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RESUMO

Algumas revisfes ja publicadas referem-se sobre os efeitos da aplicacdo
sistémica ou local de medicamentos na movimentacdo ortodontica. A interpretacéo
dos resultados € dificultada pela grande variabilidade quanto aos animais utilizados,
dentes movimentados, intensidade e distribuicAo das forcas e quanto aos
medicamentos e suas dosagens. A administracdo de eicosandides resultou no
aumento da taxa de movimentacédo ortoddntica, enquanto que o seu bloqueio levou
a uma diminuicdo. Antiinflamatérios ndo esterdides (AINES) diminuiram a
movimentagdo dentaria, porém o paracetamol (acetaminofeno), ndo teve qualquer
efeito nessa movimentacdo.  Corticosterdides, paratorménio e vitamina D3
estimulam o movimento do dente, enquanto bisfosfonatos apresentaram um forte
efeito inibidor. Ja a calcitonina, embora esteja envolvida na remodelacdo 6ssea e na
homeostase do célcio, ndo apresentou efeitos na movimentagdo ortodontica.
Medicamentos podem apresentar uma influéncia importante sobre a taxa de
movimentacdo dentaria, e informacdes sobre seu consumo sdo essenciais para
realizar planejamento e tratamento adequados. Mais estudos sdo necessarios para
elucidar qual a frequéncia e a dosagem dos medicamentos que irdo influenciar na
movimentagao ortodontica.

Descritores: Medicamentos, movimentacao ortodéntica



ABSTRACT

Several reviews have been published about the effects of systemic or local
application of medications on orthodontic tooth movement. The interpretation of the
results is complicated by the large variation between the animals used, teeth moved,
intensity and distribution of forces and how to medications and their dosages. The
administration of eicosanoids resulted in increased orthodontic movement, while its
blockade led to a decrease. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS)
decreased tooth movement, but paracetamol (acetaminophen) had no effect on the
tooth movement. Corticosteroids, parathyroid hormone and vitamin D3 stimulates
tooth movement, whereas bisphosphonates showed a strong inhibitory effect.
Already calcitonin, although involved in bone remodeling and calcium homeostasis,
showed no effects on orthodontic tooth movement. Medications can have an
important influence on the rate of tooth movement, and information about their
consumption is essential to perform planning and treatment. More studies are
needed to elucidate which the frequency and dosage of medications that will
influence the orthodontic movement.

Descriptors: Medication, orthodontic tooth movement
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INTRODUCAO

Algumas revisdes'? ja publicadas referem-se sobre os efeitos da aplicacdo
sistémica ou local de medicamentos na movimentacdo ortoddntica. Alguns
medicamentos podem interferir no tratamento ortodéntico positiva ou negativamente.
Tal informacdo é importante para os profissionais, visto que muitos pacientes
utilizam prescricdes medicamentosas diérias.

A movimentac¢ao ortodontica acontece devido a uma série de eventos biolégicos
que alteram o nivel local de mediadores quimicos relacionados a remodelacéo
0ssea, como resposta ao estimulo, representado pelas forcas aplicadas ao aparelho
ortodéntico. Medicamentos podem interferir nesses eventos biolégicos, acelerando
ou retardando a taxa de movimentacdo dentaria e consequentemente alterando o
tempo de tratamento proposto.*

Essa Reviséo foi escrita com base em outros estudos, com intuito de esclarecer
como o0s medicamentos atuam biologicamente e se eles influenciam na

movimentacao ortodontica.



REVISAO DE LITERATURA

Eicosandides sdo um grupo de moléculas de sinalizagdo envolvidos na
regulacdo de muitos processos e condi¢cdes patologicas, tais como respostas
inflamatorias e imunoldgicas, anafilaxia, vasodilatacdo e vasoconstricdo, coagulacao
e no desenvolvimento de doencas auto-imunes. Quatro grupos de eicosandides
podem ser distinguidos: leucotrienos, tromboxanos, prostaciclinas e prostaglandinas.
Os eicosandides séo derivados do acido araquiddnico que se encontra esterificado
nos fosfolipidios das membranas celulares. Uma vez liberado pela acdo das
fosfolipases, o acido araquidbnico sera metabolizado através de duas vias
enzimaticas distintas: a via das cicloxigenases, que desencadeia a biossintese das
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, e a via das lipoxigenases,
responsavel pela sintese dos leucotrienos.’? Figura 1.

A cicloxigenase € encontrada em trés isoformas, cicloxigese-1 (COX-1),
cicloxigenase-2 (COX-2) e cicloxigenase-3 (COX-3). As prostaglandinas produzidas
pela COX-1 participam de funcdes fisiolégicas, como secre¢cdo de muco para
protecdo da mucosa gastrica, homeostasia e manutencéo da fungéo renal, enquanto
a COX-2 contribui para a formac&o do processo inflamatorio e de outras alteracdes
patolégicas. A COX-3 é expressa apenas nho cérebro e medula espinhal.> Os
eicosanoides COX-dependentes também sdo chamados de prostandides.

Alguns estudos foram realizados para determinar a relacdo entre
prostaglandinas (PGs) e a movimentacdo ortoddntica. Verificou-se aumento da
movimentacdo dentaria ao injetar PGs em areas de pressao dos caninos
movimentados ortodonticamente.* Ao introduzir PGs, tanto local quanto
sistemicamente em cobaias, foi observado um aumento significativo no nimero de

osteoclastos nas areas de pressdo do movimento ortoddntico.’
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Figura 1 : Etapas envolvidas na sintese dos eicosandides.
Fonte: Livro Farmacologia Penildo Silva; sétima edi¢édo

1. Antiinflamatorios ndo esteréides

Antiinflamatérios ndo esterdides (AINEs) sdo a classe mais importante de
inibidores da sintese de prostandides.’ Eles tem efeitos antipiréticos, analgésicos, e
antiinflamatorios. Sdo exemplos de AINEs: acido acetilsalicilico (AAS),
acetaminofeno (paracetamol), diclofenaco, ibuprofeno, indometacina e celecoxib.®
Os AINEs podem ser divididos em diferentes grupos por sua composi¢cao quimica.

Os AINEs podem suprimir a producdo de prostaglandinas (PGs), prostaciclinas
e tromboxanos devido a inibicdo das cicloxigenases. Embora eles apresentem acoes
semelhantes, existem diferentes prescricdes quanto a dosagem e periodo de tempo
que devem ser considerados ao avaliar seus efeitos na movimentagéo ortoddntica.”

Em estudo’ realizado com &cido acetilsalicilico, acetaminofeno e ibuprofeno
observou-se que o0 uso do acido acetilsalicilico e ibuprofeno diminuem a reabsorcéo
0ssea, 0 numero de osteoclastos na area de pressao e o movimento ortodéntico.
Segundo os autores,” estes medicamentos inibem as prostaglandinas a niveis
periféricos diferente do acetaminofeno que atua no sistema nervoso central e ndo
afeta a secrecado periférica de prostaglandinas. O acetaminofeno inibe apenas a
COX-3.

Pesquisas mostraram a diminuicdo do numero de osteoclastos, uma vez que as
prostaglandinas estdo envolvidas direta ou indiretamente na diferenciacdo dos
osteoclatos ou na estimulacdo de suas atividades.! Essa diminuicdo foi observada

para o acido acetilsalicilico®, indometacina® e ibuprofeno.”
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Porém, mais estudos devem ser realizados visto que a quantidade de forca
exata e necessaria para criar o0 movimento dentario ndo foi padronizada e que os

estudos em animais s&o limitados e em periodos muito curtos.*

2. Corticosteroides

Corticéide ou corticosteréide € o nome dado a um grupo de hormdnios
esterdides (derivados do colesterol) produzidos pelas glandulas supra-renais, ou a
derivados sintéticos destes.®* Eles possuem um papel relevante no balanco
eletrolitico e na regulagdo do metabolismo. Os corticosterdides apresentam duas
categorias com diferentes efeitos fisioldgicos: 1) glicocorticOides: controlam o
metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas, além de possuirem importantes
efeitos antiinflamatorios e imunossupressores. O principal glicocorticéide € o cortisol.
2) Mineralcorticoides: o seu papel esta relacionado com a manutencéo do equilibrio
de ions (em particular o s6dio) e do volume de agua no organismo. Destaca-se deste
grupo a aldosterona.*

Os corticosterdides sintéticos sdo usados como antiinflamatorios e
Imunossupressores no tratamento de diversas doencas, tais como: artrite, alergias,
doencas sanguineas, renais, do colageno e neoplasias.?*°

O efeito antiinflamatério dos Glicocorticoides é baseado no bloqueio indireto da
enzima fosfolipase A2, conduzindo, consequentemente, a inibicdo da sintese das
prostaglandinas e leucotrienos. Sendo, portanto, mais potentes que os AINEs. A
interferon-gama.?

O cortisol é essencial, em doses fisiologicas, para a homeostasia do tecido
0sseo, controlando a diferenciacdo e funcdo dos osteoblastos e osteoclastos, e
modulando os efeitos de outros hormonios e mediadores da funcdo celular. No
entanto, em doses suprafisioldgicas, os glicocorticoides podem inibir a formacao
Ossea, levando a um desequilibrio no seu metabolismo, com predominio de
absorcao sobre a formacéo de 0sso.?

A administragdo sistémica de glicocorticoides esta associada a efeitos colaterais
importantes, destacando-se a alteracdo no metabolismo 6sseo, que pode evoluir

2,3

para osteoporose. Apenas alguns autores examinaram os efeitos dos

glicocorticéides sobre a movimentacdo dentaria ortodontica e nenhum estudo foi
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realizado com os mineralcorticéides. Os glicocorticéides que tem sido estudado sao
cortisona, prednisolona e metilprednisolona.*
Considerando a acao direta dos corticosteroides na funcdo dos osteoblastos e

osteoclastos, alguns autores*®*

afirmaram que o tratamento com esse medicamento
aumenta a taxa de movimentag&o ortodontica, bem como diminui a estabilidade pos-
tratamento.

Um estudo'® realizado em ratos com objetivo de avaliar o efeito do
metilprednisolona na taxa de movimentacéo ortodontica verificou que o tratamento a
longo prazo e com periodo de indugdo promoveu aumento na movimentacao

1*2 utilizando

dentadria induzida. No entanto, outro grupo experimenta
metilprednisolona sem periodo de inducao, ndo apresentou efeito na movimentacao
ortodontica.

Em outro estudo™® realizado com prednisolona, ndo houve diferenca significativa
na movimentagdo ortoddntica entre os animais tratados com este glicocorticoide e o
grupo controle.

As diferencas nos resultados destes estudos provavelmente refletem os efeitos
combinados das dosagens, dos periodos de inducéo e da atividade antiinflamatoria

dos glicocorticoides testados.

3. Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos séo utilizados como medicamentos controladores da
osteopenia, na prevencdo da osteoporose e no tratamento de doencas Osseas
metabdlicas que envolvem a reabsorcdo 6ssea aumentada.'® Eles podem interferir
no metabolismo 0sseo, por sua alta afinidade com os fosfatos de calcio. Os
bisfosfonatos ndo somente previnem a perda éssea, mas ativam o aumento da
massa e restabelecem as propriedades biomecanicas do esqueleto.***’

Ao serem incorporados a matriz 0ssea, juntamente com 0s ions minerais,
especialmente o calcio, as moléculas de bisfosfonatos tomam parte na estrutura
O0ssea e, posteriormente, sdo reabsorvidas durante a remodelacdo natural do
esqueleto. As moléculas de bisfosfonatos, transportadas através do citoplasma dos
osteoclastos, induzem eventos bioquimicos capazes de iniciar a sua apoptose.'®*°,
A apoptose dos osteoclastos reduz o indice de reabsorcdo 0ssea e sua velocidade
de remodelac&o. Sendo assim, os bisfosfonados controlam a formacéo e a atividade

dos clastos permitindo um reequilibrio no processo de formacéo e reabsorcao 0ssea.
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Os Bisfosfonatos apresentam meia-vida longa, de aproximadamente 10 anos.
Portanto eles podem afetar o metabolismo 6sseo durante muitos anos depois que 0
paciente completou a terapia.®

A maioria dos estudos sobre o efeito dos bisfosfonatos na taxa de
movimentacdo dentaria foi realizada por um grupo de pesquisadores Japoneses,*>*®
gue utilizaram modelo e protocolo semelhantes em seus experimentos. Todos 0s
estudos mostraram uma diminuicdo dose-dependente na taxa de movimentacéo
ortodontica, sendo a administracéo de bisfosfonatos topica ou sistémica.

Um grave inconveniente da utilizacdo a longo prazo desse medicamento € que
ele pode causar osteonecrose, especialmente no osso alveolar da maxila e da

mandibula.?

4. Célcio

O célcio é essencial em varios processos fisioldgicos, tais como a contracao
muscular, regulacdo dos batimentos cardiacos, balanco hidrico e atividade
enzimatica. O paratorménio (PTH), vitamina D3 e calcitonina (CT) sdo importantes

reguladores da homeostase do célcio.*?

5. Paratorménio

O horménio paratireoidiano ou paratorménio (PTH) € um peptideo secretado
pelas células principais das glandulas paratiredides. Ele é responséavel pelo aumento
na concentracgdo de célcio no sangue e estimula a reabsorgéo 6ssea.’

O PTH estimula a reabsor¢cédo 6ssea de forma indireta, agindo em osteoblastos
e/lou seus precursores, que, através da liberacdo de mediadores, como as
interleucinas, ativam osteoclastos.® No entanto, quando administrado de forma
farmacoldgica intermitente, o PTH pode aumentar a formacdo déssea através do
aumento da liberacdo de IGF-1 (fator de crescimento insulina-simile) dos
osteoblastos. O efeito do PTH no metabolismo ésseo varia dependendo da dose e
forma de administracdo (intermitente ou continua).®

De acordo com alguns autores,”* a continua elevacdo do PTH estimula a perda
0ssea, enquanto intermitentes elevacfes desse horménio estimula a formacéo
ossea.

Alguns experimentos®*% foram realizados para avaliar a influéncia do PTH na

movimentacgao ortodontica. Foi observado que o PTH aplicado local e continuamente
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na area de atuacdo do aparelho ortodéntico causa um aumento na velocidade da
movimentagdo dentaria. Ja nas infusdes intermitentes, ndo houve diferengas entre
0s grupos tratados com PTH e o grupo controle.

Teriparatida € uma forma recombinante do fragmento ativo (1-34) do PTH,
utiizado para tratar osteoporose avancada. Injecdes didrias de teriparatida

estimulam a formac&o de 0sso, levando a um aumento da densidade mineral 6ssea.’

6. Vitamina D3

A vitamina D3 ou calciferol, forma produzida por animais, € um pré-hormonio
esterdide produzido pela pele por irradiacdo de 7-desidrocolesterol. Para apresentar
atividade biologica, a vitamina D3 deve sofrer transformacdo metabdlica. Existem
trés principais metabdlitos da vitamina D3: 25-hidroxicolecalciferol, 1,25 Di-
hidroxicolecalciferol e 24,25- Di-hidroxicolecalciferol.® 1,25 Di-hidroxicolecalciferol é a
forma hormonal da vitamina D3 mais ativa. Ela regula niveis séricos de calcio e
fésforo, promovendo a sua absorcéo intestinal e reabsorcéo nos rins. Além disso,
promove a deposicdo de osso e inibe a liberacdo do horménio da Paratiredide
(PTH). Ela também desempenha um papel modulatério no sistema imune. Sua
deficiéncia pode ser resultado da ingestéo insuficiente combinado com exposicéo a
luz solar inadequada, o0 que pode levar a mineralizacdo 6ssea deficiente, raquitismo
e osteoporose.’?

Em grandes latitudes, a producéo de vitamina D3 pode nao ser suficiente para
as necessidades biologicas, especialmente em idosos cuja exposicdo solar é
reduzida. Pigmentagdo da pele aumentada e wuso de filtros solares
indiscriminadamente também podem diminuir a quantidade de vitamina D3
sintetizada.?

O efeito do 1,25-di-hidroxicolecalciferol na movimentagdo ortoddntica tem sido
estudado por varios autores.?*® Doses fisiolégicas de 1,25-di-hidroxicolecalciferol
nao estimulam a reabsorcédo 0ssea, porém sua administracao topica suprafisiologica
aumenta a taxa da movimentacdo dentaria uma vez que estimula a diferenciacéo
dos osteoclastos.® Os resultados microscopicos revelaram reabsorcéo frontal dos
0ssos alveolares, com a presenca de numerosos clastos mononucleados e células
precursoras clasticas.”® Além de aumentar a reabsorcdo 6ssea, a vitamina D3

estimula a aposicdo 6ssea no lado de tensao. *°
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7. Calcitonina

Calcitonina (CT) é um peptideo de cadeia Unica composto de 32 aminoacidos,
sintetizado e secretado pelas células parafoliculares da glandula tiredide. A
regulacdo da sua sintese e liberacdo é calcio-dependentes.®> A calcitonina tem
efeitos opostos daqueles inerentes ao Paratormonio. Ela € responsavel por diminuir
a concentracdo de calcio no sangue, contribuindo na regulagcéo da calcemia; inibir a
atividade dos osteoclastos; diminuir a absorcao de calcio nos intestinos; aumentar a
fixacdo de calcio nos ossos e diminuir a reabsorcéo de calcio nos rins. A calcitonina
pode ser usada no tratamento de hipercalcemia de varias etiologias e também no
tratamento de patologias com remodelacdo 6ssea aumentada, como na doenga de
Paget e na osteoporose.*

Embora a calcitonina esteja envolvida na remodelacdo 6ssea e homeostase do
calcio, ndo existem estudos que comprovem seus efeitos sobre a movimentacdo

ortodéntica. 12
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DISCUSSAO

Esta Revisdo de Literatura € composta quase que exclusivamente por estudos
animais. A comparacéo dos dados obtidos nestes estudos foi dificultada pela grande
variabilidade quanto aos animais utilizados, dentes movimentados, intensidade e
distribuicdo das forcas e quanto aos medicamentos e suas dosagens. Outro
complicador é a transferéncia dos resultados obtidos nos estudos experimentais
feitos em animais para situagfes clinicas em seres humanos. Existem classes de
medicamentos que podem alterar a taxa de movimentacdo ortoddntica. Alguns
destes grupos podem estimular a movimentacao ortodéntica enquanto outros podem
inibi-la.

A administragdo topica de analogos sintéticos dos eicosanodides aumenta a taxa
de movimentacdo ortoddntica, enquanto que a sua inibicdo pode diminuir essa
movimentacdo. Os inibidores mais importantes de eicosandides sdo os AINEs que
apresentam efeitos analgésicos, antiinflamatérios e antipiréticos. Esses
medicamentos inibem a biossintese de prostandides, afetam a atividade dos
osteoclastos e interferem no mecanismo de reabsorcdo e aposicdo 0sseas. Embora
todos os AINEs mostrem acdo semelhante, os seus efeitos sobre a movimentagao
ortodéntica ndo é uniforme. Quando utilizados em estudos com animais durante o
tratamento ortodéntico, alguns AINEs reduziram o movimento dentario.’ Isso sugere
gue esses medicamentos dificultam a progressdo da terapia e aumenta o tempo
necessario para a sua conclusao.

Os estudos sobre os efeitos dos AINEs na movimentacdo ortoddntica foram
realizados por periodos relativamente curtos, portanto os efeitos encontrados podem
subestimar os efeitos da prolongada administracdo desses medicamentos.’

O paracetamol é considerado o analgésico de escolha para o alivio de
pequenos desconfortos associados com o tratamento ortodéntico.”® Ele bloqueia
apenas a COX-3, o que nao afeta a sintese de prostaglandina periférica e
consequentemente ndo altera o movimento ortododntico.

Os corticosterdides, em especial os glicocorticoides, podem estimular o
movimento ortodéntico dependendo do seu protocolo de administracdo e da sua
atividade antiinflamatéria.

Os bisfosfonatos previnem a perda 0ssea, ativam o0 aumento da massa e

restabelecem as propriedades biomecanicas do esqueleto.®*” A sua administracdo
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diminui a movimentacdo ortodontica de maneira dose dependente.’>® J4 a
administragao da vitamina D3 aumenta a taxa da movimentacao ortodontica de uma
maneira dose-dependente.?’ Porém, para a utilizacdo clinica rotineira da vitamina D,
necessita-se de maiores investigacdes para se determinarem a dosagem correta, a
frequéncia das administracdes e, principalmente, os possiveis efeitos colaterais
locais e sistémicos decorrente da sua utilizagdo em longo prazo.

O efeito do PTH na formacdo Ossea varia dependendo da sua forma de
administracdo, ou seja, se é intermitente ou continua.?* Sendo assim, o PTH
estimula a movimentac&o ortoddntica quando aplicado local e continuamente.?* Ja
a calcitonina, embora esteja envolvida na remodelacdo 6ssea e na homeostase do
célcio, ndo apresentou efeitos na movimentacao ortodéntica. *2

As atuacdes biologicas dos medicamentos citados, e suas influéncias no

movimento ortodéntico foram descritos resumidamente na tabela 1.



Tabela 1: Sumario das ac6es biol6gicas de diferentes medicamentos e suas influéncias no

movimento ortodéntico

Medicamentos

Acao bioldgica

Influéncia no movimento

ortodbéntico

Antiinflamatoérios nao

esterdides

Inibe sintese

prostandides

Inibidor

Corticosteroides

Controle diferenciacéao e
fungéo dos osteoclastos
e osteoblastos.

Em doses
suprafisiologicas, inibe

formacao Ossea.

Estimulador

Bifosfonatos

Inibe atividade

osteoclastos

Inibidor

Vitamina D

(dose suprafisiologica)

1 deposicao 0ssea (lado
tensao)

1 reabsorcao (lado
presséao)

Estimula diferenciacéo
dos osteoclastos

Estimulador

Paratormo6nio

1 concentracéo de calcio
no sangue.
Estimula reabsorcao

dssea.

Estimulador

Calcitonina

| absorcao calcio
intestino

| reabsorc¢éo calcio rins
1 fixacdo calcio ossos
Inibe atividade

osteoclastos

Nao altera
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CONCLUSAO

O uso de medicamentos pode interferir na movimentacdo ortodontica.
Entretanto, essa revisdo mostra que os efeitos dos medicamentos na movimentagao
dentéaria induzida ainda ndo estao totalmente evidenciados.

A prescricdo de medicamento tem aumentado cada vez mais na sociedade,
inclusive para criancas e adolescentes. Sendo assim, € de extrema importancia que
o profissional responsavel pela terapéutica ortodontica tenha pleno conhecimento, a
partir da correta anamnese, dos medicamentos aos quais 0 paciente é exposto, e
quais as suas possiveis implicacdes sobre o periodonto, de forma a interferir em seu
planejamento e diagndstico. Dessa forma torna-se possivel a oferta de uma
terapéutica mais eficiente.

Porém, mais estudos sdo necessarios para elucidar qual a freqiéncia e a

dosagem dos medicamentos que irdo influenciar na movimentacao ortodontica.
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