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“Se fracassar, ao menos que fracasse ousando grandes feitos, de modo que a
sua postura ndo seja nunca a dessas almas frias e timidas que ndo conhecem nem a
vitoria nem a derrota. ”

(Theodore Roosevelt)


https://pensador.uol.com.br/autor/theodore_roosevelt/




Resumo

Nos dias atuais, 0 acesso facil aos medicamentos em prateleiras de farmacia,
0 aumento nas prescricdbes medicamentosas para tratar diferentes patologias e o
aumento da expectativa de vida, vem causando efeitos colaterais nos pacientes. As
alteracdes metabdlicas que ocorrem nos 0ssos maxilares apds a utilizacdo de
diferentes farmacos, utilizados pelos mais variados fins terapéuticos, repercutem
diretamente sobre a remodelacdo Ossea dos maxilares. Essa repercussdo tem
implicagdo importante na taxa de movimentacdo ortodontica. Pensando nisso, foi
realizado uma revisdo de literatura, a fim de avaliar qual a influéncia desses
farmacos sobre a taxa de movimentacdo ortodéntica. Com o objetivo de ajudar o
cirurgido dentista a identificar possiveis dificuldades ou facilidades que irdo se
deparar durante o tratamento ortoddntico. Esse conhecimento pode ser utilizado para
uma anamnese mais detalhada, onde o profissional se cerca de mais uma
informacédo, ajudando na conversa inicial com o paciente e um planejamento mais

preciso, tendo em vista, possivel dificuldade na movimentacéo ortodontica.






Abstract

Nowadays, the easy access to drugs on pharmacy shelves, the increase in
drug prescriptions to treat different pathologies and the increase in life expectancy
has been causing side effects in patients. The metabolic alterations that occur in
maxillary bones after the use of different drugs, used for a wide range of therapeutic
purposes, have a direct repercussion on the bone remodeling of the jaws. This
repercussion has an important implication in the orthodontic movement rate. With this
in mind, a literature review was carried out to evaluate the influence of these drugs on
the orthodontic movement rate. Aiming to help the dental surgeon to identify possible
difficulties or easeness that will be encountered during orthodontic treatment. This
knowledge can be used for a more detailed anamnesis, where the practitioner
surrounds himself with one more information, helping in the initial conversation with
the patient and a more precise planning, in view of possible difficulties in orthodontic

movement.

Key-words: “orthodontic movement”, “NSAID orthodontic tooth movement”,
‘medication effects on orthodontic movement”, “Medication and orthodontic

movement”.
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1. INTRODUCAO

Durante o tratamento ortodéntico ndo € raro o profissional se deparar com
casos parecidos, no entanto, com desfechos diferentes. Este fato nos leva a pensar
sobre se h&a algum outro fator causal envolvido, que ndo somente a forca ortodéntica
aplicada localmente. Por esse motivo, alguns estudos tem procurado relacionar o
consumo de medicamentos pelos pacientes com a taxa de movimentacao
ortoddntica obtida durante o tratamento. Esses medicamentos podem estar
interferindo positivamente ou negativamente nas estruturas dos maxilares. O estudo
desses medicamentos pode auxiliar o ortodontista a ter uma melhor previsibilidade

do tratamento e um melhor planejamento de cada caso.

As caracteristicas que se busca idealmente em um tratamento ortodéntico,
quase sempre, passam pelos seguintes critérios: (1) restabelecimento funcional, (2)
obtencdo da harmonia estética desejada pelo paciente, (3) minimo dano estrutural,
(4) auséncia de sintomatologia e desconforto, (5) movimentacao rapida, (6) duracao
breve do tratamento, (7) estabilidade de resultado. (CONSOLARO, 2008).

Segundo Pelegrine et al (2008), o tecido ésseo € constituido por uma matriz
protéica colagena impregnada por sais minerais, na forma de hidroxiapatita, tendo
fosfato de calcio (85%), carbonato de calcio (10%) e, pequenas quantidades de
fluoretos de célcio e magnésio (5%), que sdo necessarios para manter a estrutura
O0ssea normal. Nos humanos, o tecido ésseo chega a sua maturacdo maxima
aproximadamente 10 anos ap6s o final do seu crescimento, sua disposicao
trabecular |he confere resiliéncia ou plasticidade sob esforco funcional,
permanecendo constante até a quarta década de vida, quando comeca a ter uma
diminuicdo gradual devido a problemas no processo de remodelacdo 0ssea. O pico
da densidade dssea é alcancado na terceira década de vida, sendo menor nas
mulheres do que nos homens e em brancos do que em negros. Com 80 anos,

homens e mulheres perdem metade de sua massa 0ssea. (PELEGRINE, 2008).

1.1 - Células 6sseas
Existem trés células que estdo envolvidas nos processos de metabolismo e

fisiologia do o0sso: osteoblastos, ostedcitos e o0s osteoclastos, tendo
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interelacionamento entre essas células. Os osteoblastos participam no processo de
formacdo e mineralizagcdo da matriz organica produzindo vesiculas da matriz
extracelular que acumulam ions calcio e fosfato, fosfolipidios, proteoglicanas, sendo
ricas em fosfatase alcalina e pirofosfatase, enzimas induzem a criacdo de centros de
nucleacdo, onde vao depositar sais minerais importantes no processo de
mineralizacao do osso (PELEGRINE, 2008).

Quando os osteoblastos estdo formando a matriz 6ssea, eles acabam ficando
aprisionados dentro do interior dessa matriz produzida por eles, e entdo passam a
ser chamados de ostedcitos (KOGIANNI, 2007 apud PELEGRINE, 2008, p. 20).

Os ostedcitos se comunicam entre si atraves de canaliculos por onde ocorre a
passagem de fluidos, sendo através desses que aparentemente ocorre a troca de
mensagens metabdlicas e bioquimicas entre a corrente sanguinea e 0s ostedcitos,
deixando-os vitais, apesar da matriz calcificada que os circunda (PELEGRINE,
2008). Estes ostedcitos também estdo envolvidos no transporte de calcio através do
0sso (CULLINANE, 2002 apud PELEGRINE, 2008, p. 20). Os canaliculos so
funcionam se estiverem a uma distancia de até 0,5mm de um capilar. Isso explica a
abundante irrigacdo sanguinea que ocorre nos 0ssos através do sistema de Havers
e canais de Volkmann. Os ostedcitos também expressam TGF-f (fator transformador
de crescimento beta) e provavelmente outros fatores de crescimento. Dessa forma
os estimulos aplicados sobre 0 osso podem modular o comportamento das celulas
envolvidas na remodelacdo ossea, pelos seus efeitos sobre os ostedcitos, com a
liberacdo de TGF-B dentro dos sistemas de canaliculos (PELEGRINE, 2008).

Outro tipo celular importante na fisiologia éssea é o osteoclasto. Sé&o
monocitos fusionados que na histologia aparecem como células gigantes
multinucleadas, que sédo responsaveis pela reabsorcdo 0ssea, sendo controlada pelo
horménio da paratiredide. Entre os muitos fatores que influenciam sua fungcdo um
dos mais importantes é a interleucina-11 (PELEGRINE, 2008).

Em adultos, quando uma massa de osteoclasto desenvolve, eles reabsorvem
0 0sso durante 3 semanas, criando um tunel que pode variar de 0,2 a 1,0mm de
diametro até varios milimetros de comprimento. Apdés essa reabsorcdo o0s
osteoclastos sofrem um processo de degeneracdo e esses espacos reabsorvidos
sd@o ocupados por osteoblastos, comecando a fase de formacdo 6ssea do processo

7

de remodelagdo Ossea fisiolégica (PELEGRINE, 2008). O osso € o principal
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reservatorio de célcio do nosso corpo e devido a sua alta capacidade de renovacao,
mantém a homeostasia metabdlica do corpo e o0s niveis de célcio no sangue estaveis
(PELEGRINE, 2008).

O tratamento ortoddntico se da a medida que forcas prolongadas de presséo
sdo exercidas sobre o dente fazendo com que a estrutura 0ssea sofra uma
remodelacdo. Essa remodelacdo 6ssea é mediada pelo ligamento periodontal, onde
vamos ter zonas de aposicao e reabsorcdo 6ssea. Esta pressdo sobre o ligamento
periodontal pode acarretar em uma alteracdo no fluxo sanguineo local, causando
mudancas quimicas onde a taxa de oxigenacdo do ligamento periodontal pode
diminuir no local de compressdo e aumentar em locais de tensdo, dessa forma,
essas mudancas no fluxo sanguineo ou mudancas associadas a outros estimulos de
substancias biologicamente ativas, podem estimular a diferenciacdo e a atividade
celular. Ou seja: a movimentagdo ortodontica acontece pela alteracdo do fluxo
sanguineo por conta da pressédo exercida sob o ligamento periodontal, pela formacgéo

de mensageiros quimicos e pela ativacéo celular. (PROFFIT, 2007).

O que encontramos na literatura atual sdo em sua maioria testes realizados
em diferentes modelos animais com metodologias de pesquisa diferentes, com
aplicacao de altas doses de medicamentos e em periodos de tempo relativamente
curtos. Dessa forma este trabalho tem como objetivo revisar a literatura relacionada
para avaliar a influéncia de medicamentos de diferentes classes farmacoldgicas,

utilizados pelos pacientes, e possiveis efeitos sob a movimentacao ortoddntica.
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2. METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica foi desenvolvida utilizando as seguintes base de
dados: SciELO, Pubmed, Google School, Elsevier, sem limite temporal e nos idiomas
portugués e inglés. Destes, foram utilizados 23 artigos, sendo estes 0os mais citados

na literatura. Também foram utilizados dois livros texto no idioma portugués.

As palavras-chave foram: “orthodontic movement”, “NSAID orthodontic tooth
movement”, “medication effects on orthodontic movement’, “Medication and

orthodontic movement”.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

- Realizar uma revisédo de literatura para avaliar a influéncia de medicamentos de
diferentes classes farmacoldgicas, utilizados pelos pacientes, e possiveis efeitos sob

a movimentacao ortodontica.

3.2. Objetivos Especificos

- Quais 0s mecanismos envolvidos no binbmio movimento ortodontico/tratamento
farmacoldégico;

- Quais medicamentos podem ser prescritos durante o tratamento ortodontico.
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4. REVISAO DE LITERATURA

Nos dultimos anos, estdo sendo feitas diversas pesquisas e varios
comentarios foram publicados sobre os processos biologicos relacionados com a
movimentacgdo ortoddntica. Alteracdes na remodelacdo em tecidos paradentarios sao
considerados indispensaveis para que ocorra a movimentacdo ortodbntica. Estes
comentarios descrevem reacdes de células periodontais e matrizes extracelulares
para aplicagcdo de forca ortodontica. Em outras palavras, o ponto chave para
movimentacdo ortodontica € provavelmente originado das células dos ligamentos
periodontais, células Osseas, e a matriz extracelular. Esta movimentacdo leva a
alteracdes na expressao de genes nas células por interacdes entre as células e a
matriz extracelular. Vérias células sinalizadoras sdo ativadas, o que ira levar a
estimulacdo do volume do ligamento periodontal e reabsor¢cdo 6ssea localizada em
areas de compressdo e deposicdo 6ssea em areas de tracdo do ligamento
periodontal. (PAVLIN, 2000, KRISHNAN, 2006). Em todo este processo participam
também muitos mediadores bioquimicos envolvidos no processo inflamatério, pois a
movimentacdo ortodéntica gera na sua esséncia uma resposta inflamatéria, assim

faz-se necesséria uma revisdo detalhada sobre a participacao destas substancias.

4.1. Leucotrienos:

Os leucotrienos sdo eicosandides formados de forma independente da acéo
da cicloxigenase (COX). A sua conversado a partir do acido araquidénico é mediada
pela acdo da enzima lipoxigenase. Desempenham um papel importante na
inflamacgéo, alergias e doengas tais como a asma. Seus efeitos podem ser
suprimidos por medicamentos tais como montelucaste e zafirlucaste, que blogueiam
0os receptores de leucotrienos. Outra abordagem € a de inibir a sintese de
leucotrienos por bloqueio seletivo da enzima lipoxigenase. Esta abordagem pode
também resultar ndo sO6 na inibicdo da reabsorcdo 6ssea, mas também em
estimulacdo de deposicdo de o0sso, assim possivelmente influenciando a
movimentacgao ortodéntica. (MOHAMMED et al, 1989).

22



A participagédo de leucotrienos na movimentag&o ortodontica foi investigada
no estudo realizado por Mohamed et al (1989), no qual ratos Sprague-Dawley foram
divididos em dois grupos (tratado e controle) e todos os animais receberam aparelho
ortodéntico. No grupo controle, ndo fordo usadas medicacdes e o aparelho foi
ativado, porém, no outro grupo foram administrados respectivamente: indometacina
(inibidor da sintese de prostaglandina), AA881(inibidor de sintese de leucotrienos) ou
uma combinacdo de ambos os farmacos e o aparelho ortodéntico foi ativado. Cada
grupo foi dividido em subgrupos de quatro animais que foram mortos em 1, 3, 5, 7,
10 ou 14 dias e a movimentacdo dentaria foi avaliada. Os resultados obtidos
demonstraram que houve diferenca significativa na taxa de movimentagdo
ortoddntica em comparac¢ao aos grupos controle, porém néao foi observada diferenca
significativa entre os grupos tratados. Portanto, estes resultados sugerem gue 0s
produtos farmacéuticos, tais como zileuton, montelucaste e zafirlucaste podem
também vir a diminuir a taxa de movimentacdo ortodontica. (MOHAMMED et al,
1989).

Conhecer o0s processos bioquimicos envolvidos na movimentacao
ortodontica e seus mecanismos de acdo deve nos fornecer um embasamento
cientifico para o melhor e mais rapido tratamento ortoddntico. Os leucotrienos, além
das prostaglandinas, podem ter aplicagBes clinicas futuras que podem resultar na
melhora da movimentacdo dos dentes durante o tratamento ortodéntico (COLLETT,
1991).

4.2. Tromboxanos:

Os tromboxanos atuam como vasoconstritores e facilitam a agregacéo
plaguetaria. Podemos encontra-los em quantidades aumentadas na cavidade oral
em condi¢cdes inflamatorias, como nas periodontites. No entanto, ndo estédo
relacionados com a perda 6ssea periodontal (RIFKIN, 1981).

Uma vez que o TXA2 ndo pode ser quantificada por causa da sua
instabilidade, utilizou-se nesse estudo a quantificacdo de TXB2, o produto final
estavel, como reflexo da quantidade de TXA2 que mostrou que o tecido gengival
obtido de cdes beagle com gengivite e periodontite contém niveis elevados de TXB2
(RIFKIN, 1981).

23



O nivel de TXB2 foi significativamente aumentado na gengiva obtida a partir
de cées beagle com gengivite ou periodontite. Os cées beagle com gengivite
apresentaram niveis gengivais de TXB2 quase o dobro daquela encontrada na
gengiva clinicamente normal de cées triados com gengivas sadias. Enquanto que os
animais com periodontite avancada continham niveis gengivais de TXB2 quase 3
vezes maiores que 0s animais clinicamente normais e duas vezes mais que 0s cées
com gengivite (RIFKIN, 1981).

Nesse estudo, Rifkin (1981), dividiu os animais em trés grupos: grupo
controle, grupo de cées beagle com idades semelhantes e apresentando
clinicamente (vermelhiddo e edema) e um grupo constituido por cdes de seis a oito
anos de idade que apresentavam gengiva hiperplasica e evidéncia radiografica de
perda Ossea alveolar acentuada na regido posterior de mandibula e maxila. O
analogo de tromboxano A2, administrado localmente, em doses variando entre 2.19°
e 2.1 mol, a cada 12 horas, aumentou significativamente a taxa de movimentagdo
ortodéntica.

No entanto os niveis elevados de tromboxano gengival encontrados na
periodontite podem estar eventualmente relacionados a perda o6ssea alveolar.
Apesar dos dados in vitro demonstrarem que PGE2 e PGI2 sédo estimuladores da
reabsorcdo 6ssea, ndo ha até o momento nenhuma informacao que indique que
TXA2 é um estimulador da reabsorcao 6ssea (RIFKIN, 1981).

Segundo Rifkin (1981), a inibicdo da sintese de tromboxano, pela
administracdo de antiinflamatério ndo esteroidal (AINE), pode inibir a taxa de

movimentag&o ortodontica.

4.3. Prostaciclinas:

Os efeitos das prostaciclinas € oposto ao dos tromboxanos sobre a
agregacdo plaquetaria e vasodilatagdo. Atuam como vasodilatadores e previnem a
agregacdo de plaquetas. Prostaciclina sintética (epoprostenol) ou anédlogos tais como
iloprost séo utilizados para o tratamento de estados isquémicos e hipertensao arterial
pulmonar. A administracdo de iloprost local em doses de 2.1% e 2.19 mol. a cada 12
horas aumenta significativamente a taxa de movimentagéo ortodéntica aplicada por

uma forca de separagdo de 20 cN entre incisivos de ratos (GURTON, 2004). Isto
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indica que os efeitos das prostaciclinas e tromboxanos na movimentacao ortodontica
sdo comparaveis, embora os seus efeitos sobre a agregacdo de plaquetas e a
vasodilatacdo sejam opostos. Uma explicacdo pode ser encontrada in vitro, onde
resultados nos mostram que a estimulacdo dos receptores do tromboxano ou ambos
0S receptores da prostaciclina levam a regulagcdo positiva da COX-2 e,
posteriormente, a um ciclo de feedback positivo que também inclui a sintese das
prostaglandinas. Portanto, a administracdo do iloprost ou do analogo de tromboxano
aumentam a sintese de prostaglandinas, desse modo, indiretamente afetam a taxa
de movimentacao ortodontica. (GURTON, 2004).

4.4. Prostaglandinas (PGs):

O movimento dos dentes durante o tratamento ortoddntico requer
remodelacdo da matriz ossea alveolar. O papel do metabolismo 6sseo local no
controle do movimento dentario tem sido considerado como resultado da resposta
biolégica dos tecidos periodontais as forcas mecanicas aplicadas. YAMAZAKI e
colaboradores (1982) relataram o papel das PGs como mediadores bioquimicos na
reabsorcdo 0Ossea induzida pelo movimento dentario ortodéntico em macacos. O
estresse mecanico ortodéntico induz a sintese e secrecao de PGs por células locais,
0 que estimula a reabsorcdo 6ssea osteoclastica. Estes relatos sugerem que a
administracdo local de PGs, combinada com movimentos dentarios ortoddnticos,
induzem remodelamento 6sseo mais rapido e tém um efeito aditivo sobre a taxa de
movimentagao dentaria. Os resultados obtidos neste estudo, ddo suporte adicional a
essa hipétese. Foi demonstrado que inje¢cdes repetidas de 50 ug de PGE1
diretamente no osso alveolar de ratos produziram mudancas marcantes na
morfologia 6ssea com maior reabsorcdo, como perda extensa de matriz 0ssea,
substituicdo fibrosa e aumento da vascularizacdo. Este resultado esta em acordo
com o relato de que 10 yg de PGE1l ou PGE2 injetado na gengiva causam o
aparecimento de osteoclastos e consequente reabsorcdo 6ssea (YAMAZAKI, 1982).

As prostaglandinas desempenham um papel importante na inflamacéo. Além
disso, elas tém efeito sobre células musculares lisas, agregacao plaquetaria, sobre
terminacbes nervosas periféricas e homeostase do calcio. O efeito das
prostaglandinas exdgenas sobre a movimentacdo ortodontica foi estudado em
macacos (IWAMI-MORIMOTO,1999).
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Os efeitos de PGE1 exdgena (alprostadil) e os seus analogos sintéticos na
movimentagao ortodontica foi estudado por IWAMI-MORIMOTO (1999). Resultados
semelhantes foram mostrados apds o movimento vestibular dos primeiros molares
superiores em ratos quando uma forca inicial de 20 cN foi aplicada sobre os dentes,
onde foi constatada aumento na taxa de movimentagcdo ortodontica (IWAMI-
MORIMOTO,1999).

4.5. Antiinflamatorios Nao Esteroidais (AINES):

Os AINEs séo tomados sem qualquer controle e com relativa frequéncia para
tratar problemas comuns como as dores de cabeca. Como uma parcela consideravel
da populacdo faz uso dessas medicacdes, sua influéncia sobre a movimentacao
ortoddntica deve ser considerada (ARIAS, 2006).

Todos os AINEs tém efeitos e mecanismos de acdo semelhantes. Eles
suprimem a producdo de todos os prostanodides (tromboxanos, prostaciclinas e
prostaglandinas) devido a inibicdo das enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2),
que sao enzimas essenciais na sintese dos prostandides. A COX-1 é uma forma
constitutiva, enquanto que a COX-2 ¢ induzivel. Acido acetilsalicilico, por exemplo,
inibe ambos os tipos de COX em uma ligacdo ndo competitiva e irreversivel; assim,
de forma eficaz inibe a sintese de prostanéides. (WONG, 1992).

No inicio dos anos de 1990, tornou-se evidente que a COX-1 medeia a
sintese de prostaglandinas responsavel pela protecdo do revestimento do estbmago,
enquanto que a COX-2 é induzida durante as reacdes inflamatérias, mediando assim
a sintese de prostaglandinas responsaveis pela dor. As preocupacdes com o
aumento de acidentes vasculares cardiacos ou cerebrais associados principalmente
ao uso por longo periodo de tempo causou a retirada quase completa do mercado e
o0 estabelecimento de uma politica de prescricdo mais rigorosa dos inibidores
seletivos da COX-2. Estudos sobre os efeitos dos AINEs durante movimentacao
ortoddntica experimental em animais sao relativamente recentes. Eles tem mostrado
decréscimos do numero de osteoclastos, uma vez que as prostaglandinas estédo
envolvidas direta ou indiretamente na diferenciacdo dos osteoclastos ou em
estimular a sua atividade. Isto tem sido demonstrado para o acido acetilsalicilico,

flurbiprofeno, indometacina e ibuprofeno (ARIAS, 2006).
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4.6. Paracetamol

Paracetamol é um analgésico frequentemente usado, com pouca atividade
antiinflamatdria. Outras diferencas importantes sédo que o paracetamol ndo tem efeito
sobre as células periféricas e ndo tem efeitos prejudiciais sobre o revestimento do
estbmago. Estas diferencas estdo relacionadas com o seu modo de acao, atuando
no sistema nervoso central. Tendo efeito minimo sobre a sintese de prostaglandinas
nas membranas locais (ARIAS, 2006).

O efeito do paracetamol na movimentacdo ortodontica em coelhos, foi
estudada com a administracdo de 500 mg/kg/dia. Com uma forca de 100 cN,
nenhum efeito sobre a taxa de movimentacdo mesial do molar foi observada
(ROCHE, 1997). Do mesmo modo, uma dosagem de 400 mg/Kg/dia, durante 10
dias, em ratos ndo influenciou a taxa de deslocamento lateral dos incisivos quando
submetidos a uma forca 35cN (ARIAS, 2006).

Neste estudo nos grupos controle e paracetamol, 0 0sso alveolar estava
regenerando normalmente, enquanto que nos grupos aspirina e ibuprofeno a
regeneracao era prejudicada (ARIAS, 2006).

Por atuar no sistema nervoso central o paracetamol em oposi¢cdo a acao
periférica dos AINEs, ndo impediu a movimentacdo dentaria nos estudos
apresentados (ROCHE, 1997; ARIAS, 2006).

Ambos os estudos sugerem que ele deve ser o analgésico de escolha para
tratar a dor associada com a terapia ortodontica (ROCHE, 1997; ARIAS, 2006).

4.7. Corticoides

Os corticosterdides sdo uma classe de hormonios esteroéides, produzida no
cortex da glandula adrenal. Eles estdo envolvidos em muitos sistemas fisiolégicos,
tais como a resposta ao stress, as respostas inflamatérias e imunitarias, metabolismo
de hidratos de carbono, o catabolismo proteico e niveis de eletrélitos no sangue
(ANGELLI, 2002).

Alguns corticosterdides como o cortisol sdo chamados glicocorticoides. Eles

estdo principalmente envolvidos no controle de hidratos de carbono, gordura e o
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metabolismo de proteinas, mas também possuem propriedades antiinflamatorias.
Outros corticosterdides (mineralocorticdides), tais como aldosterona, controlam
principalmente os niveis de eletrélitos e agua, promovendo a retencéo de sédio nos
rins. Os glicocorticéides também estdo envolvidos na fisiologia éssea. Reconheceu-
se que o0s osteoblastos e osteoclastos podem expressar receptores de
glicocorticéides; esta expressao € influenciada por fatores pro-inflamatorios, tais
como interleucina-6 (IL-6) e interleucina-11 (IL-11) (ANGELI, 2002).

Os glicocorticoides sdo prescritos para varias condi¢cdes inflamatorias e
autoimunes, incluindo artrite reumatoéide, dermatite, alergias e asma. Eles sao
também utilizados como medicamentos imunossupressores apos transplante de
orgaos. O efeito antiinflamatorio € baseado no bloqueio indireto da fosfolipase A2 e a
supressdo da sintese tanto da COX-1 quanto da COX-2. Isto leva a inibicdo da
sintese das prostaglandinas e leucotrienos. A sua a¢do imunossupressora € devida a
inibicdo de interleucinas e IFN- y (interferon gama). (ANGELI, 2002).

O efeito da cortisona na taxa de movimentacdo ortoddéntica foi investigado
em coelhos nos quais a cortisona foi injetado na dose de 15 mg/kg/dia durante 4 dias
antes e durante a aplicacdo de uma forca ortodontica de cerca de 100 cN durante 14
dias. Comparado com o grupo controle, este regime posoldgico conduziu a um
aumento significativo na taxa de movimentagéo ortodontica (ASHCRAFT, 1992).

Em um outro estudo a prednisolona foi administrada em ratos na dose de 1
mg/kg/dia por um periodo de inducdo de 12 dias, seguido por um periodo
experimental de 12 dias. Durante a segunda fase do estudo, o primeiro molar foi
tracionado para mesial com uma forca de 30 cN. Esta terapia ndo teve efeito
significativo sobre a taxa de movimentacdo ortodéntica (ONG CK, 2000). O mesmo
delineamento experimental foi utilizado em outro estudo no qual a metilprednisolona
foi administrada na dose de 8 mg/kg/dia (KALIA, 2004). Em um grupo experimental,
o periodo de inducdo foi de 7 semanas, em seguida a taxa de movimentacéo
ortoddntica foi realizada durante 3 semanas, aplicando-se uma forca de 25 cN que
determinou aumento na taxa de movimentacdo ortodontica. No entanto, em outro
grupo experimental, sem um periodo de inducédo, a metilprednisolona nao alterou a

taxa de movimentagé&o ortodontica (KALIA, 2004).
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Parece que a dose administrada e o tempo de inducé&o estdo diretamente
relacionados com a taxa de movimentacgao ortodontica (ASHCRAFT, 1992; ONG CK,
2000; KALIA, 2004).

4.8. Bifosfonatos

Os bifosfonatos foram empregados inicialmente como inibidores de corrosdo ou
como agentes complexantes nas industrias téxtil, fertilizante e 6leo. Somente nas
dltimas trés décadas os bifosfonatos foram desenvolvidos como medicamentos para
uso em varias doencas do osso, dentes e metabolismo do calcio. Dado que o
pirofosfato foi capaz de inibir a calcificacdo ectépica in vivo, foi sugerido que poderia
atuar como regulador fisiologico da calcificacédo e talvez também da descalcificacdo
in vivo, sendo sua concentracdo local determinada pela atividade das pirofosfatases
locais (FLEISCH, 2006).

Por conta de sua rapida hidrolise por enzimas, essas pirofosfatases nao
tinham muita utilidade. Fazendo com que fosse criado um novo medicamento mais
estavel, o bifosfonato (FLEISCH, 2006).

Os bifosfonatos podem atuar através de diferentes vias, mas o seu efeito
final € o mesmo. Todos eles inibem a reabsorcdo Ossea. Sao utilizados
principalmente para a prevencdo e terapia como a doenca de Paget, ostedlise
tumoral, hiperparatiroidismo e osteoporose (FLEISCH, 2006). Os bifosfonatos sao
incorporados na matriz do 0sso, possuindo uma meia-vida muito longa que varia de
10 anos para mais. Portanto, eles podem afetar o metabolismo ésseo durante muitos
anos apo0s o paciente ter terminado a terapia (ZAHROWSKI, 2007). A maioria dos
estudos sobre o efeito dos bifosfonatos na taxa de movimentag&o ortoddntica foram
realizados por um grupo de pesquisadores japoneses (ADACHI, 1994).

Uma grande desvantagem do uso a longo prazo de bifosfonatos € que eles
podem causar osteonecrose, especialmente no alvéolo dos 0ssos maxilares
(ZAHROWSKI, 2007).

Utilizou-se um protocolo semelhante durante os experimentos onde eles
induziam um movimento lateral ou mesial em molares de ratos utilizando uma forca

de cerca de 15cN. Todos os estudos revelaram uma diminuicdo dependente da dose
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da taxa de movimentacao ortodéntica, quer com a administracdo tépica ou sistémica
de bifosfonatos (ADACHI, 1994).

O AHBUBP (um bifosfonato contendo nitrogénio) pareceu ser mais eficaz do
que o risedronato ao passo que foi o mais eficaz na inibicdo da taxa de
movimentacgao ortoddntica (ADACHI, 1994). Um estudo utilizando ratos nos quais o
primeiro molar foi movido numa direcdo palatina por uma forga de aproximadamente
20 cN também mostrou um decréscimo significativo na taxa de movimentacao
ortodéntica por injecdes de pamidronato dissédico quando administrados na dose de
5 mg/kg/dia ao longo de 8 dias (KELES, 2007).

Essa inibicdo da taxa de movimentacao ortododntica pode ser explicada se
avaliarmos ao nivel celular, onde os bifosfonatos aumentam in vitro a proliferacdo de
osteoblastos e células de cartilagem. O efeito sobre o colageno pode ser devido a
colagendlise intracelular comprometida. O alendronato pode aumentar a formacao de
colénias de osteoblastos e a formagcdo de nddulos mineralizados em culturas de
células humanas in vitro, fenbmeno que € acompanhado por uma maior formacao de
fator de crescimento fibroblastico (FLEISCH, 2006).
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5. CONCLUSOES

- Esta revisdo de literatura comprovou que existem medicamentos pertencentes a
diferentes classes farmacologicas que influenciam a movimentacdo ortodontica ora

prejudicando ora favorecendo;

- Que é importante que o ortodontista tenha conhecimento a respeito, pois alguns
medicamentos que prejudicam a movimentacdo ortodontica podem estar sendo

prescritos por medicos;

- Esses estudos foram na sua maioria realizados em diferentes animais, com
diferentes protocolos farmacoldgicos, em tempo relativamente curto, com altas doses
de medicagdes, esperando mimetizar um tratamento a longo prazo. Dessa forma nao

podemos ter como uma verdade absoluta;

- Mais estudos precisam ser feitos para entender o mecanismo de acédo que levam a

essas alteracoes.

TAXA DE
MEDICACOES E MEDIADORES MOVIMENTACAO
ORTODONTICA

LEUCOTRIENOS

TROMBOXANOS

PROSTACICLINAS

PROSTAGLANDINAS

> D D

AINES
PARACETAMOL SEM EFEITO NA TMO
CORTICOIDES *

BISFOSFOSNATOS ‘

* Depende do tempo de indugao e dose administrada.
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