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RESUMO

Os antidepressivos (AD) sao uma classe de medicamentos usados para tratar a
depresséo, assim como transtornos de ansiedade, dor neuropética e até disturbios do
sono. Os ortodontistas devem verificar se os AD podem interagir ou até interferir na
progresséo do tratamento ortodontico. O uso de AD tem aumentado mundialmente
nos Uultimos anos e a especulacdo sobre uma possivel interacdo desses
medicamentos com 0 movimento dentario ortodéntico (MDO) tem crescido na
literatura cientifica. Integrar dados clinicos e histolégicos da literatura sobre o impacto
dos AD durante o MDO em uma revisdo sistematica e meta-analise
(CRD42023477371). As buscas foram conduzidas por dois revisores independentes,
sem restricdo 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 incluséo requeriam estudos controlados de animais
expostos a AD, detalhando dose, frequéncia, administracdo, e avaliando os mesmos
dentes, dispositivos e forcas ortoddnticas. Analises qualitativas e quantitativas foram
coletadas. O risco de viés foi realizado usando a Ferramenta SYRCLE’s RoB Tool e a
gualidade das evidéncias disponiveis com o0 GRADE. A meta-analise foi conduzida
usando a ferramenta RevMan. Os resultados sdo apresentados na forma de média e
desvio padrdo. Entre 287 registros identificados, 11 estudos (669 ratos e 15 caes)
publicados entre 2014 e 2023 foram incluidos. Dados de quatro estudos foram
agrupados em oito meta-analises. Seis AD foram identificados. Uma mola fechada de
Ni-Ti fixada com um fio de ligadura de ago variando de 0,010” a 0,015” foi utilizada em
todos os estudos incluidos. Nos ratos foi utilizado o primeiro molar superior
conectando o dispositivo ortoddntico aos incisivos centrais superiores (25 a 60gF).
Nos caes, 0s segundos pré-molares e caninos foram selecionados (200gF). Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos de AD e controle em diversos
periodos de tempo e com diferentes antidepressivos (p>0,05). Meta-andlises
mostraram auséncia de diferencas 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
numero de osteoclastos ndo foram encontradas diferencas estatisticas 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 evidéncia foi muito baixa. O impacto dos AD em modelos experimentais
no MDO néo é significativamente diferente ao daqueles sem AD.

Palavras-Chave: antidepressivos; movimento ortoddntico; revisdo sistematica.



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% ClI
[-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 INTRODUCAO

Os antidepressivos (AD) sdo uma classe de medicamentos utilizados
principalmente para tratar a depressao, embora também possam ser prescritos para
outras condi¢fes, como transtornos de ansiedade, dores neuropaticas e até distlrbios
do sono (Noordam et al., 2015). Eles funcionam alterando os niveis de
neurotransmissores no cérebro, como serotonina, noradrenalina e dopamina, que
desempenham um papel importante na regulagcdo do humor (Berton & Nestler, 2006).
A maioria dos antidepressivos atuais se engquadram em sete categorias:
antidepressivos triciclicos (TCA), que atuam inibindo os transportadores de membrana
plasmatica para serotonina e/ou noradrenalina; inibidores seletivos da recaptagéo de
serotonina (ISRS); inibidores da recaptacdo de noradrenalina (IRN); inibidores da
recaptacao de serotonina e noradrenalina (ISRN); inibidores da monoamina oxidase
(IMAO), com a inibicdo da monoamina oxidase A, litio e antidepressivos atipicos, que
possuem um modo de acdo desconhecido (Berton & Nestler, 2006; Frazer, 1994;
Olfson & Marcus, 2009).

De maneira geral, o0 mecanismo de acdo dos antidepressivos envolve
diversas vias de sinalizagcdo e cascatas bioquimicas que visam controlar os
desequilibrios dos niveis de serotonina e dopamina no organismo (Berton & Nestler,
2006). Como descrito por Yildirim e Eralp (2021), foi observada uma associacao entre
a 5-hidroxitriptamina, conhecida como 5-HT, um composto de monoamina que atua
como receptor para 0 neurotransmissor serotonina (uma das vias dos ISRS), e a
secrecdo de osteoclastos e osteoblastos, células precursoras que promovem a
formacdo O6ssea no lado de tensdo e a reabsorcdo 6ssea no lado de compresséo
durante o movimento ortodéntico (MO) (Yildirim & Eralp, 2021). Com base nesses
estudos, ha um potencial para a 5-HT interferir na diferenciacdo dos osteoclastos,
podendo, assim, afetar a MDO (Chabbi-Achengli et al., 2012; Yildirim & Eralp, 2021).
Isso ocorre porque o remodelamento 0sseo e a resposta inflamatoria durante o MO
estimulam a liberagao de citocinas, quimiocinas e prostaglandinas (Arnez et al., 2017;
Branco-De-Almeida et al., 2012; Khosla, 2001). Alguns mediadores inflamatorios
nesse processo, como o ativador do receptor nuclear kappa-B e seu ligante (RANKL),
aumentam a expresséo da triptofano hidroxilase-1 (Tph1l), resultando em secrecao
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 sinalizagcdo do RANKL, impulsionando ainda mais a diferenciagéo 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, 0 nimero de estudos in vivo
avaliando os efeitos dos antidepressivos e sua possivel associagdo com 0 movimento
ortodéntico (MO) também tem aumentado (Disha-lbrahimi et al., 2023 Frigotto et al.,
2015; Kagy et al., 2016; Marin et al., 2023). Devido a escassez de pesquisas sobre
esse tema, associado ao aumento significativo no uso de AD na populagédo global nos
ultimos anos e ao crescente numero de artigos que relatam potenciais associacfes e
influéncias dos medicamentos AD durante o movimento dentario induzido
ortodonticamente, é necessario que os ortodontistas questionem sobre o0 uso desses
medicamentos em seus pacientes. Os ortodontistas devem estar cientes da interacéo
ou até mesmo da interferéncia dos antidepressivos na progressdo do tratamento

ortodoéntico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, o uso de drogas
antidepressivas aumentou em mais de 25% na populagcdo mundial (Who, 2022). Esse
aumento, nos ultimos anos, deve-se dentre outros fatores, aos impactos da pandemia
de COVID-19 que afetaram diretamente a saude mental da populagdo. Enquanto
alguns se adaptavam aquela realidade, outros desenvolviam distdrbios como
ansiedade, depressao e até comportamentos suicidas (Gunnel et al., 2020). A
depressdo emergiu como um importante problema de salde publica global e
particularmente difundido entre individuos mais jovens (Who, 2022; Yildirim & Eralp,
2021). De acordo com uma analise global conduzida pela Organizacdo Mundial da
Saude, prevé-se que a prevaléncia dos transtornos de humor aumente nas geracoes
futuras (Who, 2000). Concomitantemente, de acordo com dados da Organizacdo da
Cooperacéo e Desenvolvimento Econémico (OCDE, 2023), o mundo esta enfrentando
uma crise de saude mental. Na Europa, o consumo de AD mais que duplicou nos
ultimos 20 anos, aumentando quase duas vezes e meia entre 2000 e 2020 em 18
paises europeus (OCDE, 2023).

As principais desordens mentais, como depressao e ansiedade, decorrem
principalmente de desequilibrios nos niveis de serotonina por meio da 5-
hidroxitriptamina, conhecida como 5-HT. A 5-HT € um composto de monoamina que
atua como receptor para 0 neurotransmissor da serotonina, sintetizado a partir do
aminoacido essencial triptofano (Meltzer, 1989; Young, 2007), 0os quais possui um
mecanismo biologico intrincado e multifacetado que regula o humor, a cognicéo, o
aprendizado, a memoria e varios processos fisioldgicos. Para controlar os niveis de 5-
HT, a escolha inicial da medicacéo consiste em AD, principalmente inibidores seletivos
da recaptacdo 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 preocupacdes 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 ndo tenha sido
definitivamente estabelecido na literatura existente, um estudo genético conduzido por
Yadav et al. (2008) elucidou a extensa influéncia do 5-HT na fisiologia Ossea.

Consequentemente, pesquisas em odontologia, particularmente em cirurgia
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bucomaxilofacial e periodontia, tém sido conduzidas. No entanto, o efeito do sistema
serotonérgico produzido pelas drogas antidepressivas na movimentagdo dentaria
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 inativacéo do 5-HTT impede a recaptacao de 5-HT, o que leva
a ativacdo prolongada do receptor 5-HT e ao acumulo de 5-HT na fenda sinaptica. A
atuacdo dos ISRS na via de sinalizacdo da serotonina é similar nas células 6sseas
(osteoblastos e osteoclastos) (Warden et al., 2010). Além disso, 0s ISRS permanecem
por mais tempo na medula 6ssea do que no cérebro ou no plasma (Bolo & Hodé &
Macher, 2004). Em virtude de suas altas concentraces na medula 6ssea, as
pesquisas tém se concentrado principalmente nos efeitos colaterais dos ISRS sobre
0 metabolismo 6sseo (Zhou et al.,, 2018). No organismo humano, existem 14
receptores que reconhecem a serotonina, mas apenas 3 SAa0 expressos nos
osteoblastos (Htrlb, Htr2b e Htr2a). Assim, as pesquisas in vitro sugerem que a 5-HT
iniba a formacdo 6ssea sem interferir na reabsorcdo Ossea, enquanto a 5-HT
proveniente do cérebro aumente a formacédo Ossea, estimulando a proliferacdo de
osteoblastos e reduzindo a reabsor¢cédo Ossea (Yadav et al., 2008; Yildirim & Eralp,
2021).

Figura 1 — Desenho esquemético do efeito do ISRS na sinalizacdo da serotonina 5-HT

através da inibi¢cdo do 5-HTT.
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Fonte: YILDIRIM & ERALP, 2021.
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A movimentagdo dentaria ortodéntica envolve uma interacdo complexa
entre a remodelacdo 0ssea e a resposta inflamatoria do corpo. Quando um dente se
move, a formacdo OGssea ocorre no lado onde a tensdo é aplicada, enquanto a
reabsorcéo 6ssea ocorre no lado sob compresséo, como exemplificado na figura 2.
Este processo é desencadeado pela resposta inflamatdria do organismo por meio de
varias moléculas sinalizadoras, como citocinas, quimiocinas e prostaglandinas (Silva
Filho & Capelozza Filho & Ferrari Junior, 1998).

Figura 2 — Representagdo esqueméatica movimentagao dentaria
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Fonte: VELLINI-FERREIRA. (Ortodontia: Diagndstico e planejamento clinico. 6° Edicao.
2004).

Nos estagios iniciais da movimentacdo dentaria, o ligamento periodontal
proximo a camada 6ssea (lamina dura) sofre deformacdo e compressao devido a
pressao dentaria. Sob pressao substancial, o fluxo sanguineo é restrito, as células
sofrem hipoxia e ocorre a hialinizacdo. Durante esta fase de hialinizacdo, os
osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢cdo 0ssea, ndo conseguem acessar a area
comprimida, impedindo a remocdo Ossea imediata na direcdo do movimento.
Posteriormente, os macréfagos removem o tecido hialinizado, permitindo que os
osteoclastos reabsorvam diretamente o 0sso alveolar adjacente. Do lado da tenséo, a
formacdo Ossea é iniciada pelos osteoblastos. Em esséncia, 0 movimento dentario
continua através de uma combinacao de reabsorcdo e formacao de tecido, a medida
gue o corpo orquestra o intrincado equilibrio entre a remo¢do do 0sso antigo e a
criacdo de novo osso para acomodar o dente em movimento (Consolaro, 2005;
Janson et al., 2013).

Dois processos fisiologicos podem acelerar o movimento dentario ao

causar diminuicdo da densidade 6ssea e aumento das taxas de neoformagéo 6ssea.
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O mecanismo de neoformacao 6ssea € regulado pelo equilibrio entre o ativador do
receptor nuclear kappa-B (RANK) e seu ligante (RANKL). Tanto o RANKL quanto a
osteoprotegerina (OPG) séo produzidos pelos osteoblastos e tém papéis cruciais na
regulacao dos osteoclastos (Khosla, 2001; Arnez et al., 2017). Varios fatores podem
afetar a relacdo RANKL/OPG, modulando assim a osteoclastogénese. Enquanto o
RANKL estimula a reabsorcao 6ssea, a OPG atua para inibir esse processo. A forca
de compresséo provoca inflamacao e aumenta a propor¢do RANKL/OPG, resultando
na reabsorcdo 6ssea no lado comprimido. Em contraste, no lado de tenséo, a relacédo
RANKL/OPG diminui, favorecendo a formacao 6ssea (Chabbi-Achengli et al., 2012;
Yamaguchi et al., 2006).

Além da remodelacdo 0ssea natural, 0 movimento dentario ortodontico
induzido pela inflamacdo envolve mediadores como a prostaglandina E2 (PGE2),
interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-q), liberado pelas
células do ligamento periodontal. Esses mediadores ativam 0s osteoclastos
estimulando o RANKL ou inibindo a OPG. Em resumo, 0 RANKL e a OPG produzidos
pelos osteoblastos sdo fundamentais na regulacdo dos osteoclastos. Um estudo de
Chabbi-Achengli et al. (2012) explica o efeito da serotonina (5-HT) nesses agentes.
Segundo o estudo, 0 RANKL aumenta a expressao de triptofano hidroxilase-1 (Tphl),
gue é uma sintetizadora da serotonina, levando a um aumento na secrecao 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 diferenciacdo dos osteoclastos. Consequentemente, 0S hiveis
elevados de 5-HT no ambiente extracelular devido aos antidepressivos podem
aumentar a diferenciacdo dos osteoclastos mediada pelo RANKL, reduzindo a
densidade 6ssea e facilitando o movimento dentario ortodéntico (Arnez et al., 2017;
Chabbi-Achengli et al., 2012; Khosla, 2001; Yamaguchi et al., 2006). No entanto, 0s
efeitos anti-inflamatérios dos antidepressivos podem suprimir mediadores
inflamatorios, alterando o MO. Essas contradi¢cdes tedricas destacam a necessidade
de estudos in vivo para compreender de forma abrangente o impacto dos
antidepressivos no MO (Yildirim & Elvin, 2021).

Na literatura cientifica, alguns estudos em modelos animais analisaram 0s
efeitos de drogas antidepressivas mostrando possiveis associa¢cdes medicamentosas
com a movimentacao dentaria diminuindo o depdsito de formacéo dssea, reducao da

resposta inflamatéria e alteracdo dos movimentos dentérios ortodonticos (Frigotto, et
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al., 2015; Kagy et al., 2016; Marin et al., 2023), sendo em alguns casos, relatos de
reabsorcdes 0sseas (Rafiei et al., 2015). Neste Contexto, devido ao grande aumento
do uso de antidepressivos pela populagdo mundial nos ultimos anos, bem como uma
crescente de estudos relatando possiveis associacdes e influéncias de drogas
antidepressivas durante a movimentacdo dentaria induzida por meio de forca
ortodéntica, € necessario que o profissional especialista em ortodontia possua uma
capacidade de conhecimento, caso possiveis pacientes fagcam uso de medicamentos
antidepressivos dentro de sua clinica odontolégica, e saibam se esses medicamentos
possam ter alguma interacéo, podendo, por vezes, interferir na duracéo do tratamento

ortodéntico.
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3 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi integrar todos os aspectos clinicos e
histolégicos presentes na literatura sobre o efeito dos antidepressivos na
movimentagdo dentéria ortodontica por meio de uma revisdo sistematica e meta-
analise, seguindo os protocolos do guia PRISMA e pelo manual da Cochrane,
abordando a seguinte pergunta de pesquisa clinica: "Os antidepressivos interferem no

movimento dentério ortodéntico em modelos experimentais?".
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Protocolo e Registro

Um protocolo para esta revisdo sistematica e meta-andlise foi registrado no
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO; Center for Reviews and
Disseminations, University of York, numero de registro CRD42023477371). A

elaboracédo 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 Inclusao

O acrénimo PECOS (Populacdo [P], Exposicdo [E], Comparacdo [C],
Desfechos [O] e Desenho do Estudo [S]) orientou o desenvolvimento da pergunta
clinica de pesquisa, conforme descrito a seguir:

P: modelos animais, independentemente do sexo;

E: medicamentos antidepressivos;

C: auséncia de exposicdo a medicamentos antidepressivos;

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

S: estudos in vivo.

Os estudos incluidos devem envolver obrigatoriamente a exposicéo a qualquer
tipo de antidepressivo, com informacdes detalhadas sobre dose, frequéncia e via de

administracao.

4.2 .2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos modelos animais com comorbidades, estudos com
medicamentos antidepressivos ndo aprovados pela Food and Drug Administration,
avaliacbes com limitacbes nas informagcbes sobre duragdo do uso, via de

administracao ou dose, e estudos sem comparagdes com grupos controle ou grupos



23

placebo (SHAM). Revisbes narrativas, artigos de opinido de especialistas, resumos

de reunides e estudos piloto também foram excluidos.

4.3 Fontes de Informacéo e Estratégia de Busca

Buscas eletrbnicas sistematicas foram realizadas em outubro de 2023 (e
atualizadas em outubro de 2024) em oito bases de dados eletrdnicas, incluindo fontes
da literatura cinzenta: PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, LILACS, LIVIVO,
Google Académico (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 as regras de sintaxe de cada base de dados para identificar estudos
relevantes. As estratégias de busca detalhadas utilizadas nas bases de dados estéo
fornecidas na tabela 1. Busca manual também foi realizada, cruzando as listas de
referéncias dos artigos incluidos para identificar publicacdes adicionais. O EndNote
X9™ (Clarivate™, Filadélfia, PA, EUA) foi utilizado para gerenciar todas as referéncias

durante o processo de selecdo dos estudos.

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

Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR Vilazodona
PubMed

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 Amitriptiina OR

Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptilina OR Clomipramine OR

#2 = Tooth movement OR Induced tooth movement OR orthodontic treatment OR
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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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Sertraline OR Imipramine OR Desipramina OR Nortriptiina OR Clomipramine OR

Citalopram OR Escitalopram OR Fluvoxamine OR Paroxetine OR Vilazodona)

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

Web of
Orthodontics OR Root Resorption OR Alveolar bone remodeling)

Science

#1 AND #2

#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

LILACS 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 Selecao dos estudos

Foi aplicado um processo de selecdo dos estudos em duas fases. Inicialmente,
dois revisores independentes (L.G.S. e H.N.C.) realizaram a triagem dos titulos e
resumos dos artigos utilizando o software de gerenciamento de referéncias (EndNote
X9). Os artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo foram automaticamente
excluidos. Na segunda fase, ambos 0s revisores examinaram os textos completos dos
artigos selecionados na primeira fase. Os estudos que atendiam a todos os critérios
de inclusdo foram incluidos na revisdo sistematica e analisados guantitativamente
para a meta-analise. Qualquer discrepancia entre os revisores foi resolvida por meio
de discussdo e, se necessario, um terceiro (L.G.A.) ou quarto (L.S.) revisor foi

consultado.

4.5 Extracéo dos dados
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Dois revisores (L.G.S. e H.N.C.) extrairam o0s seguintes dados (quando
disponiveis) de cada estudo incluido utilizando uma forma padronizada de extragéo
pelo Microsoft Excel: 1 - autor(es) e detalhes da publicacéo (ano e pais), 2 - duracao
do experimento, 3 - numero de modelos animais, 4 - amostras/grupos, 5 -
antidepressivos avaliados, 6 - dose ou frequéncia da administragéo do antidepressivo,
7 - via de administracdo, 8 - dentes avaliados, 9 - for¢ca ortodéntica aplicada (valor e
duragdo), 10 - métodos de avaliacdo, 11 - resultados clinicos, 12 - resultados
histolégicos e 13 - conclusdes.

4.6 Avaliacdo 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 incluidos foram avaliados de acordo com 0s seguintes parametros:
sequéncia de alocacao adequada e se a alocacao foi encoberta, semelhanca entre os
grupos no baseline ou informacdes sobre ajuste para fatores de confusédo na analise;
se 0 avaliador do desfecho estava cegado e se o0s animais foram alojados
aleatoriamente durante o experimento; se 0s investigadores estavam cegos quanto
ao conhecimento da intervencao entre 0s 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 parametro, o estudo poderia ser

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

4.7 Medidas de efeito e métodos de sintese quantitativa

Esta revisdo sistematica e meta-analise forneceu uma sintese qualitativa e
guantitativa abrangente dos resultados dos estudos incluidos. Os dados dos estudos
com animais foram agrupados em meta-andlises com base na consisténcia
metodolégica, sendo 0 numero de estudos agregados (k) indicado para cada meta-
analise. As meta-analises foram realizadas utilizando a versdo 5.4 do software
RevMan (Review Manager). As meta-analises de dados continuos consideraram a
média e o desvio padrdao dos grupos, com o0s resultados da meta-analise reportados

na forma de médias (MD) e intervalos de confianca de 95% (IC).
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Foi empregado um modelo de efeitos aleatorios para todas as meta-anélises,
assumindo que os efeitos verdadeiros variam entre os estudos devido as diferencas
nas amostras e nos meéetodos dos estudos (Viechtbauer, 2005). O estimador de
maxima verossimilhanca restrita foi utilizado para todos os modelos meta-analiticos
(Hardy & Thompson, 1998; Viechtbauer, 2005). A heterogeneidade foi avaliada
utilizando o 12 para estimar a inconsisténcia entre os estudos e T2 (tau-quadrado) para
avaliar a variancia entre os estudos (Higgins & Thompson, 2002; Higgins et al., 2003;
Knapp & Biggerstaff & Hartung, 2006).

4.8 Avaliacao da certeza das evidéncias

A certeza das evidéncias foi avaliada utilizando o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). O GRADE
considera fatores como o desenho do estudo, numero de estudos incluidos na meta-
analise, estimativas da meta-analise, risco de viés, inconsisténcia, indirecéo,
imprecisao e viés de publicacdo. A forca das evidéncias pode ser classificada como

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

5.1 Selec¢éo 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 selecdo apds a
remocédo de 44 duplicatas. Na fase um, os titulos e resumos de todos os 243 artigos
foram avaliados. ApGs a avaliacdo, 18 estudos foram elegiveis para a préxima fase,
guando os textos completos foram avaliados. Na fase dois, oito estudos recuperados
das bases de dados oficiais atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos.
Quatro estudos recuperados da literatura cinzenta e da busca manual também foram
avaliados, e trés atenderam aos critérios de elegibilidade. No total, 11 estudos foram
incluidos na revisao sistematica e 4 estudos foram meta-analisados. O fluxograma do
estudo esta apresentado na Figura 3. A tabela 2 resume 0os motivos pelos quais 0s

estudos foram excluidos na segunda fase do processo de selecao.

Tabela 2 - Artigos excluidos na fase dois e suas razfes para exclusao

Author, Year Reason for exclusion*

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

Dhenain, T., & Co6té F., & Coman T., 2019

Li H., etal., 2014

1
2
Hassan R., & Ahmed N. F., & Hussein |., 2022 3
3
2

Makrygiannakis M. A., & Kaklamanos E. G., &
Athanasiou A. E., 2018

Makrygiannakis M. A., & Kaklamanos E. G., & 2
Athanasiou A. E., 2019

Nicolaev N., et al., 2021

Talebian R., et al., 2021

Yamashiro T., et al., 2000

W w O w N

Yamashiro T., et al., 2001

* 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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studies (n = 4)

Studies that do not
provide data comparing
exposure through
antidepressant drugs by
orthodontic forces. (n = 4)

Reports assessed for eligibility
(n=4)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Reports excluded:

Narrative or systematic
reviews, case report, studies
with partial results, and pilot
studies (n=1)
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Todos os estudos incluidos nesta reviséo sistematica e meta-analise foram
estudos com animais e contavam com um grupo controle ou placebo. As datas de
publicacdo dos estudos incluidos variaram de 2014 a 2023, e foram originalmente
publicados em inglés, exceto um que foi publicado exclusivamente em persa (Rafiei &
Sadeghian, 2021). Trés estudos foram realizados no Brasil (Frigotto et al., 2015; Kagy
etal., 2016; Marin et al., 2023), seis estudos foram realizados no Ira (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
Eslovénia (Disha-lbrahimi et al., 2023).

Um total de 669 ratos (659 ratos machos da linhagem Wistar, 10 ratos da
linhagem Sprague Dawley) e 15 cées (raca desconhecida) foram avaliados. Nos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise, os efeitos de seis
antidepressivos foram avaliados: fluoxetina, amitriptilina, litio, 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 0
efeito da sertralina em ratos utilizou uma dosagem de 50 mg/kg. O Unico estudo que
avaliou o efeito do metilfenidato iniciou com uma dosagem de 3 mg/kg nos primeiros
guatro 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 incluidos foram administradas
diariamente, exceto uma que foi administrada a cada 48 horas. Diferencas foram
encontradas entre dois estudos que avaliaram o efeito do litio, 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 a via
de administracdo, a maioria dos estudos administrou a medicacdo por via
intramuscular diariamente. Dois estudos foram realizados em modelos animais de
médio porte (cdes) e a medicacao foi administrada via oral. Quatro estudos néo
relataram o local de administracdo do medicamento.

A forca ortodbntica para promover o movimento dentario induzido foi
aplicada por meio de um aparelho ortodéntico, consistindo de uma mola de niquel-
tithnio fechada, conectada a um fio de ligadura de aco inoxidavel, variando de 0,010"

a 0,015". Este aparelho foi utilizado em todos os estudos in vivo incluidos nesta revisédo
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sistematica e meta-analise. Nos ratos, 0s primeiros e segundos molares superiores
foram utilizados, e o aparelho ortodontico foi conectado aos incisivos centrais
superiores. Nos caes, os segundos pré-molares foram selecionados como a unidade
de movimento, e os caninos foram selecionados como a unidade de ancoragem. A
guantidade de forca aplicada variou de 25 g a 60 g de forca em ratos e 200 g de forca
em caes.

Dos 11 estudos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise, 10
avaliaram clinicamente o movimento dentario utilizando um paquimetro digital ou
calibradores de espessura, medindo antes da colocacdo do aparelho ortodéntico
(medicgéo inicial) e ap0s a eutanasia dos ratos (medigéo final). Um Unico estudo avaliou
0 movimento dentario por meio de microtomografia computadorizada, onde os ratos
foram escaneados na mesma distancia e orientacao para obter cefalogramas laterais
dos molares superiores com 0 0sso alveolar circundante e, em seguida, medicéo das

dimensdes para comparacao.

5.3 Risco de viés nos estudos

Os resultados completos do risco de viés estdo resumidos na tabela 3.
Todos os estudos incluidos eram semelhantes no baseline ou foram ajustados para
fatores de confusdo na analise, exibindo baixo risco de viés. A maioria dos estudos
apresentou risco moderado de viés em relacao a sequéncia de alocacao adequada, e
apenas dois estudos apresentaram alto risco de viés na randomizacdo dos animais
durante o experimento. Riscos moderados a altos de viés foram detectados na maioria
dos estudos nos parametros de avaliacdo cega dos desfechos, dados incompletos

dos desfechos e relatos seletivos dos desfechos.



Tabela 3. Risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta SYRCLE’S Risk of Bias Tool.
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Were the
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adequately ' . which :
Year adjusted for concealed during the intervention outcome assessor adequately selective that could
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2015
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al., 2017
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= Low risk of bias

Fonte: Elaborado pelos autores.

= Moderate risk of bias

= High risk of bias



34

5.4 Resultados individuais dos estudos incluidos

Os resultados quantitativos e qualitativos dos estudos incluidos estéo
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
dentério. O grupo controle exibiu 0 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 variag&o significativa no MO
entre 0s 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 possivel influéncia da fluoxetina no MO. Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) foi encontrada ao avaliar a interacao
entre grupo e tempo para MO entre os grupos de solucdo 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 comparacédo aos outros dois grupos (MD=0,34 mm no grupo A e MD=0,32 mm
no grupo B) (p=0,005). No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas
entre 0s dois grupos que nao receberam drogas e o grupo com solucdo salina
(p=0,125). Além disso, Rafiei et al. (2015) demonstraram um movimento dentario
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 diminuicdo no movimento
dentario apos a injecao de fluoxetina, embora a significancia estatistica ndo tenha sido
alcancada (p=0,14).

Akhoundi et al. (2020) verificaram os efeitos da amitriptilina e os resultados
mostraram que todos os grupos apresentaram graus de MO apds 21 dias. O grupo
controle exibiu a maior média de OTM (MD=0,37 mm + 0,27 mm), seguido pelo grupo
solucéo 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 analise de ANOVA de uma via
indicou que ndo houve diferenca significativa entre os grupos de estudo (p>0,05).
Siadat et al. (2017) e Rafiei & Sadeghian (2021) avaliaram 12 caes para amitriptilina

e 3 cées para sertralina. Com base na analise de medidas repetidas com nivel de
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significancia de 0,05, a diferenca entre os grupos nao foi significativa (p=0,483 e
p=0,193, respectivamente).

O impacto do litio 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
comparacgao ao grupo solucéo salina (MD=6,22 mm = 3,90 mm) em Kagy et al. (2016),
indicando uma diferenca significativa. Em contraste, Wang et al. (2014) também
notaram essa diferenca (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 nao foi
estatisticamente significativo (p=0,224).

Disha-lbrahimi 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 diferengca ndo tenha sido estatisticamente
significativa (p=0,056). Além disso, ndo houve diferenca notavel no MO entre o grupo
com aparelho ortodéntico isolado (OF/56 dias) e o grupo com aparelho ortodéntico e
olanzapina (OLZ+OF/56 dias). O valor de p para a medicdo do movimento dentario foi
de 0,935.



Tabela 4. Resultados clinicos quantitativos dos estudos incluidos.

36

Reference, | Sample characteristics Results of tooth movement (mm) of the included articles
year of
publicatio
n
(Country)
Aghiliet al., | Group 1 (n = 12) Control | Group/Time (n) Mean (mm) = SD Standard error Minimum (mm) Maximum (mm) P - Value
2017 (Iran) | group P =0.072
Group 2 (n = 12) Received | Group 1/14days 12 0.2042 £0.1117 0.3225 0.05 0.4
constant doses of | Group 2/14days 12  0.1750 £ 0.1158 0.3343 0.05 0.35
methylphenidate Group 3/14days 11  0.1091 £ 0.0436 0.0131 0.05 0.2
Group 3 (n = 11) Received
increasing doses of
methylphenidate.
Akhoundi et | Saline (S) (n=15): Saline | Group/Time (n) Mean (mm) + SD Minimum (mm) Maximum (mm) P - value
al., 2020 No injection ( n = 15): P >0.05
(Iran) Control Saline/21 days 15 0.33+0.19 0.15 0.80
Amitriptyline ( n = 15): | Amtriptylina/21 days 15 0.28+0.24 0.03 0.75
Amitriptyline. Control/21 days 15 0.37+0.27 0.10 1.00
Disha- C (n = 5-8) Control group; | Group/Time (n) Tooth movement (mm) P - value
Ibrahemi et | OF (n = 5-8) Appliance- P =0.935
al., 2023 only group; | Control/56 days 5-8 -1.10
(Slovenia) OLZ (n = 5-8) Olanzapine- | OF/56 days 5-8 +2.27
only group; | OLZ/56 days 5-8 -2.12 P =0.056
OLZ + OF (N = 5-8) | OLZ + OF/56 days 5-8 +1.94
Olanzapine-appliance
group
Frigotto et | M (n = 24) saline solution | Group/Time (n) (M) Mean (mm) + SD (FM) Mean (mm) + SD P - value Power test
al., 2015 | and tooth movement, 0.4531
(Brazil) FM (n = 24) fluoxetine and 3 days NI* -3.90 £ 3.25 -6.78 + 1.58 0.1937
tooth movement, 7 days NI* -5.44 + 3.58 -8.79 + 2.02 0.1855
F (n = 24) fluoxetine only. 14 days NI* -0.05+4.94 -5.88 + 2.08 0.5240
NI*- Not informed
Kagy et al., | L Group (n = 64) Lithium | Group/Time (n) (SM) Mean (mm) + SD (LM) Mean (mm) + SD
2016 without tooth movement
(Brazil) LM group (n = 64) Lithium 33 days 16 4.05+3.61 A 176 + 1.29 A




and tooth movement 37 days 16 523+3.23 A 3.02+2.00 A

SM group (n = 64) control 44 days 16 6.22+3.90 A 1.84+1.49B
group 51 days 16 6.13+3.53 A 314+ 210 A
A-B: Different letters in the same line indicate statistically significant differences.

Marin et al, Group/Time (SM)(n) (SM) Mean (mm) + SD (FM)(n)  (FM) Mean (mm) + SD P - value Power test
2023 S (n = 48) saline solution
(Brazil) without orthodontic 2 days 12 0.36+0.2 10 0.4+0.2 0.9999 0.9945

movement; 7 days 11 0.5+0.29 7 0.85+0.12 0.0526

F (n = 48) fluoxetine 14 days 9 0.6 £0.28 7 0.7+0.38 0.9986

without orthodontic 28 days 9 1.06 + 0.54 9 0.95+0.59 0.9999

movement;

SM (n = 48) saline solution

with orthodontic

movement;

FM (n = 48) fluoxetine with
orthodontic movement.

Mirhashemi
et al., 2015 | A (n = 15) control group | Group/Time (n) Mean (mm) * SD Minimum (mm) Maximum (mm) P - value
(Iran) with no medication;
B (n = 15) received 1 | A/21 days 12 0.34+0.21 0.20 0.80 P=0.125
mL/day normal saline; | B/21 days 12 0.32£0.079 0.23 0.45
C (n = 15) 10 mg/kg/day | C/21 days 12 0.57+0.19 0.43 1.15 P=0.005
fluoxetine dissolved in
normal saline.
Rafiei et al.,
2015 (Iran) | E (n = 15) experimental | Group/Time (n) Mean (mm) + SD P - value
group with fluoxetine;
C (n = 15) Control group E/21 days 15 1.50+0.76
C/21 days 15 2.07 £0.49 P=0.14
Rafieietal., | A (n = 3) first group
2021 (Iran) | sertraline; Group/Time (n) Mean (mm) + SD P - value
B (n = 3) second group
Amitriptyline; A/60 days 3 773171
C (n = 3) control group | B/60 days 3 17.3+56.0
(normal saline) 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 | group with amitriptyline;
(Iran) C (n = 3) Control group E/60 days 3 3.17+0.56
C/60 days 3 3.68+0.92 P=0.193
Wangetal, | E (n = 5) experimental | Group/Time (n) Mean (mm) + SD P - value
2014 group with lithium
(China) carbonate; E/14 days 15 0.1120+0.061
C (n =5) Control group C/14 days 15 0.1755+0.072 P=0.224

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Em relacdo aos aspectos histolégicos, foi possivel observar que o numero
de osteoclastos aumentou nos dentes avaliados, induzidos por for¢as ortoddnticas,
Nos grupos expostos aos antidepressivos. A presenca de reabsorcdo radicular foi
guantificada, e alguns estudos identificaram diferencas significativas, mostrando uma
diminuicdo na profundidade das lacunas de reabsor¢cdo apds 14 dias com doses
aumentadas de metilfenidato, bem como varias lacunas apds 21 dias de
administracdo de amitriptilina e durante a separacéo trabecular na remodelacéo 6ssea
alveolar apés 14 dias de fluoxetina. Wang et al. (2014) verificaram crateras de
reabsorgdo radicular com diferentes formas com o uso de microtomografia
computadorizada (Micro CT) no grupo exposto ao litio; os achados mostraram que a
proporcao da area de reabsorcéo radicular no grupo com litio foi significativamente
inferior ao grupo controle (p<0,05). Areas hialinizadas em um total de 28 dias foram
avaliadas entre os grupos controle e fluoxetina e nenhuma diferencga significativa foi
encontrada. Alguns estudos também realizaram exames complementares, como
analises bioquimicas através de amostras de sangue; no entanto, nenhuma diferenca
entre 0os grupos foi observada nesses estudos. Os resultados quantitativos

histolégicos completos dos estudos incluidos estdo apresentados no Apéndice B.

5.5 Resultados das meta-analises

Quatro meta-analises foram realizadas para avaliar os efeitos da fluoxetina
no MO em ratos ao longo de trés, sete e 14 dias, e o impacto da amitriptilina em cées
ao longo de 60 dias.

Nas meta-analises que examinaram a fluoxetina durante os trés, sete e 14
dias, os dados de dois estudos (Frigotto et al., 2015; Marin et al., 2023) foram
combinados (k=2) em cada grafico de forest plot. A analise revelou uma diferenca
média maior no MO apo6s 14 dias de administracdo de fluoxetina, embora essa
diferenca néo tenha sido estatisticamente significativa (MD=1,44mm; 95% IC [-1,54,
4,43]). As métricas de heterogeneidade indicaram variabilidade substancial (12=87%;
12=4,11; Chi2=7,84, df=1; p=0,34) (Figura 4).

Para os dias trés e sete, a meta-analise ndo mostrou diferenca significativa
no impacto da fluoxetina no MO. Especificamente, para o dia trés (MD=-1,33mm; 95%
IC [-4,18, 1,53]) e para o dia sete (MD= -1,41mm; 95% IC [-5,03, 2,22]), altos niveis
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de heterogeneidade também foram observados (dia 3: 12=94%; 12=3,99; Chi2=15,62,
df=1, p=0,36; dia 7: i2=95%; 12=6,49; chi?=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 minima heterogeneidade observada (12=0%;
12=0,00; Chi?=0,00, df=1, p=0,38) (Figura 7).

Trés meta-analises foram realizadas para avaliar os efeitos da fluoxetina
no namero de osteoclastos em ratos ao longo de trés, sete e 14 dias. Os dados de
dois estudos (Frigotto et al., 2015; Marin et al., 2023) foram combinados (k=2) em
cada gréfico de forest plot. Para os dias trés e sete, a meta-analise ndo mostrou
diferenca significativa no impacto da fluoxetina no numero de osteoclastos.
Especificamente, para o dia trés (MD= 0,11; 95% IC [-0,22, 0,43]) e para o dia sete
(MD=0,07;95% IC [-0,25, 0,40]), baixos niveis de heterogeneidade foram observados
(dia 3: 12=0%; 12=0,00; Chi?=0,83, df=1, p=0,36; dia 7: 12=0%; 12=0,00; Chi?=0,39, df=1,
p=0,53) (Figura 8 e 9). Para o dia 14, o numero médio de osteoclastos na fluoxetina
foi maior do que no grupo solucgéo salina (MD= 0,91; 95% IC [0,56, 1,25]). Um baixo
nivel de heterogeneidade foi observado (dia 14: 12=0%; 12=0,00; Chi?=0,88, df=1,
p<0.00001) (Figura 10).

Uma meta-analise foi realizada para comparar a reabsorcao radicular entre
amitriptilina e controle (Rafiei & Sadeghian, 2021; Siadat et al., 2017). Nenhuma
diferenca significativa foi observada (MD= 0,11; 95% IC [-1,04, 1,26]). Um baixo nivel
de heterogeneidade foi observado (12=0%; 12=0,00; Chi2=0,19, df=1, p=0,66) (Figura
11).
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Figure 4 - Fluoxetina x solugao salina apds 14 dias de movimentag&o dentéria ortoddntica

Mean Difference
N, Random, 95% CI

Mean Difference
I/, Random, 95% CI

Fluoxetine Saline
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight
Frigotto et al,, 2015 -h.88 208 24 -9.05 494 24 437%
Marin etal., 2023 0.y 038 48 06 028 48 56.3%
Total (95% CI) 72 72 100.0%

Heterogeneity: Tau®=4.11; Chif=7.84, df=1 (P = 0008, F=87%
Testfor overall effect, £= 095 (P = 0.34)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figure 5 - Fluoxetina x solucao salina ap6s 03 dias de movimentagéo dentaria ortodéntica

Fluoxetine Saline Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Frigotto et al, 20145 -6.78 1.58 24 -39 3.25 24 46E8%  -2.88[4.33,-1.43] —
Marin et al., 2023 n4 0.2 48 038 02 48 53.2% 004 [-0.04,0.12]
Total (95% CI) 72 72 100.0% -1.33[-4.18, 1.53]

Heterogeneity: Tau®= 3.89; Chi*=15.62, df=1 (P = 0.0001); F=94%
Test for averall effect: £=0.91 (P = 0.36)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figure 6 - Fluoxetina x solucéo salina ap6s 07 dias de movimentacéo dentaria ortoddntica

Fluoxetine Saline Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
Frigotto et al., 2015 -8.79 202 24 -544 3458 24 4T A4% -3.35[-4.99-1.71] ——
Marin etal., 2023 nas 012 48 05 0249 48 A26% 0.35[0.26, 0.44]
Total (95% CI) 72 72 100.0%  -1.41[-5.03, 2.22]
-5

Heterogeneity: Tau®= 6.49; Chi®=18.39, df=1 (P = 0.0001}; F= 95%

10

Testfor overall effect: Z= 076 (P = 0.49) SqlineDFluuxﬂtines 10
Fonte: Elaborado pelos autores.
Figure 7 - Amitriptilina X solucéo salina apds 60 de movimenta¢éo dentaria ortodéntica
Amitriptyline Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rafiei et al,, 2021 173 A6 3 B3 42 3 500% -054 [2.22,1.19] i
Siadatetal., 2017 317 0.56 3 368 0482 3 a0.0% -054 [2.22,1.158] L]
Total (95% CI) 6 6 100.0% -0.54 [-1.72, 0.65] —*—-
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.00, df=1 (P =1.00% F= 0% 52 51 7 15 é

Test for overall effect Z= 088 (F =038

Fonte: Elaborado pelos autores.

Control - Amitriptyline
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Figure 8 - Numero de osteoclastos entre fluoxetina x solugéo salina apés 03 dias de movimentacao

dentaria ortodontica

Fluoxetine Saline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Frigotto et al, 2015 364 168 24 3m 213 24 33.0% 0.32 [-0.25,0.89)
Marin etal, 2023 017 006 485 017 0.08 48 B7.0% 0.00 [-0.40, 0,40
Total (95% CI) 72 72 100.0% 0.11[-0.22, 0.43]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.83, df=1 (P = 0.36%; 7= 0% 5_2 51 7 15
Testfor overall effect 2= 0.64 (P =0.52)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figure 9 - NUumero de osteoclastos entre fluoxetina x solucédo salina ap6s 07 dias de movimentacao

dentaria ortodontica

Fluoxetine Saline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Frigofto etal, 2015 1.51 138 24 126 076 24 332% 0.22 [0.35, 0.79]
Marin et al., 2023 041 006 48 041 0.03 48 G6.8% 0.00 [0.40, 0.40]
Total (95% CI) 72 72 100.0% 0.07 [-0.25, 0.40]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.39, df=1 (P = 0.53); F= 0% 5_2 51 1 15 25
Testfor overall effect Z= 0.44 (F = 0.66) Saline  Fluoxstine
Fonte: Elaborado pelos autores.
Figure 10 - NUmero de osteoclastos entre fluoxetina x solu¢édo salina apds 14 dias de movimentacao
dentéria ortodontica
Fluoxetine Saline Std. Mean Difference Stid. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Frigotto et al, 2015 32 181 24 15 077 24 31.4% 1.15[0.53, 1.76] ——
Marin et al., 2023 015 0.05 48 011 005 48 GB.6% 0,78 [0.38, 1.21] ——
Total (95% CI) 72 72 100.0% 0.91[0.56, 1.25] -
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.88, df=1 (P = 0.35); F= 0% |_2 _|1 ] 15

Test for overall effect 2= 515 (P = 0.00001)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Saline Fluoxetine

Figure 11 - Numero de osteoclastos entre amtriptilina x solu¢éo salina apos 60 dias de movimentacao

dentéria ortodontica

Amitriptyline Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rafiei etal., 2021 a1 967 3 412 338 3 48.49% 037 [1.27, 209
Siadatetal, 2017 .86 1.7 3833 24 3 811% -0.14 [-1.75,1.47]
Total (95% CI) 6 6 100.0% 0.11[-1.04, 1.26]
Heterageneity: Tau®= 0.00; ChiF= 0.18, df=1 (P = 0.66%; F= 0% 5_4 52 T é

Test for overall effect F= 019 {F =0.89)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Control  Amitriptyline
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5.6 Risco de viés e andlise da for¢a da evidéncia

Foi observada uma heterogeneidade metodoldgica substancial entre os
estudos. A maioria dos estudos descreve que o0s animais foram alocados
aleatoriamente nos grupos, mas nao explicaram como a alocacédo foi gerada e
aplicada. Alguns outros ndo descreveram se a randomizacao foi realizada, nenhum
estudo explicou se um avaliador cego analisou os dados e resultados, e poucos
mencionaram como isso foi feito. Muitos estudos ndo especificaram quem avaliou ou
como o processo foi conduzido. Todos os estudos incluidos nas meta-analises
apresentaram problemas relacionados ao risco de viés, como viés de confusdo e

imprecisao. A forca da evidéncia foi classificada como muito baixa.

6 DISCUSSAO

A administracdo de AD aumentou nos ultimos anos e, de acordo com
estudos recentes, a prescricdo desses medicamentos aumentou ainda mais apés o
surto de COVID-19 (Chua et al., 2024). Com o confinamento e o isolamento social, a
distribuicdo desses medicamentos aumentou 63,5% mais rapidamente, e
adolescentes e jovens adultos tém estado na linha de frente dessa maior demanda
(Chua et al., 2024; Nasir & Nasir, 2024). Além disso, 0s jovens sdo um dos grupos de
pacientes que frequentemente buscam tratamento ortodéntico. Portanto, o possivel
impacto desses medicamentos no MO deve ser uma preocupacao na pratica clinica
dos ortodontistas.

Historicamente, poucas revisdes sistematicas foram realizadas para
examinar os efeitos das prescricdes de medicamentos sistémicos 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, célcio, ranelato de
estroncio), medicamentos anti-inflamatérios (como pantoprazol, famotidina,
indometacina, cetorolaco, ibuprofeno, meloxicam), medicamentos enddécrinos (como
sinvastatina, atorvastatina), medicamentos cardiovasculares (como propranolol,

losartana, metformina), analgésicos (como morfina), alendronato e horménio de
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crescimento parecem produzir efeitos variados, seja aumentando ou diminuindo a taxa
de movimento dentario e reabsorcdo radicular em animais (Makrygiannakis &
Kaklamanos & Athanasiou, 2019 A; Makrygiannakis & Kaklamanos & Athanasiou, 2019 B).
Em humanos, o MO foi afetado por medicamentos como a administracao local de
prostaglandina E1, nabumetona e tenoxicam (Kaklamanos & Makrygiannakis &
Athanasiou, 2020). Em resumo, muitos medicamentos foram estudados e sua possivel
relacdo com a taxa de movimento dentario e reabsorcao radicular foi investigada; no
entanto, a influéncia dos antidepressivos no MO ainda nao foi especificamente
resumida em uma revisdo sistematica da literatura e meta-andlise.

A maioria dos estudos incluidos mostrou diferencas no MO em modelos
animais submetidos a AD, como metilfenidato, amitriptilina e fluoxetina. Esses
medicamentos séo classificados como ISRS (inibidores seletivos da recaptacédo de
serotonina), que afetam o sistema serotoneérgico, incluindo varios 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 nivel celular, propriedades anti-resorptivas,
prejudicando diretamente a diferenciacdo e a funcdo dos osteoclastos, e, como
consequéncia, interferindo na taxa de MO (Ortufio et al., 2016). Além disso, como
ilustrado pela meta-analise, os dados dos estudos que avaliaram fluoxetina e
amitriptilina foram agrupados em graficos para quantificar o efeito desses
medicamentos no MO. O resultado mostrou que a fluoxetina aumentou a taxa de MO
em 1,44 mm apoés 14 dias de administracdo do medicamento, embora essa diferenca
nao tenha sido estatisticamente significativa (. Com base nos resultados dos estudos
individuais e na andlise quantitativa, os ortodontistas devem estar atentos as
repercussdes do uso de medicamentos que podem estar presentes durante o
tratamento ortodontico.

Outro aspecto importante a ser discutido sdo os achados dos estudos
individuais e o resultado da meta-analise em relacdo ao nimero de osteoclastos apés
14 dias de uso de fluoxetina (p=0.34). O numero médio de osteoclastos na fluoxetina
apo6s 14 dias foi superior ao da solucéo salina (p<0.00001). Devido ao aumento do
MO e na diferenca estatistica 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 diferenciacdo pela competicdo de

receptores 5-HT e transportadores 5-HTT presentes no ambiente extracelular,
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dificultando o equilibrio correto entre reabsorcao 6ssea e formacao déssea, um aspecto
biolégico fundamental para o movimento dentario.

Buscas extensivas em mudltiplas bases de dados eletrénicas, literatura
cinzenta e listas de referéncias dos estudos incluidos, sem restricdes quanto ao
idioma ou data de publicacdo, juntamente com uma sintese quantitativa e avaliacéo
GRADE, séo os pontos fortes desta revisdo sistemética e meta-analise. No entanto,
este estudo também apresenta limitacBes. Primeiramente, todas as avaliacdes
incluidas foram estudos com modelos animais, com limitag6es importantes em relacao
a avaliacao do risco de viés. Em segundo lugar, todos os modelos animais incluidos
ndo apresentaram nenhum tipo de transtorno mental, como altos niveis de estresse,
ansiedade ou depresséo, o que diminui ainda mais a certeza das evidéncias. Por fim,
€ questionavel 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 limitacdes, esta revisdo sistematica e meta-analise fornece
informacfes cruciais que apoiam os impactos dos AD no MO, acrescentando
informacdes valiosas a literatura cientifica e reconhecendo um possivel efeito desses
medicamentos no MO. Dado que o uso desses medicamentos esta aumentando na
populacéo, estudos experimentais bem desenhados com modelos animais sobre esse
tema e, quando viavel, estudos clinicos sobre os efeitos dos AD no MO séao fortemente

incentivados.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica e meta-analise em modelos experimentais sugere
gue os antidepressivos ndo tém um impacto clinico significativo no movimento
ortodontico dos dentes em comparacdo com modelos sem 0 uso de antidepressivos.
No nivel histologico, o uso de antidepressivos nao interfere de forma significativa no
namero de osteoclastos, com excecao da fluoxetina. Embora a qualidade geral da
evidéncia tenha sido muito baixa e mais estudos sejam incentivados para garantir
maior consisténcia e resultados mais confidveis, continua sendo fundamental na
pratica clinica observar os pacientes que fazem uso desse tipo de medicacdo, uma

vez que essa possivel interacdo pode influenciar no tempo de tratamento ortodéntico.
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