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Resumo

Resumo

Introducdo: O tratamento ortoddntico é baseado no conhecimento que a aplicagdo de
uma pressao prolongada sobre um dente provoca 0 seu movimento, a medida que ocorre
remodelacdo d6ssea em redor do mesmo. A velocidade do mesmo depende da atividade de
reabsorcao e remodelacdo 6ssea. Assim, todas as alterages na remodelacdo 6ssea induzidas por
fatores sistémicos, doencas do metabolismo 0sseo, idade ou uso de farmacos influenciam a taxa

de movimentacdo dentaria.

Objetivos: Com esta revisao bibliografica pretende-se reunir as informacdes existentes
na literatura acerca da influéncia dos diferentes farmacos no movimento ortodéntico, uma vez

que estes podem alterar a velocidade do movimento ortodontico.

Material e métodos: Foi pesquisada informacéo na biblioteca da Faculdade de Medicina
Dentéria da Universidade do Porto, diretamente na internet e, ainda, em revistas sobre
Ortodontia. Foram incluidos artigos de investigacdo, de revisdo bibliografica e monografias, em
Inglés, Portugués e Espanhol. Utilizaram-se as palavras “movimento ortodontico” e “farmacos”
como palavras-chave principais. Também se pesquisou utilizando o nome dos farmacos como
palavras-chave. Escolheram-se artigos e livros publicados entre 1990 e o presente ano, tendo
sido utilizados, no entanto, alguns artigos de anos anteriores por serem referenciados em outros

artigos lidos.

Desenvolvimento: Vérios farmacos estdo associados ao universo ortodontico,
apresentando diferentes interacdes. Assim, os farmacos em estudo foram divididos em grupos, os
que dificultam o tratamento, farmacos que atrasam o tratamento e farmacos que aceleram o

tratamento ortodéntico.

Conclusdes: Farmacos como 0s imunossupressores, anticonvulsivantes e corticosteroides
podem dificultar as diversas técnicas ortodonticas. Estdo descritos farmacos que podem atrasar o
tratamento ortodontico, como é o caso dos anti-inflamatérios ndo esteroides, fluoretos,
bifosfonatos, estrogénio, calcitonina e a vitamina D. Além destes, existe um grupo de farmacos
que podem acelerar 0 movimento ortoddntico, entre os quais as hormonas tiroideas, a hormona

da paratiroide, a relaxina e as prostaglandinas e analogos.

Palavras-chave: farmacos, movimento ortodontico, anti-inflamatorios ndo esteroides,

hormonas, prostaglandinas, relaxina, imunossupressores, anticonvulsivantes, corticosteroides.

1
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Abstract

Introduction: The orthodontic treatment is based on the knowledge which a prolonged
pressure applied on a tooth will cause its movement, while the bone remodeling will occur
around it. The rate of orthodontic tooth movement will be affected by the resorption and bone
remodeling activity on the pressure side of the periodontal ligament. All the changes on the bone
remodeling induced by systemic factors, metabolic bone diseases, age or the use of drugs affect

tooth movement through involvement of the alveolar bone.

Objectives: With this bibliographic review is intended to gather the information in
literature about the influence of the drugs on orthodontic treatment, due to changes in the rate of
orthodontic tooth movement.

Material and methods: The information was researched in the library of the Faculty of
Dental Medicine of Oporto, on the Internet and in orthodontics and dental journals. Were
included experimental studies, literature reviews and monographs in English, Portuguese and
Spanish. Were used the words “orthodontic movement” and “drugs” as main keywords, also
were searched using the name of the drugs as keywords. Were selected articles and books
published between 1990 and the present year, have been used, however, some articles from

previous years because they were referenced in other articles read.

Development: Many drugs are associated to the orthodontic universe with different
interactions. The drugs in the study were divided in groups, drugs that hinder orthodontic
treatment, drugs that can delay orthodontic treatment and drugs that can accelerate orthodontic

treatment.

Conclusion: Drugs like immunosuppressant, anticonvulsants and corticosteroids may
difficult the orthodontic techniques. Some drugs like nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
fluoride, bisphosphonates, estrogen, calcitonin and vitamin D can delay the rate of orthodontic
tooth movement. There are a group of drugs that may accelerate the orthodontic tooth

movement, including the thyroid hormones, parathyroid hormone, relaxin, prostaglandins.

Keywords: drugs, orthodontic tooth movement, nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
hormones, prostaglandins, relaxin, immunosuppressant, anticonvulsants, corticosteroids.
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Introducéo

O tratamento ortodo6ntico é baseado no conhecimento de que a aplica¢do de uma presséo
prolongada sobre um dente provoca o seu movimento, & medida que ocorre remodelacdo dssea
em redor do mesmo. O dente movimenta-se através do 0sso juntamente com os tecidos de

suporte. !

O movimento ortodéntico €, essencialmente, um fendémeno periodontal. As forcas
mecanicas exercidas sobre os dentes invocam uma resposta bioldgica a nivel celular com o

objetivo de restaurar o equilibrio, através da remodelacéo dos tecidos de suporte. 3 !

A fase inicial do tratamento ortoddntico envolve uma resposta inflamatéria aguda, com
vasodilatacdo periodontal. Os eventos bioldgicos envolvidos na movimentacdo dentéria induzida
alteram o nivel de mediadores quimicos presentes no local, sendo estes mediadores quimicos

responsaveis pela intercomunicagéo celular, 102

No lado de pressdo, ha uma vasoconstricdo dos vasos sanguineos com migracdo dos
leucdcitos a partir dos capilares e ha sintese e libertacdo de mediadores quimicos, entre 0s quais
as citocinas e fatores de crescimento que vao promover a diferenciacdo das células

mesenquimais em osteoclastos, [* 1112171

Quando uma célula entra em stress mecanico, ocorre uma maior entrada de calcio
extracelular para dentro da célula, pelos canais de calcio das integrinas (proteinas que unem o
meio extracelular com o interior das células, atravessando a membrana celular e estando ligadas

ao citoplasma pelas proteinas do citoesqueleto). 1+ 8!

O acumulo de calcio dentro da célula leva a ativacdo das enzimas fosfolipases que,
consequentemente, quebram os fosfolipidos da membrana celular, originando o &cido
araquidonico. Estas moléculas de acido araquiddnico sofrem a acdo das enzimas cicloxigenases e
lipoxigenases, existentes também no citoplasma, e originam prostaglandinas e leucotrienos,

respetivamente. [

As cicloxigenases apresentam-se em duas isoenzimas diferentes, as cicloxigenases-1
(COX-1) e as cicloxigenases-2 (COX-2). A COX-1 ¢ responsavel pela sintese de prostaglandinas
(PGs) com acéo fisioldgica, como as PGs responsaveis pela protecdo da mucosa gastrica e pela

hemoéstase vascular. A COX-2 sintetiza PGs envolvidas no processo inflamatério e dor. 24
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As PGs, particularmente as PGE;, estdo envolvidas no processo inflamatério que ocorre

durante o movimento ortodéntico. 1% 2025271

A libertagdo de mediadores quimicos provoca o aumento da permeabilidade vascular e
formacéo de exsudado e infiltrado inflamatdrio. A presenca de infiltrado inflamatdrio provoca
uma descida do pH do meio, tornando-o acido, o que favorece a chegada e permanéncia de
osteoclastos. Por outro lado, a presencga de exsudado que é abundante em plasmina, ao interagir
com os osteoblastos, induz a libertacdo de uma colagenase inativa presente no seu citoplasma.
Esta terd uma acdo simultanea e aditiva, promovendo a perda total do osteoide, deixando, assim,

os cristais de hidroxiapatite expostos, o que também promove a quimiotaxia dos osteoclastos. M

18, 27]

No lado de tensdo, hd& um aumento do espaco referente ao ligamento periodontal,
observa-se uma distensdo dos vasos sanguineos, com consequente aumento da irrigacao
sanguinea, e ha distensdo dos feixes das fibras. Os mediadores quimicos estimulam a replicacéo
celular, com predominio dos osteoblastos, iniciando-se, assim, deposicdo de tecido osteoide
seguido da sua mineralizacdo e a producdo de fibras. Quando se forma uma nova camada de
0ss0, alguns osteoblastos ficam retidos no 0sso, transformando-se em ostedcitos e as fibras

principais do ligamento periodontal s&o inseridas no 0sso neo-formado. &7 28!

As alteracdes do lado de pressdo sdao mais lentas, apresentam degeneracdes localizadas e
necrose, enquanto no lado de tensdo as estruturas periodontais respondem dentro dos limites

fisioldgicos com intensificagdo do fenémeno formativo. !

Remodelagdo 6ssea durante o movimento ortodontico

N - kg - \
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Fig 1: Esquema ilustrativo dos periodos de movimentacdo dentéria (adaptado de Cotrim-

Ferreira) !
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A velocidade do movimento dentéario depende da atividade de reabsor¢do e remodelagdo
6ssea no lado de compressdo do ligamento periodontal. Assim, todas as alteragdes na
remodelacdo dssea induzidas por fatores sistémicos, doengas do metabolismo dsseo, idade ou
uso de farmacos influenciam a taxa de movimentacéo dentaria por meio de envolvimento com o

0ss0 alveolar, [*230-401

Em 1959, Weinstein e Haack afirmaram que “embora o mecanismo de controlo do
movimento dentario seja basicamente bioldgico, este inicia-se por acdo de uma forca. Até que o
movimento se consiga desencadear por acdo farmacoldgica, o ortodontista estard sempre
vinculado a mecanica”.’® Atualmente, sabemos que o ortodontista continua vinculado a
mecanica, pois ainda ndo existem farmacos que por si sO consigam realizar o movimento
dentério, mas sabemos que estes sao um dos fatores que influenciam a velocidade do movimento

ortodontico.
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Material e Métodos

Para a realizacdo desta monografia foi pesquisada informacéo na biblioteca da Faculdade
de Medicina Dentéria da Universidade do Porto e diretamente na internet utilizando a Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Scielo (http://www.scielo.org/php/index.php?lang=en),
0 Google Scholar (http://scholar.google.pt/) e a Biblioteca Virtual da Universidade do Porto
(biblioteca.up.pt). Foi pesquisado, ainda em variadas revistas sobre Ortodontia como por
exemplo a “Angle Orthodontits”, “American Journal of Orthodontics and Dentofacial
Orthopedics”, “Revista Dental Press Ortodontia e Ortopedia Facial”, “Revista Clinica de
Ortodontia Dental Press”, “Orthodontics and Craniofacial Research”, “European Journal of
Orthodontics”, entre outras, disponiveis na biblioteca da Faculdade de Medicina Dentaria da

Universidade do Porto e online.

A pesquisa foi realizada em Portugués, Inglés e Espanhol e foram incluidos artigos de
investigacdo, de revisdo bibliografica e monografias.

Para realizar esta pesquisa foram utilizadas as palavras “movimento ortodontico” e
“farmacos”, como palavras-chave principais, depois foram também pesquisados artigos
utilizando o nome dos farmacos como palavras-chave, ou seja, “imunossupressores”,
“anticonvulsivantes”, “corticosteroides”, “anti-inflamatorios ndo-esteroides”, “inibidores
seletivos da COX-2”, “paracetamol”, “fluoretos”, “bifosfonatos™, “estrogénio™, “calcitonina”,
“vitamina D”, “medicamentos anticancerigenos”, ‘“hormonas tiroideas”, “hormona da
paratiroide”, “relaxina” e “prostaglandinas”. O nome dos farmacos foram utilizados como

palavras-chave isoladamente e em associacdo com a expressao “movimento ortodontico”.

Foram escolhidos artigos e livros publicados entre 1990 e o presente ano, tendo sido
utilizados, no entanto, alguns artigos de anos anteriores por serem referenciados em outros

artigos lidos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.scielo.org/php/index.php?lang=en
http://scholar.google.pt/
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Desenvolvimento

Durante a pesquisa bibliografica, varios farmacos foram associados ao universo
ortododntico, com diferentes interacdes. A estruturacdo do presente capitulo consistiu em
apresentar os varios farmacos em fungéo do efeito no tratamento ortoddntico. Assim os farmacos
foram divididos em grupo que dificulta o tratamento, grupo que atrasa o tratamento e grupo que

acelera o tratamento ortodéntico.

Farmacos que dificultam o tratamento ortodéntico

l. Imunossupressores

Pacientes em terapia imunossupressora, como por exemplo pacientes que tenham sido
sujeitos a um transplante, podem apresentar algumas dificuldades durante o tratamento

ortodontico. [ 8

Os imunossupressores afetam a sintese de citocinas e sdo inibidores da calcineurina-
fosfatase. Os inibidores da calcineurina-fosfatase provocam a diminui¢do da massa 0ssea, sendo
esta perda mais significativa durante os primeiros 6 meses de terapéutica e quando a terapia é

mais agressiva.

Os imunossupressores mais utilizados atualmente sdo os que afetam a sintese de

citocinas, como por exemplo os glicocorticéides e a cliclosporina A. [*°!

Os glicocorticoides influenciam a homeostasia mineral, com diminuicdo da absorcdo de
calcio a nivel intestinal e aumento da sua excrecdo renal. Este balango negativo de célcio
promove o0 aumento da sintese da hormona da paratiroide, consequentemente ha um aumento da

reabsorcio 6ssea para manter o nivel sérico de calcio. %%

Clinicamente, concluiu-se que pacientes na fase inicial da terapia com glicocorticéides
devem adiar o tratamento ortodéntico ou aumentar o tempo entre consultas, uma vez que a
remodelacdo Ossea € menor. Ao contrario, pacientes medicados a longo prazo devem reduzir o

tempo entre consultas pois 0 movimento dentério pode estar aumentado. (1% %%
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Os medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de o6rgdos transplantados
(ciclosporina A) provocam hiperplasia gengival severa, o que torna a higiene oral e o tratamento
ortoddntico muito dificeis. Assim, o tratamento sO deve iniciar-se ap0s a remocao cirargica do
tecido gengival em excesso, de forma a permitir o restabelecimento de uma boa higiene oral. No
entanto, brackets ou outros dispositivos fixos devem ser mantidos o menor tempo possivel, e a

cimentagéo de bandas deve ser evitada. [* 8 ¥

Il.  Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes com interacdes clinicas mais importantes durante o tratamento

ortoddntico s&o a fenitoina, o valproato e a gabapentina. !

A fenitoina € um anticonvulsivante de largo espectro de agdo, muito utilizado no
tratamento da epilepsia. Tem a capacidade de induzir a hiperplasia gengival por provocar o
sobrecrescrimento das fibras de colagénio das gengivas, incluindo da papila interdentéria,

tornando a higiene oral e a aplicacdo de dispositivos ortoddnticos muito complicada. [ & 1% 13

O valproato é, também, um anticonvulsivante de largo espectro, que potencia a
hemorragia gengival, assim, a hemorragia verifica-se a0 minimo trauma dificultando muito a

pratica ortodontica. & %2

A gabapentina, por outro lado, produz xerostomia, o que dificulta muito a manutencéo de

uma boa higiene oral durante o tratamento ortoddntico. i 8 !

Pacientes com doencgas convulsivas, como por exemplo a epilepsia, ndo tém
contraindicacao para realizarem tratamento ortodéntico. No entanto, os ortodontistas devem estar
atentos as dificuldades que poderdo encontrar no uso de alguns dispositivos ortodénticos e para a

dificuldade, por parte dos pacientes, em manter uma boa higiene oral.!**
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1.  Corticosterdides

Os corticosteroides sdo um grupo de compostos derivados do colesterol, usados no
tratamento da artrite, alergias, doencgas sanguineas, doencas renais, doencas do colagénio e

neoplasias. > 12

Os corticosteroides inibem a absor¢do intestinal de célcio, o que leva ao aumento dos
niveis da hormona da paratiroide (PTH), inibindo a funcéo osteoblastica, causando, assim, uma
diminuicdo na formacdo Ossea. Estes farmacos foram, ainda, associados ao aumento da

reabsorgo dssea. [** 14

Os esteroides sintéticos sdo usados como anti-inflamatérios e imunossupressores no
tratamento de vérias doengas cronicas. Estes farmacos inibem diretamente a agdo da enzima
fosfolipases A2 na degradacdo de fosfolipidos da membrana celular, inibindo,
consequentemente, a formacdo de moléculas de &cido araquidénico e seus produtos

(prostaglandinas e leucotrienos).

Quando utilizados por longos periodos de tempo, os corticosteroides conduzem a perda

6ssea e podem, até, conduzir & osteoporose. [ & 1130

A terapia corticosteroide quando utilizada por um curto periodo de tempo, parece ndo
interferir com o tratamento ortodontico, mas nota-se uma diminuicdo na taxa de remodelacéo

6ssea. [

Quando os corticosteroides sdo utilizados de forma cronica, estes aumentam o ritmo do
movimento ortodontico, mas como existe dificuldade em formar novo 0sso, ocorre uma

diminuicdo na estabilidade do movimento dentério e do tratamento ortoddntico em geral. ™ 52
30]
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Farmacos que atrasam o tratamento ortodéntico

I.  Analgésicos

a. Anti-inflamatorios ndo esteroides

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINES) sdo farmacos frequentemente utilizados em
Medicina Dentéaria, principalmente no controlo da dor aguda, sendo também, algumas vezes,
utilizados por alguns ortodontistas apds a colocacdo de um aparelho ortodontico para aliviar a

dor provocada pelas forcas mecanicas aplicadas aos dentes. & 2014211

Estes farmacos sao classificados como sendo analgésicos ndo-opidides, de acdo
periférica. Possuem efeito analgésico, antipirético e anti-inflamatério, tendo como mecanismo de

acdo principal a inibicdo da sintese de prostaglandinas. & 2

Os AINEs interferem com a metabolizacdo do &cido araquidonico (composto formado a
partir dos fosfolipidos das membranas celulares por acdo das fosfolipases), que pode ser
metabolizado pelas cicloxigenases (COX) e lipoxigenases (LOX) com formacdo de
prostaglandinas e leucotrienos, respetivamente. O mecanismo de acdo principal dos AINEs é a
inibicdo reversivel das cicloxigenases (COX-1 e COX-2), impedindo a sintese de

prostaglandinas, que desempenham um papel importante na resposta inflamatéria. 3 14 2L 23.24]

Os AINEs séo utilizados no tratamento de vérias patologias inflamatérias crénicas como,
por exemplo, no tratamento da artrite reumatoide, da osteoartrose e gota, sendo prescritos em
altas doses e por longos periodos de tempo. 1% %!

O uso cronico de AINEs tem como efeito colateral principal os efeitos a nivel
gastrointestinal, que se devem a inibicdo da COX-1 com a consequente inibicdo da sintese de
prostaglandinas gastroprotetoras. Estes farmacos podem afetar o movimento dentario, através da

inibicdo, ou pelo menos, diminuicdo da inflamacéo associada aos processos de reabsorcdo dssea.
[8, 22, 23, 38]

Como citado anteriormente, os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas, que séo
mediadores quimicos muito importantes no movimento ortodéntico, uma vez que tém um papel
significativo no mecanismo de reabsorcdo 0ssea, principalmente a PGE; e PGE,. A utilizacéo de

AINEs tem mostrado uma significante diminuicdo do ndmero de osteoclastos, pois as
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prostaglandinas estdo envolvidas tanto direta como indiretamente na diferenciacdo destas células

e no estimulo da sua atividade. 1% %3

Os niveis de metaloproteinases de matriz (MMPs), principalmente MMP-2 e MMP-9,
foram encontrados aumentados, juntamente com um aumento da atividade da colagenase,
seguidos por uma diminuicdo na sintese de pré-colagenio, que é considerado essencial tanto na
remodelagdo 6ssea como na remodelacdo do ligamento periodontal. Pensa-se que todo este
processo é resultado da inibicdo da COX, que pode levar a alteracdes na remodelacdo vascular e
extracelular por aumentar o potencial das células endoteliais em remodelar os componentes da

matriz extracelular, o que pode provocar uma reducéo no ritmo de movimentagéo do dente. &
12]

Os AINEs podem, assim, atrasar 0 movimento ortoddntico por inibirem ou reduzirem o

processo inflamatdrio. 4 32401

b. Acido acetilsalicilico

O é&cido acetilsalicilico (aspirina) € o salicilado mais utilizado e pode ser considerado o
farmaco-tipo do grupo dos analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatdrios néo esteroides. [

A aspirina atua por inibi¢do irreversivel da COX, que converte os &cidos gordos
insaturados nas membranas das PGs. E muito utilizada no tratamento da dor do tipo somatica, da

dor associada a processos inflamatérios e como anticoagulante. 2!

Existem casos clinicos que demonstram que pacientes com terapéuticas cronicas com
aspirina, quando submetidos a tratamento ortoddntico, ttm uma velocidade de movimentacao

ortodéntica muito baixa. Tal facto poderad ser explicado pelo fato da terapia com salicilatos

.....

PGE, e afetar a diferenciacéo dos osteoclastos a partir dos seus precursores. [ % 20

c. Inibidores seletivos da COX-2

Os inibidores seletivos da COX-2, ao inibirem seletivamente esta enzima impedem a

producdo de PGs que causam dor e tumefagdo. Estes farmacos tém menos efeitos na producao
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das PGs com funcdes fisiolégicas e, por isso, tm menor incidéncia de efeitos indesejaveis. [
21]

No entanto, os inibidores seletivos da COX-2 ndo s&o muito utilizados devido ao risco
cardiovascular que podem apresentar. Os novos inibidores seletivos da COX-2 apresentam
menos efeitos gastrointestinais, no entanto continuam a apresentar efeitos adversos a nivel renal
e algumas complicagOes gastrointestinais menos graves, principalmente quando utilizados por

um curto perfodo de tempo. %24

Estes farmacos ndo afetam a sintese de PGE,, que €, como ja referido, um mediador
quimico com muita importancia na reabsor¢do 6ssea, como tal, sugere-se que estes farmacos
possam ser utilizados durante o tratamento ortodontico sem que estes afetem a evolucdo do

mesmo, No entanto mais estudos sdo necessarios para provar esta teoria. 1 2!

d. Paracetamol

O paracetamol tem propriedades analgésicas e antipiréticas semelhantes as do &cido
acetilsalicilico, mas ndo tem praticamente acdo anti-inflamatéria. E um inibidor fraco das

cicloxigenases periféricas. %

Diversos autores afirmam que o paracetamol devera ser o farmaco de primeira escolha no
alivio do desconforto provocado pelo uso de aparelho ortodéntico, uma vez que, além de eficaz,

ndo interfere na quantidade nem na velocidade do movimento ortoddntico. % 41932

No caso de pacientes com patologia hepatica ou com hipersensibilidade a algum dos
componentes do paracetamol, onde o uso deste farmaco esta contraindicado, podera utilizar-se

um inibidor seletivo da COX-2 como alternativa. 4

Il.  Fluoretos

E um dos oligoelementos que afetam o0 metabolismo 6sseo, estimulando o crescimento e

a atividade dos osteoblastos, o que leva ao aumento da densidade mineral e da massa 6ssea. * >

12]
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Devido a capacidade dos fluoretos de atuar no metabolismo dsseo, sdo utilizados no

tratamento de doencas do mesmo, como por exemplo, a osteoporose. [ 2211

Quando utilizados sob a forma de fluoreto de s6dio podem diminuir o nimero e inibir a

atividade dos osteoclastos. !

O uso de fluoreto de sdédio durante o tratamento ortoddntico, mesmo que para o
tratamento de caries ativas, pode atrasar o tratamento ortodéntico, isto porque o fluoreto de sodio

reduz o nimero de osteoclastos ativos e inibem a atividade osteoclastica. * %

I1l. Bifosfonatos

Os bifosfonatos (BPNs) e seus analogos sdo farmacos que interferem no metabolismo
0sseo devido a sua grande afinidade com o fosfato de célcio. Estes farmacos tém a capacidade de
atuar sobre varios tipos de células, entre elas os osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos e células

endoteliais, [+ 113

Os BPNs causam o aumento dos niveis de calcio intracelular nas células da linhagem dos
osteoclastos, reduzem a atividade osteoclastica, previnem a formacdo de osteoclastos a partir dos

percursores hematopoiéticos e produzem o fator inibidor de osteoclastos. ! 2!

Sdo incorporados na matriz 6ssea juntamente com os iGes minerais e sdo reabsorvidos
durante a remodelacdo natural do esqueleto. As moléculas de bifosfonatos sdo transportadas por
tanscitose pelos clastos induzindo eventos bioguimicos capazes de induzir a sua apoptose.
Assim, as células sdo mortas por fragmentacdo estrutural sem derramamento enzimatico ou
molecular, o que induz inflamagdo. Havendo uma reducdo do indice de reabsorcdo 6sseo e da

velocidade de remodelagéo 6ssea. % 3!

Os bifosfonatos sdo potentes inibidores da reabsorcdo dssea, sendo, por isso, utilizados
no tratamento de doencas do metabolismo dsseo que envolvem a reabsorcdo 0ssea aumentada,
no tratamento da hipercalcemia secundaria, de metastases Osseas e da osteoporose pos-
menopausica, da Doenca de Paget, Mieloma Madltiplo e no tratamento de doengas 0sseas em

criancas (por exemplo, Osteogénese Imperfecta). > 112132331

13



Helena de Fatima Martins Lopes Gongalves
Desenvolvimento

Existem evidéncias de que os BPNs possam atrasar, ou mesmo inibir o tratamento
ortodéntico. Pensa-se, ainda, que a aplicacdo topica de BNPs possa ser Gtil nos dentes em que se
faz ancoragem e retencdo durante o tratamento e que podem diminuir a recidiva apés conclusdo

do tratamento ortodéntico. t* 133

IV.  Estrogénio

O estrogénio € uma hormona esteroide ovariana, sendo considerada a hormona mais
importante envolvida no metabolismo 6sseo feminino, controlando a remodelacdo dssea durante
0 periodo reprodutivo da mulher. Esta hormona inibe a producdo de varias citocinas,
nomeadamente a interleucina-1 e 6 (IL-1, IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-«), que estdo

envolvidas na reabsorcdo 6ssea, por estimularem a formacdo e a atividade dos osteoclastos. [ >
11]

Os estrogénios sdo utilizados como terapia de reposicdo em diversas deficiéncias

hormonais, em contracetivos, no tratamento da sindrome pés-menopausa e osteoporose. 22

Os osteoclastos tém recetores para 0s estrogénios, sendo que estes atuam como inibidores
osteoclasticos. Existem estudos que mostram que os estrogénios diminuem a velocidade do

movimento ortodontico. * 5 1% 12

Os contracetivos orais, quando tomados por longos periodos de tempo, podem diminuir a
velocidade do movimento ortodéntico. Os androgénios também inibem a reabsorcdo Ossea e
alteram o crescimento do sistema muscular, podendo afetar a duracdo e os resultados do

movimento ortodéntico. > 1

V. Calcitonina

A calcitonina € uma hormona peptidica produzida pela tiroide em resposta a

hipercalcemia, que atua nos rins e ossos. 122!

A calcitonina é utilizada na doenca de Paget, no tratamento da hipercalcemia e na

profilaxia e tratamento da osteoporose. [ 1221
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Esta hormona provoca a diminui¢do dos niveis plasmaticos de calcio e interfere com a
bomba de célcio da membrana osteocitica, de modo a favorecer a deposi¢do de célcio sob a
forma de sais amorfos. A exposicdo prolongada a esta hormona provoca uma reducdo na

formacéo de novos osteoclastos. 12

A calcitonina é um inibidor osteoclastico, inibindo a reabsorcdo Ossea e estimula a

atividade dos osteoblastos, estimulando a neoformacéo dssea. [* > 112

Espera-se, assim, que o uso de calcitonina durante o tratamento ortoddntico atrase o curso

do mesmo. 9

VI.  Vitamina D e os seus metabolitos

A vitamina D é uma hormona esteroide que tem recetores especificos em muitos 6rgaos e
tecidos do corpo humano. E utilizada na prevencdo do raquitismo nutricional e metabdlico,
disturbios associados a reducdo da capacidade de ativar a vitamina D ou responder aos seus
metabolitos, na prevencao e tratamento da osteoporose e, ainda, no tratamento da osteomalacia,
da osteodistrofia renal associada a insuficiéncia renal cronica e hipoparatiroidismo idiopéatico ou

pés-cirargico., [ 122434

A Vitamina D e os seus metabolitos ativos (principalmente a vitamina D3), juntamente
com a hormona da paratiroide e a calcitonina, regulam os niveis de calcio e fésforo no

organismo, estimulando a absorcao intestinal dos mesmos. [ 5111234

Tem sido demonstrado que os osteoblastos, os precursores dos osteoclastos e 0s

osteoclastos ativos possuem recetores para a Vitamina D. [

Estudos demonstram que a vitamina D e os seus metabolitos ativos tém a capacidade de
inibir o movimento dentario provocado pelo tratamento ortodontico, por aumentarem a

densidade dssea. [ 111232 34
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VILI. Medicamentos anticancerigenos

Segundo Krishnan e Davidovitch®!, estima-se que cerca de 900 jovens e adultos entre o0s
16 e os 44 anos sobreviveram a cancros infantis, fazendo parte, agora, da vasta populagéo

ortodontica. &

N&o raras as vezes, observam-se, como efeitos adversos da quimioterapia e da
radioterapia, distdrbios no desenvolvimento dentario e no crescimento e desenvolvimento geral

do corpo. 181

Pacientes que tenham realizado quimioterapia com ciclosfosfamida sdo considerados um
grupo de risco para o tratamento ortodontico, pois estes medicamentos produzem danos nas
células percursoras das células envolvidas na remodelacdo Ossea, dificultando o movimento

ortodontico. [ 8

Farmacos que aceleram o tratamento ortoddntico

I.  Hormonas tiroideas

As hormonas tiroideas sdo utilizadas no tratamento do hipotiroidismo ou apds
tiroidectomia, como terapia de substituicdo hormonal. [* °!

A administracdo de tiroxina parece aumentar a remodelacdo Ossea, aumentando a

reabsorcao dssea e diminuindo a densidade do osso. [* 53]

A administracdo de hormonas tiroideas em baixas concentracdes pode levar ao aumento

da produczo de IL-1, citocina que estimula a reabsorgéo osteoclastica. * %

Assim, as hormonas tiroideas aumentam a velocidade de movimentagdo ortodéntica. ™ *

34]

Existem evidéncias de que a administracdo da hormona tiroxina, em baixas concentracdes
e por curto periodo de tempo, podem diminuir a reabsorgdo radicular provocada pelas forcas

mecanicas aplicadas aos dentes durante o tratamento ortoddntico. [* 3!
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Il.  Hormona da Paratiroide

A Hormona da Paratiroide regula a concentracdo iénica de calcio no fluido extracelular e
afeta a atividade metabdlica dos osteoblastos, a transcrigdo de genes e multiplica a secrecéo de

proteases. [+ 2134

Os efeitos da PTH no tecido dsseo dividem-se em uma acéo imediata e uma agdo mais
lenta. O efeito imediato resulta da ligacdo da PTH a recetores especificos nos osteoblastos e
ostedcitos com a consequente ativacdo da bomba de célcio. O efeito mais lento deve-se a
ativagdo do sistema osteoclastico, com um aumento da atividade funcional dos osteoclastos

existentes e formacéo de novos osteoclastos. 2 2!

Os osteoclastos ndo apresentam recetores para a PTH, por isso, o efeito desta hormona na

reabsorcio 6ssea parece ser mediado pelos osteoblastos. ?%

Estudos indicam que a aplicacdo local de PTH causa um aumento na velocidade do

movimento ortodontico. % 34

. Relaxina

A relaxina € uma hormona produzida por mamiferos do sexo feminino durante a
gravidez, interferindo com a expressdo génica de colagénio tipo | e Il, inibe as contracGes
uterinas espontaneas e € libertada mesmo antes de a crianca nascer para produzir o relaxamento

das articulagdes e suas capsulas pélvicas, dando — lhes a elasticidade necessaria para o parto.
36, 37]

Devido ao aumento da elasticidade da pele, a relaxina pode ser usada no tratamento da

esclerose sistémica. !

Em 2000, Nicozil” e os seus colaboradores demonstraram que a relaxina pode ser
utilizada como adjuvante do tratamento ortoddntico, pois quando usada durante ou apds a
movimentacdo dos dentes, esta ird promover o movimento dos dentes e a sua estabilidade,
devido a inducdo da reorganizagdo das fibras do ligamento periodontal, promove uma rapida
remodelacdo do tecido gengival apos extracdo e durante o fechamento desses espacos, e durante

a expansdo das arcadas em pacientes fora da idade de crescimento, pois reduz a tenséo
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provocada nos tecidos, principalmente na expansdo do palato e depois de uma cirurgia

ortognatica e aumenta o movimento de dentes parcialmente anquilosados ap6s luxagao. %

A relaxina pode, assim, acelerar o movimento ortoddntico. ]

I\VV. Prostaglandinas e analogos

Como referido anteriormente, as prostaglandinas tém um papel muito importante no
movimento ortodéntico, desempenhando um papel importante na inflamac&o e afetam o muasculo

liso, a agregacdo plaquetdria, terminacdes nervosas periféricas e a heméstase de célcio. B

As prostaglandinas séo sintetizadas pelas COX e estimulam a reabsorcéo 6ssea devido ao

aumento do nimero e da atividade dos osteoclastos. > %"

As prostaglandinas da série E e F estdo implicadas na remodelagdo 6ssea, principalmente
na reabsorcdo. Estimulam, assim, a reabsorcdo dssea e radicular e diminuem a sintese de

colagénio. [425-27]

As PGE regulam a producdo do fator de ativacdo dos osteoclastos em linfdcitos ativos,
induzindo o aumento do nimero ou do tamanho dos osteoclastos e acelerando a ativacdo das

enzimas lisossomais e da colagenase dos macréfagos ativos. 8 12!

Uma baixa concentragdo de PGE1 e 2 parece melhorar o movimento ortoddntico, ao

contrario, uma alta concentracéo que pode provocar reabsorcao radicular. ™

Alguns estudos em que foi feita a injecdo local de prostaglandinas, demonstraram que
estas melhoram o processo de remodelacdo Ossea e aumentam o seu ritmo, melhorando o

tratamento ortoddntico. 8 2634

A injecdo local de prostaglandinas tem como efeito colateral principal provocar
hiperalgesia, devido a libertacdo de substancias nocivas para as terminagdes nervosas, cComo a

histamina, bradicinina, serotonina, acetilcolina e substancia P. [ 8

Segundo Shadayfat, estudos recentes revelam que a administracdo de PGs e tromboxano

A2 aumenta 0 nimero de osteoclastos e a reabsor¢do 0ssea, durante 0 movimento ortodéntico.
[15]
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Concluséao

A velocidade do movimento ortodontico depende da atividade de remodelacdo éssea,
assim, todas os fatores que possam alterar a mesma interferem com o tratamento ortodontico.
Alteracdes sistémicas, doencas do metabolismo 6sseo, idade e uso de farmacos devem ser tidos
em conta aquando do planeamento do tratamento ortodontico.

Uma vez que os farmacos podem interferir de varias formas com o tratamento
ortodéntico, esta possivel interacdo deve ser do conhecimento do clinico. A tabela abaixo resume
de forma esquematica os varios farmacos referenciados na literatura e o respetivo efeito no
tratamento ortoddntico.

Tabela I: Influéncia dos farmacos no movimento ortodontico

Grupo farmacolégico Farmacos

AINEs

Analgésicos Acido acetilsalicilico

Inibidores seletivos da Cox-2

Paracetamol

Estrogénio
Androgénio

Hormonas Hormonas tiroideas

Calcitonina

Relaxina

Hormona da paratiroide

Imunossupressores Glicocorticoides
Ciclosporina A
Anticonvulsivantes Fenitoina Legenda:
Valproato [] Aumenta a velocidade do movimento

Gabapentina ortodontico

Fluoretos |:| Dificulta o movimento ortodontico

Diminui a velocidade do movimento
ortoddntico

Bifosfonatos

Corticosteroides [ ] N&o afeta o movimento ortodéntico

Prostaglandinas e analogos

Vitamina D e seus metabolitos

Medicamentos anticancerigenos

Tabela I: Influéncia dos farmacos no movimento ortodéntico (adaptado de Tyrovola/

Spyropoulos) !
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