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RESUMO

A movimentacdo ortoddntica pode ser influenciadadieersos fatores, entre eles, o
uso de medicamentos. Estudos comprovam que umalegrparcela dos pacientes em
tratamento fazem uso de alguma preparacao farmegédm potencial para interferir na
movimentacdo dentaria induzida. A movimentacaoddmntica depende fundamentalmente
dos processos de remodelacdo Ossea (absorcao iedapas desta forma o objetivo deste
trabalho de revisdo de literatura foi identificas principais medicamentos que podem
interferir nesses processos. Dentre os medicameersisdados, o0 paracetamol ou
acetaminofeno se destacou por nédo apresentarnoffu@a movimentacédo dentaria induzida,
devendo ser o0 analgésico de escolha no controffordassociada ao tratamento ortodéntico.
Os anti-inflamatorios nédo esteréides, os bisfodfuma as tetraciclinas podem reduzir a
movimentagdo ortodontica de forma dose dependenteseja, quando sao utilizados por
longos periodos de tempo e doses elevadas. Emapartida, os anti-inflamatérios esteréides
ou corticoesterdides e a isotretinoina, quandontegaum quadro de osteoporose, podem
acelerar a movimentacao ortodontica de forma deperdiente. Geralmente, os analgésicos e
os anti-inflamatérios sdo administrados em curtersopos de tempo e baixas dosagens, nao
interferindo significativamente na velocidade da vimentacdo ortodontica. E o0s
anovulatérios carecem de novas pesquisas.

Palavras-chave: preparagfes farmacéuticas; movaggmtentaria.



ABSTRACT

The orthodontic movement may be influenced by sdvfactors, including the use of
medications. Studies show that a large proportiopatients in treatment make use of any
pharmaceutical preparation with the potential teriiere with the induced tooth movement.
The orthodontic movement depends crucially on thecgsses of bone remodeling
(absorption and apposition) and thus the objeativéhis work of literature review was to
identify the main drugs that may interfere withsgrocesses. Among the studied drugs, the
paracetamol or acetaminophen stood out for not stgpvinfluence on induced tooth
movement, and should be the analgesic of choiceomtrolling pain associated with
orthodontic treatment. The anti-inflammatory nonsial, bisphosphonates and tetracyclines
can reduce the orthodontic movement of a dose diggpérmanner, it means that when used
for long periods of time and high doses. In corirdise anti-inflammatory steroids or
corticosteroids and isotretinoin, when they takdraane of osteoporosis, can accelerate
orthodontic tooth movement in a dose dependent srai@enerally, the analgesic and anti-
inflammatory drugs are administered in short pexiofitime and low dosages, not interfering
significantly in velocity induced tooth movemenmndanovulatory require further research.

Key-words: pharmaceutical preparations; tooth maamm
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1 - INTRODUCAO

A Ortodontia esta fundamentada na habilidade ddissional em produzir uma
controlada movimentagdo dos dentes através doabesolar, a partir da aplicacdo da forca
ortodéntica. Entretanto, a movimentacéo ortodorgmade ser influenciada por varios fatores,
dentre eles, o uso de medicamentos (BARONI e2@l.]).

Estudos (COTTONE e KAFRAWY, 1979 e MILLER et al99R) em pacientes sob
tratamento odontolégico mostraram que 43,1% (portodedeles usam algum tipo de
medicamento e que muitos destes medicamentos téemgml de efeitos adversos na
Odontologia. As mulheres usam medicamentos maisiér@emente que os homens, sendo os
hormonios, incluindo os contraceptivos orais, ossnudilizados. Devido a um aumento da
expectativa de vida, um maior nimero de pacientesos tem procurado tratamento
odontoldgico para uma reabilitacéo estética e/aaifunal (VALLE-COROTTI et al., 2008).

Para que haja entendimento sobre a influéncia delicareentos sobre a
movimentagcdo ortododntica, faz-se necessario comgezea fisiologia da movimentacéo
dentéria induzida. Esta acontece gragas a umadsggentos bioldgicos que alteram o nivel
local de mediadores quimicos relacionados a reragdeldssea, como resposta ao estimulo,
representado pelas forcas aplicadas via apareltadémtico (RAMOS; FURQUIM e
CONSOLARO, 2005).

O sucesso do tratamento ortoddntico depende, entres fatores, da remodelagéao
o0ssea. A remodelacdo 6ssea bem sucedida durantevementacdo dentaria induzida
apresenta vantagens de promover menor dano higt|dgenor dor e movimento dentario
mais rapido, resultando em menor periodo de trattn{®ARK, 2000).

A constante remodelacdo 6ssea apresenta velocidedesnovacdo diferentes para
cada regido do esqueleto. t@rnover 6sseo na maxila e na mandibula esta entre os mais
lentos. A velocidade esta na dependéncia das edsdtas funcionais e estruturais de cada
0ss0 (CONSOLARO, 2003).

Mudangas no processo inflamatério e no metaboligésseo alteram a movimentagao
dentaria induzida. Estas mudancas podem ser adaigepor varios fatores, como a dieta e a
nutricdo, fatores fisiopatolégicos, estilo de vida,uso de farmacos ou suplementos
(TYROVOLA e SPYROPOULOS, 2001). Este ultimo fat@nv sendo amplamente estudado



na literatura por inUmeros autores, a fim de ehridua influéncia na movimentagéo
ortodontica.

Os ortodontistas podem prescrever medicamentosgaamtrole da dor advinda da
movimentag&do ortodontica e/ou de disfuncdes tenmpandibulares, alguns dos quais com
potencial para interferir na movimentacdo dentédazida, seja como agente estimulador ou
inibidor (TYROVOLA e SPYROPOULOS, 2001). Entretants pacientes podem consumir
medicamentos para prevencdo e/ou tratamento dersdévesituacdes, como doencas
inflamatorias, infec¢des, desordens Osseas, caatrpncepcdo, que ndo sdo associadas ao
tratamento ortodéntico, mas que também podem iméiae na movimentacéo ortodéntica.

Visto que uma grande quantidade de pacientes atmtento odontoldgico fazem uso
de algum tipo de medicamento, objetivou-se revasanfluéncia de diferentes classes de
medicamentos no tratamento ortodontico e estabetecemendacgfes aos profissionais que

atendem estes pacientes.



2 - PROPOSICAO

Analisar através de uma Revisdo de Literatura duén€ia dos principais

medicamentos na movimentacgao ortoddntica.



3 - REVISAO DE LITERATURA

3.1 - Fisiologia da movimentacdo dentaria induzida

Apoés a aplicacdo de uma forca ortodéntica, ocdmsdigao do 0sso alveolar através
dos osteoclastos na zona de presséo, e, concaeniamtie, aposicdo 0ssea pelos osteoblastos
na zona de tracdo, permitindo o movimento dent&tiolado de tracdo, a reproducao celular
aumenta devido ao estimulo provocado pelo estireoméo feixe de fibras do ligamento
periodontal. Em termos de conteudo de fibras, anignto periodontal, no lado de presséo,
dispbe-se desorganizadamente e diminui a produgdibrds, enquanto, no lado de tracao, a
producéo de fibras é estimulada (OPPENHEIM, 1911).

A movimentacdo dentaria ortoddntica tem como furetam biolégico as respostas
celulares em decorréncia de forcas biomecanicdsiaras de fenébmenos inflamatorios no
periodonto, que possibilitam a remodelacédo 6ssefendo plasticidade ao osso alveolar. O
processo de remodelacdo Ossea permite ao denteower @, entdo, manter a largura
fisiologica do espaco periodontal (REITAN, 1967).

Oposto ao o0sso alveolar, o cemento radicular, p@r 8z, ndo deveria sofrer
alteracdes estruturais durante a movimentacdo, wenajue as ceélulas presentes no tecido
cementoide que recobre as raizes ndo sédo aptasoesssp de absorcdo (HELLSING e
HAMMARSTROM, 1996).

Frequentemente, a absorcéo radicular é vista comdas principais efeitos adversos
da movimentacdo dentaria induzida e consideradét&vel por muitos autores, ainda que do
ponto de vista subclinico (MELSEN, 1999).

Forcas mecanicas exercidas sobre os dentes s@mitidas aos tecidos de suporte e,
se de magnitudes adequadas, propiciam a atividedeodeladora responsavel pelo
movimento dentario. O entendimento dos mecanisnwddicos que possibilitam o osso se
adaptar a mudancas no seu meio € essencial paatica mla Ortodontia. Atualmente, tem-se
pesquisado muito a respeito de mediadores quindcesovimento dentario, substancias que
favorecem ou dificultam a movimentacéo dentariaiandh (RUELLAS, 1999).

Mudangas no processo inflamatério e no metaboligésseo alteram a movimentacao
ortodbntica. Estas mudancas podem ser acarretadasapos fatores, tais como: a) dieta e

nutricdo (consumo excessivo de cafeina e alcoetadpobre em calcio e vitamina D,



distarbios psicoalimentares como anorexia nervdsgjatores fisiopatoldgicos (idade, raca,

género, doencas renais, hepaticas e gastroiniestimdteracées hormonais); c) estilo de vida
(sedentarismo, exposicdo ao sol, fumo); d) us@dedcos ou suplementos. Este ultimo fator
vem sendo amplamente estudado na literatura poneras autores, a fim de elucidar sua
influéncia na movimentacgao ortodontica (TYROVOLASRYROPOULOQOS, 2001).

Segundo CONSOLARO (2004), os fenbmenos celulatesiduais da movimentacao
dentaria induzida ocorrem ao longo de 7 a 15 diasividade dos osteoclastos inicia-se apés
10 horas e atingem sua plenitude entre 36 a 4& tagrés ativacdo do aparelho. A acdo dos
osteoclastos é induzida por varios mediadoresusih@ as prostaglandinas (PG). O nivel
muito elevado de PG na area de pressao do ligampentmdontal eventualmente ocorre apés
a ativacao do aparelho ortodéntico em alguns peesepor algumas horas ou até 1 a 3 dias. A
dor nas agressofes teciduais é promovida pela asoinnas sobre as terminacdes nervosas,
mas para gerarem desconforto devem ser potendatizeelas PG, que sao produzidas pelas
células quando estdo sob compressao, hipoxia eufinngao.

As células sO6 exercem sua funcdo mediante a liderdps mediadores quimicos.
Quando uma célula esta em equilibrio iénico, libguantidades moderadas de mediadores
quimicos. Em situacdes de hipoxia, compressdo neec@u numa hiperfuncdo, as células
liberam uma quantidade excessiva destes mediad@ss.mediadores quimicos s&o
“consumidos” rapidamente, em segundos, requereodstante formacao para a manutencao
dos fenébmenos induzidos. Caso o estimulo desapdesgma determinada regido tecidual, a
constante formacdo de mediadores também diminuidesaparecerd. Este processo do
estimulo fisico se transformar em resposta celldap a reabsor¢cdo e a aposicao 6ssea. A
reacao inflamatéria local, as modificacbes no eioeleto das células, a geracdo de
potenciais elétricos e as respostas celularesfaerisses estimulos fazem parte de uma série
de eventos bioldégicos, provocando reabsorcdo eigimo®ssea (RAMOS; FURQUIM e
CONSOLARO, 2005).

Segundo NOVA e CAPELLI JR. (2008), o tecido genyiv@o é reabsorvido apds o
tratamento ortodéntico, e sim retraido, ao cordréld ligamento periodontal e do tecido
0sseo, prevenindo a formacdo de bolsa periodontalperda de insercdo da gengiva. O
processo de reabsor¢cao 6ssea ocorre em apends semanas, € muito mais rapido que o da

aposicao 0ssea, que € necessario um periodo dee3 e média.



3.2 - Medicamentos que interferem na movimentacaatodontica

3.2.1 - Analgésicos e Anti-inflamatoérios

Como a dor e a inflamacao possuem mediadores corosir@algésicos também sao
anti-inflamatorios e vice e versa. Os analgési@ms isdicados quando ocorre dor, ou seja,
suas doses sédo aleatorias no tempo ou, no maxdodajistribuidas uniformemente, mas em
curtos periodos de tempo. O efeito dos anti-inflémas requer tempo e dosagens regulares,
ou seja, ndo é s6 o medicamento em si que deteanimaefeito analgésico ou anti-
inflamatorio, e sim o tempo, a forma de administca@ a sua posologia (CONSOLARO,
2002).

CONSOLARO (2004) descreveu que a utilizacdo degésalos em doses sequenciais
e repetitivas por longos periodos, ou semanasyatomo anti-inflamatérios, pois ao reduzir
o nivel local de PG na éarea agredida, reduz o edeéeterminado na inflamacéo. Os
analgésicos reduzem a formacdo das PG e a exa@eriblacseu efeito nas terminacdes
nervosas, diminuindo a potencializacdo das cingnaentrolando a dor. Os analgésicos nao

bloqueiam e nem impedem a formagéo das PG, apenasidm sua formacao exacerbada.

3.2.1.1 - Anti-inflamatérios néo esterdides

WONG; SINGER e OPHAUG (1980) afirmaram que todosot-inflamatdérios néo
esterdides (AINES) apresentam mecanismos de aefgites similares, atuando na inibigdo
das ciclooxigenases (COX) 1 e 2, que sdo enzimedufmras dos prostandides (PG,
prostaciclinas e tromboxanos). Algumas drogas mdetigas, como o0 acido acetilsalicilico
(AAS), inibem a COX-1 e COX-2 de forma irreversivel

As PG séo os unicos mediadores quimicos da movag&atortoddntica que tém sido
usadas clinicamente. Num estudo em pré-molaresirasade pacientes em fase de retracao,
a injecao local de PG exdgenas em um dos lados,acdose de 10 mg (miligramas), foi
efetiva, provocando o dobro do movimento dentadanglo comparado ao lado controle. As
evidéncias clinicas e radiograficas ndo demonstran@nhum efeito danoso no tecido
periodontal e no 0sso alveolar, e 0os autores afamajue a PG pode ser usada clinicamente
(YAMASAKI et al., 1984).

Em 1986, CHUMBLEY e TUNCAY, interessados nas PG coastimuladoras de
reabsor¢do 0ssea, realizaram um estudo em doze, gat® receberam uma mola fechada

exercendo uma forca de 250 g (gramas) entre o@ami@rior € o terceiro pré-molar inferior



do lado direito, com o0 objetivo de avaliar o efeit® indometacina, uma droga analoga a
Aspirind®. Os animais foram divididos em dois grupos e apama recebeu injecdes de

indometacina de 5 mg/kg (quilo), uma vez ao dia. ddgnais do grupo experimental

mostraram significativamente menos movimento demtdo que os animais do grupo

controle. Os autores recomendaram que pacientedéoticos evitem drogas inibidoras de
PG, como a Aspirifaou qualquer outro AINES, porque os mesmos podestompgar o

tratamento.
BERTOZ et al. (1990), em seu estudo, avaliaranfeitos das PG e da indometacina

sobre a movimentacao ortoddntica em caes. Os aioram divididos em trés grupos, onde
0 primeiro recebeu injecbes de PG, o segundo deriathcina e o terceiro soro fisiologico
entre 0s incisivos superiores, que foram traciosado sentido mesial. Os resultados
mostraram que 0s animais tratados com PG tiveraantaxa de movimento dentério superior

aos outros dois grupos.
A administracdo de PG repercute na reabsorcdo Gmseeentando o nuamero e

tamanho dos osteoclastos e ativando os ja existelteretanto, a administracdo local tem
como desvantagens a dor na administracao, curégd@lue aumento na tendéncia a absorcéo
radicular. Pode-se tentar a associacdo com lidacain particulas de gordura. Ja a
administracdo sistémica apresentou como efeitass@jéveis uma acdo generalizada, sendo
parte dela metabolizada nos pulmdes e, até agaoafon encontrada uma solucao para que
este problema fosse contornado (LEE, 1990).

SANDY et al. (1993) demonstraram o papel das P@nmadelacdo 0ssea utilizando
os AINES. Experimentos que utilizaram estes medscdos mostraram significante
diminuigdo no numero de osteoclastos, mas em ndas testes experimentos ocorreram uma
diminuicdo na movimentacdo dentaria induzida, cordndo que as PG nao sao o0s Unicos
mediadores da inflamacg&o associada a movimentat@oatica.

LEIKER et al. (1995) mostraram que a aplicacdolldeaPG aumenta a tendéncia a
absorcao radicular, acrescentando, ainda, que @uaaibr a dose e o numero de aplicagdes,
maior a tendéncia a reabsorcdo. A aplicacdo de E$nm numa baixa concentracdo e numa
Unica dose ja € efetiva na aceleracdo do movindsTitario.

O acetaminofeno ou paracetamol é um dos medicamentais utilizados
mundialmente no combate & dor e a febre. E com&ldeum fraco inibidor de PG e ndo
possui efeitos anti-inflamatoérios significantes. @stores compararam os efeitos do
acetaminofeno, ibuprofeno e misoprostol na moviagia dentaria induzida em porcos da

india, que foram divididos em um grupo controleés grupos experimentais para cada tipo



de medicacdo. Foi aplicada uma for¢ca ortodontica imgisivos superiores e medicoes
lineares da separacao desses dentes nos diaswexptais 2, 4, 6, 10 e 11 foram realizadas. O
grupo que recebeu acetaminofeno foi o Unico quesaptou movimentacao dentaria induzida
similar ao grupo control@&KEHOE et al., 1996).

Segundo RESENDE (1999), o AAS foi o primeiro mendieato a ser descoberto que
€ inibidor da sintese de PG, seguido pela indonmetague € mais forte e, hoje em dia, muito
pouco utilizada. O autor afirmou que o AAS e a métacina reduzem a quantidade de
reabsorcéo 6ssea e do movimento dentério.

WONG; REYNOLDS e WEST (1999) afirmaram que o AA8ménistrado por via
oral, em porcos Guinea, ndao afetou o movimentoadientlevantando novamente a questao
das PG ndo serem o0s uUnicos mediadores da reabsoss#a associados as forcas
ortodonticas.

VAYDA et al. (2000), em seu experimento, analisaxsrefeitos do ibuprofeno por 5
dias. Apos ser aplicada uma forca de 50 g em nmoleeaatos, durante 21 dias, observou-se
uma consideravel diminuicdo da movimentacdo dentaduzida.

TYROVOLA e SPYROPOULOS (2001) observaram que a adhitnacao sistémica de
PG apresenta um efeito melhor que a administraggé. IEntretanto, a inatividade rapida de
PG no pulmao, a irritacdo local e a flebite estdimeeos efeitos colaterais da administracao
intravenosa. Mas, de acordo com o0s autores, saesswtas pesquisas futuras a fim de
aprimorar os métodos de aplicacdo dessas droggeeeas determinados problemas técnicos.

Os inibidores seletivos da COX-2 foram analisadoantp a efetividade contra a
absorcédo radicular associada a for¢cas ortodontiais.aplicada uma forca de 80 g nos
primeiros molares de vinte ratas, divididas em ¢n@égos: o primeiro recebeu 50 mg/kg de
CelebreR, o segundo recebeu 25 mg/kg e o terceiro apenas &gtaxa de movimentacdo
dentéaria induzida foi semelhante nos trés grupos autores afirmaram que a administragéo
de Celebrek parece oferecer alguma protecdo contra a absoagicular (JEROME et al.,
2005).

Em 2006, DE CARLOS et al. compararam os efeitosmdeAINES convencional com
um inibidor especifico da COX-2 na movimentacdoddhtica. Foram utilizados quarenta e
dois ratos, divididos em cinco grupos, de acordm eodroga e a forca aplicada, além do
grupo controle. Foram administradas duas injecéasf@coxib (Viox®) na dose de 1 mg/kg
ou de diclofenaco (Voltaré&h na dose de 10 mg/kg. Foram introduzidas modassnmolares
com uma forca de 50 g ou 100 g. Os dois medicarménibiram a movimentacdo dentaria



induzida, embora o rofecoxib tenha inibido parcete. Os autores concluiram que ndo ha
diferencas substanciais ao usar um inibidor seletey COX-2.

Ao realizar experimentos com ratos, ARIAS e MARQUBROZCOB (2006)
observaram os efeitos do AAS, ibuprofeno e acewi@m® na movimentagdo dentaria
induzida. Foi aplicada uma forca de 35 g nos inosilaterais de trinta e seis ratos, que
receberam 100 mg/kg de AAS (Aspirfhd00 mg) ou 30 mg/kg de ibuprofeno (Mofti#00
mg) ou 200 mg/kg de acetaminofeno (Tylén&D0 mg). Os resultados indicaram que a
Aspiringd® e o Motrirf diminuiram o ndimero de osteoclastos, provavelmémiténdo a
secrecdo de PG, e reduziram a movimentagdo deimdtizaida. O Tylendl ndo interferiu na
movimentacéao, e, segundo os autores, deve sergeaita de escolha no tratamento da dor
associada a movimentacao ortodontica.

STABILE (2008), em sua dissertacdo de mestraddiocava influéncia do celecoxibe
e do acetaminofeno na separacao dos incisivosatestiperiores de ratos. Os animais foram
tratados através de sonda gastrica com 80 mg/rilitimj de acetaminofeno e 20 mg/ml de
celecoxibe. Apos trinta minutos, foram submetidoscimentacao dentéaria induzida com 35
g de forca. Os resultados demonstraram que os amditos nao afetaram a movimentagcao
ortodéntica, e, com isso, o celecoxibe seria unsaipel alternativa ao acetaminofeno para o
alivio da dor em pacientes submetidos ao tratan@twdontico.

NOVA e CAPELLI JR. (2008), em seus estudos sobieflaéncia das drogas no
movimento dentéario, constataram que os AINES sée efativos do que os analgésicos para
o alivio da dor no tratamento ortodéntico, mas qaeanti-inflamatoérios podem reduzir o
movimento dentario se forem administrados por ungdoperiodo de tempo. Se forem
administrados num periodo de temp@ dias e a dose inicial sendo administrada ardes d
ativacdo, é improvavel que aumentem o tempo dantextto. J4 os analgésicos por si sO e 0
AAS nao podem diminuir o movimento dentario. A ntagéio de preferéncia para os
pacientes ortoddnticos seria o paracetamol, pa@sdagtamente no sistema nervoso central
sem interferir no processo inflamatorio localizado.

Apdés a administracdo de doses baixas e altas d@mn@onefeno, meloxican,
celecoxibe, prednisolona e Aspirfhaos autores verificaram a influéncia destes
medicamentos (ndo esterdides e esterdides) na reotagéio dentaria induzida em ratos.
Foram utilizados 60 ratos, divididos aleatoriamamel2 grupos de 5 animais cada: 2 grupos
controle (1 negativo e 1 positivo) e 10 grupos expentais. O grupo controle negativo nao
recebeu nenhuma droga nem sofreu movimentacdorideméuzida. Uma mola fechada

exercendo uma forca de 50 g foi instalada entreigivo superior e 0 molar superior do lado



direito de cada um dos ratos dos grupos experinseatalo grupo controle positivo. Este
altimo grupo recebeu apenas a movimentacao ortmddpbr 2 semanas mas nao recebeu
nenhum tratamento farmacoldgico. Apés os resultgutmde-se concluir que apenas 0s grupos
gue receberam prednisolona (baixa e alta dosagentetecoxibe (alta dosagem) mostraram
uma significante diminuicdo da absor¢céo radiculaaemovimentacdo ortodontica, quando
comparados ao grupo controle (GONZALES et al., 2009

3.2.1.2 - Anti-inflamatérios esterdides

Os anti-inflamatorios esteréides (AIES) ou cortieoSides, em particular os
glicocorticéides, constituem-se em um grupo de asoguuito usadas em medicina clinica,
porém, com indicacdes precisas. Em virtude de sgloaespectro de atividade e por serem
0S mais potentes anti-inflamatorios existentes,oinam uso praticamente em todas as
especialidades. No entanto, € justamente esse daegplectro” de atividade que os torna
capazes de provocar efeitos colaterais, que napapoyraticamente nenhum tecido do

organismo humano (DAMIANI; SETIAN e DICHTCHEKENIAN,984).
BRUDVIK e RYGH (1991), em seu experimento com ra@salisaram a influéncia

da prednisolona na movimentagdo ortodontica. Oslteel®ds mostraram que n&o houve
diferenca significativa na movimentagdo ortodOntieatre o0s animais tratados com

prednisolona e o grupo controle.
Os efeitos da osteoporose induzida por -cortico@isies foram testados no

experimento de ASHCRAFT; SOUTHARD e TOLLEY (199Epram aplicadas injecbes de
acetato de cortisona em coelhos, na dose de 1gfdigtkantes e durante a aplicacdo de uma
forca ortoddntica de 100 g. O tempo de administragé 14 dias, e a dose elevada levaram os
coelhos a osteoporose. A taxa de movimento derfi@irimaior, cerca de trés a quatro vezes
mais, em relagcdo aos animais controle, e a recidivaais rapida.

Apesar da hidrocortisona ter um efeito sistémicn,axperimento com ratos concluiu
gue nao ha influéncia na taxa de movimento ortoaddnem molares. Por nao ter
desenvolvido um estado de osteoporose, como nossawébalhos, esta condigéao justificou
0s resultados encontrados, jA que a osteoporosaugada pela quebra do equilibrio
reabsorcao-neoformacéao, importante para o movingegntario ortodontico (MENDONCA,
1994).

O curto periodo de administracdo de corticostesdithédrocortisona) em gatos, nos
estudos de YAMANE; FUKUI e CHIBA (1997), tornou imgvavel a possibilidade de



hipercortisonismo iatrogénico ou hiperparatireaiths Os resultados constataram que houve
menor taxa de movimentacdo dentéaria induzida caolmotortisona.

ONG et al. (2000) observaram os efeitos da admagidb de prednisolona na taxa de
movimentacdo dentéria induzida em doze ratos, opaerf divididos em 1 grupo controle e 1
grupo experimental, com uma dose de 1 mg/kg/diande 12 dias, previamente a realizacao
do experimento. Foi instalada uma mola fechada entncisivo superior e o0 primeiro molar
superior do lado esquerdo e aplicada uma forcaamesi30 g no molar. Foi utilizada uma
técnica padronizada para inducdo da movimentacfmd@mtica em ratos, que imita a
movimentag&o dentéria induzida em humanos. Osesitmncluiram que o tratamento com
predinisolona ndo afetou significativamente a mage da movimentacdo ortodontica
guando comparado com 0 grupo controle.

Os corticosterdides sdo uma classe dos horméntesdees produzidos no cortex
adrenal, envolvidos em efeitos fisiol6gicos difudati nos diversos 6rgaos, como as respostas
inflamatorias e imunolégicas. Os corticosteroide®o sdivididos em 3 grupos: o0s
glicocorticoides (cortisona, hidrocortisona, preditona, metilpredinisolona, triamcinolona,
betametasona, dexametasona), 0s mineralocorticOi(slosterona, corticosterona,
desoxicortisona, fluoro-cortisona os esterdides sexuais (androgenos e estrogefos).
administracdo de glicocorticoides levam a ostegmm® as citocinas pro-inflamatdrias sao
ativadas pela acdo destas drogas, atuando na daatai metabolismo Osseo através da
estimulacdo da perda 6ssea (ANGELI et al., 2002).

Segundo CONSOLARO (2002), os medicamentos glicmdides sdo usados
principalmente como anti-inflamatorios, antialéogce imunossupressores no tratamento de
diversas doencas cronicas. Eles atuam indiretanmghiedo a acdo da enzima fosfolipase A2
e a sintese de COX-1 e COX-2, degradando os fp&las da membrana celular e inibindo
assim a formacgédo de moléculas do acido araquid@mmsequentemente de seus produtos,
as PG e os leucotrienos. A acdo imunosupressdotida@través da inibicdo de interleucinas
e de interferon-gama.

Segundo CONSOLARO (2003), os corticosteroides podewar a osteoporose
guando administrados por longos periodos e dosesdds, mas nos maxilares isto s6
acontecera em fase muito avancada, pelwover 6sseo ser muito lento. Porém, muito antes
disto, a doenca sera detectada e o tratamento dooga redimensionada.

Em 2004, KALIA; MELSEN e VERNA avaliaram a metilgli@isolona na dose de 8
mg/kg/dia na movimentagao ortododntica. Foram diodidois grupos: no primeiro grupo, a

droga foi administrada durante 7 dias, e, apos pssgedo, foi realizada a movimentacéo



ortodéntica com uma forca de 25 g durante 3 diasségundo grupo, ndo houve periodo
prévio de administracdo da droga. Os resultadasarain aumento da taxa de movimentacao
dentaria induzida no primeiro grupo, e no segurdpa@ a metilpredinisolona ndo mostrou
efeito. Os autores verificaram que a ingestdo agledaorticoesterbdides reduztarnover
0sseo, e com isso, 0 tratamento destes pacientes sy adiado até o término da
administracdo do medicamento. Na ingestdo crénicemo nas doencas inflamatoérias
cronicas e autoimunes, a movimentacdo dentariazidduleva ao aumento da reacao
bioldgica, indicando que as for¢cas ortodénticasdeser reduzidas.

RAMOS; FURQUIM e CONSOLARO (2005), em sua revisde literatura,
constataram que os corticosteroides quando utdgzadperimentalmente, podem modificar a
velocidade da movimentacdo dentaria induzida, niagamente, essas modificacbes nao
refletem alteracdes estruturais quanto ao trabésudaseo nos maxilares ou quanto ao indice
de absorcao radicular, poigwnover 6sseo dos maxilares € mais lento em relacdo aoaisle
0ss0s. Por este motivo, pessoas que fazem usowormé corticosterdides devido a doencas
inflamatorias cronicas e autoimunes podem serdastartodonticamente como pacientes
normais.

Os (glicocorticoides também estdo envolvidos naolfigia 6ssea, embora seu
mecanismo nao esteja completamente elucidado. saljee os osteoblastos e osteoclastos
podem expressar seus receptores. Esta expressfice@diada por fatores pro-inflamatorios,
como as interleucinas IL-6 e IL-11. Alguns efeitiss glicocorticéides no balanco de célcio
incluem: aumento da excrecdo renal de célcio, dip@o da absor¢éo intestinal de calcio,
resultando em risco aumentado de osteopenia epostse. Em altas doses, os esteroides
sintéticos levam a perda 6ssea e osteoporose. Mesniaixas dosagens, interferem no ciclo
normal de deposicdo e reabsorcdo 0ssea (BARTZBU®ESCHALL, 2009).

GONZALES et al. (2009), em seu experimento com esgasratos, analisaram 0s
efeitos do acetaminofeno, meloxican, celecoxibegpisolona e Aspiriffana movimentacéo
ortodontica. Ap6s a administracdo de doses baixadtas desses medicamentos (ndo
esterdides e esterodides), por 2 semanas, foi dpliopana forca de 50 g, através de molas,
entre o incisivo superior e 0 molar superior dmlddeito de cada um dos ratos. Os autores
concluiram que apenas a prednisolona (baixa edlafagem) e o celecoxibe (alta dosagem)
mostraram uma significante diminuicdo da absoredaular e da movimentacao ortodontica,

guando comparados ao grupo controle.

3.2.2 - Antibi6ticos



Segundo GREVSTAD (1993), as tetraciclinas possuaprigdades antiinflamatorias
nao relacionadas com o efeito antibiético. Entes,eh doxiciclina promove uma reducéo no
namero de osteoclastos, além de prevenir a perdasidealveolar.

Além de sua capacidade antimicrobiana as tetraaglisdo capazes de inibirem
neutrofilos, osteoclastos e metaloproteinases daztNGMAN et al., 1993).

A Terramicin& é o nome comercial de um antibiético derivado teasciclinas. As
tetraciclinas constituem um grupo de antibidticestériostaticos de amplo espectro, que
foram extensamente empregados no tratamento aagdes. As tetraciclinas também inibem
proteinases destruidoras de tecidos, como colageregelatinases, existentes em processos
inflamatorios. Provavelmente as tetraciclinas adiaiiam a sua acdo antibacteriana esse
efeito estabilizador do coladgeno, promovendo dizatéo das lesbes (GOLUB et al., 1998).

Os agentes antimicrobianos utilizados no tratameetinfecc6es odontoldgicas sao
normalmente utilizados por periodo de tempo mawando comparados aos outros farmacos
utilizados na clinica odontologica, fato esse qoeepcontribuir para o surgimento de
interacbes medicamentosas (HERSH, 1999).

A doxiciclina é uma tetraciclina sintética bastansada e, em subdosagem (20 mg,
duas vezes ao dia), tem acao anticolagenoliticdosem importante e eficiente inibidor de
colagenase sem promover resisténcia bacteriana,équen dos efeitos adversos do uso
constante de antimicrobianos (THOMAS et al., 2000).

Em 2005, MAVRAGANI; BRUDVIK e SELVIG observaram ofe#to da
administracdo sistémica de doxiciclina, em dosaesabaem relacdo a absorcao radicular
ortodontica. A doxiciclina foi administrada durarttedlo o experimento, onde o primeiro
molar superior de vinte e oito ratos foram mesa@as com uma forga de 50 g. Os resultados
mostraram uma reducéo significante da absorcaouladie do nimero de osteoclastos.

3.2.3 - Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos (BF) séo utilizados como medicaasecontroladores da osteopenia,
na prevencao da osteoporose humana, entre outliaagdes. As moléculas de BF tomam
parte da estrutura 0ssea que sera, em futuro bmealgsorvida durante a remodelac&o natural
do esqueleto. Mas as moléculas de BF, ao serenspteadas juntamente com 0s
componentes isolados do osso, através do citoplatmeaosteclastos, induzem eventos



bioguimicos capazes de iniciar a morte desta cékdéa forma de morte natural reduz o
indice de reabsorcéo 0ssea e sua velocidade ddetmao (CARANO et al., 1990).

Segundo WARITA et al. (1992), os BF sdo farmacabkzados no tratamento de
desordens no metabolismo 6sseo, como osteoporosagal de Paget, metastases ésseas,
dores Osseas originadas de alguns tipos de cé@mtee, outras doencas 0sseas metabolicas,
gue aumentam a reabsorcao éssea.

Em 1994, ADACHI et al., em seus experimentos, zagim movimentos mesiais ou
distais em molares de ratos com for¢a aproximadibde O movimento dentario ortodéntico
e a recidiva foram diminuidos por aplicacdo témleaBF e ambos efeitos parecem ser dose
dependentes. A inibicdo da formacao de osteoclgstds ser o mecanismo pelo qual varios
BF inibem a reabsorcdo 6ssea alveolar no movimeetario. O niumero de osteoclastos
diminui com doses altas, além de afetar a estridufancdo dos mesmos. A densidade
mineral 6ssea da tibia de animais sob a acéo fwsfzito aumenta, indicando significativos
efeitos sistémicos da aplicacdo topica.

Estes farmacos tém uma afinidade pela matriz Gssearalizada, tornando-a mais
resistente a dissolugdo pelos osteoclastos. Umajwen BF seja depositado na superficie
Ossea, este composto é captado pelos osteoclastuiado sua atividade de realizar a
reabsorcdo 6ssea (BODY, 1998).

Em 1999, MAZZIERO, em seu estudo, avaliou os ededos BF, via oral, sobre a
movimentagcdo ortodoéntica. O autor ndo encontroerelificas na movimentagdo dentaria
induzida e nem no grau de absorcéo radicular. Stggeque pacientes que fazem uso de BF
podem ser tratados normalmente.

Os medicamentos alendronato e risedronato sdo esa~administrados por via oral
no tratamento de osteoporose e osteopenia em raslpe¥ e pds-menopausa, devido a maior
documentacdo de beneficio em prevencdo de framirasmaior comodidade posoldgica
(BURNHAM e WICKERSHAM, 2003).

O alendronato e o risedronato também sdo admidéstram criangas com condicdes
de enfraguecimento 6sseo como ocorre na osteogémgmerfeita, displasia fibrosa e
osteoporose provocada por glicocorticoides (MARRIQ3).

Segundo CONSOLARO (2005), os BF séo drogas utdéiggzhra controlar processos
patolégicos que levam o esqueleto a osteoporossci@vendo-se atualmente, de forma mais
frequente, o alendronato. Ao longo dos anos, sgestao for regular, todo esqueleto tera BF
em sua composicdo. A administracdo precoce e iocagpo de BF na estrutura radicular

aumentam a resisténcia do dente a absorcéo radi®ildentes permanentes, se administrada



desde os 2 a 3 anos de idade, o periodo em quéciged formacéo radicular e cessando-se
ainda na adolescéncia. Nos dentes esta incorpoéad@dinitiva, pois os dentes ndo sofrem
remodelacdo ao longo da vida. Quando houver trasmmatdentario ou movimentacao
ortodontica e criar-se uma situagcdo em que habierle ocorreria absor¢céo radicular, se
houver moléculas incorporadas de BF na estruturtade, os osteoclastos sofrerdo apoptose
e a perda de estrutura ndo ocorrera. Ensaios exgrais clinicos ainda devem ser realizados
sobre os efeitos colaterais dos BF em criancasaisrdurante a fase de crescimento, apesar
de casuisticas e estudos ja realizados em casopodadores infantis de distarbios
metabdlicos revelarem que estes efeitos sdo mingm@ contra indicadores. Entretanto, a
premissa de aumentarmos a resisténcia biologicdeluss a absorcéo radicular € promissora
e encantadora.

Em pacientes com osteoporose é esperado que o®rdkgam conter a perda de
estrutura Ossea, além de aumentar a densidadesdos, aliminuindo o risco de fratura
patoldgica, resultante da progressiva perda deanassea. Os BF administrados oralmente
sdo mais utilizados nos pacientes com osteopod@sas injetaveis sdo mais usados no
combate as neoplasias 6sseas (MIGLIORATI et a6R0

Os primeiros relatos de osteonecrose associaddFaesvolveram doentes que faziam
uso de BF intravenosos para o tratamento de doéssaas metastaticas. Alguns casos foram
associados ao uso de BF orais, como o alendroratbandronato de sédio, muito utilizados
nos casos de osteoporose/osteopenia (SCULLY; MADRBAGAN, 2006).

Numerosas pesquisas tém sido realizadas para gd@ldos BF na Odontologia. A
utilizacdo dos BF € promissora para a prevencaealasorcdo 0ssea, como adjunto a terapia
periodontal; para manutencdo da posicdo do dentanderagem e para diminuicdo de
recidivas apés movimentacdo dental e 6ssea, duranteatamento ortoddntico; para
manutencdo da altura do rebordo alveolar apés exiado (FERREIRA; CASADO e
BARBOZA, 2007).

Em 2007, KELES et al., em um estudo com ratos, isarain os efeitos do
Pamidronato na movimentagdo dentaria induzida.izdtdm uma forca de 20 g na
movimentacg&do dos primeiros molares em diregdogatatom dosagem de 5 mg/kg, durante
8 dias. Os autores constataram uma diminuicdo fieignie na taxa de movimentacéo
ortodontica.

ZAHROWSKI (2007) afirmou que os BF possuem uma fome eliminacdo rapida,
de semanas na superficie 6ssea, e uma forma deaglao lenta, de anos ap0s a incorporacéo

na estrutura 6ssea. Quando os BF séo incorporadosatriz 6ssea, possuem uma meia-vida



extremamente longa, de 10 anos ou mais, e, comdagstns adversos durante o tratamento
ortodontico, incluindo a diminuicdo do movimentontd&io, podem durar anos depois de
encerrado o tratamento com a droga.

Na remodelacéo éssea, promove-se de um a trésasitt®pontos de reabsorcdo com
unidades osteorremodeladoras ativas. Nos estadasterizados pela osteopenia e sua
consequente osteoporose, ha uma hiperatividadeudigsdes osteorremodeladoras, em
especial dos osteoclastos, que atuam diretamehte aosuperficie 0ssea, retirando o0s ions
minerais pela liberacdo de acidos. A remodelacéeadsdo envolve os dentes, apesar de estar
ocorrendo a apenas 25(m (micrometros) de distdncia da superficie cementar
aproximadamente. Os ions minerais e outros compeseos tecidos dentarios duros, uma
vez incorporados na estrutura dentaria, ndo maisesAovidos naturalmente. A remocao dos
componentes ocorre apenas em condi¢des patologieasientes permanentes, N0 processo
de absorcao radicular. Durante os estados ostemsémiosteopordéticos, ndo ha envolvimento
das superficies radiculares, pois estdo protegigal® camada cementoblastica. A
incorporacao de BF nos protocolos de tratamenioeoylasico passou a chamar a atencao de
alguns profissionais, que passaram a associaremmiite como efeito colateral destas
drogas. Isoladamente, os BF ndo revelam evidédeague predispdem a osteomielite, mas
sim o estado debilitado do paciente. Em pacienbesiais, muito menos ainda, os BF nao
tém como predispor o organismo a osteomielite niartai ou maxilar. Os BF ndo reduzem a
eficiéncia dos sistemas de defesa como a inflamagd@a resposta imunoldgica
(CONSOLARO e CONSOLARO, 2008).

Os efeitos farmacoldgicos dos BF parecem ser infiaglos pela dose, poténcia,
forma de administracdo e tempo de tratamento. Adordentaria constante parece deixar o
0sso alveolar mais susceptivel. Altas dosagens Eeintbedem a regeneracdo celular,
podendo progredir até a osteoporose. A osteoneérddiilmente observada apos o uso de
BF na osteoporose, porém, podem ocorrer com maaquéncia nos pacientes ortodonticos.
Deve-se informar ao paciente as possibilidadescderéncia deste efeito e as limitacbes que
serdo encontradas durante o tratamento, e com sewmimento informado, o tratamento
devera ser constantemente monitorado (ZAHROWSKI9R0

Os BF procuram restabelecer uma fisiologia 0sse#onpudéxima da normalidade.
Clinicamente, restabelece-se uma condicdo de dondojualidade de vida para os pacientes
usuarios da droga. Os BF ndo sdo drogas de antidedatdo 0ssea, mas sim reguladoras do
processo. Com o aumento da administracdo deste gtepdrogas, pesquisas devem ser

desenvolvidas acerca das bases biolégicas e facmatioas, para compreender se existem



implicagBes decorrentes do seu uso na pratica@mtima. Recentemente, identificou-se um

efeito colateral relacionado ao uso destes farmamm® manifestacdo bucal, denominada
osteonecrose associada aos BF, também conhecida esi®onecrose dos maxilares. O

mecanismo pelo qual os BF promovem tal fenébmendaagndesconhecido. O tipo de BF, a

via de administracdo, bem como a durac¢édo do tratEn@®m estas drogas parece ter relacéo
direta com a incidéncia de osteonecrose assoctmdBFa (RODRIGUES et al., 2010).

3.2.4 - Isotretinoina

VALENTIC; ELIAS e WEINSTEIN (1983) descreveram a oo@ncia de
hipercalcemia em um paciente jovem com 19 anosfarzeiso de isotretinoina com doses
médias a altas por periodos extensos. Antes darirdcerapia, as concentracdes de calcio,
trigliceridios, bem como a contagem das célulaggaeas para avaliar a funcdo hepética,
estavam dentro do limite de normalidade e a rewéiddade da hipercalcemia em 36 horas
apos cessar a terapia, favorece a hipétese de duogya era responsavel pela hipercalcemia.
Os autores recomendaram que a determinacdo dant@ué® de calcio seja parte de teste
laboratorial em todos 0s pacientes tratados cosoteetinoina, e que o médico alerte para os
efeitos colaterais relacionados com os aumentosataentracdes de calcio no sangue como,
reabsor¢cdo mineral acelerada nos 0ssos trabecwaregicais (aumento da atividade dos
osteoclastos), ostedlises focais e calcificacamddo focal.

Os retindides sdo derivados da vitamina A e os roaithecidos sdo os acidos
alltransretindico e 13-cis-retindico ou isotretimmi comercialmente conhecido como
Roacutam. A isotretinoina é usada atualmente como a medlicade eleicdo para o
tratamento de acne severa que nao responde aatemapitual com antibioticoterapia
sistémica. Desde a sua liberagdo para uso corremtesetembro de 1982, a droga adquiriu
grande importancia para os dermatologistas, ossgigrem, portanto, estar familiarizados
com seus efeitos colaterais. Deve-se, entretaet@y lem consideracdo que 0 excesso de
retinbides pode causar alteracdes clinicas agudascrénicas desagradaveis e até
preocupantes, as quais variam de pessoa para p&s@deitos vao desde o ressecamento
labial, até as alteracbes mais graves, como digdouda densidade O0ssea mineral, com
maiores riscos de fraturas 0sseas, lesdes hepdqiarasla de crescimento, além de alteracbes
laboratoriais, como aumento do colesterol e trgloeos, alteragdes das enzimas hepaticas e
alteragcOes da fosfatase alcalina (AZULAY et al83)9



Na maioria dos adolescentes, as lesdes sdo miritoéeraveis. Entretanto, em outros
suas manifestacdes sao conspicuas e eventualnesetas causando transtorno, problemas
psiquicos e sociais que afetam a vida do adolescé outro lado, na auséncia do
tratamento adequado podem deixar cicatrizes magaet indeléveis (SAMPAIO e
PIMENTEL, 1985).

Os retindides, como a isotretinoina e o etretinaforesentam efeitos colaterais
semelhantes a sindrome de hipervitaminose A. Aci@eftia e 0 excesso de vitamina A
causam anormalidades no crescimento 0s€@®. autores compararam o0s efeitos da
hipervitaminose A em ratos, através da administrayal de isotretinoina nas doses de 30
mg, 15 mg e 7,5 mg, sobre o nivel sérico de cakeos horménios reguladores e fésforo
inorganico. Concluiram que as alteracdes biologicagsadas por intoxicacdo com a
isotretinoina sdo dose dependentes, quanto maiose, maior o efeito colateral. O longo
tempo de intoxica¢do com a isotretinoina causa atona reabsor¢cdo 6ssea, no nimero e no
tamanho dos osteoclastos, e altera o metabolissohdanénios reguladores de calcio,
através da diminuicdo na sintese dos reguladoezsndlo a quadro de hipercalcemia
(FRANKEL et al., 1986).

Como a isotretinoina esta associada a inducdotdepmsose, o paciente ortodéntico
em uso de tal medicamento, deve ser considerado possivel portador desta condicdo. A
estrutura periodontal pode mostrar-se alteradaegéeibo de forcas ortodonticas, deletério
(ASHCRAFT, SOUTHARD, TOLLEY, 1992).

Com o intuito de examinar o efeito da isotretinadnacurto prazo na densidade éssea
lombar, KOCIJANCIC (1995) submeteu quinze pacierde§ meses de tratamento com
isotretinoina nas doses médias de 0,4 mg/kg/deur@ento médio na densidade Ossea foi de
3% comparado ao ganho 6sseo normal no grupo cengral adolescentes e adultos com
idade média de 19 anos e 8 meses. O autor conalydartir destes resultados que a
isotretinoina néo tem efeito significativo na ddasie 6ssea lombar

ROHDE et al. (1999) avaliaram a atividade de reafd&o 0ssea da vitamina A em
dependéncia da vitamina D em ratos. A isotretinfbndeterminante no aumento do risco de
fraturas esqueléticas. Relataram que a isotreintém um efeito direto sobre 0s 0ssos,
causando desmineralizacdo ou reabsorcao.

LEACHMAN et al. (1999) analisaram o efeito da istitnoina com doses de 1
mg/kg/dia durante o tratamento de 6 meses em dezadientes com acne cistica, com idade
entre 17 a 25 anos e compararam com sujeitos ssigd@ontrole) da mesma idade de 17 a

26 anos. A densidade 6ssea média foi mais baixdodms os sitios analisados quando



comparado ao grupo controle. Quatro pacientesativatensidade diminuida de mais de 9 %

no triangulo de Ward (¢ uma area quadrada que eypees menor densidade da regido

proximal do fémur, caracterizada por predomini@si& trabecular) apés 6 meses de terapia.
Os niveis séricos de calcio ndo mudaram em ambgeupss. Os autores verificaram que ha

uma perda de densidade 6ssea mesmo na auséntiieragdas mensuraveis de célcio, sendo
provavel um efeito direto da isotretinoina sobmsso

A acne em toda sua variavel expresséo clinica aeoosgca de 80% dos jovens. E
caracterizada pela presenca de lesGes intensaméateatorias e manifestacdes sistémicas
de intensidade e frequéncia variaveis. Acometefemecialmente, homens jovens com
antecedentes de acne vulgar. Sdo de grande impiari@miagnostico precoce e a adequada
intervencao terapéutica, no qual se preconiza aslman corticosteroide sistémico junto com
a isotretinoina, com dose de 0,5 a 1,0 mg/kg, 2vap dia, por 2 semanas. ApOs a regressao,
suspende-se 0 uso do corticosterdide e manténisséretinoina por mais 4 a 6 semanas, até
a regressao completa das les6es (ROMITI; JANSENE\RG, 2000).

DIGIOVANNA et al. (2004) realizaram um estudo meéntrico, com uma amostra de
duzentos e dezessete adolescentes com idade 2raré7lanos fazendo uso de isotretinoina
em dose Unica de 1 mg/kg/dia, por 16 a 20 semawvadiaram os efeitos da isotretinoina na
densidade 6ssea mineral da espinha lombar e quadrilpacientes com acne severa
recalcitante e nodular. A densidade foi medidamioio e no final da terapia por analise
radiografica. Os resultados mostraram ndo haveragio média significativa na densidade
O0ssea mineral da espinha lombar ou no quadril.idéetia esperada para o tratamento da
acne foi observada, ndo ocorrendo hiperostose aimune paciente. Os autores constataram
gue o tratamento com isotretinoina de 16 a 20 sasna& dose recomendada para acne severa
ndo tem efeito significativo sobre a densidadeassi@eral na espinha lombar e no quadril.

O principal risco observado da isotretinoina érgefexpressao teratogénica, tornando
seu emprego contra indicado em mulheres aptas eigrosalvo aquelas que sejam
devidamente conscientizadas dos riscos da gestagdmngo do tratamento e devidamente
comprometidas com medidas contraceptivas eficazBOUCHER e BEAULAC-
BAILLARGEON, 2006).

Em 2009, RODRIGUES, em sua dissertacdo de mest@ukervou o efeito da
isotretinoina na movimentacao dentaria induzidaatido trinta e seis ratos wistar. Apos 10
dias de administragédo da droga em dezoito ratogrdpo experimental, foi instalado um
dispositivo ortodéntico no décimo primeiro dia, eeando 40 cN (centinewtons) de forca no

sentido mesial do primeiro molar superior esquatedodos os animais. A droga continuou



sendo administrada diariamente no grupo experirmeipas 3, 7 e 14 dias de movimentagéo
dentaria induzida, os animais foram submetidostanésia e a quantidade de deslocamento
dentario medido. A magnitude da movimentacédo dentdduzida foi maior no grupo tratado
com isotretinoina para o sétimo dia de movimentaeaca os demais dias a diferenca néo foi
estatisticamente significante. A contagem de olists se mostrou aumentada durante o
tratamento com a isotretinoina, sobretudo no sétimale movimentacdo. Nao houve maior
risco de absorcao radicular no grupo tratado camdide. Constatou-se também associacao
entre o uso de &cido retindico e o desenvolvimdatossos osteoporoticos.

BERGOLI (2009) analisou o efeito da administracdéria de 7,5 mg/kg de
isotretinoina, por via oral, para o tratamento c®eavulgar cistica sobre reparo alveolar apés
exodontia de incisivos superiores, em ratos. Fartiizados trinta e dois ratos distribuidos
em grupo controle (n=12) e grupo experimental (n=@@&da grupo foi dividido em quatro
subgrupos de acordo com os periodos de observatdo 21, 28 e 90 dias apds a extracao.
Os animais do grupo experimental receberam dogesslide isotretinoina por um periodo de
30 dias antes da cirurgia e continuaram recebet@osarespectivos dias de eutanasias. Os
animais do grupo experimental foram submetidos lataale sangue periférico através do
plexo venoso orbital para andlise do nivel sérieocdicio antes de iniciarem uso da
medicacdo e no dia da eutanasia. Os resultadosararstque houve aceleracdo no processo
de reparo alveolar em todos os periodos no grupergmental, quando comparados com o
grupo controle. O nivel sérico de calcio teve urmairticdo estatisticamente significativa
entre a primeira e a segunda coleta de sangue.

OLIVEIRA (2009), em seu estudo, verificou o proceds reparo 6sseo em cavidades
confeccionadas em calota craniana de ratos, sultmsedi ingestdo oral de 7,5 mg/kg/dia de
isotretinoina e avaliar 0 nivel sérico de calcimais da coleta de sangue do plexo venoso
orbital antes de iniciarem o uso da medicacao éianda eutanasia. Foram utilizados trinta e
trés ratos wistar e distribuidos aleatoriamentedeis grupos controle (n=15) e experimental
(n=18). Na calota craniana de cada animal foi amdmada uma cavidade de 2 mm
(milimetros) de didmetro. Os animais foram eutats aos 21, 28 e 90 dias de pos-
operatorio. Apos andlise histoldgica descritivaenbsu-se uma aceleragdo no processo de
neoformacdo 6ssea no grupo experimental. O nivelosée calcio teve uma diminuicdo
estatisticamente significativa entre a primeira segunda coleta de sangue em todos os

grupos.



3.2.5 - Anovulatérios

Em 1927, o conceito de que a secrec¢do do corpo Hutprimia ovulacdo durante a
gravidez evoluiu para a idéia de que os hormonimepam ser usados para o proposito de
esterilizacdo. A ovulacdo em coelhos foi bloqueadpenas com progesterona
(MAKEPEACE; WEINSTEIN e FRIEDMAN, 1937).

PINCUS et al. (1959), em estudos clinicos, mostnaaeefetividade do contraceptivo
oral com a combinacao de noretinodrel (progestg@remaestranol (estrdgeno). Neste mesmo
ano foi aprovada a primeira pilula para o uso cagente contraceptivo nos Estados Unidos,
chamada de Enovid Sua composicdo era de 10 mg de noretinodrel exdFfnicrogramas)
de mestranol.

Os hormoénios sexuais sao, provavelmente, os detemt@s mais importantes da
massa esquelética em mulheres, mesmo consideraedoagatualidade ndo se conhece, por
completo, o seu mecanismo de acédo (WOLF e DIXOIR8)L9

Dos medicamentos prescritos, 0s contraceptivos @stfio entre 0os mais usados nos
Estados Unidos e em todo o mundo. Desde que saraonndisponiveis, em 1960, tém
influenciado a vida de milhdes de individuos e t&h impacto revolucionario na sociedade
global. Pela primeira vez na histéria, um meio det@cepcao conveniente, de facil acesso e
completamente seguro, estava disponivel para plaegito familiar e evitar gravidez nao
planejada. O uso terapéutico de estrégenos e peogea é extremamente amplo. O uso mais
comum destes agentes € na terapia de reposicadcomrma mulher pos-menopausa e
contracepcdo, mas os componentes e dosagens uszdas duas situacOes sdo diferentes.
Devido a combinacdo de estrégeno e progesteroraeatuem sinergismo para inibir a
ovulacdo, e devido aos efeitos indesejaveis serawe ddependente, iniciou-se 0
desenvolvimento dos chamados contraceptivos oeasatka dose ou modernos (preparagdes
contendo 3ug ou menos de estrégeno) (WILLIAMS e STANCEL, 1996)

O estrogénio € um hormonio esterdide ovariano, eptes no ciclo reprodutivo
feminino da menarca a menopausa, que sofre alesagdantitativas durante o ciclo
reprodutivo e na gravidez, representando o prih@gante contraceptivo encontrado nas
formulacdes dos anticoncepcionais hormonais, viealolEm um experimento com ratas
prenhas, avaliou-se os efeitos dos anticoncepapnaa oral, sobre a movimentacdo
ortoddntica. Os resultados demonstraram que atémesg anticoncepcionais hormonais, bem
como o estado de prenhez, ndo alteram, exacerbaredozem as alteracdes celulares e

teciduais observadas nas areas de aplicacdo d®terde pressado dos dentes movimentados



ortodonticamente, especialmente com relagcdo aarfené de absorcao radicular. O efeito
benéfico de estrogénios no tecido 0sseo € reselltntdiminuicdo do indice de reabsorcao
0ssea (VASCONCELOS, 1996).

A relacdo entre a diminuicdo dos estrogénios ap@gropausa e o desenvolvimento
da osteoporose é bem comentada. Por um longo tersmstrogénios foram utilizados como
suplemento em problemas pds-menopausa, como neposise. Porém, este tratamento
aumentava o risco de cancer de mama, infartos svptmente outros problemas cardiacos.
Isto levou ao desenvolvimento de moduladores seketlos receptores do estrogénio, como o
tamoxifeno e o raloxifeno, que apresenta um efé#geo, mas reduz o risco de cancer de
mama (WARK, 1996).

Os medicamentos anticoncepcionais podem ser dkilzam constituicdes diferentes
(estrégeno, progesterona, estrégeno/progesteroam formas farmacéuticas diferentes (via
oral, subcutanea, intramuscular, comprimidos pé®)xds contraceptivos orais constituidos
por apenas estrégeno ou apenas progesterona séadowl apenas em casos selecionados,
pois contraceptivos orais combinados tém efeit@mecdo contra cancer de ovario e de
endométrio. O uso de contraceptivos orais a baserogesterona, sem associagdo com
estrogeno, esta relacionado com distarbio no cmknstrual na maioria dos casos. A
associacdo com estrogeno produz padrédo de sandgcamais aceitavel, sendo que a maioria
das preparacdes contém menos quadldle estrogeno. Em seu experimento concluiu-se que
0 uso de contraceptivos orais no aspecto clinicoeatou a extensdo de movimento, na
terceira e na quarta semana apos a aplicacao ge ®de recidiva. No aspecto radiografico
aumentou a absorcéo radicular. E no aspecto higgtolono lado de presséo, a reabsorcao
O0ssea € mais agressiva, e, no lado de tracdo, denais tempo para promover a regeneracao
tecidual. Ainda no aspecto histolégico, houve magabsor¢cdo O0ssea, na primeira e na
segunda semana apoés a aplicacéo de forca, e abswoaghculares (cemento e dentina) mais
profundas. O autor recomendou cautela na ativagéapdrelhos ortodonticos de pacientes
usuarias de anovulatérios até que sejam conhemdaados de novos estudos, e aconselhou
aumentar o tempo de contencdo apos o tratamemtddotico no intuito de permitir melhor
reorganizacao dos tecidos periodontais, possivéeneiminuindo a recidiva. Os problemas
sécioecondémicos associados a alta taxa de natalfdadm com que o uso de contraceptivos
orais seja uma necessidade, sendo administradasnpEbr parte da populacdo feminina
adulta jovem. Com o aumento do numero de pacieadakos em tratamento ortodontico,
este risco torna-se uma preocupacao (RUELLAS, 1999)



Numa revisao de literatura sobre a influéncia @gals na movimentagéo ortodontica,
0s autores referiram-se aos estrégenos como imésdda reabsorcdo Ossea. O uso de
estrogenos, teoricamente, diminuiria a velocidaaendvimentacédo dentaria induzida quando
utilizados como contraceptivos orais por longodqukrs de tempo, podendo influenciar no
tratamento ortodontico (TYROVOLA e SPYROPOULOS, 200

YAMASHIRO e TAKANO-YAMAMOTO (2001) realizaram um ¢erimento onde
observaram o efeito da remocao dos ovarios de matasovimentacdo vestibular de molares
superiores. Foram analisadas quarenta e seiserdigglidas em 2 grupos. Grupo 1: ratas do
grupo controle com ovarios. Grupo 2: ratas quegrass por ovariectomia. Todas as ratas dos
dois grupos receberam um aparelho expansor confangeade 10 g. Os autores perceberam
gue a deficiéncia de estrogeno causou uma aceterachovimentacao ortoddntica. Sugere-
se que a suplementacao de estrogénio pode dimaitaa de movimentacéo ortodontica.

Em 2002, HARUYAMA et al., em seu experimento, irigeram a possibilidade de
existir alguma variagdo na movimentacéo ortodordizante o ciclo hormonal de estrogeno
em ratas. Foram utilizadas oitenta e cinco ratas,rgceberam forcas ortoddnticas de 12,5 g
na expansao de molares em momentos especificogcldodo estrogénio. As ratas foram
examinadas durante 5 ciclos consecutivos e a fatgaontica foi aplicada durante 5 vezes
durante 2 dias de cada ciclo. Com os resultadosaub@res concluiram que a taxa de
movimentacao ortodéntica foi inversamente propo@i@o nivel sérico de estrégeno.

Segundo CONSOLARO (2003), os contraceptivos oaggsar do uso prolongado,
apresentam doses minimas de hormoénios, insufisigraie influenciar significativamente no
turnover 0sseo.

ARSLAN et al. (2007) avaliaram os efeitos da déficia de estrogénio na
movimentacgdo ortoddntica em quarenta e duas ragsiveram seus ovarios removidos para
simular a condigdo de deficiéncia de estrogénio. éfcontrada uma maior taxa de
movimentacao nas ratas que tiveram seus ovariosvidos e a analise histolégica mostrou
uma contagem maior de osteoclastos. Os autoretud@me que a deficiéncia de estrogénio
aumenta a movimentacdo ortoddntica, mas a contatgewsteoblastos, que € responsavel

pela formacgéo éssea, foi baixa em regides de tenpéEssao.

4 - DISCUSSAO



O movimento dentario ortodéntico ocorre quandodsrbiomecéanicas sao aplicadas
sobre os dentes e sao transmitidas aos tecidospoetes, fazendo com que modifiguem sua
posicdo em relacdo as estruturas que o0s rodeiam giefidade remodeladora do 0sso
alveolar. Apos a aplicacdo de forcas biomecanieascélulas liberam uma quantidade
excessiva de mediadores quimicos, inclusive asePiGduzem fenémenos inflamatorios no
periodonto, possibilitando a remodelacdo éssea @QMRC?, RAMOS; FURQUIM e
CONSOLARG’, REITAN*® e RUELLAS®). Ou seja, ocorre absorcdo do osso alveolar na
area de pressao e aposicao 0ssea na area de @gua@acesso de reabsor¢cdo 6ssea ocorre em
apenas 2 ou 3 semanas, ja a aposicao ossea reqgperiodo de 3 meses. O tecido gengival
ndo é reabsorvido apds o tratamento ortodonticmeretraido, ao contrario do ligamento
periodontal e do tecido 6sseo (NOVA e CAPELLI®)RJ4 em termos de contetido de fibras,
o ligamento periodontal, no lado de pressédo, disgdeesorganizadamente e diminui a
producdo de fibras, enquanto, no lado de traca@roalucdo de fibras € estimulada
(OPPENHEIM®Y).

A absorcdo radicular € vista como um dos principafeitos adversos da
movimentacdo dentaria induzida e considerada inslitpor muitos autores. O cemento
radicular ndo deveria sofrer alteracdes estrutuhaiante a movimentacdo, uma vez que as
células que recobrem as raizes ndo sdo aptas aespoode absor¢cdo (HELLSING e
HAMMARSTROM?®*? e MELSEN).

A movimentacdo dentaria induzida pode ser influssheipor varios fatores, como a
dieta e a nutricdo, fatores fisiopatoldgicos, esti vida e 0 uso de farmacos ou suplementos.
Este ultimo fator vem sendo amplamente estudaditenatura por inidmeros autores, a fim de
elucidar sua influéncia na movimentacgéo ortodor(lGeROVOLA e SPYROPOULQS).

Como a dor e a inflamagcdo possuem mediadores |lammarains, os analgésicos
também sédo anti-inflamatorios e vice versa. Osg@sados em doses sequenciais e repetitivas
por longos periodos, ou semanas, atuam como dlatiriatorios. Nao é s6 o medicamento em
si que determinard o efeito analgésico ou antamétério, e sim o tempo, a forma de
administracdo e sua posologia. Os analgésicos egduz formacdo das PG, mas nao
bloqueiam e nem impedem a formacgéo delas (CONSOLAROCONSOLAR®).

Os AINES caracterizam-se por inibir a atividade G@®HX-1 e COX-2, e,
consequentemente, da sintese de PG (WONG; SINGEBRHAUG®). Mais estudos ainda



devem ser desenvolvidos visando uma melhor compéieedo mecanismo de acao destes
farmacos sobre wrnover 6sseo maxilar.

Sabe-se que as PG estimulam a reabsorcdo Osseaupmntar o numero de
osteoclastos e ativar os ja existentes (JEBDevido a isso, varios autores (BERTOZ etal.
LEIKER et al? e YAMASAKI et al®) estudaram os efeitos da administracdo de PG
exdgenas, sistémica e/ou localmente, na movimemtdeftaria induzida em animais e
pacientes, e constataram que sua administracdo nemumsignificativamente a taxa de
movimentag&o dentéria induzida.

Quanto as vias de administracdo das PG, sistémmeak foram avaliadas quanto a
eficacia e também com relacdo aos efeitos advgnsn®cados. De acordo com LEEa
administracdo sistémica apresentou como efeitosejdeel o metabolismo nos pulmdes
(irritacdo local). A via local apresentou efeitaglésejaveis como dor na administracdo, curta
duracdo e um aumento na tendéncia a absorcéo leadicEIKER et al*? também afirmaram
gue a aplicacéo local de PG aumenta a tendéndiacacéio radicular, acrescentando, ainda,
gue quanto maior a dose e 0 numero de aplicacé@®r @ tendéncia a reabsorcdo, mas
discordam deles em relacdo ao numero de aplicacéBsacia, afirmando que a aplicacdo de
PG mesmo numa baixa concentracdo e numa unica jdoéeefetiva na aceleracdo do
movimento dentario. Segundo TYROVOLA e SPYROPOUIDS administragéo sistémica
apresentou um efeito melhor que a administracéal,lporém, a inatividade rapida de PG no
pulméo, a irritacdo local e a flebite estdo entse edeitos colaterais da administracéo
intravenosa. Antes de introduzir esta droga noadiia da clinica, serdo necessarias novas
pesquisas com o0 objetivo de avaliar criteriosamentele aperfeicoar os métodos de
administracao.

CHUMBLEY e TUNCAY*® verificaram os efeitos da administracédo de indanieg,
uma droga andloga a Aspirhana movimentacdo dentaria induzida e os resultados
mostraram significativamente menos movimento dentérs animais do grupo experimental.
Segundo RESENDE a indometacina é mais forte que o AAS, sendoamiiuco utilizada
hoje em dia. O autor confirmou a constatacdo deagunelometacina reduz a quantidade de
reabsorcéo 6ssea e do movimento dentério.

Segundo alguns autores (ARIAS e MARQUEZ-OROZC®BRESENDFE), em seus
estudos, o AAS reduziu o0 movimento dentario e antigade de reabsorcdo Ossea. Ja de
acordo com outros estudos (GONZALES et?alNOVA e CAPELLI JR* e WONG;
REYNOLD e WEST81) constataram-se que 0 AAS ndmafetmovimento dentario.



SANDY; FARNDALE e MEIKLE®, concluiram que experimentos que utilizam os
AINES tém mostrado significante diminuicdo no numnee osteoclastos, mas em nem todos
estes experimentos ocorre uma diminuicio na movagaa dentaria induzida. Trés
experimentos (ARIAS e MARQUEZ-OROZCOBKEHOE et af’ e VAYDA et al’
analisaram a influéncia do ibuprofeno sobre a mewmtacdo ortoddntica e verificaram uma
diminuicdo da taxa de movimentagdo. Outros aut(W&VA e CAPELLI JR3Y), em seus
estudos, afirmaram que os AINES séo mais efetieogué os analgésicos para o alivio da dor
no tratamento ortodéntico, mas que os anti-infl@ma@é podem reduzir o movimento
dentério se forem administrados por um longo pertEtempo.

O paracetamol deve ser o analgésico de escolhadparassociada a movimentacao
ortodontica, pois age diretamente no sistema nengesitral sem interferir no processo
inflamatorio localizado.

Vérios autoresARIAS e MARQUEZ-OROZCOB e KEHOE et af) observaram os
efeitos do acetaminofeno ou paracetamol na moviegéot dentaria ortodéntica e o0s
resultados demonstraram que o medicamento naauadetdovimentacao dentaria induzida.
STABILE®®, em sua dissertacdo, pesquisou a influéncia daebe (inibidor seletivo da
COX-2) e do acetaminofeno na movimentacao denitéizzida em ratos. Concluiu-se que 0s
medicamentos néo interferem na movimentacdo ortm@)re com isso, 0 celecoxibe seria
uma possivel alternativa ao acetaminofeno paravala dor em pacientes submetidos ao
tratamento ortodontico. Em contrapartida, DE CARL&SaI** e GONZALES et af’, em
seus experimentos, demonstraram que o celecoxdioe ggnificativamente a movimentagcao
ortodéntica. DE CARLOS et &l.afirmaram ndo haver diferencas substanciais ao umsa
inibidor da COX-2, pois tanto um AINES convenciorialanto um inibidor da COX-2
reduzem a movimentacdo dentdria induzidatros autoresJEROME et af?) analisaram a
efetividade dos inibidores seletivos da COX-2 amrtrabsorcéo radicular associada a forcas
ortodonticas. Os autores afirmam que a administragicelecoxibe parece oferecer alguma
protecdo contra a absorcdo radicular. Com baseerpsrimentos citados, ndo se pode
afirmar, assim como STABIL® afirmou, que o celecoxibe seria uma alternativa ao
acetaminofeno para a dor associada ao movimentd@ntico, pois tiveram outros autores
gue demonstraram que o celecoxibe diminui a moviagdio ortoddntica.

Os pacientes ortodonticos devem evitar drogasdaibs de PG, pois as mesmas
podem inibir a movimentacdo dentaria induzida emn ci@so, prolongar o tratamento

ortoddntico.



Os AIES séo divididos em trés grupos: os glicocéities, os mineralocorticéides e os
esterdides sexuais (ANGELI et %al. DAMIANI; SETIAN e DICHTCHEKENIAN?
constataram que o0s glicocorticéides sdo os an@nrdtorios mais potentes. Segundo
CONSOLARG’, os glicocorticéides sdo usados principalmente ccamti-inflamatérios,
antialérgicos e imunossupressores no tratamerdivedesas doencas crénicas.

BRUDVIK e RYGH1991 e ONG et af, em seus experimentos, verificaram que ndo
houve diferenca significativa na movimentacdo didita entre os animais tratados com
prednisolona e o grupo controle. Este resultaddfircom o experimento realizado por
MENDONCA?®, porém, o autor utilizou outro AIES, a hidrocastia. J& ASHCRAFT;
SOUTHARD e TOLLEY observaram maior taxa de movimentacdo ortodérdma a
utilizacdo de acetato de cortisona, assim como KAIMELSEN e VERNA¥®, porém, os
autores utilizaram metilpredinisolona. Em contra3t&MANE; FUKUI e CHIBA®, em seu
experimento com hidrocortisona, mostraram que howsor taxa de movimentacdo dentaria
induzida, da mesma forma que GONZALES €¥f abncluiram, porém, os autores utilizaram
prednisolona. No experimento realizado por ONGIl.et ande ndo houve diferenca na taxa
de movimentacdo ortodbntica, utilizou-se uma té&nmadronizada para inducdo da
movimentagdo ortoddntica em ratos, onde imita aimentacdo dentéria induzida em
humanos. O uso dos AIES sintéticos por longos gesiale tempo e doses elevadas podem
levar a osteoporose e a perda 0ssea, 0 que culano@n um aumento da movimentacao
ortodontica, como aconteceu em alguns experime(MGELI et al?; ASHCRAFT;
SOUTHARD e TOLLEY; BARTZELA® e CONSOLARC). Curtos periodos de tempo e
baixas dosagens, geralmente ndo resultam em digyenignificativas, porém, podem
diminuir a movimentacéo ortodéntica (BARTZELA e MOTHALL® e YAMANE; FUKUI
e CHIBA®).

RAMOS; FURQUIM e CONSOLAR® constataram que os corticosteréides, quando
utilizados experimentalmente, podem modificar aosielade da movimentacdo dentaria
induzida, mas clinicamente, essas modificacoeseffetem alteracOes estruturais quanto ao
trabeculado 6sseo nos maxilares ou quanto ao iddi@bsorcdo radicular. CONSOLARO
afirmou quea osteoporose sé acontecerd em uma fase muitoaaleanguando a doenca ja
tiver sido detectada, poistarnover 6sseo dos maxilares € mais lento em relacao aoaisle
0sso0s. Por este motivo, o autor afirma que pespgatazem uso continuo de corticosteroides
devido a doencas inflamatérias cronicas e autoiswnoelem ser tratadas ortodonticamente
como pacientes normais. Em contrapartida, KALIA; IMEN e VERNAY® indicaram que as

forcas ortoddnticas devem ser reduzidas, nos @Esasgestao crénica de corticosteroides, e



em casos de ingestdo aguda, o tratamento ortododéicerd ser adiado até o término da
administracéo da droga, pois 0s corticosteroidéiszesm aurnover 0sseo.

Existem poucos trabalhos disponiveis na literasotae a influéncia de antibioticos na
movimentagdo dentaria induzida, porém, os poucesfaglam sobre o assunto, afirmam que
as tetraciclinas possuem propriedades anti-inflarieet Com base na literatura, as
tetraciclinas foram empregadas no tratamento dasgdes, entre elas as odontoldgicas, por
serem antibiéticos de amplo espectro.

Geralmenteps antibioticos utilizados no tratamento de infesgodontoldgicas, sdo
utilizados por um periodo de tempo maior, em relag@®utras drogas utilizadas na clinica
odontologica. Por esse motivo, 0s antibidticos podmontribuir para o surgimento de
interacdes medicamentosas (HER$HAs tetraciclinas inibem proteinases, como as
colagenases e as gelatinases, existentes em medaflamatérios (GOLUB et &f). Este
estudo confirma a afirmacdo de THOMAS et’atjue a doxiciclina, em subdosagem (20 mg,
duas vezes ao dia), inibe a colagenase. AlgunsresuttMAVRAGANI; BRUDVIK e
SELVIG®), em seus experimentos em ratos, avaliaram o®&féa administracdo sistémica
da doxiciclina, em relagdo a absorcao radiculardantica. Os resultados demonstraram um
efeito inibitério da absorcdo radicular e dos osiEsios. Outros estudos (GREVSTAR
INGMAN et al*) embasaram a constatacdo de que as tetraciatinte, elas a doxiciclina,
sao capazes de inibir os osteoclastos.

A inducdo da reabsorcdo inflamatéria radicular,nmeioria das vezes, é inevitavel
durante o movimento dentario induzido, e, por ess¢ivo, mais estudos sobre uso dos
antibioticos durante a movimentacdo ortodénticasene@canismos envolvidos devem ser
realizados antes que uma aplicacéo clinica sejsidemada.

Os BF séo drogas utilizadas no tratamento de dessnmio metabolismo 6sseo, como
osteopenia e osteoporose, doenca de Paget, metasteseas, dores 0sseas originadas de
alguns tipos de cancer, entre outras doencas Oss#abolicas, que aumentam a reabsorcao
ossea. Os BF reduzem a velocidade de remodelagéoalndo esqueleto e o indice de
reabsorcdo 6ssea, por tomarem parte da estrutsea & por inibirem os osteoclastos
(BODY1998; CARANO et al! e WARITA et al’®. Na remodelacdo 6ssea, formam-se
pontos de reabsorcdo com unidades osteorremodataddps estados caracterizados pela
osteopenia e sua consequente osteoporose, ha upesatividade destas unidades
osteorremodeladoras, em especial dos osteoclagtesgtuam diretamente sobre a superficie

O0ssea, removendo 0s ions minerais. Durante o0s osstadteopénicos (osteopenia) e



osteoporéticos (osteoporose), ndo ha envolvimea® diperficies radiculares, pois estas
estéo protegidas pela camada cementoblastica (CONSO e CONSOLARGY.

De acordo com ADACHI et dle KELES et af®, os BF podem inibir a movimentacéo
dentéria induzida e a recidiva da movimentacaoemuida, e ambos os efeitos parecem ser
dose dependentes. Esta inibicdo foi também obsepadZAHROWSKY, que afirmou que
os BF conforme incorporados na matriz 0ssea, poderar anos depois de encerrada a
terapia com a droga, e, por este motivo, podenuénttiar no movimento ortodéntico. Ja
CONSOLARGC? concluiu que a administracdo precoce e incorporaigi BF na estrutura
radicular aumentam a resisténcia do dente a alwsoeghcular de dentes permanentes, se
administrada desde os 2 a 3 anos de idade, o pegindjue se inicia a formacao radicular e
cessando-se ainda na adolescéncia. FERREIRA; CASABBRBOSA® afirmaram que a
utilizagdo dos BF é promissora para a manutencgmsigdo do dente de ancoragem e para
diminuicdo de recidivas ap0s a movimentacdo dentémduzida. Em contrapartida,
MAZZIERO* avaliou a acdo de um bisfosfonato via oral, e @dcontrou diferencas na
movimentacdo dentaria induzida e nem no grau dergds radicular, sugerindo que
pacientes que fazem uso de BF podem ser tratatbmbaticamente como pacientes normais.
Segundo CONSOLAR® ensaios experimentais clinicos ainda devem aéiza€os sobre os
efeitos colaterais dos BF em criancas normais tieiafiase de crescimento, mesmo ja tendo
estudos em portadores infantis de disturbios métalsdbque concluiram que os efeitos sdo
minimos e ndo contra indicados. A premissa de atamans a resisténcia biolégica dos
dentes a absorcéo radicular € promissora e encaatad

BURNHAM e WICKERSHAM" constataram que os BF, por via oral, mais utitizad
no tratamento da osteopenia e da osteoporose emmeras|pré e pos-menopausa Sao 0S
alendronato e risedronato. J& MARIN&firmou que esses dois medicamentos também s&o
administrados em criancas com osteoporose ou dexlge enfraquecimento ésseo, como na
osteogénese imperfeita, displasia fibrosa e ostespgrovocada por glicocorticéides.

Os BF administrados oralmente sdo mais utilizadogacientes com osteopenia ou
osteoporose, ja os injetaveis (intravenosos) sds nsados no combate as neoplasias 0sseas
(MIGLIORATI et al.*®). SCULLY; MADRID e BAGAN®® e RODRIGUES et &f. verificaram
gue doentes que faziam uso de BF intravenosoaunegmo em alguns casos de doentes que
faziam uso de BF orais, apresentaram uma manifestbgcal, denominada osteonecrose
associada aos BF. O mecanismo pelo qual os BF memmotal fendmeno ainda é
desconhecido, entretanto, o tipo de BF, a via deirasgtracdo, a dosagem e a duragdo do

tratamento com estas drogas parecem ter relacéta @iom a incidéncia de osteonecrose



associada aos BF. Ja de acordo com ZAHROWSK bsteonecrose é dificilmente observada
apos o uso de BF na osteoporose, mas que poderocom maior frequéncia nos pacientes
ortodoénticos.

Os efeitos dos BF demonstrados sugerem a necesdigathformar o paciente das
limitacbes que poderdo ser encontradas duranteatantento. Com o0 consentimento
informado, o tratamento devera ser constantemeoigtonado.

A isotretinoina € um retindide derivado da vitamiacomercialmente conhecido
como Roacutégh E a medicacdo de eleigio para o tratamento dassu@ra nao responsivo a
terapia habitual com antibioticoterapia sistémidsZ LAY et al.?). Na auséncia do
tratamento adequado as lesdes podem deixar cesatriarcantes e indestrutiveis (SAMPAIO
e PIMENTEL®®). Em relacdo as dosagens, preconiza-se admingstracosteroide sistémico
e isotretinoina, com dose de 0,5 a 1,0 mg/kg, 2vep dia, por 2 semanas. ApOs a regressao,
suspende-se 0 uso do corticosterdide e manténisséretinoina por mais 4 a 6 semanas, até
a regressdo completa das lesdes (ROMITI; JANSEN LEWRG®). Entretanto, a
administracéo de isotretinoina, € contra indicadanaulheres aptas a procriar (BOUCHER,;
BEAULAC-BAILLARGEON*),

FRANKEL et al*’ e VALENTIC; ELIAS e WEINSTEIN? avaliaram os efeitos da
isotretinoina sobre o nivel sérico de calcio e koram que a droga leva a um quadro de
hipercalcemia. O longo tempo de intoxicacdo corsofrétinoina causa também aumento da
reabsorcdo 6ssea, e que ambos os efeitos sdo dpseddntes. LEACHMAN et 4.
confirmaram que houve um aumento da reabsorcaa,dsseém, os niveis séricos de calcio
nao mudaram. Os autores concluiram que had uma pkErddensidade 6ssea mesmo nha
auséncia de alteracbes mensuraveis de célcio. BEtnapartida, outros dois experimentos
(BERGOLP e OLIVEIRA®) verificaram uma diminuigio estatisticamente sigaiiva no
nivel sérico de célcio entre a primeira e a segentita de sangue.

Vérios autores (ASHCRAFT; SOUTHARD e TOLLEYRODRIGUES® e ROHDE
et al®® constataram que a isotretinoina esta associamhi@ido de osteoporose. ASHCRAFT;
SOUTHARD e TOLLEY afirmaram que os pacientes ortodonticos que faasm desta
medicacdo, devem ser considerados possiveis poetadtesta condicdo. Em contraste,
DIGIOVANNA et al?® e KOCIJANCIC® demonstraram, a partir de seus resultados, que a
isotretinoina ndo teve efeito significativo na déade 6ssea. RODRIGU®Sem seu estudo,
avaliou a influéncia da isotretinoina na movimeatadentaria induzida e verificou aumento

da movimentagdo no sétimo dia de experimento.



Perante a influéncia da isotretinoina sobre o noditabo 6sseo, tornam-se necessarias
pesquisas futuras que associem 0 uso deste medimamenovimentacdo dentaria induzida
durante o tratamento ortodontico. E como ndo exismmprovacdes das alteracdes
relacionadas ao uso da isotretinoina no esquelatdotacial, fica evidente a preocupacéo no
atendimento de pacientes jovens, submetidos dezafzsia, na area da Ortodontia e Ortopedia
Facial em que um dos principais tecidos abordadogsseo.

Os contraceptivos orais sao derivados dos horm@maxgesterona e/ou estrogeno. Os
hormonios sexuais sdo, provavelmente, os deterte®amais importantes da massa
esquelética em mulheres (WOLF e DIXON O estrogénio € um horménio esterdide
ovariano, presente no ciclo reprodutivo feminino mianarca a menopausa, que sofre
alteracbes quantitativas durante o ciclo reprodutv na gravidez (VASCONCELO%.
MAKEPEACE; WEINSTEIN e FRIEDMAN?®, em seu trabalho experimental, verificaram
gue a ovulacdo em coelhos foi bloqueada apenaspoogesterona. Em outro estudo clinico
(PINCUS et af), constataram a efetividade da combinacgéo de ptegma com estrégeno, e
neste mesmo ano, foi aprovada a primeira pilula\En 10 mg de noretinodrel e 15@ de
mestranol) para 0 uso como agente contraceptivobsteédos Unidos. JA WILLIAMS e
STANCEL afirmaram que essa combinacédo de hormdnios &® eisadas, de forma dose
dependente, causava efeitos indesejaveis, e, cem iisciou-se o desenvolvimento dos
contraceptivos orais de baixa dose (8bou menos de estrogeno). O uso mais comum dos
contraceptivos orais é na terapia de reposi¢do drmahmna mulher pds-menopausa e na
contracepcdo, mas 0s componentes e dosagens mestias situacdes sdo diferentes. Porém,
WARK’’" descreveu que por um longo tempo, os estrégenmmfautilizados como
suplemento em problemas pds-menopausa, COmo n@posise, mas que este tratamento
aumentava o risco de cancer de mama, infartos svptmeente outros problemas cardiacos.
Isto levou ao desenvolvimento de moduladores seketios receptores do estrégeno, como o
tamoxifeno e o raloxifeno, que apresenta um ef@#®eo, mas reduz o risco de cancer de
mama.

Os contraceptivos orais podem ser utilizados enstitaitdes diferentes (estrogeno,
progesterona, estrogeno/progesterona) e em formamadéuticas diferentes (via oral,
subcutanea, intramuscular, comprimidos pos-cofds).contraceptivos orais constituidos por
apenas estrogeno ou apenas progesterona séo osli@penas em casos selecionados, pois
contraceptivos orais combinados tém efeito de pémtecontra cancer de ovéario e de
endométrio (RUELLA®). Outros estudos sugerem gue o uso de contraospiiais pode ter

efeitos positivos no osso também, diminuindo odadle reabsorcdo 0ssea (TYROVOLA e



SPYROPOULOS e VASCONCELOS); porém, outro autor afirma ndo haver efeitos
(CONSOLARGO®); e, em contraste, outro autor observou efeitagines, aumentando a
reabsorcdo 6ssea (RUELLAB

Numa revisao de literatura sobre a influéncia @gals na movimentagéo ortodontica,
TYROVOLA e SPYROPOULOS afirmaram que o uso de estrdgenos, teoricamente,
diminuiria a velocidade da movimentacdo dentariduada quando utilizados como
contraceptivos orais por longos periodos de tengmmlendo influenciar no tratamento
ortoddntico. Este néo foi o resultado encontradoMaSCONCELOS?, em seu experimento
com ratas prenhes, que demonstrou que a ingest@mtad®ncepcionais hormonais, bem
como o estado de prenhez, ndo alteram, exacerbaredozem as alteracoeglulares e
teciduais observadas nas areas de aplicacdo d®terde pressado dos dentes movimentados
ortodonticamente, especialmente com relagdo aomfené de absor¢édo radicular. Ao
contrario dos resultados encontrados anteriormeRtéELLAS®™, em seu experimento,
constatou que o0 uso de contraceptivos orais aumenéatensdo de movimento dentario.

Tornam-se necessarias novas pesquisas que associeso de anovulatorios a
movimentacdo ortodbntica em funcdo de que os trabajjue concluiram uma reducdo da
movimentagdo ndo foram realizados pela suplement@g&@strogenos e sim pela remogéo de
ovarios dos animais experimentais, gerando defi@éae estrégeno.

YAMASHIRO e TAKANO-YAMAMOTO® e ARSLAN et d, em seus
experimentos, investigaram os efeitos da remoc¢&o oddrios de ratas na movimentacao
dentaria induzida, simulando uma condicdo de dafaa de estrogeno. Os autores
concluiram que a deficiéncia de estrogénio aumemtamovimentacdo ortodontica.
HARUYAMA et al.** confirmaram os resultados dos experimentos anésticOs autores
investigaram a possibilidade de existir algumaagdio® na movimentagéo ortodontica durante
o ciclo hormonal de estrégeno em ratas. Com odtag®s, os autores concluiram que a taxa
de movimentacao ortodontica foi inversamente prdpoal ao nivel sérico de estrégeno.

Os contraceptivos orais estdo entre os medicamen#s utilizados, ndo s6 nos
Estados Unidos, como em todo o mundo (WILLIAMS eASCEL™). Os problemas
socioecon6micos associados a alta taxa de natalfdadm com que o0 uso de contraceptivos
orais seja uma necessidade, sendo administrad@soa parte da populacdo feminina adulta
jovem. Com o aumento do numero de pacientes adehogsatamento ortodéntico, este risco
torna-se uma preocupacao. O autor recomendou aageltivacao de aparelhos ortodénticos
de pacientes usuarias de anovulatérios até quesrestados sejam realizados, e aconselhou



também aumentar o tempo de contencdo apoOs o trat@roetodontico para diminuir as
chances de recidiva (RUELLAS.

Com o avanco da medicina, novas possibilidadesralantento para condicbes
diversas surgem a cada dia e o uso de farmacosqumErgemente. Qualquer droga que possa
vir a interferir no processo inflamatorio e no neléismo 6sseo deve ser cuidadosamente
estudada por diversas especialidades, dentre Eldasdontia.

A literatura disponivel referente aos efeitos dosdicamentos na movimentacao
dentéria induzida e nas reabsorc¢des dentarias@sigreendida quase que exclusivamente de
experimentos em animais e a aplicacédo dos ressltaohumanos deve ser cautelosa. Com
relacdo a metodologia dos trabalhos, a falta deopahcédo em relacdo aos exemplares de
animais, regimes de administracao dos farmacokagfib e duracédo das forcas ortodénticas
€ quase absoluta, dificultando a comparacdo do#tades. A dosagem geralmente é alta e o
periodo prolongado, se considerarmos o tempo de déd animais e dos niveis aplicados
clinicamente em humanos (CONSOLARD

Embora exista esta falta de padronizacao, os sféde medicamentos mais abordados
na literatura apontam para uma direcdo cormporem, ndo podemos afirmar sobre qualquer
alteracdo na movimentacao dentéria induzida caysadalgum tipo de medicamento que o
paciente faca uso durante o tratamento ortodontico.

Fica claro que para um medicamento influenciatunmover 6sseo dos maxilares deve
ser ingerido em altas doses e por periodos prottwsgaois durnover 6sseo na maxila e na
mandibula esta entre os mais lentos. O medicanigiidenciara mais rapido niirnover de
outras areas esqueléticas e tardiamente, nos mesxiRara ser capaz de interferirtamnover
0sseo maxilar, deve se basear em um efeito altenegpecifico para esta regido ou entdo sua
aplicacdo devera ser local (RAMOS; FURQUIM e CON3RD?").

Com os avangos da tecnologia, novas perspectivias gpanovimentacdo dentéria
induzida com o auxilio de medicamentos estdo sestiedadas, as vistas de acelerar ou
reduzir a movimentacdo ortodéntica. Estudos jadoiaanteriormente (BERTOZ et ‘4.
LEIKER et al*?* e YAMASAKI et al®), tracam perspectivas da administracdo de PG
exdégenas, sistémica e/ou localmente, a pacientésatamento ortodontico, a fim de acelerar
a movimentacao ortodontica. Outros (FERREIRA; CASABD BARBOZA?®) sugerem que a
administracdo de BF pode auxiliar na ancoragemmendir recidivas apds movimentacao
dentaria e 6ssea, durante o tratamento ortodontico.

De acordo com a revisédo de literatura, apesar téapmetacdo dos experimentos ter

sido dificultada pela falta de padronizacdo, veoifi-se que o paracetamol ou acetaminofeno



ndo interfere na movimentacdo ortodontica, deveselo o analgésico de escolha para
controlar o desconforto do paciente apos a ativagémdontica. Os AINES, os BF e os

antibioticos podem reduzir a movimentacdo ortod@dntile forma dose dependente. Em
contraste, os AIES e a isotretinoina, quando legaom quadro de osteoporose, podem
acelerar a movimentagcdo ortodéntica de forma deperdlente. Os AIES também podem
reduzir a movimentacao ortodontica se forem adinadss por um curto periodo de tempo e
baixas dosagens. Geralmente, os analgésicos &i-asflamatorios quando sdo administrados
em curtos periodos de tempo e baixas dosagens,intéiferem significativamente na

velocidade da movimentagdo dentéria induzida. Eawogvulatérios carecem de novas
pesquisas.

A partir dos resultados dos experimentos destadewie literatura, recomenda-se aos
ortodontistas adicionarem na ficha de anamneseestignamento de todos os pacientes
guanto ao uso de medicamentos e a frequéncia lieacdio. Pacientes que fazem uso
continuo de medicamentos, seja por via oral ounpara, deverdo receber atencao redobrada.
A razdo meédica para o tratamento também deve staresda (doencas inflamatorias,
infeccBes, desordens dsseas, cancer, anticonce@gmanejamento deverd ser baseado no
risco que o medicamento apresenta: a) Pacientefages uso de AIES ou isotretinoina por
um longo periodo de tempo e doses elevadas podsemwd®ver um quadro de osteoporose,
aumentando a reabsorcdo Ossea, e, consequenteraenteyimentacdo ortodontica. b)
Pacientes que fazem uso de BF, por via intravenageesentam alto risco de inibigao
osteoclastica e o tratamento ortodéntico devergesiado, devido a possibilidade de uma
forte reducdo da movimentacdo ortodontica. Ja moiokal, ha um baixo risco de inibicao
osteoclastica, porém, o tratamento ortodontico éesafio, por conta da possivel reducéo da
movimentag&o. Estes pacientes que fazem uso deo@8&npdesenvolver uma osteonecrose
nos maxilares. c) Pacientes com cancer, o tratammtadontico s6 devera comecgar apos o
consentimento do oncologista, que juntamente caientista e o paciente, devem estabelecer
se 0s beneficios se equivalem ao risco. Estes rpasiedeverdo ser constantemente
monitorados, através de exames clinicos, periodoetaadiograficos. Em alguns casos de
desordens 0Osseas, a indicagdo de cirurgias ortogsaexodontias e implantes, deverédo ser
contra indicadas, pois a cicatrizacédo pode ficajupicada. O paciente devera ser informado
de todos os riscos potenciais dos medicamentos mamentacdo ortodontica e devera
assinar um termo de consentimento informado.

5 - CONCLUSAO



Dentre as medicagfes estudadas parece licito coqcie os anti-inflamatoérios néo
esterdides, os bisfosfonatos e as tetraciclinagmagduzir a movimentacédo ortoddntica de
forma dose dependente, ou seja, quando sdo utiizaar longos periodos de tempo e doses
elevadas. Os anti-inflamatoérios esteréides e aeobina, quando levam a osteoporose,
podem acelerar a movimentacdo ortoddntica; o pinacd ou acetaminofeno nao interfere

Nno processo e 0s anovulatorios carecem de novegaipas.
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