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Resumo

A procura de tratamento ortodontico tem aumentado bastante nos ultimos anos devido a
razdes de melhoria estética e anatomica, em todas as idades. O movimento dentario
originado por aparelhos ortodonticos desenvolve diferentes respostas biologicas
causadas pelas aplicagdes de forgas. Nos ultimos anos houve um grande
desenvolvimento tecnoldgico que permitiu o conhecimento a nivel molecular das
consequéncias do movimento dentdrio € o seu impacto a nivel do ligamento periodontal

e do o0sso.

A prescricdo de certos farmacos usados para controlar o desconforto causado pela
aplicagdo de forgas nos dentes pode interferir na resposta causada pelas forgas
ortodonticas, podendo aumentar ou diminuir a reabsor¢ao dssea e, consequentemente,
aumentando ou diminuindo o movimento dentario. Além desta situacdo, muitos
pacientes encontram-se em tratamentos médicos devidos a varias patologias, de caracter
agudo ou crénico, onde a administragdo de farmacos ¢ obrigatdria diariamente ¢ que
pode vir a influenciar a taxa de movimentacdo dentiria durante o tratamento

ortodontico.

O médico dentista deve estar preparado para lidar com os diferentes contextos dos
pacientes que procuram tratamento ortoddntico. E fundamental o conhecimento dos
mecanismos de acdo dos diferentes farmacos e as consequéncias no tratamento
ortodontico. Para tal, deve ser feita uma historia clinica rigorosa para que o ortodontista
saiba e comunique ao paciente as expectativas reais do tratamento. Sao varios os
estudos usando animais e, em menor nimero estudos em humanos, que permitem o

conhecimento da influéncia dos farmacos no movimento dentario.

Palavras-Chaves: farmacos, ortodontia, movimento dentario, reabsor¢ao 6ssea






Abstract

Recently, the demand for orthodontic treatments has greatly increased in patients of all
ages due to a high interest in personal improvement of aesthetics or anatomical
problems. Dental movement caused by orthodontic treatment develops different
biological triggers stimulated by the force that is used. During late years, a huge
technological development allowed us to obtain knowledge about the effect of dental

movement at molecular level and its impact on periodontal ligament and bone.

Certain drugs prescribed to relieve and control the discomfort caused by the force
applied in the tooth can interfere with bone absorption processes. This phenomenon can
lead to a higher or lower bone resorption and, consequently, affect the dental
movement. Nevertheless, many patients undergoing medical treatments caused by acute

or chronic pathologies are obliged to use drugs prescription daily.

The dentist should be prepared to deal with the different patients seeking orthodontic
treatments. It is vital being aware of the different drugs action mechanism and the
consequences that can result from the orthodontic treatment. To achieve this goal, a
rigorous and thorough clinical history should be done in order for the orthodontic
dentist know and explain the patient the real treatment expectations. Several animal
studies and a few in humans, allow the knowledge about the influence of different drugs

in dental movement.

Keywords: tooth movement, orthodontics, drugs, bone resorption
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Introducdo

I. INTRODUCAO

O tratamento ortodontico ndo € uma preocupagdo atual. Desde 1000 a. C. que as pessoas
pretendem corrigir o sorriso devido a varias razdes: dentes irregulares, dentes
protrusivos, falta de espago na arcada dentdria para o correto posicionamento dos
dentes, entre outros. Com o progresso das técnicas na area da medicina dentaria, foram
ao longo dos séculos desenvolvidos aparelhos que ajudavam na “regulagao” dos dentes.
Em 1850 foi publicado o primeiro texto por Norman Kingsley. Foi este autor o grande
impulsionador da ortodontia, sendo o primeiro a usar uma forga extra oral para corrigir
casos de protrusdo dentdria. Mas numa era em que a preocupacao com cuidados orais
era inexistente, pouco ou nenhum significado tinham as rela¢des oclusais (Proffit,

Fields, & Sarver, 2013).

Foi no final de 1890 que Edward H. Angle ficou conhecido por ser o pioneiro a
desenvolver conceitos de oclusdo de denti¢do. O principal campo de atividade do autor
foi a prostondontia, mas com a pesquisa e conhecimentos que foi adquirindo ao longo
da carreira, viu que a correcdo das maloclusdes eram o caminho mais razoavel para
obter normooclusdes e assim nasceu a ortodontia. Angle, por seu lado, ficou conhecido

por ser o pai da ortodontia moderna (Proffit et al., 2013).

Atualmente, conforme o American Board of Orthodontics, “ortodontia corresponde a
uma area especifica da medicina dentdria com a responsabilidade do estudo e
supervisdao do crescimento e desenvolvimento da denti¢do e da sua relagdo com
restantes estruturas anatomicas, do nascimento a maturidade dentdria requerendo o
reposicionamento dentdrio por meios mecanicos ou funcionais, para estabelecer uma

oclusao normal e melhoria dos contornos faciais” (Singh, 2009).

A procura de tratamento ortodontico tem vindo a aumentar, assim como as expectativas
dos pacientes. As principais razdes que levam as pessoas a procurar tratamento
ortodontico sdo (Proffit et al., 2013; Roberts-Harry & Sandy, 2003; Shaw, Addy,
Dummer, Ray, & Frude, 1986; Turpin, 2007):

e [Estética: a vontade de melhorar a aparéncia dentaria e/ou facial, para os que os
individuos se sintam mais integrados na sociedade onde vivem, seguindo o culto da

beleza, podendo ter um impacto psicossocial benéfico para aumentar a autoestima,;

13



Influéncia dos farmacos no tratamento ortodontico

e Problemas de desenvolvimento: pacientes que querem e procuram corrigir
alteracdes do desenvolvimento e funcao considerados normais;

e Dificuldades funcionais e fungdo mandibular: a fun¢ao pode ser prejudicada devido
a mas oclusdes graves, porque criam maiores dificuldades como respirar, morder,
mastigar, engolir e falar;

e Complicag¢des na denti¢do decidua: estdo relacionadas, na maioria com traumas ou
doengas;

e Possibilitar a realizagdo de outros tratamentos dentdrios: pode-se dar o caso de
necessidade de corregdo ortodontica para a realizagdo de outros tratamentos na area
da medicina dentaria como tratamentos periodontais (apinhamento dentario),

protéticos e restauradores, para haver melhores ou mais rapidos resultados.

Os adultos tém procurado, cada vez mais, tratamentos de corregao ortodontica devido
ao grande desenvolvimento das técnicas e métodos mais adaptados as exigéncias de
cada paciente. Todos estes aspetos tornam o tratamento ortodontico socialmente aceite

(Bhattarai & Shrestha, 2011; Proffit et al., 2013).

Uma vez que os pacientes a fazer tratamento ortodontico podem estar a fazer terapéutica
com diversos medicamentos e que, por outro lado, o proprio tratamento ortodontico
pode desencadear alguma dor, obrigando a prescri¢do de um analgésico para o alivio
desta situacdo, ¢ fundamental que o médico dentista conheca toda a medica¢do do
doente e os possiveis efeitos desta no movimento ortodontico. Assim, ¢ de extrema
importancia que o meédico dentista questione o paciente sobre a sua medicacdo
(Batmaraj & Umashankar, 2014). O médico dentista deve, pois, fazer uma historia
clinica precisa e cuidadosa de cada paciente, com o objetivo de estar preparado para
saber se o paciente pode ou ndo ser submetido a tratamento ortodontico, de modo a que
este decorra com sucesso. Para isso tem de ter conhecimentos de farmacocinética e
farmacodinamica dos farmacos atualmente no mercado, e se estes influenciam
positivamente ou negativamente o movimento dentdrio durante o tratamento

ortodontico.

Normalmente os efeitos da medicacdo que atuam na cavidade oral podem ser divididos
em duas categorias: os que podem afetar a fisiologia O6ssea em termos de densidade,
mineralizagdo, turnover ou diferenciacdo osteoclastica ou os que estdo relacionados com

problemas induzidos pela administracdo dos farmacos com hiperplasia gengival ou
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reabsorcao radicular externa (Bartzela, Tiirp, Motschall, & Maltha, 2009; Diravidamani,
Sivalingam, & Agarwal, 2012).

Esta dissertagdo procura descrever os mecanismos pelos quais os farmacos influenciam
o movimento dentario, o seu modo de agdo e quais as principais consequéncias no
tratamento ortodontico. Os grupos de farmacos estudados serdo as prostaglandinas,
paracetamol, anti-inflamatérios ndo esteroides, glucocorticoides, bifosfonatos,
hormonas tiroideias, hormonas paratirdéideias, vitamina D, estrogénio, anti-

convulsivantes, fluoretos e alcool.

Para tal foi efetuada uma revisao bibliografica, recorrendo a base de dados Pubmed. As
palavras chave usadas no Pubmed foram “orthodontics”, “drugs”, “dentistry”, “tooth
movement” e “bone resorption”. Os artigos estavam na lingua inglesa e estavam

aplicados os filtros “Humans” e “Animals”.

15
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Desenvolvimento

II. FARMACOLOGIA NO MOVIMENTO DENTARIO

DURANTE O TRATAMENTO ORTODONTICO

Um conhecimento da biologia estrutural normal dos tecidos periodontais ¢ da sua
dinamica ¢ indispensavel para compreender todas as alteragdes patobiologicas, pois

estas sdo alteragdes das estruturas normais ou do equilibrio funcional (Wolf, 2005).
1. FISIOLOGIA DOS TECIDOS PERIODONTAIS

Um periodonto sauddvel proporciona um suporte perfeito para a funcdo adequada dos
dentes. E composto por quatro constituintes principais: gengiva, ligamento periodontal,
cemento ¢ osso alveolar conforme a figura 1. Apesar de cada um destes tecidos
apresentar localizacdo, arquitetura tecidual, composi¢do celular e bioquimica distintas,

todos eles apresentam funcdes conjuntas (Lindhe, Lang, Berglundh, Giannobile, &

Sanz, 2015).

G
PL -
ABP =
=
[ —
—
3 =
— - Lo
RC = E:_-;
S
L = =
— 7
AP iy

Figura 1 — Tecidos Periodontais: G- Gengiva; PL - Ligamento Periodontal; ABS - Osso Alveolar; RC -
Cemento; AP - Processo Alveolar (adaptado de Lindhe & Lang, 2005)
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O periodonto modifica-se com a idade por sofrer alteracdes morfoldgicas relacionadas

com alterag¢des funcionais e mudangas na cavidade oral (Lindhe et al., 2015).

1.1. Gengiva

A gengiva, por¢do da mucosa mastigatoria, em condi¢cdes de satide periodontal, recobre
0 osso alveolar e a raiz dos dentes até a juncdo amelocimentaria (Bartold, Walsh, &

Narayanan, 2000).

A gengiva ¢ dividida em dois tipos: a cor de rosa, mais coronal, de contorno festoneado
e que termina na margem gengiva livre e a gengiva avermelhada mais escura, mais
apical, que ¢ uma continuacdo da mucosa alveolar. Ambas encontram-se separadas pela

jungdo ou linha mucogengival (Lindhe et al., 2015).

A nivel macroscopico ¢ constituida por trés partes: gengiva livre, gengiva interdentaria
e gengiva aderida descrito na figura 2. A gengiva livre, de cor rosa, tem uma superficie
opaca e consisténcia firme e esta presente a vestibular e palatino/lingual dos dentes

(Bartold et al., 2000; Lindhe et al., 2015).

Figura 2 - Identificagdo das trés partes da gengiva: FG — Gengiva Livre; AG — Gengiva Aderida; MGJ —
Linha Mucogengival; CEJ — Jun¢do Cemento-Esmalte (adaptado de Lindhe & Lang, 2015)

Relativamente a morfologia, a gengiva interdentaria ou papila interdentaria depende da

relagdo do contato dos dentes, a largura das coroas e a jungao cemento-esmalte: na parte
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anterior a papila interdentaria tem forma piramidal e na parte posterior ¢ plana (Lindhe

etal., 2015).

Quanto a gengiva aderida apresenta-se como sendo um tecido que se estende até a
juncdo mucogengival, em continuagdo com a mucosa alveolar, apresentando cor rosa,
textura firme e depressdes, “stippling”, conferindo-lhe um aspeto de casca de laranja. A
gengiva encontra-se fortemente aderida ao osso alveolar subjacente e cemento por fibras

do tecido conjuntivo (Newman, Takei, Klokkevold, & Carranza, 2014).

Microscopicamente ¢ possivel distinguir o tecido que forma a gengiva em epitélio
estratificado (particularmente oral e o de unido) e uma lamina propria, de onde fazem
parte as fibras supra-alveolares, vasos e nervos (Wolf, 2005). Enquanto o epitélio oral
se relaciona com a cavidade oral, o epitélio do sulco encontra-se voltado para o dente,
ndo contactando com o mesmo diretamente, mas sim a partir do epitélio de unido

(Lindhe et al., 2015).

O epitélio de unido, assim como o epitélio do sulco e o oral, encontra-se em continua
renovacdo devido a divisdo celular na camada basal, onde as células migram para a base

do sulco gengival e sdo eliminadas (Lindhe et al., 2015).

O maior componente tecidular € o tecido conjuntivo (lamina propria), cujos principais
integrantes sdo as fibras de colagénio, representando cerca de 55-60% do volume total.
Também existem fibroblastos (5%), vasos e nervos (35%), que estdo envolvidos numa
superficie amorfa (matriz). Junqueira e Carneiro, nos seus estudos histologicos,
encontraram, ainda, macrofagos, linfocitos e mondcitos (Junqueira, L. C., & Carneiro,

2008; Lindhe et al., 2015).

Os fibroblastos sdo as células em maior nimero do tecido conjuntivo. Relacionam-se
com a producgdo de varios tipos de fibras que constituem o tecido conjuntivo e t€ém uma
acdo importante na sintese da matriz do tecido. As fibras produzidas pelos fibroblastos
sdo: fibras de colagénio, fibras reticulares, fibras oxitalanicas e fibras elasticas (Lindhe

etal., 2015).
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1.2 Ligamento periodontal

O ligamento periodontal ¢ um tecido conetivo, especializado, localizado entre o
cemento que recobre o a raiz do dente e o osso alveolar. O ligamento tem varias fibras
orientadas em varios sentidos e ¢ vascular. Rico em elementos celulares como
fibroblastos, osteoblastos e cementoblastos ¢, também, no ligamento que se encontra a
parte sensorial do sistema mastigatorio. E responsavel pela hemostase e repara a
destrui¢do tecidular causada pela doenca periodontal ou trauma mecanico (Gronthos,
Mrozik, Shi, & Bartold, 2006; Lekic, Rojas, Birek, Tenenbaum, & McCulloch, 2001;
Miletich & Sharpe, 2004).

Modificacdes morfoldgicas de ligamento periodontal podem ser previstas depois de
aplicagdes de forcas nos dentes de mamiferos. As forgas aplicadas vao ser distribuidas
ao osso alveolar pelo ligamento periodontal dependendo da dire¢ao, frequéncia, duracio
e intensidade da forca. Quando ¢ empregue uma forca num dente onde ndo existe

ligamento periodontal, a remodelagdo ossea vai ser deficiente (Lindhe et al., 2015).

Portanto, o ligamento periodontal tem duas fun¢des principais imprescindiveis para o
sucesso do movimento dentario: transferir a for¢a ao osso e ser intermediario da

remodelagdo 6ssea dentro do alvéolo (Beertsen, McCulloch, & Sodek, 1997).

Sao conhecidos quatro grupos de fibras do ligamento periodontal responsaveis pela
unido do dente ao osso: fibras da crista alveolar, fibras obliquas, fibras horizontais e

fibras aplicais (Lindhe et al., 2015).

1.3 Cemento

O cemento, tecido avascular mineralizado, recobre toda a superficie radicular do dente.
Como se situa entre o ligamento periodontal e a dentina, além de fazer parte da
anatomia do proprio dente estd integrado no suporte do dente, ou seja, no periodonto.
Uma das caracteristicas do cemento ¢ fazer a ancoragem das fibras de colagénio do
ligamento periodontal a superficie do dente. Também tem funcdo de reparagao onde
desempenha um papel essencial na manutengdo da relacdo oclusal e proteger a

integridade da raiz dentéaria (Gongalves et al., 2005).
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Foram descritos quatro tipos de cemento: o cemento afibrilhar acelular (principalmente
na parte cervical do esmalte), o cemento acelular de fibras extrinsecas (na parte coronal
e média da raiz, contem fibras de Sharpey e tem papel importante de suporte), o
cemento celular estratificado misto (na parte apical da raiz, furcas e contem fibras
extrinsecas e intrinsecas) e o cemento celular de fibras intrinsecas (encontrado em casos

de reabsorcao radicular) (Lindhe et al., 2015).

1.4 Osso Alveolar

O osso alveolar organiza-se como uma extensdo do osso basal da maxila e da
mandibula. O seu desenvolvimento esta dependente da erupgao dos dentes, tendo na sua
constitui¢do células do foliculo dentario — as quais produzem o osso alveolar
propriamente dito — e células independentes do foliculo dentario — que produzem o 0sso
alveolar. O cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar integram o aparelho de
inser¢do dos dentes, onde a fungdo mais importante € a reparti¢do das forcas produzidas

pela mastigagdo e por os contactos dentarios (Hassell, 1993; Lindhe et al., 2015).

Osso alveolar saudavel ¢ um elemento fundamental de uma denti¢do impecavel
servindo como suporte fundamental dos dentes. Nao ¢ igual em todas as pessoas e com
o avangar da idade tende a ficar mais denso. Existe uma parede 0ssea perto da gengiva e
na parte média do dente. Na parte junto ao apex do dente encontra-se osso medular. A
formagdo de novo osso depende da estrutura lamelar onde os responsaveis pelo
processo sdo os ostedcitos incorporados no osso. Osso mais antigo ou 0sso que esta a
sofrer forca devido a movimento é reabsorvido por osteoclastos. Considerado uma
estrutura dindmica, o osso alveolar esta constantemente a ser remodelado ajustando-se
as necessidades funcionais de cada pessoa (Hull et al., 2002; Meikle, 2002; Reitan,

1964; Roberts, 2012).
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2. TRATAMENTO ORTODONTICO

Foi em 1939 que surgiu a palavra ortodontia por Le Foulon. De origem grega, “orthos”,
significa estar alinhado ou ordenado e “odontos” significa dentes. A Ortodontia ¢
definida pela American Association of Orthodontics como a “area da medicina dentaria
relacionada com a supervisdo, planeamento e correcdo das estruturas dentofaciais em
crescimento ou maduras, incluindo as condigdes que requerem movimentagdo dos
dentes ou a corre¢ao de mas-relacoes e ma-formacdes das suas estruturas envolventes,
bem como o ajuste das relagdes entre os proprios dentes e os ossos da face através da
aplicagdo de forcas e/ou estimulacdo e redircionamento das forc¢as funcionais dentro do

complexo craniofacial.” (Olsen, 1994).

Segundo Proffit et al, o tratamento ortodontico tem como fundamento o movimento
dentdrio aquando da aplicagdo de uma forga prolongada num dente, produzindo
remodelagdo 6ssea em volta do ou dos dentes resultando, consequentemente, em
movimento. No fundo, de modo simples, o dente movimenta-se levanto consigo o
conjunto dos tecidos de sustentacdo periodontais. A resposta bioldgica ao tratamento
ortodontico baseia-se na resposta do ligamento periodontal incluindo, também, as areas

distantes de crescimento da denticao (Proffit et al., 2013).

2.1. Tipos de Movimento Dentario

Existem dois tipos de movimento dentdrio: o movimento dentario fisiologico e o
movimento dentario ortodontico (induzido). O fisiolégico relaciona-se com o
movimento que, de forma natural, o dente executa com o intuito de alcancgar a posi¢ao
funcional na arcada dentaria. O movimento ortodontico, por outro lado, ¢ realizado por
forgas de fonte externa, direcionadas de maneira e for¢a controladas de forma a produzir
movimento dentdrio. Nos dois tipos de movimento existe resposta do ligamento
periodontal, mais precisamente entre as células e a matriz extracelular, levando a
respostas de modelagem e remodelagdo do osso alveolar, que tem consequéncias na

alteracdo espacial do dente, quando inserido dentro do processo alveolar (Lindhe et al.,

2015).
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Para haver movimento dentdrio durante o tratamento ortodontico, tém de ser aplicadas
forcas mecanicas nos dentes. Estas forcas vao produzir um fluxo de movimento do
ligamento periodontal a nivel espacial e distor¢do dos componentes do ligamento
(células, matriz extracelular e nervos), libertando diversos mediadores quimicos
(neurotransmissores, citoquinas, fatores de crescimento, metabolitos do 4cido
araquinodico, etc) que vao iniciar a remodelagdo 6ssea (Krishnan & Davidovitch,

2006).

Apos a colocagao de aparelho ortodontico, os principais sintomas sao o incomodo e dor,
principalmente durante a fase de inflamagao aguda nos primeiros dias apds a colocagao.
A dor deve-se ao extravasamento do fluido crevicular, aquando do movimento do dente
na zona onde a forga estd a ser aplicada, ¢ a libertagdo de mediadores quimicos.
Aproximadamente dois dias apos a colocagdo verifica-se uma diminui¢ao dos
mediadores e da inflamag¢do aguda, passando a existir inflamagao cronica até a préxima
consulta onde sdo colocadas novas forgas sobre os dentes (Krishnan & Davidovitch,

2006; Roberts-Harry & Sandy, 2003).

Estes mediadores quimicos vao ser o impulso da intercomunicacdo celular. As células
so0 vao desempenhar a sua fun¢cdo mediante a libertagdao destas substancias, que por sua
vez vao interagir com os recetores da membrana de outra célula, transmitindo a sua
mensagem. Quando em equilibrio i6nico, a célula liberta quantidades normais de
mediadores quimicos e quando a célula se encontra sob compressdo mecanica ou numa
hiperfuncdo, ha uma libertagdio aumentada destes mediadores (Ramos, Furquim, &

Consolaro, 2005).

A reacdo inflamatdria local, desencadeada pela for¢a no dente, leva a acumulacio de
10es calcio dentro das células, promovendo a ativa¢do das enzimas fosfolipases que, ao
atuarem nos fosfolipidos da membrana celular, levam a libertacdio de acido
araquidonico. As moléculas de 4cido araquinddico sofrem, entdo, agdo das
cicloxigenases e lipoxigenases (presentes no citosol), e geram prostaglandinas e

leucotrienos, respetivamente (Takano-Yamamoto, Kawakami, Kobayashi, Yamashiro,

& Sakuda, 1992).

Quando as cé¢lulas do periodonto (fibroblastos, osteoblastos e células endoteliais)

sofrem algum stress — por exemplo, pressdo aplicada pelo aparelho ortodontico —, vao
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libertar citoquinas, fatores de crescimento e recetores de citoquinas. Osteoblastos
expressam interleucina-1b (IL-1b), IL-6, IL-11, fator de necrose tumural-alfa (TNF-a) e
0s respetivos recetores para compensar o stress. A IL-b parece ter um efeito autocrino e
induz a agdo dos osteoblastos que promovem a atividade dos osteoclastos. A IL-6
relaciona-se com o recrutamento e diferenciagdo dos osteoclastos. O TNF-a estimula a
diferenciagdo de percursores de osteoclastos em osteoclastos maduros, na presenca de
fator estimulador de coldnias de macréfagos (M-CFS) (glicoproteina produzida pelos
fibroblastos e pelas células endoteliais em resposta aos fatores de crescimento e
citoquinas). A IL-11 aumenta a expressao do ligante do recetor ativador do fator nuclear
kappa B (RANKL), molécula chave para os percursores de osteoclastos sofrerem
diferenciagdo. Em areas de tensdo, os fatores de crescimento e citoquinas, produzidos
pelas células do ligamento periodontal podem induzir apoptose dos osteoclastos e

produzir novo tipo de osso (Koyama et al., 2008; Takano-Yamamoto et al., 1992).

Além destes mecanismos, quando existe uma for¢ca compressiva ha aumento do nivel de
metaloproteinases na matriz extracelular, produzidas pelos fibroblastos ativados. As
metaloproteinases-1 (MMP-1) e MMP2-8 vao ter como fung¢do a destrui¢do das fibras
de colagénio e as MMP-9 e MMP-2 viao eliminar o colagénio degradado, para permitir o
movimento dentario. A degradacdo de colagénio ¢ iniciada pela ativagdo dos
osteoclastos, migra¢do dos mesmos e adesdo ao osso (Kouskoura, Katsaros, & von

Gunten, 2017; Takano-Yamamoto et al., 1992).

Ainda existe outra classe de moléculas que sdo expressas quando ha aplicacdo de uma
forca (compressdao ou tensdao) sobre o dente, as quimiocinas. Sao citoquinas
especializadas nos processos inflamatorios do movimento dentdrio. Vao realizar um
papel mediador na quimiotaxia dos leucdcitos e levar a diferenciacdo celular. No
ligamento periodontal, o ligando da quimiocina 2 e o recetor da quimiocina 2 vao ter
um papel para mediar a atracdo de percursores de osteoclastos nos locais onde esta a ser
aplicada a forca ortodontica e consequentemente induzir a diferenciacdo final dos
osteoclastos, possivelmente envolvendo a acdo da RANKL (Gameiro et al., 2008;

Kouskoura et al., 2017).

Desta forma, a remodelacao Ossea depende de células recetoras (recebem o estimulo

mecanico como tensao e forga), que vao criar uma resposta celular. Por outro lado, as
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células efetoras sdo responsaveis por iniciar a remodelagdo dssea, onde os principais

intervenientes sdo os osteoblastos e osteoclastos (Guyton, A.C. & Hall, 2006).

Prevé-se, deste modo, a sequéncia de eventos , conforme indicado na figura 3 (Lucas,
2016):

1. Aplicacdo da forc¢a sobre os dentes que da inicio ao tratamento;

2.Aumento da tensdo e pressdo nas zonas adjacentes do dente, com

extravasamento do fluido crevicular;

3. Transmissao das for¢as mecanicas das células que estdo sob tensao, libertando

células especificas;

4. Adesao dos leucocitos a células do endotélio;

5. Extravasamento do plasma dos vamos na zona de tensao;

6. Os leucdcitos migram para o espago extravascular;

7. Sintese e libertagdo de mediadores;

8. Os sinais libertados interagem com as diferentes células adjacentes ao dente;

9. Inicio da remodelacao Ossea.

(D} Dente na posicio (F) Farca aplicada ao {Nﬂl] Furmar;;ic. deosso  (+) Nova formacio dssea
normal dentro do 0550 dente na diregdo da seta.  do lado oposto & pressdo (<) Perda dssea. Dente ja
(FP) Fibras periodontals.  (P) Pressdo do dents {W) Viazio para onde o raposicionada,

||:|l| ':IES{] alwenlar. SO0 0 0550 p'IJ'.'I:I:aI'I{ll:I ﬂ‘en I.E cp deslcca

perda dssea deste lzdo.

Figura 3- Deslocamento do dente aquando da aplicagdo de forcas (adaptado de Scervino, 2012)

25



Influéncia dos farmacos no tratamento ortodontico

Atualmente s3o aceites duas teorias relacionadas com o movimento dentério
ortodontico: a teoria da eletricidade biologica e a teoria da pressdo tensdo no ligamento

periodontal (Proffit et al., 2013).

2.1.1. Teoria da Eletricidade Biologica

Conforme Shapiro et al, quando uma forca de determinada magnitude ¢ direcionada ao
0sso0, deformando-o, produzem-se cargas piezoelétricas que variam diretamente com a
magnitude da forca. As cargas vao incitar correntes que fluem pelo tecido 6sseo e que
podem levar ao movimento dos dentes pelo impulso dado pelos osteoclastos e
osteoblastos. Contudo, estas correntes s6 podem ser geradas durante a aplicagdo e
libertacdo de uma for¢a induzida, o que exclui tratamentos ortodonticos de forcas
continuadas. Acredita-se que a inducdo de cargas piezoelécticas pela aplicagdo de
pulsos de for¢a nos dentes, pode acelerar a resposta osteogénica (Shapiro, Roeber, &

Klempner, 1979).

Nesta teoria, assim que se da a aplicacdo da forga, existe uma rdpida movimentagdo de
eletrdes, pelo contrario, uma vez removido o estimulo da-se o cessar do movimento, o
que nado deveria acontecer. Além desta particularidade, apds a remocao da forca, hd um
estimulo na direcao oposta. Concluindo, esta teoria defende que o metabolismo 0sseo €

regulado pelos potenciais elétricos (Krishnan & Davidovitch, 2006).

2.1.2. Teoria da Pressdo-Tensdo no Ligamento Periodontal

Sendo considerada por muitos a teoria classica do movimento dentario, esta teoria
depende de sinais quimicos, estimulos, para a diferencia¢do celular (Krishnan &

Davidovitch, 2006; Proffit et al., 2013).

Esta teoria explica que ¢é necessdrio existir compressdo mecanica dos tecidos,
potenciando mudangas no fluxo sanguineo, para que haja remodelacdo Ossea e,
consequentemente, movimento dentario. Sao enumeradas duas zonas: a zona que recebe
a pressdo onde ha atividade osteocldstica (processos de reabsorcdo Ossea) e a zona

oposta, onde a forga que ird ser sentida ¢ a de pressdo, onde vai ocorrer atividade
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osteoblastica (aposi¢do Ossea). Ao existir uma forga prolongada sobre um dente, ao
longo do tempo, vai haver movimentacao do mesmo dentro do ligamento periodontal e
libertacao de mediadores quimicos, como descritos anteriormente. Como ¢ no ligamento
periodontal que estao todas as células envolvidas no processo do movimento dentario, €
na zona de pressdo que se induz a formagdo dos osteoclastos e na zona de tensdo que se

diferenciam os osteoblastos (Krishnan & Davidovitch, 2006; Proffit et al., 2013).

Ha trés estagios principais durante o processo do movimento dentdrio: compressao
inicial dos tecidos e alteragdo do fluxo em relacdao a pressdo, formagao e/ou libertagao

de mensageiros quimicos e ativagao das células (Proffit et al., 2013).
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3. FARMACOS QUE INTERFEREM NO MOVIMENTO
DENTARIO

Durante o tratamento ortodontico sdo aplicadas forcas nos dentes que promovem o
movimento dentario através da remodelagdo do osso alveolar, onde estdo envolvidos
varios mecanismos bioquimicos (d’Apuzzo et al., 2013; Ren & Vissink, 2008; Zainal
Ariffin, Yamamoto, Zainol Abidin, & Megat Abdul Wahab, Rohaya, 2011). Os agentes
farmacoldgicos tém a capacidade de interferir com os processos bioquimicos que
promovem a movimentagdo dentaria e, logo, com o tratamento ortodontico. Como
resultado, existe a possibilidade de acelerar ou inibir o movimento dentério nas areas de
principal necessidade (diastemas) e manter o dente na area desejada (ancoragem ou
garantir a estabilidade do dente durante o periodo de retengdo inicial), o que tem
resultado num aumento de interesse e investigacdo (Yamasaki, Shibata, & Fukuhara,

1982).

Nas ultimas décadas um grande ntimero de farmacos tem sido explorado com o objetivo
de identificar aqueles que podem ter efeitos benéficos para a melhoria do tratamento
ortodontico. Evidéncia experimental, grande parte in vitro e estudos em animais, tém
sido as principais formas de estudo assim como alguns casos clinicos (mas em bastante

menor niumero) (Kouskoura et al., 2017).

3.1. Farmacos que aceleram o movimento dentario

3.1.1. Prostaglandinas

As prostaglandinas sdo mensageiros quimicos que pertencem a familia dos
eicosanodides. Tendo como principal funcdo a regulacdo da sintese do monofosfato
ciclico de adenosina em vdrios tecidos, com diversas acdes fisioldgicas, possuem
também, um papel importante na reabsor¢do Ossea. Em 1973, Goldhader et al,
verificaram que hd um aumento de prostaglandinas nas doencas periodontais (Batmaraj

& Umashankar, 2014; Goldhaber, Rabadjija, Beyer, & Kornhauser, 1973).
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Yamasaki et al foram os pioneiros a introduzir o uso de prostaglandinas no controlo do
movimento dentario durante o tratamento ortodontico. A primeira tentativa foi em 1982,
onde usaram macacos para ver o efeito da administragdo de prostaglandinas durante o
tratamento ortodontico, e os efeitos adversos nos tecidos periodontais. Concluiram que a
administracdo local de prostaglandina 1 (PGE1) e prostaglandina 2 (PGE2) no rebordo
gengival, numa localizagdo a distal dos caninos, tinha o dobro do movimento em
relagdo ao canino contra lateral, ndo havendo sinais de efeitos adversos na gengiva

(Batmaraj & Umashankar, 2014; Yamasaki et al., 1982).

Mais tarde, desta vez em humanos, Yamazaki focou-se na administragdo de PGEl
durante o tratamento ortodontico, onde foi administrado PGE1 na mucosa lingual, na
regido dos pré-molares, onde um quadrante recebeu PGE1 e outro recebeu placebo. Os
pré-molares viriam a ser extraidos mais tarde. O resultado foi o mesmo do estudo
anterior: o movimento do lado da colocagdo das PGE1 foi o dobro do que do quadrante

que ndo recebeu nenhum tipo de administracdo (Yamasaki et al., 1984).

Também interessado no efeito das prostaglandinas, Spielmann et al, em 1989, verificou,
depois de administrar em humanos uma dose de 10 g sob a forma de injec¢des locais, um

aumento significativo do movimento dos pré-molares superiores no sentido do palato

(Batmaraj & Umashankar, 2014).

Em 1996, Bhalajhi and Shetty conduziram um estudo sobre o efeito da administragao
exdgena de PGE2 em coelhos jovens. Os resultados demostraram que houve um
aumento do movimento ortodontico clinicamente e, microscopicamente, verificou-se
um aumento do numero de osteoclastos e da reabsor¢cdo dssea, quando colocado em
doses mais concentradas. Viram ainda que a administragdo sistémica era mais benéfica
do que a topica. A Unica desvantagem deste procedimento foi a alta dose administrada
de prostaglandinas, uma vez que estas sdo metabolizadas rapidamente nos pulmdes

(Muhamad, Nezar, Peter, 2014; Kakadiya, Tandon, Bhardwaj, & Chandra, 2014).

3.1.2. Paracetamol

Paracetamol ¢ um fraco inibidor de prostaglandinas, ou seja, ¢ um inibidor pouco eficaz

das cicloxigenases-1 (COX 1) e cicloxigenase-2 (COX 2) e ¢ um dos analgésicos e
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antipiréticos mais usados do mercado, muitas vezes combinado com outros farmacos
(A. Muhamad, W. Nezar, P. Peter, 2014; Graham & Scott, 2013; Kakadiya et al., 2014).
Por ter um baixo poder anti-inflamatorio, o paracetamol ndo ¢ considerado, por muitos,

um anti-inflamatorio nao esteroide (Muhamad, Nezar, Peter, 2014).

Apo6s o inicio do tratamento ortodontico ¢ normal que o paciente sinta dor, pelo que
muitas vezes torna-se necessario prescrever analgésicos, nomeadamente o paracetamol

(Ramos et al., 2005).

O paracetamol foi testado num grupo de porquinhos da india machos, onde foi
administrado a cada 12 horas, em doses de 200 miligramas (mg)/ quilograma (kg), em
conjunto com aplicagdo de forcas nos incisivos centrais. Confirmaram que o
paracetamol tem um papel inibitdorio nas prostaglandinas a nivel o ligamento
periodontal, mas comparando o movimento dentdrio com o movimento do grupo de

controlo ndo se registaram diferencas (Kehoe, Cohen, Zarrinnia, & Cowan, 1996).

Num estudo feito em coelhos, em 1997 por Roche JJ et al, foram divididos dois grupos:
o grupo experimental de sete coelhos recebeu 1000 mg/dia de paracetamol e o grupo de
controlo, também de sete coelhos, recebeu 4gua, todos do mesmo sexo e peso.
Concluindo-se que o paracetamol ndo afetava o movimento dentario no tratamento
ortodontico pois ndo houve nenhuma diferenca significativa no movimento dentario

entre os dois grupos (Roche, Cisneros, & Acs, 1997).

Em 2012, Hammad et al., usaram 40 ratos com 12 semanas de vida e pesos controlados
entre 230 g e 250 g e dividiram-nos em 4 grupos experimentais 10 ratos. O grupo A
ficou como grupo de controlo, o grupo B recebeu 10 mg/kg/dia de celecobix, o grupo C
recebeu 3 mg/kg/dia de cetorolac e o grupo D recebeu 150 mg/Kg/dia de paracetamol.
Os resultados demonstraram que o paracetamol reduzia o nimero de osteoclastos, vindo
reforcar Kehoe et al, mas que ndo interferia no movimento dentario (Hammad, El-

Hawary, & El-Hawary, 2012).

O paracetamol ¢ o farmaco mais indicado no controlo do desconforto causado pelo
tratamento ortodontico (Muhamad, Nezar, Peter, 2014; Batmaraj & Umashankar, 2014;
Diravidamani et al., 2012; Kakadiya et al., 2014).
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3.1.3. Glicocorticoides

Os glicocorticdides (analogos de sintese dos esteroides do cortex supra-renal) sdo
usados como anti-inflamatdrios e imunossupressores em varias patologias. Induzem a
sintese de macrococortina (também conhecida como lipomodulina) que inibe a enzina
fosfolipase A2, responsavel pela degradagdo da membrana celular. Desta forma,
impedem a formacao de moléculas do acido araquidonico e, consequentemente, também
a sintese de prostaglandinas pela via das ciclooxigenases ¢ a sintese de leucotrienos pela
via das lipoxigenases por falta do percursor: acido araquinodico (Osswald, Guimaraes,

& Esteves, 2001; Ramos et al., 2005).

Quanto ao efeito dos corticoides diretamente no osso, ha evidéncia que demonstra uma
direta inibicao da fun¢do dos osteoblastos ¢, como tal, diminui¢ao da formagao de novo
0sso devido ao aumento da hormona da paratiroide explicado pela baixa absor¢ao do
calcio. Os corticosteroides podem induzir o movimento dentario, mas reduzem a
estabilidade e, por essa mesma razdo, acabam por tornar o tratamento ortoddntico

menos eficaz (Kalia, Melsen, & Verna, 2004).

Em 1992, Ascraft et al estudaram o efeito da administragdo de 15 mg/kg de acetato de
hidrocortisona, em coelhos, onde o farmaco foi dado 4 dias antes da inducao das forcas
ortodonticas. Viu-se que havia inducdo do movimento dentdrio nos grupos
experimentais (3 a 4 vezes mais rapido) e histologicamente houve reabsor¢do Ossea e
diminui¢do de osso formado (Knop, Shintcovsk, Retamoso, Grégio, & Tanaka, 2012).
Ja Yamane et al, tiveram resultados diferentes com a avaliagdo in vitro de
hidrocortisona depois de administrar a dose de 10 mg/kg/dia durante 7 dias, em ratos.
Durante 20 horas foi gravado em video o movimento do primeiro € do segundo molar,
afirmando que o grupo tratado com o corticoide teve uma diminui¢do do movimento

ortodontico (Knop et al., 2012).

Kaleaet et al admistraram 8 mg/kg/dia de metilprednisolona em ratos, em estudos
paralelos e num grupo de ratos a droga foi administrada por curtos periodos de tempo e
noutro grupo em longos periodos de tempo. No grupo experimental, o farmaco foi
injetado quatro semanas antes do inicio do tratamento ortodontico, € no outro grupo a

droga foi iniciada ao mesmo tempo do tratamento ortodontico. Os autores observaram
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que o grupo onde houve aumento da velocidade do movimento dentdrio foi onde o

farmaco foi administrado durante longos periodos de tempo (Knop et al., 2012).

Kalia, em 2004, confirmou que os corticosteroides quando administrados em situagdes
pontuais tendem a debilitar a remodelagdo 6ssea e, quando tomados sistematicamente,

intensificam o movimento dentério (Kalia et al., 2004).

3.1.4. Hormonas Tiroideias

As hormonas tiroideias estao indicadas no tratamento de hipotiroidismo e, ha casos em
que o paciente ter que remover a tiroide, como terapia de substitui¢ao. Além de serem
responsaveis pelo crescimento e desenvolvimento dos vertebrados, interferem ainda no
crescimento da cartilagem e promovem maturacao e reabsor¢ao do 0sso. No osso atuam
estimulando os osteoclastos, mas tem um impacto indireto nos fatores de crescimento
relacionados com o metabolismo 6sseo, sendo exemplo o fator de crecimento insulino-
dependente I que ¢ produzido localmente nas células dos ossos pela acdo das hormonas

tiroideias (Gameiro, Pereira-Neto, Magnani, & Nouer, 2007).

A tiroxina e a calcitonina sdo hormonas produzidas pela glandula tiroideia (Batmaraj &

Umashankar, 2014).

A principal pro-hormona libertada pela glandula tiroide ¢ a tiroxina (T4) que ¢
percursora da triiodotironina (T3). A triiodotironina, forma ativa da hormona, tem um
papel muito relevante no metabolismo das células. A administracdo desta hormona
conduz ao aumento da remodelagdo Ossea ¢ a reabsor¢ao reduz a densidade. Este
fendmeno ¢ explicado pela aglomeracao das IL-B1 que sdo produzidas mesmo quando a
hormona ¢ administrada em baixas doses. As citoquinas estimulam a formacao de novos
osteoclastos e também a reabsorcdo osteoclastica do osso. Logo ¢ de esperar que
pacientes que necessitem deste tipo de tratamento apresentem e, se encontrem em
tratamento ortodontico, demostrem um aumento do movimento dentario (Batmaraj &

Umashankar, 2014; Roodman, 1993).

Foi feito um estudo feitos em 50 ratos, divididos em cinco grupos: um grupo nao
recebeu qualquer tipo de tratamento, outro grupo de controlo recebeu 10 mg/kg de um

placebo, e trés grupos receberam o farmaco com doses de 5, 10 e 20 micrograma
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(ug)/kg/dia. Foram colocados aparelhos fixos entre o incisivo central maxilar e o
primeiro molar e receberam uma forca de 60 mg. Os resultados demonstraram que a
administracdo de tiroxina influéncia o movimento dentario, aumentando-o,

principalmente no grupo que recebeu a dose mais alta (Shirazi, Dehpour, & Jafari,
1999).

A calcitonina ¢ uma hormona peptidica produzida pela tiroide em resposta a
hipocalcemia, segregada pelas células C da tiroide. A sua sintese ¢ regulada pelos niveis
de célcio do plasma. Um aumento do célcio plasmatico aumenta os niveis de calcitonina
e um decréscimo do calcio plasmatico decresce a libertacdo de calcitonina. No rim, a
calcitonina inibe o célcio no tubo proximal e a reabsor¢do de fosfato (Diravidamani et

al., 2012; Kakadiya et al., 2014).

A calcitonina ¢ usada no tratamento de hipercalcemia, doenca de Paget e osteoporose.
(da Silva, George; de Souza, Mario; Pinheiro, 2008). Nos ossos, a calcitonina inativa os
osteoclastos e impede a reabsor¢do. Estimula também a formacdo de osteoblastos. Por
estas razdes conclui-se que tem um papel inibidor do movimento dentario pois ndo ha
estudos sobre o farmaco e a sua influéncia direta no movimento. Tyrovola e
Spyropoulos recomendam mais estudos sobre o firmaco (Diravidamani et al., 2012;

Ramos et al., 2005; Tripathi, 2016).

3.1.5. Hormona Paratiroideia

E nas glandulas paratiroides que, a hormona paratiroideia (PTH), é concebida com o
objetivo de manter a concentracdo de cdlcio. A hormona vai exercer a sua fungdo a
nivel renal, onde ha reabsor¢do do calcio. Mas por outo lado, estimula a excrecdo do
fosfato no osso, e pode levar a uma rapida libertagdao do célcio e ter um impacto direto
nos osteoblastos (afeta a atividade metabolica, transcri¢do génica e varias secre¢oes de
proteases) e indireto nos osteoclastos (pelo seu efeito na RANKL, proteina que
desempenha um papel primordial na formacgao e atividade dos osteoclastos) (Carmeliet,

Van Cromphaut, Daci, Maes, & Bouillon, 2003).

Durante a década de 70, alguns investigadores concluiram que as hormonas

paratiroideias aceleravam o movimento dentario porque conseguiam influenciar o
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turnover do osso. Com o passar do tempo e com novas investigagdes, como a de Soma
et al, que usaram ratos com pesos semelhantes, receberam injecdes subcutaneas de 10
1g/100 g de peso/dia, verificaram e confirmaram que PTH estimulava o movimento
dentario, quer tomadas sistematicamente, quer por aplicagdo tdpica. Logo, por esta
razao, os médicos dentistas devem sempre ter em conta se 0s pacientes estdo ou nao a
fazer medicacdo destas hormonas, como no caso da osteoporose (Soma, Iwamoto,
Higuchi, & Kurisu, 1999). Soma et al deduziram que a hormona quando utilizada de

forma tOpica e continuamente apresenta perspetiva terapéutica (Soma et al., 2000,

1999).

Mais tarde, Li et al em 2013 usaram um grupo de 60 ratos divididos em dois grupos de
30, onde o grupo experimental recebeu doses de 4 pg/100g do farmaco em injegdes
subcutaneas durante 12 dias. O objetivo foi mover os molares superiores direitos para
mesial com aplicagdo de uma forga. O grupo de controlo recebeu um placebo.
Verificaram que o nimero de osteoclastos aumentou no grupo experimental em relacao
ao de controlo. Houve aumento do movimento dentdrio segundo os autores pelo

aumento do turnover do osso alveolar (Li et al., 2013).

3.1.6. Vitamina D

A vitamina D pode ser ingerida através da dieta ou sintetizada na pele através da
exposi¢ao a radiacdo ultravioleta. A vitamina D tem duas formas principais: a vitamina
D2 (calciferol ou ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). Ao sofrerem
hidroxilagdo no figado, as vitaminas D2 e D3 originam formas mais ativas e a partir
dessas formas sofrem nova hidroxilagdo no rim sob controlo da PTH chegando a sua
forma mais ativa a 1,25 diidroxicolecalciferol (1,25-DHCC). Promovem também a
absorcdo de calcio e fosfato no intestino e a reabsor¢do nos rins (Batmaraj &

Umashankar, 2014; Gameiro et al., 2007; Osswald et al., 2001).

Quando existem casos de raquitismo ou mesmo na preven¢ao do raquitismo metabolico
e nutricional, a medicagdo indicada passa pela prescricao de vitamina D. E utilizada em
casos de ingestdo insuficiente de vitamina e no tratamento de osteoporose (da Silva, de

Souza, Pinheiro, 2008).
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Em 1988, Collins e Sinclair verificaram que depois de 21 dias de administracio
intraligamentar de vitamina D3, aumentou o numero de osteoclastos e como
consequéncia, intensificou o movimento dentario durante a retragdo, com forcas

ligeiras, em gatos (Collins & Sinclair, 1988).

Este estudo foi comprovado por Takano-Yamamoto e colegas em 1992, quando usaram
ratos com 200 g e foram aplicadas bandas elésticas entre o primeiro e o segundo molar
superior. O farmaco foi injetado na area do palato na submucosa na zona da furca do
primeiro molar direito. No primeiro molar esquerdo foi injetada uma solugdo salina com
placebo. A administragdo do fdrmaco levou a um aumento do nimero de osteoclastos e
consequentemente aumento do movimento dentario (Collins & Sinclair, 1988; Takano-

Yamamoto et al., 1992).

Em 2004, Kale et al. participaram num estudo com o objetivo de comparar os efeitos da
administracdo de PGE2 e 1,25-DHCC. Usaram 37 ratos, com peso de 160 g. Foi
aplicada uma for¢a com 20 g nos incisivos maxilares de 32 animais durante 9 dias. Oito
ratos formaram um grupo de controlo, 8 receberam 20 pL (microlitros) de solvente de
1,25-DHCC, 8 receberam 20 pL de 10 mol/l de 1-125 de DHCC e os tltimos 8 uma
unica inje¢ao de PGE2. Observaram que aplicagdes topicas de vitamina provocam o
movimento dentario devido ao turnover do osso induzido pela vitamina D (Kale,

Kocadereli, Atilla, & Asan, 2004).

3.1.7. Relaxina

Conhecida como a hormona da gravidez, a relaxina, ¢ libertada imediatamente antes do
parto com o objetivo de auxiliar o nascimento. Demostra efeitos na regulacao do ténus
vascular, na osmolaridade do plasma, na angiogénese, no turnover do colagénio e na
fungdo renal. Tem influéncia na remodelacao do tecido mole ¢ em varios mediadores
que estimulam a formacao de osteoclastos (Muhamad, Nezar, Peter, 2014; Gameiro et

al., 2007; Liu, Kink, Gu, Shin, & Stewart, 2005).

Em 2005, Liu et al usaram ratos jovens e administraram relaxina humana de duas
maneiras: por minipumps e com inje¢des subcutineas, submetendo os ratos a tratamento

ortodontico durante 14 dias. Foram feitas cefalometrias aos dias 0, 3, 5,7, 10 e 14. Logo
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no terceiro dia, conforme os exames complementares, verificou-se que existia um

aumento espontaneo do movimento dentario (Liu et al., 2005).

Stewart et al injetaram relaxina nas gengivas de caes cujos incisivos laterais superiores
tinham sido previamente rodados 42 graus, cerca de 30 dias antes. Os resultados foram
inconclusivos, deixaram a hipdtese de a clarificagdo das doses e das técnicas de
tratamento poder levar a melhores resultados no futuro (Stewart, Sherick, Kramer, &

Breining, 2005).

Mais recentemente, em 2000, Nicozis et al propuseram que a relaxina poderia ser usada
como auxiliar no tratamento ortodontico, durante ou ap6és o movimento dentario, de
maneira a tornar o tratamento mais estavel, tornando a remodelacdo de tecido gengival
no caso de extragdo, para paciente que ja ndo se encontrem em fase de crescimento

(expansdo ortodontica) e no caso de expansao ortognatica (Diravidamani et al., 2012).

3.1.8. Fluoretos

O 130 fluoreto tem a particularidade de ter efeitos no metabolismo tecidular. Intensifica
a massa ossea ¢ a densidade mineral e, devido ao seu grande beneficio 6sseo, ¢ usado no
tratamento de doencgas metabdlicas do osso como a osteoporose (Muhamad, Nezar,

Peter, 2014; Masella & Meister, 2006).

Durante o tratamento ortodontico, a prescricdo de fluor com a intencdo de evitar o
aparecimento de cdries, pode atrasar o movimento ortodontico e assim, aumentar o
tempo total do tratamento. Tem sido demonstrado que o fluoreto de sédio inibe a
atividade e reduz o nimero de osteoclastos (Muhamad, Nezar, Peter, 2014; Masella &

Meister, 2006).

A contrariar esta ideia, surgiram os resultados de Karadeniz et al. Estudaram a ingestao
de grandes e pequenas concentracdes de fluor em 4gua e, como a ingestdo afetava o
movimento ortodontico, em estdgio iniciais do tratamento ortodontico. A amostra
abrangia 96 primeiros pré-molares superiores de 48 pacientes que necessitavam de fazer
exodontia dos mesmos para sucesso do tratamento ortodontico. As concentragdes de

fluor foram 0,05 partes por milhdo (ppm) (baixa concentracdo) e¢ 2 ppm (alta
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concentragdo). Os pacientes foram divididos em 4 grupos: no grupo 1 foram
administradas altas doses de fluor com forcas mais fortes nos dentes, no grupo 2
administradas baixas concentragdes de fluor e com for¢as mais pesadas, no grupo 3
altas concentragoes de fluor com forcas mais leves € no grupo 4 concentragoes e forcas
baixas. Conforme as medi¢des do movimento recorrendo a radiologia (2D e 3D) o

movimento dentéario foi maior no grupo 1 (Karadeniz et al., 2011).

3.1.9. Imunossupressores

Os imunossupressores atuam reprimindo a a¢do dos linfocitos T, podendo causar perda
Ossea, chegando, por vezes, a quadros de osteoporose. Esta situacdo pode ocorrer, por
exemplo, depois de um transplante renal, coracdo, figado e pulmao (Santos, Gongalves,

Martins, & Souza, 2009).

Hoje em dia, os mais utilizados sdo os que interferem na sintese de citoquinas
(glicocorticoides, ciclosporina, tacrolimus, Sirolimus) e os que interferem na sintese de

nucledtidos (azatioprina, micofenolato mofetil) (Filho & Ramalho, 1997).

Um dos efeitos adversos da ciclosporina A ¢ a hiperplasia gengival, que traz como
consequéncia a dificil higiene dentdria e também dificulta a manuten¢do do tratamento
ortodontico. Portanto, o tratamento ortodontico s6 deve ser iniciado depois da
gengivectomia, de modo a existir uma correta higiene dentdria (Diravidamani et al.,

2012).

Santos et al concluiram, na sua revisdo de literatura, que os imunossupressores que
afetam a sintese de citoquinas, inferem no metabolismo 6sseo e podem aumentar o

movimento ortodontico (Santos et al., 2009).

Geralmente ¢ aconselhado a pacientes que se encontrem no inicio da terapéutica com
imunossupressores, que atrasem o tratamento ortoddntico, pois hd menor remodelacao
Ossea, por diminuicdo da absorcdo do calcio intestinal e aumento da sua excrecio
urinaria. Logo ha menos absor¢do de calcio, o que leva ao aumento da reabsor¢ao ossea
para manter os niveis séricos de calcio. Assim, as consultas de ortodontia devem ser

marcadas com intervalos maiores. Por outro lado, terapéutica a longo prazo pode
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aumentar o movimento ortoddntico por aumentarem o metabolismo dsseo e as consultas

devem ser marcadas com datas mais proximas (Santos et al., 2009).

O follow-up deve ser feito tanto a nivel clinico como recorrendo a densitometrias
periddicas para ter resultados mais satisfatorios (dos Santos, Lacerda, Gongalves,

Martins, & de Souza, 2012).

3.2. Farmacos que inibem o0 movimento dentario

3.2.1. Anti-inflamatorios ndo esteroides

Os AINE encontram-se entre os farmacos mais usados no mundo. Existe disponivel no
mercado um grande niimero de AINE diferentes, mas todos tém em comum, um
mecanismo de agdo e efeitos semelhante (Karthi et al, 2012). Os seus efeitos
antipirético, analgésico e anti-inflamatorio sao devidos a sua capacidade de inibir a
atividade das enzimas COX (Hammad et al., 2012). A remodelagdo 6ssea e periodontal
depende das altas concentracdes de MMP9 e MMP2 e da atividade de colagénio na
matriz extravascular. Todo este processo ¢ controlado pela inibi¢do da atividade COX,
que altera as concentracdes dos componentes da matriz levando a que o movimento

dentario seja mais lento (Arias & Marquez-Orozco, 2006; Diravidamani et al., 2012).

Ha duas isoformas da COX, sendo conhecidas como COX-1 ¢ COX-2. Os AINES
podem inibir ambas as COX ou s6 umas das COX (Kummer & Coelho, 2002).

Para que ocorra movimento dentdrio € necessario haver um processo inflamatorio,
desencadeado pelas forgas do aparelho. Ao inibirem a inflamagao inibem, também, o

movimento dentdrio (Diravidamani et al., 2012).

3.2.1.1. Inibidor com ligeira seletividade para a COX-1

Num estudo efetuado em coelhos brancos da Nova Zelandia (onde tinham sido
aplicados aparelhos ortodonticos nos maxilares inferiores), machos e do mesmo peso,

foram administradas doses diarias de 10 mg/kg de flurbiprofeno, inibidor seletivo das
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COXI, por cateter via oral, durante 14 dias. Observou-se que havia inibicdo dos
osteoclastos, mas que nao existia impacto no efeito do tratamento ortodontico (Sandy &

Harris, 1982).

3.2.1.2. Inibidores seletivos da COX-2

A Nabometona, um AINE inibidor especifico das COX 2, foi sujeito a um estudo por
Villa et al em 2005. O estudo consistia na aplicacdo de uma for¢a intrusiva de 113.4 g
nos primeiros pré-molares mandibulares em pacientes humanos. Foram avaliados 134
dentes. O autor deduziu que este farmaco tem potencial benéfico no tratamento
ortodontico, pois mostrava ter efeitos de minimizar a reabsor¢do e atuava também a

nivel da reducdo de dor, sem afetar o movimento ortodontico (Villa et al., 2005).

Outros AINE inibidores especificos da COX 2, o rofecoxib e celecoxib, também
demonstraram ter efeitos no movimento dentario. Carlos et al confirmou que o
refecoxib inibe 0 movimento apds um estudo realizado em 42 ratos machos divididos
em seis grupos. O grupo experimental que recebeu o farmaco tinha 50 g e a dose
administrada foi de 1 mg/kg. Ao comparar os resultados com o grupo de controlo,
concluiram que este farmaco inibe totalmente o movimento dentario apos analise de
telerradiografia laterais 10 dias apds o inicio do estudo (de Carlos et al., 2006).
Atualmente, o refecoxib ja ndo se encontra no mercado por aumentar o risco de
problemas cardiovasculares e erupgdes cutaneas, tanto nos Estados Unidos da América

como na Europa (Young, Taylor, Taylor, Linnebur, & Buschang, 2006).

Relativamente ao celecoxib, Gameiro et al estudaram o seu efeito e submeteram dois
grupos de ratos machos a administracdo do farmaco. O primeiro grupo recebeu
tratamento a curto prazo e o segundo a longo prazo. Foi aplicada uma forca de 50 g nos
primeiros molares superiores esquerdos. Nao foi demonstrada evidéncia que tivesse
algum tipo de influéncia no movimento a curto prazo, contudo, quanto ao efeito a longo

prazo demonstrou ter efeitos negativos (Hauber Gameiro et al., 2008).
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3.2.1.3. Inibidores das COX-1 e COX-2

O ibuprofeno, inibidor da COX1 e da COX2, foi testado num grupo de porquinhos da
india machos, onde foi administrado a cada 12 horas, em conjunto com aplicacdo de
for¢as nos incisivos centrais. Além das medi¢oes ao 2° 4°, 6° ¢ 10° dias, foi retirado
uma amostra do exsudado do ligamento periodontal e analisado radio
imunologicamente ao 4° e¢ 9° dia. Demonstrou ter efeitos negativos no movimento

dentario por inibir, de forma dréstica, a sintese do PGE2 (Kehoe et al., 1996).

O 4cido acetilsalicilico inibe as COX1 e COX2 de forma ndo competitiva e irreversivel,
havendo inibi¢do da sintese de PG (Wong, Reynolds, & West, 1992). Investigacdes
clinicas provam que os pacientes que fazem medicagdo sistémica com este farmaco,
tendem a que o movimento dentério seja mais lento. Com esta evidéncia, € aconselhavel
que os pacientes que estejam a pensar recorrer ao tratamento ortodontico ndo tomem o
medicamento (Diravidamani et al., 2012). Pelo contrario, Wong et al., depois de
administrarem o farmaco por via oral, num grupo de porquinhos da India, durante 28
dias, concluiram que acido acetilsalicilico ndo tem qualquer influéncia no movimento
dentario. A dose de administragdo foi de 65 mg/kg por dia, dividida em trés vezes. Mais
tarde a dose teve de ser diminuida pois alguns porquinhos da India apresentaram
perfuragdes no estdmago devido a ulcera péptica. Com os resultados apresentados,
puseram em duvida se as prostaglandinas seriam os Unicos mediadores de reabsorcao

Ossea associadas as forgas ortodonticas (Wong et al., 1992).

3.2.2. Bisfosfonatos

Atualmente existem dois tipos de bifosfonatos: os que contem nitrogénio e os que ndo
contem nitrogénio. Tém a capacidade de interferir no metabolismo por terem uma
grande afinidade com os fosfatos de calcio. Esta afinidade impede a agregacdo da
hidroxiapatite e, por sua vez a formagdo dos cristais (Muhamad, Nezar, Peter, 2014;
Zahrowski, 2007). Sao indicados no tratamento de osteoporose, doenca de Paget
(doenga metabodlica dos o0ssos), metastases Osseas e dores oOsseas relacionadas com

alguns tipos de cancro. Os bifosfonatos atuam inibindo a atividade dos osteoclastos,
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deixando de existir reabsor¢do Ossea e ocorre apoptose dos osteoclastos (Batmaraj &

Umashankar, 2014; Carano, Teitelbaum, Konsek, Schlesinger, & Blair, 1990).

Devido ao seu efeito sobre o 0sso, os bifosfonatos inibem o movimento dentario e tém
sido referenciados como bons agentes de ancoragem em estudos realizados em ratos

(Gonzélez et al., 2015; Iglesias, Yafiez, Reina, Torres, & Gonzélez, 2010).

Segundo Adachi et al, uma maneira de restringir a taxa de movimento dentario e ainda
diminuir a taxa de recidiva ¢ a aplicagdo topica de bifosfonatos. O autor chegou a esta
conclusao depois de estudar a administragdao de risedronato, um potente bloqueador de
reabsorcdo Ossea, em ratos, com inje¢des do farmaco no periosteo das zonas dos
primeiros molares superiores esquerdos. Os primeiros molares direitos foram os grupos
de controlo onde foram dadas inje¢des com 0,9% de cloreto de sodio. Por sua vez,
Igarashi confirmou o que Adachi et al concluiram e acrescentou ainda que a
administracdo sistémica tinha o mesmo resultado em determinadas concentracdes do

farmaco (Adachi, Igarashi, Mitani, & Shinoda, 1994).

J& Mazziero contrariou estas dedugdes, na toma oral do farmaco, e apds a sua
investigagdo viu que ndo existem diferencas a nivel ortodontico, sugerindo que
pacientes sob a prescricdo de bifosfonatos podem ser submetidos a tratamento
ortodontico sem qualquer restricao (Adachi et al., 1994; Igarashi, Mitani, Adachi, &
Shinoda, 1994; Ramos et al., 2005).

Em 2010, Choi J et al, numa investigacdo onde avaliaram a toma a curto prazo de
clodronato, na remodelacdo do osso alveolar e reabsor¢ao radicular no movimento
ortodontico, usou 54 ratos divididos em trés grupos: o primeiro recebeu 2,5 mmol/L, o
segundo 10 mmol/L e o terceiro foi o grupo de controlo. Concluiu que este farmaco
inibe a reabsor¢do dssea induzida pelo aparelho ortodontico. Ambos os grupos que
receberam o farmaco demonstram ter diminuida a velocidade de movimento dentario

em comparacao com o grupo de controlo (Fernandez-Gonzalez et al., 2015).

E de ressaltar que os bifosfosnatos podem ter um efeito secundario a longo prazo,
bastante perigoso: osteonecrose, particularmente no osso alveolar da maxila e da

mandibula (Zahrowski, 2007).
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3.2.3. Estrogénio

O estrogénio, hormona sexual feminina, esta presente no corpo humano em trés formas:

\

- Estradiol: forma mais abundante. E produzido desde a menarca até a

menopausa e ¢ bastante importante no ciclo do estrogénio;

- Estrona: ¢ produzido ap6s a menopausa quando o nivel total de estrogénio esta

diminuido;

- Estriol: encontrado principalmente durante a gravidez (Batmaraj &

Umashankar, 2014).

A sua acdo inibe a produgdo de varias citoquinas, responsaveis pela reabsor¢ao dssea
por estimularem a formacao de osteoclastos. Nao apresenta nenhum efeito anabdlico no
osso, atuando diretamente na atividade osteoblastica, levando a formagdao de osso
(Diravidamani et al., 2012). A nivel terapéutico ¢é sobretudo utilizado em
contraceptivos, em associacdo com progestativos, usado na reposicdo hormonal pos-
menopausa, no tratamento da amenorreia, do hipogonadismo primario € no acne

(Tyrovola & Spyropoulos, 2001).

Miyajima e al, no estudo de um caso clinico, afirmam que o estrogénio diminui a taxa
de movimento ortodontico, deixando um alerta para pacientes que estdo sob o efeito de
terap€utica anticoncecional hormonal ou reposi¢do de estrogénio, pois podem ter

inibicdo da reabsor¢do 6ssea e radicular (Miyajima, Nagahara, & lizuka, 1996).

Ao contrario, Pereira e Vasconcelos nas suas experiéncias, com 35 ratazanas gravidas e
sob efeito anticoncecional oral, divididas em 7 grupos e com aplicagdo de aparelho
ortodontico, durante 7 dias, com o objetivo de mover os molares superiores,
evidenciaram que estes anticoncecionais ndo apresentam nenhumas alteracoes celulares
e teciduais observadas nas areas de aplicagdo de tensdo e de pressdo dos dentes

movimentados ortodonticamente (Ramos et al., 2005).

O mesmo foi comprovado por Franscischone, que ndo detetou nenhuma diferenca entre
os grupos de pacientes usudrias de contracetivos, quando comparadas com o grupo de

controlo, em relagdo a frequéncia de reabsor¢des dentérias. Nesta investigagcdo, o autor
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estudou que nunca tinham sido sujeitos a tratamento ortoddntico e portadores de
endocrinopatias e comparou os resultados com pacientes sem endocrinopatias

(Miyajima et al., 1996; Ramos et al., 2005).

Em mulheres em situacao de pds-menopausa, os niveis de estrogénios apresentam-se
bastante diminuidos, levando ao aumento de reabsor¢do dssea em vez da neoformagao.
Desta maneira, o movimento dentdrio encontra-se intensificado, mas em contrapartida
verifica-se uma maior perda Ossea. O tratamento ortodontico nesta situagdo e, em
pacientes que ndo estejam a realizar terapéutica de substitui¢do, deve ser rigorosamente

avaliado (Faloni & Cerri, 2007).

3.3. Farmacos com efeitos na cavidade oral que podem influenciar o

tratamento ortodontico

3.3.1. Anti-convulsionantes

As crises de epilepsia sdo as manifestagdes mais recorrentes de uma patologia cronica
neurologica, onde o paciente perde controlo das sensacdes, comportamento e
consciéncia. Podem ser classificadas como parciais, parcialmente complexas ou
generalizadas, dependendo do nivel da crise. A utilizagdo de anticonvulsiovantes (como
a fenitoina, gabapentina e o acido valproico) reduz a ocorréncia de crises epiléticas (da

Silva, de Souza, Pinheiro, 2008; Diravidamani et al., 2012; Sheller, 2004).

A fenitoina pode levar ao desenvolvimento de hiperplasia gengival das fibras de
colagénio, que envolve a papila interproximal, dificultando a colocagdo dos aparelhos

ortodonticos e da higiene dentaria (Karsten & Hellsing, 1997).

O acido valproico induz sangramento ao mais pequeno trauma tornando o tratamento
ortodontica complicado para o paciente. A gabapentina tem como efeito adverso a
xerostomia, que aumenta a probabilidade de aparecimento de céries. Durante o
tratamento ortodontico os pacientes tém de ter cuidados higiénicos redobrados

(Diravidamani et al., 2012).
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Em 1997, Karstene e Hellsing, investigaram e avaliaram, histologicamente e
radiograficamente, os efeitos da fenitoina no periodonto durante tratamento ortodontico
de ratos com a finalidade de fazer expansdo dos primeiros molares superiores. Os
animais do grupo I receberam inje¢des subcutaneas de fenitoina de 30 mg/100g de peso
total durante 6 semanas, sendo o grupo II o grupo de controlo. Os resultados finais
sugerem que a administracdo do farmaco diminui a velocidade do movimento dentario
pois observou-se que no grupo I a expansdo média foi de 0,3 milimetros (mm) e no

grupo II de 0,5 mm (Karsten & Hellsing, 1997).

3.3.2. Alcool

O consumo excessivo de alcool diariamente pode ter consequéncias nefastas na maior
parte dos Orgdos e sistemas que estes integram, incluindo o sistema esquelético. Pode ter
consequéncias graves como cirrose, neuropatias, osteoporose e fraturas espontaneas dos

ossos (Brezniak & Wasserstein, 2002).

O etanol circulante impossibilita a hidroxilagdo da vitamina D3 no figado, impedindo
assim a homeostase do célcio. Deste modo existe um aumento da producdo da hormona
paratiroideia fazendo com que a fungdo celular tenda a aumentar a reabsor¢do dos
tecidos mineralizados, incluindo a reabsorcdo radicular para manter os niveis de célcio

no sangue (Brezniak & Wasserstein, 2002).

Deste modo, Davidovitch et al concluiu que alcodlicos severos que se encontrem em
tratamento ortodontico tem um grande risco de desenvolver reabsorcdo radicular

(Brezniak & Wasserstein, 2002; Krishnan & Davidovitch, 2006).

A tabela 1 apresenta em forma resumida a influéncia de todos os farmacos mencionados

anteriormente € o seu efeito final no tratamento ortodontico.
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Tabela 1- Influéncia dos farmacos no movimento dentario durante o tratamento ortodontico

Farmacos

Prostaglandinas
Paracetamol
Glicocorticoides:
Agudo
Croénico
Hormonas Tiro6ideias:
Tiroxina
Calcitonina
Hormonas Paratiroideias
Vitamina D
Relaxina
Fluoretos
Imunossupressores
AINE’s
Bifosfonatos
Estrogénio
Anti-convulsiovantes

Alcool

Aumento de

movimento dentario

X

X

Diminuicao de

movimento dentario

Influenciam

movimento
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III. CONCLUSAO

Os ortodontistas sabem que a movimentacao dentaria ndo € igual em todos os pacientes
e cada paciente tem respostas diferentes ao tratamento ortodontico. A maioria destas
diferencas ¢ causada pelo processo de remodelagdo Ossea, podendo advir de varios
farmacos ou fatores sistémicos. Os efeitos secundarios dos farmacos podem influenciar

as c¢lulas mediadoras nos processos que levam ao movimento dentario.

E de ressaltar a importancia de uma histéria clinica precisa e detalhada. N&o ¢ s6 na
primeira consulta que se deve abordar o paciente em relagdo a terapéutica. Em cada
consulta, o médico dentista deve questionar o paciente de forma a saber se este esta sob
o efeito terapéutico de algum farmaco para se planear a melhor estratégia de tratamento

e os intervalos ideais entre cada consulta.

As prostaglandinas aumentam o movimento dentario, devido a sua ac¢do de estimular a
reabsor¢ao oOssea. Inibidores do eicosanoides, como os AINE, inibem o movimento
dentario, pois inibem a sintese de prostaglandinas que impedem a reabsorcdo Ossea.
Torna-se importante alertar os pacientes para ndo se medicarem com este tipo de
farmacos como o acido acetilsalicilico ou ibuprofeno. O paracetamol ¢ a escolha mais
acertada para combater a dor e ndo interferir no tratamento ortodontico pois demonstrou

ndo interferir no movimento dentario.

O papel dos corticoides no movimento dentario ainda ndo estd bem esclarecido. Alguns
autores afirmam que promove o movimento e ha estudos que demonstram o atraso do
movimento depois da aplicagdo destes farmacos. Fica sugerido a realizacdo de
ortopantomografias e radiografias peri-apicais para controlar o osso durante o
tratamento ortodontico, caso o paciente esteja a ser medicado com estes farmacos. Para
haver conclusdes mais unanimes sugere-se que sejam feitos mais estudos clinicos deste

farmaco.

Os bifosfonatos sdo farmacos que tém efeito na hemostase do calcio e sdo conhecidos
como fortes inibidores do movimento dentario, chegando a existir autores que defendem

que o farmaco pode ser usado como ancoragem depois do tratamento ortodontico.
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Ficou esclarecido que as hormonas também influenciam o movimento ortoddntico. A
calcitonina e o estrogénio tem o efeito oposto no movimento. Questionar sempre 0s
pacientes do sexo feminino se estdo a tomar contracetivos orais.

As hormonas paratiroideias podem ser usadas topicamente para influenciar

positivamente o0 movimento dentério.

Os imunossupressores afetam a sintese de citoquinas e interferem no metabolismo do
0sso aumentando o movimento dentario. O tratamento ortodontico € possivel desde que
haja uma monitorizacdo precisa, com o objetivo de diminuir os efeitos colaterais e que

sejam feitos exames de densitometria dssea.

Ficou comprovado que a vitamina D acelera o movimento dentdrio pois acelera o

processo de reabsor¢ao alveolar.

Os anti-convulsiovantes podem ter consequéncias negativas na cavidade oral por
levarem a casos de hiperplasia gengival e xerostomia. Logo ha que alertar os pacientes
para que qualquer um destes efeitos adversos pode diminuir o sucesso no tratamento
ortodontico. Ficou também comprovado que o farmaco pode atrasa o movimento

dentario.

Com o aumentar do arsenal terapéutico e surgimento de novos farmacos, os médicos
dentistas devem-se manter a par deste progresso sobre a eficdcia dos mesmos € os seus
possiveis efeitos secundarios e adversos. E sempre melhor prevenir e consultar o
médico de familia ou assistente do paciente para confirmar a medicagdo a que o

paciente esta sujeito.

A evidéncia cientifica atualmente disponivel demonstra que ha, efetivamente, influéncia
dos farmacos no movimento ortodontico. Contudo, os mecanismos pela qual a
evidéncia ¢ demonstrada sdo, até agora, sobretudo com recurso a estudos em animais,
havendo escassez de estudos em humanos. Os resultados apresentados sdo muitas vezes
contraditorios e deixam algumas duvidas. As dosagens utilizadas, a metodologia e a
duracdo de administragdo de farmacos ndo estdo padronizadas, dificultando a
comparag¢do dos estudos. Deste modo sugere-se, ndo sé a realizacdo de mais estudos a
fim de comprovar a influéncia dos fArmacos no movimento ortodontico, como também

uma padronizagdo da metodologia em futuras investigagdes.
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