelos autores. 

                 

           

Rafiei et al., 
2015 

          

           

Rafiei et al,, 
2021 

          

           

Siadat et 
al., 2017 

          

           

Wang et 
al.2014 
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5.4 Resultados individuais dos estudos incluídos 

 

Os resultados quantitativos e qualitativos dos estudos incluídos estão 

apresentados na tabela 4, respectivamente. 

Aghili et al. (2017) avaliaram os efeitos do metilfenidato no MO. Todos os 

grupos de teste que utilizaram molas fechadas mostraram sinais de movimento 

dentário. O grupo controle exibiu o movimento mais pronunciado (MD=0,20 mm ± 0,11 

mm), enquanto o grupo submetido a doses escalonadas de metilfenidato mostrou o 

menor movimento (MD=0,10 mm ± 0,04 mm). Nenhuma variação significativa no MO 

entre os grupos experimentais foi observada (p=0,072). 

Frigotto et al. (2015) e Marin et al. (2023) avaliaram 72 e 192 ratos Wistar, 

respectivamente, para verificar a possível influência da fluoxetina no MO. Nenhuma 

diferença estatisticamente significativa (p>0,05) foi encontrada ao avaliar a interação 

entre grupo e tempo para MO entre os grupos de solução salina e fluoxetina. 

Notavelmente, o poder de teste para os dois estudos foi de 45,31% e 99,45%, 

respectivamente. Mirhashemi et al. (2015) realizaram um experimento similar, com um 

grupo recebendo fluoxetina, mostrando um aumento significativo (MD=0,57 mm) no 

MO em comparação aos outros dois grupos (MD=0,34 mm no grupo A e MD=0,32 mm 

no grupo B) (p=0,005). No entanto, não foram observadas diferenças significativas 

entre os dois grupos que não receberam drogas e o grupo com solução salina 

(p=0,125). Além disso, Rafiei et al. (2015) demonstraram um movimento dentário 

médio para o grupo experimental com MD de 1,50 mm ± 0,76 mm, enquanto para o 

grupo controle foi de 2,07 ± 0,49 mm. Isso sugeriu uma diminuição no movimento 

dentário após a injeção de fluoxetina, embora a significância estatística não tenha sido 

alcançada (p=0,14). 

Akhoundi et al. (2020) verificaram os efeitos da amitriptilina e os resultados 

mostraram que todos os grupos apresentaram graus de MO após 21 dias. O grupo 

controle exibiu a maior média de OTM (MD=0,37 mm ± 0,27 mm), seguido pelo grupo 

solução salina (MD=0,33 mm ± 0,19 mm), com a menor média observada no grupo 

amitriptilina (MD=0,28 mm ± 0,24 mm). No entanto, a análise de ANOVA de uma via 

indicou que não houve diferença significativa entre os grupos de estudo (p>0,05). 

Siadat et al. (2017) e Rafiei & Sadeghian (2021) avaliaram 12 cães para amitriptilina 

e 3 cães para sertralina. Com base na análise de medidas repetidas com nível de 
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significância de 0,05, a diferença entre os grupos não foi significativa (p=0,483 e 

p=0,193, respectivamente). 

O impacto do lítio também foi avaliado. O grupo com o antidepressivo exibiu 

uma taxa de movimento mais lenta aos 44 dias (MD=1,84 mm ± 1,49 mm) em 

comparação ao grupo solução salina (MD=6,22 mm ± 3,90 mm) em Kagy et al. (2016), 

indicando uma diferença significativa. Em contraste, Wang et al. (2014) também 

notaram essa diferença (MD=0,11 mm ± 0,06 mm para o grupo experimental e 

MD=0,17 mm ± 0,07 mm para o grupo controle); no entanto, o resultado não foi 

estatisticamente significativo (p=0,224). 

Disha-Ibrahimi et al. (2023) investigaram os efeitos da olanzapina em 48 

ratos Wistar, nos quais o MO parecia mais pronunciado no grupo somente com 

olanzapina (OLZ/56 dias), embora a diferença não tenha sido estatisticamente 

significativa (p=0,056). Além disso, não houve diferença notável no MO entre o grupo 

com aparelho ortodôntico isolado (OF/56 dias) e o grupo com aparelho ortodôntico e 

olanzapina (OLZ+OF/56 dias). O valor de p para a medição do movimento dentário foi 

de 0,935. 
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Tabela 4. Resultados clínicos quantitativos dos estudos incluídos.   

 
Reference, 
year of 
publicatio
n 
(Country) 

Sample characteristics Results of tooth movement (mm) of the included articles 

Aghili et al., 
2017 (Iran) 

Group 1 (n = 12) Control 
group 
Group 2 (n = 12) Received 
constant doses of 
methylphenidate 
Group 3 (n = 11) Received 
increasing doses of 
methylphenidate. 
 

Group/Time        (n)    Mean (mm)  ± SD          Standard error        Minimum (mm)             Maximum (mm)      P - Value   
                                                                                                                                                                                      P = 0.072 
Group 1/14 days      12      0.2042 ± 0.1117                0.3225                     0.05                                  0.4 
Group 2/14 days      12      0.1750 ± 0.1158                0.3343                     0.05                                  0.35 
Group 3/14 days      11      0.1091 ± 0.0436                0.0131                     0.05                                  0.2 
                                                                                                                  
 
 

Akhoundi et 
al., 2020 
(Iran) 

Saline (S) ( n = 15 ): Saline 
No injection ( n = 15): 
Control 
Amitriptyline ( n = 15): 
Amitriptyline. 
 

Group/Time              (n)        Mean (mm)  ± SD          Minimum (mm)             Maximum (mm)            P - value   
                                                                                                                                                                      P > 0.05 
Saline/21 days               15           0.33 ± 0.19                        0.15                                  0.80 
Amtriptylina/21 days      15           0.28 ± 0.24                       0.03                                  0.75 
Control/21 days             15           0.37 ± 0.27                         0.10                                  1.00 
                                                                                                                  
 
 

Disha-
Ibrahemi et 
al., 2023 
(Slovenia) 

C (n = 5-8) Control group;                                                                                                             
OF (n = 5-8) Appliance-
only group;                                                                                      
OLZ (n = 5-8) Olanzapine-
only group;                                                                                   
OLZ + OF (N = 5-8) 
Olanzapine-appliance 
group 
 

Group/Time            (n)        Tooth movement (mm)      P - value   
                                                                                                P = 0.935 
Control/56 days           5-8                 -1.10            
OF/56 days                  5-8                +2.27        
OLZ/56 days                5-8                -2.12                             P = 0.056 
OLZ + OF/56 days       5-8                +1.94 

Frigotto et 
al., 2015 
(Brazil) 

M (n = 24) saline solution 
and tooth movement, 
FM (n = 24) fluoxetine and 
tooth movement, 
F (n = 24) fluoxetine only. 

Group/Time           (n)        (M) Mean (mm)  ± SD          (FM) Mean (mm)  ± SD           P - value                  Power test 
                                                                                                                                                                                   0.4531 
    3 days                        NI*               -3.90 ± 3.25                           -6.78 ± 1.58                          0.1937 
    7 days                        NI*               -5.44 ± 3.58                           -8.79 ± 2.02                          0.1855 
  14 days                        NI*               -9.05 ± 4.94                           -5.88 ± 2.08                          0.5240 
 
NI*- Not informed 

Kagy et al., 
2016 
(Brazil) 

L Group (n = 64) Lithium 
without tooth movement  
LM group (n = 64) Lithium 

Group/Time              (n)              (SM) Mean (mm)  ± SD          (LM) Mean (mm)  ± SD                         
                                                                                                                                                                         
    33 days                      16                      4.05 ± 3.61 A                        1.76 ± 1.29 A               
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and tooth movement  
SM group (n = 64) control 
group 

    37 days                      16                      5.23 ± 3.23 A                        3.02 ± 2.00 A                      
    44 days                      16                      6.22 ± 3.90 A                        1.84 ± 1.49 B                    
    51 days                      16                      6.13 ± 3.53 A                        3.14 ± 2.10 A 
 
A-B: Different letters in the same line indicate statistically significant differences. 

Marin et al, 
2023 
(Brazil) 

 
S (n = 48) saline solution 
without orthodontic 
movement;                                                                                      
F (n = 48) fluoxetine 
without orthodontic 
movement;                                                
SM (n = 48) saline solution 
with orthodontic 
movement;                                                 
FM (n = 48) fluoxetine with 
orthodontic movement. 
 
 

Group/Time  (SM)(n)        (SM) Mean (mm)  ± SD           (FM)(n)      (FM) Mean (mm)  ± SD         P - value        Power test       
                                                                                                                                                                                                
      2 days               12                0.36 ± 0.2                               10                     0.4 ± 0.2                            0.9999            0.9945 
      7 days               11                0.5 ± 0.29                                7                  0.85 ± 0.12                            0.0526   
    14 days                 9                0.6 ± 0.28                                7                    0.7 ± 0.38                            0.9986 
    28 days                 9                1.06 ± 0.54                              9                  0.95 ± 0.59                            0.9999 
 

Mirhashemi 
et al., 2015 
(Iran) 

 
A (n = 15) control group 
with no medication;  
B (n = 15) received 1 
mL/day normal saline; 
C (n = 15) 10 mg/kg/day 
fluoxetine dissolved in 
normal saline. 
 

      
Group/Time              (n)        Mean (mm)  ± SD          Minimum (mm)             Maximum (mm)                 P - value   
                                                                                                                                                                     
A/21 days                      12              0.34 ± 0.21                     0.20                                  0.80                            P=0.125 
B/21 days                      12            0.32 ± 0.079                     0.23                                  0.45                     
C/21 days                      12              0.57 ± 0.19                     0.43                                  1.15                            P=0.005 
 

Rafiei et al., 
2015 (Iran) 

 
E (n = 15) experimental 
group with fluoxetine; 
C (n = 15) Control group 
 

    
Group/Time              (n)        Mean (mm)  ± SD          P - value   
                                                                                                                                                                     
E/21 days                      15            1.50 ± 0.76                                                                                        
C/21 days                      15            2.07 ± 0.49                     P=0.14 
 

Rafiei et al., 
2021 (Iran) 

A (n = 3) first group 
sertraline;  
B (n = 3) second group 
Amitriptyline; 
C (n = 3) control group 
(normal saline) 
 
 

   
Group/Time              (n)        Mean (mm)  ± SD          P - value   
         
A/60 days                       3             77.3 ± 7.1                        
B/60 days                       3             17.3 ± 56.0 
C/60 days                       3             68.3 ± 92.0                     P= 0.483                                                                                              
 

Siadat et E (n = 3) experimental Group/Time              (n)        Mean (mm)  ± SD            P - value   
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al., 2017 
(Iran) 

group with amitriptyline;  
C (n = 3) Control group 
 

                                                                                                                                                                     
E/60 days                        3            3.17±0.56                                                                                        
C/60 days                        3            3.68±0.92                      P=0.193 
 

Wang et al., 
2014 
(China) 

E (n = 5) experimental 
group with lithium 
carbonate;  
C (n = 5) Control group 
 

Group/Time              (n)        Mean (mm)  ± SD             P - value   
                                                                                                                                                                     
E/14 days                      15            0.1120±0.061                                                                                        
C/14 days                      15            0.1755±0.072                P=0.224 
 

Fonte: Elaborado pelos autores. 
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Em relação aos aspectos histológicos, foi possível observar que o número 

de osteoclastos aumentou nos dentes avaliados, induzidos por forças ortodônticas, 

nos grupos expostos aos antidepressivos. A presença de reabsorção radicular foi 

quantificada, e alguns estudos identificaram diferenças significativas, mostrando uma 

diminuição na profundidade das lacunas de reabsorção após 14 dias com doses 

aumentadas de metilfenidato, bem como várias lacunas após 21 dias de 

administração de amitriptilina e durante a separação trabecular na remodelação óssea 

alveolar após 14 dias de fluoxetina. Wang et al. (2014) verificaram crateras de 

reabsorção radicular com diferentes formas com o uso de microtomografia 

computadorizada (Micro CT) no grupo exposto ao lítio; os achados mostraram que a 

proporção da área de reabsorção radicular no grupo com lítio foi significativamente 

inferior ao grupo controle (p<0,05). Áreas hialinizadas em um total de 28 dias foram 

avaliadas entre os grupos controle e fluoxetina e nenhuma diferença significativa foi 

encontrada. Alguns estudos também realizaram exames complementares, como 

análises bioquímicas através de amostras de sangue; no entanto, nenhuma diferença 

entre os grupos foi observada nesses estudos. Os resultados quantitativos 

histológicos completos dos estudos incluídos estão apresentados no Apêndice B. 

 

5.5 Resultados das meta-análises 

 

Quatro meta-análises foram realizadas para avaliar os efeitos da fluoxetina 

no MO em ratos ao longo de três, sete e 14 dias, e o impacto da amitriptilina em cães 

ao longo de 60 dias. 

Nas meta-análises que examinaram a fluoxetina durante os três, sete e 14 

dias, os dados de dois estudos (Frigotto et al., 2015; Marin et al., 2023) foram 

combinados (k=2) em cada gráfico de forest plot. A análise revelou uma diferença 

média maior no MO após 14 dias de administração de fluoxetina, embora essa 

diferença não tenha sido estatisticamente significativa (MD=1,44mm; 95% IC [-1,54, 

4,43]). As métricas de heterogeneidade indicaram variabilidade substancial (I²=87%; 

τ²=4,11; Chi²=7,84, df=1; p=0,34) (Figura 4). 

Para os dias três e sete, a meta-análise não mostrou diferença significativa 

no impacto da fluoxetina no MO. Especificamente, para o dia três (MD= -1,33mm; 95% 

IC [−4,18, 1,53]) e para o dia sete (MD= -1,41mm; 95% IC [−5,03, 2,22]), altos níveis 
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de heterogeneidade também foram observados (dia 3: I²=94%; τ²=3,99; Chi²=15,62, 

df=1, p=0,36; dia 7: i²=95%; τ²=6,49; chi²=19,39, df=1, p=0,45) (Figura 5 e Figura 6). 

Quanto ao impacto da amitriptilina no MO ao longo de 60 dias (Rafiei & 

Sadeghian, 2021; Siadat et al., 2017), nenhum efeito significativo foi detectado (MD= 

-0,54mm; 95% IC [-1,72, 0,65]), com mínima heterogeneidade observada (I²=0%; 

τ²=0,00; Chi²=0,00, df=1, p=0,38) (Figura 7). 

Três meta-análises foram realizadas para avaliar os efeitos da fluoxetina 

no número de osteoclastos em ratos ao longo de três, sete e 14 dias. Os dados de 

dois estudos (Frigotto et al., 2015; Marin et al., 2023) foram combinados (k=2) em 

cada gráfico de forest plot. Para os dias três e sete, a meta-análise não mostrou 

diferença significativa no impacto da fluoxetina no número de osteoclastos. 

Especificamente, para o dia três (MD= 0,11; 95% IC [−0,22, 0,43]) e para o dia sete 

(MD= 0,07; 95% IC [−0,25, 0,40]), baixos níveis de heterogeneidade foram observados 

(dia 3: I²=0%; τ²=0,00; Chi²=0,83, df=1, p=0,36; dia 7: I²=0%; τ²=0,00; Chi²=0,39, df=1, 

p=0,53) (Figura 8 e 9). Para o dia 14, o número médio de osteoclastos na fluoxetina 

foi maior do que no grupo solução salina (MD= 0,91; 95% IC [0,56, 1,25]). Um baixo 

nível de heterogeneidade foi observado (dia 14: I²=0%; τ²=0,00; Chi²=0,88, df=1, 

p<0.00001) (Figura 10). 

Uma meta-análise foi realizada para comparar a reabsorção radicular entre 

amitriptilina e controle (Rafiei & Sadeghian, 2021; Siadat et al., 2017). Nenhuma 

diferença significativa foi observada (MD= 0,11; 95% IC [−1,04, 1,26]). Um baixo nível 

de heterogeneidade foi observado (I²=0%; τ²=0,00; Chi²=0,19, df=1, p=0,66) (Figura 

11). 
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Figure 4 - Fluoxetina x solução salina após 14 dias de movimentação dentária ortodôntica 

 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
Figure 5 -  Fluoxetina x solução salina após 03 dias de movimentação dentária ortodôntica 

 

  
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 

Figure 6 -  Fluoxetina x solução salina após 07 dias de movimentação dentária ortodôntica 

 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

  
Figure 7 -  Amitriptilina x solução salina após 60 de movimentação dentária ortodôntica 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 
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Figure 8 - Número de osteoclastos entre fluoxetina x solução salina após 03 dias de movimentação 
dentária ortodôntica 

 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
Figure 9 - Número de osteoclastos entre fluoxetina x solução salina após 07 dias de movimentação 
dentária ortodôntica 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
Figure 10 - Número de osteoclastos entre fluoxetina x solução salina após 14 dias de movimentação 
dentária ortodôntica 

 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
Figure 11 -  Número de osteoclastos entre amtriptilina x solução salina após 60 dias de movimentação 
dentária ortodôntica 

 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. 
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5.6 Risco de viés e análise da força da evidência 

 

Foi observada uma heterogeneidade metodológica substancial entre os 

estudos. A maioria dos estudos descreve que os animais foram alocados 

aleatoriamente nos grupos, mas não explicaram como a alocação foi gerada e 

aplicada. Alguns outros não descreveram se a randomização foi realizada, nenhum 

estudo explicou se um avaliador cego analisou os dados e resultados, e poucos 

mencionaram como isso foi feito. Muitos estudos não especificaram quem avaliou ou 

como o processo foi conduzido. Todos os estudos incluídos nas meta-análises 

apresentaram problemas relacionados ao risco de viés, como viés de confusão e 

imprecisão. A força da evidência foi classificada como muito baixa. 

 
 
 
 

6 DISCUSSÃO 

 

A administração de AD aumentou nos últimos anos e, de acordo com 

estudos recentes, a prescrição desses medicamentos aumentou ainda mais após o 

surto de COVID-19 (Chua et al., 2024). Com o confinamento e o isolamento social, a 

distribuição desses medicamentos aumentou 63,5% mais rapidamente, e 

adolescentes e jovens adultos têm estado na linha de frente dessa maior demanda 

(Chua et al., 2024; Nasir & Nasir, 2024). Além disso, os jovens são um dos grupos de 

pacientes que frequentemente buscam tratamento ortodôntico. Portanto, o possível 

impacto desses medicamentos no MO deve ser uma preocupação na prática clínica 

dos ortodontistas. 

Historicamente, poucas revisões sistemáticas foram realizadas para 

examinar os efeitos das prescrições de medicamentos sistêmicos na taxa de MO em 

modelos experimentais e em humanos (Kaklamanos & Makrygiannakis & Athanasiou, 

2020; Makrygiannakis & Kaklamanos & Athanasiou, 2019). Em modelos 

experimentais, medicamentos suplementares (como vitamina C, cálcio, ranelato de 

estrôncio), medicamentos anti-inflamatórios (como pantoprazol, famotidina, 

indometacina, cetorolaco, ibuprofeno, meloxicam), medicamentos endócrinos (como 

sinvastatina, atorvastatina), medicamentos cardiovasculares (como propranolol, 

losartana, metformina), analgésicos (como morfina), alendronato e hormônio de 
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crescimento parecem produzir efeitos variados, seja aumentando ou diminuindo a taxa 

de movimento dentário e reabsorção radicular em animais (Makrygiannakis & 

Kaklamanos & Athanasiou, 2019 A; Makrygiannakis & Kaklamanos & Athanasiou, 2019 B). 

Em humanos, o MO foi afetado por medicamentos como a administração local de 

prostaglandina E1, nabumetona e tenoxicam (Kaklamanos & Makrygiannakis & 

Athanasiou, 2020). Em resumo, muitos medicamentos foram estudados e sua possível 

relação com a taxa de movimento dentário e reabsorção radicular foi investigada; no 

entanto, a influência dos antidepressivos no MO ainda não foi especificamente 

resumida em uma revisão sistemática da literatura e meta-análise. 

A maioria dos estudos incluídos mostrou diferenças no MO em modelos 

animais submetidos a AD, como metilfenidato, amitriptilina e fluoxetina. Esses 

medicamentos são classificados como ISRS (inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina), que afetam o sistema serotonérgico, incluindo vários componentes, como 

receptores 5-HT e transportadores 5-HTT expressos tanto em osteoclastos quanto em 

osteoblastos (Gustafsson et al., 2006; Warden & Haney, 2008). Perifericamente, 

esses medicamentos apresentam, a nível celular, propriedades anti-resorptivas, 

prejudicando diretamente a diferenciação e a função dos osteoclastos, e, como 

consequência, interferindo na taxa de MO (Ortuño et al., 2016). Além disso, como 

ilustrado pela meta-análise, os dados dos estudos que avaliaram fluoxetina e 

amitriptilina foram agrupados em gráficos para quantificar o efeito desses 

medicamentos no MO. O resultado mostrou que a fluoxetina aumentou a taxa de MO 

em 1,44 mm após 14 dias de administração do medicamento, embora essa diferença 

não tenha sido estatisticamente significativa (. Com base nos resultados dos estudos 

individuais e na análise quantitativa, os ortodontistas devem estar atentos às 

repercussões do uso de medicamentos que podem estar presentes durante o 

tratamento ortodôntico. 

Outro aspecto importante a ser discutido são os achados dos estudos 

individuais e o resultado da meta-análise em relação ao número de osteoclastos após 

14 dias de uso de fluoxetina (p=0.34). O número médio de osteoclastos na fluoxetina 

após 14 dias foi superior ao da solução salina (p<0.00001). Devido ao aumento do 

MO e na diferença estatística na taxa de osteoclastos, hipotetizamos que a fluoxetina 

aumente o MO por meio do aumento do metabolismo energético das células 

precursoras dos osteoclastos, acelerando sua diferenciação pela competição de 

receptores 5-HT e transportadores 5-HTT presentes no ambiente extracelular, 
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dificultando o equilíbrio correto entre reabsorção óssea e formação óssea, um aspecto 

biológico fundamental para o movimento dentário. 

Buscas extensivas em múltiplas bases de dados eletrônicas, literatura 

cinzenta e listas de referências dos estudos incluídos, sem restrições quanto ao 

idioma ou data de publicação, juntamente com uma síntese quantitativa e avaliação 

GRADE, são os pontos fortes desta revisão sistemática e meta-análise. No entanto, 

este estudo também apresenta limitações. Primeiramente, todas as avaliações 

incluídas foram estudos com modelos animais, com limitações importantes em relação 

à avaliação do risco de viés. Em segundo lugar, todos os modelos animais incluídos 

não apresentaram nenhum tipo de transtorno mental, como altos níveis de estresse, 

ansiedade ou depressão, o que diminui ainda mais a certeza das evidências. Por fim, 

é questionável se os modelos animais foram submetidos a algum tipo de estresse 

durante o experimento, o que poderia ter interferido na quantidade de MO. 

Apesar das limitações, esta revisão sistemática e meta-análise fornece 

informações cruciais que apoiam os impactos dos AD no MO, acrescentando 

informações valiosas à literatura científica e reconhecendo um possível efeito desses 

medicamentos no MO. Dado que o uso desses medicamentos está aumentando na 

população, estudos experimentais bem desenhados com modelos animais sobre esse 

tema e, quando viável, estudos clínicos sobre os efeitos dos AD no MO são fortemente 

incentivados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

7 CONCLUSÃO 

 

Esta revisão sistemática e meta-análise em modelos experimentais sugere 

que os antidepressivos não têm um impacto clínico significativo no movimento 

ortodôntico dos dentes em comparação com modelos sem o uso de antidepressivos. 

No nível histológico, o uso de antidepressivos não interfere de forma significativa no 

número de osteoclastos, com exceção da fluoxetina. Embora a qualidade geral da 

evidência tenha sido muito baixa e mais estudos sejam incentivados para garantir 

maior consistência e resultados mais confiáveis, continua sendo fundamental na 

prática clínica observar os pacientes que fazem uso desse tipo de medicação, uma 

vez que essa possível interação pode influenciar no tempo de tratamento ortodôntico. 
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