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RESUMO

Em ortodontia entende-se que a inflamacdo € parte integrante para a movimentacdo dentaria, através da reabsorcdo
controlada e consequente aposigdo 6ssea. O processo reabsortivo é altamente dependente de eventos vasculares
conduzidos por mediadores pré-inflamatdrios. Assim, esse processo € frequentemente acompanhado de desconforto,
como dor oromiofascial que sdo passiveis de tratamento por anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES). Todavia
diante do mecanismo de agdo desta classe, possivelmente, estes farmacos podem interferir no movimento dentario.
O presente estudo objetivou revisar artigos de pesquisa (ndo-clinicos e clinicos) acerca da utilizacdo dos AINES e
sua influéncia sobre a movimentagdo dentaria em Ortodontia. Para este fim, foram consultados os bancos de dados
da Biblioteca Virtual em Saulde, Scielo e Pubmed, e selecionado artigos de pesquisa experimental e de revisdo de
literatura, entre 2000 e 2018, utilizando os descritores: anti-inflamatério, movimentagdao dentaria e remodelacdo
ossea. Durante este levantamento, foram revisados nove estudos ndo-clinicos in vivo e quatro ensaios clinicos.
Destes, cinco mostram que os AINES (celecoxibe, loxoprofeno, meloxicam, paracetamol e parecoxibe) nao
interferiram significativamente na movimentagdo, enquanto, que trés estudos mostraram efeitos contraditérios para
a asprina, celecoxibe, ibuprofeno e meloxicam. Em relacdo a sintese de prostaglandinas (PGs) trés estudos
reportaram ndo haver diminuigdo de PGs, por outro lado um estudo observou a redugdo deste mediador. Em
conclusdo, esta revisdo relata resultados conflitantes que ndo permitem mensurar, se ha ou ndo, a influéncia ou
interferéncia dos AINES sobre a movimentagao dentaria ou que indiguem um medicamento ideal para pacientes em
tratamento ortodontico.

Palavras chave: Anti-inflamatério; Movimentagdo dentaria;Remodelacdo dssea.
ABSTRACT

In orthodontics, it is understood that inflammation is an integral part of tooth movement through controlled
resorption and consequent bone apposition. The resorptive process is highly dependent on vascular events driven
by proinflammatory mediators. Thus, this process is often accompanied by discomfort, such as oromiofascial pain
that is amenable to treatment by non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). However, due to the mechanism
of action of this class, these drugs may possibly interfere with tooth movement. The present study aimed to review
research articles (non-clinical and clinical) about the use of NSAIDs and their influence on dental movement in
orthodontics. We searched the databases of the Virtual Health Library, Scielo and Pubmed, and selected
experimental research and literature review articles, between 2000 and 2018, using the keywords: anti-
inflammatory, tooth movement and bone remodeling. During this survey, we reviewed nine non-clinical studies in
vivo and four clinical trials. Of these, five showed that NSAIDs (celecoxib, loxoprofen, meloxicam, acetaminophen
and parecoxib) did not interfere significantly in the movement, whereas three studies showed contradictory effects
for aspirin, celecoxib, ibuprofen and Meloxicam. Regarding the synthesis of prostaglandins (PGs), three studies
reported no decrease in PGs, on the other hand a study observed the reduction of this mediator. In conclusion, this
review reports conflicting results that do not allow to measure, whether or not, the influence or interference of
NSAIDs on tooth movement or to indicate an ideal drug for patients undergoing orthodontic treatment.

Keywords: Anti-inflammatory; Tooth movement; Bone remodeling.
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INTRODUCAO

A movimentacdo dentaria ortodontica (MDO) é
basicamente uma resposta as forcas ortodonticas aplicadas
sobre o periodonto de suporte, decorrente de uma
reabsorcéo 6ssea na zona de compressdo (ZC) e formagéo
Ossea na zona de tensdo (ZT), onde o saldo liquido final é
0 movimento dentério, devido ao desencadeamento do
processo inflamatdrio com consequente remodelagdo dssea
alveolar (JIANG et al., 2016).

Em geral, este processo remodelativo induz de forma
direta e/ou indireta a liberagdo de moléculas sinalizadoras
especificas, como, por exemplo, citocinas, interleucinas
(ILs), prostaglandinas  (PGs),  neurotransmissores,
metaloproteinases de matriz (MMPs), fatores de
crescimento e proteinas désseas, e ainda fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), ligante do receptor do fator nuclear kB
(RANKL), osteoprotegerina (OPG), fator estimulador de
colbnia de macréfagos (M-CSF) e o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), dentre outros. Infere-se que
estas moléculas sdo produzidas por uma variedade de
células (fibroblastos, macrofagos, osteoblastos,
osteoclastos, etc) e sdo capazes de estimular a resposta
inflamatéria  periodontal e o0 metabolismo 0sseo
(D'APUZZO et al., 2013; FELLER et al., 2015).

O processo inflamatério do periodonto é comumente
acompanhado por dor e/ou desconforto, experiéncias, estas,
relatadas com pico algico durante as primeiras 24 horas
apos a aplicacdo de uma forga ortodéntica, decrescendo
para 0s niveis basais em sete dias. Neste sentindo, a
sensibilizacéo da inflamag&o no ligamento periodontal (LP)
é mediada por multiplos receptores, como, por exemplo,
células de Merkel e terminagdes nervosas livres de fibras
Ad e C, bem como as terminagdes de Ruffini. Destaca-se
que citocinas pro-inflamatorias (IL-1pB, TNF-a) sdo capazes
de mediar a hiperalgesia inflamatoria, através da inducéo
de producéo da ciclooxigenase-2 (COX-2), promovendo a
liberagdo de prostaglandinas que sensibilizam os
nociceptores nas fibras C; havendo ainda a sensibilizagdo
mediada pela bradicinina, histamina e serotonina
(KOBAYASHI; HORINUKI, 2017).

Desse modo, a classe dos anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINES) é bastante utilizada em odontologia
para o controle das sintomatologias dolorosas uma vez que
a grande maioria das odontalgias estdo relacionadas a
processos inflamatorios agudos (BARRETO et al., 2017).
Sabe-se que os efeitos terapéuticos dos AINES se baseiam
em sua capacidade de inibir a a¢do das ciclooxigenases
(COX), diminuindo a producdo das PGs e
consequentemente o processo inflamatério (LEE et al.,
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2005).

Portanto, entendendo que a movimentagdo dentéria
em Ortodontia € um processo decorrente da remodelacéo
Ossea do periodonto de suporte, induzido por um processo
inflamatério controlado que acarreta em uma reagdo
tecidual capaz de alterar o posicionamento dentario, e, que
0s AINES possuem a capacidade de inibir a acdo das
COXs, diminuindo consequentemente a producao das PGs,
e, por conseguinte o processo inflamatorio, sendo
notoriamente uma classe bastante utilizada, deve-se
entender, se estes medicamentos de fato podem interferir
na qualidade do tratamento ortoddntico. Logo, o0 presente
estudo trata-se de uma revisdo de literatura que objetiva
apresentar aspectos atuais relacionados a utilizagdo dos
AINES e sua influéncia sobre a movimentagdo dentaria em
estudos nao-clinicos e clinicos.

METODO

Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa
realizada através de buscas e analise critica de artigos da
literatura disponiveis nos periddicos Scielo, Pubmed e
Biblioteca Virtual em Salde (BVS). Os descritores
utilizados foram: anti-inflamatério (Anti-
inflammatory), = movimentagdo  dentaria  (Tooth
movement) e remodelacdo déssea (Bone remodeling).
Foram incluidos artigos publicados em portugués ou
inglés entre 2000 a 2018, que descrevessem estudos
ndo-clinicos in vivo, ensaios clinicos e/ou revisdes da
literatura sobre a tematica em questdo. Para os estudos
clinicos mais um critério foi incluido: aqueles que
apresentem no minimo 08 pontos, baseado na checklist
STROBE (MALTA et al., 2010; VANDENBROUCKE
et al., 2007). Foram excluidos artigos que abordassem a
utilizacdo dos AINES apenas para a avaliacdo da
reabsor¢cdo radicular, sem a mensuracdo da
movimentag&o ortodontica.

Os dados coletados foram analisados através
da confeccdo de uma sintese reflexiva englobando os
aspectos chaves dentro de cada artigo selecionado.

RESULTADOS DA BUSCA

Um total de 35 trabalhos cientificos foram
incluidos, sendo 09 estudos ndo-clinicos in vivo, 04
ensaios clinicos e 22 artigos de revisdo da literatura
(Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de busca e resultados

BVS

Scielo

Pubmed

Periodo: 2000-2018.

Descritores: anti-inflamatorio, movimentacao
dentaria e remodelacao Ossea.
Idiomas: Inglés e Portugues.

Critérios de elegibilidade: estudos nao-clinicos,
clinicos e revisao da literatura.

09 estudos nao-clinicos

04 estudos clinicos

22 revisOes da literatura

Legenda: BVS = Biblioteca Virtual em Satde.

Os artigos clinicos foram classificados segundo a
checklist STROBE (MALTA et al, 2010;
VANDENBROUCKE et al., 2007), buscando observar a

qualidade dos estudos selecionados. Infere-se que
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apenas dois dos quatro estudos clinicos incluidos
apresentaram a descricdo exata do desenho metodol6gico
da pesquisa. A checklist STROBE dos estudos clinicos
selecionados encontra-se descrita na Tabela 1.
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Tabela 1. Avaliacao dos ensaios clinicos segundo a checklist STROBE.

. Arantes Shetty Tuncer

Item Sarietal. (2004) | o 51 (2009) | etal (2013) | etal (2013)
1 Titulo e Resumo X X X X
Introducao
2 Contexto/Justificativa X X X X
3 Objetivos X X X X
Métodos
4 Desenho do estudo X X
5 Contexto (setting)
6 Participantes X X X X
7 Variaveis
8 Fontes de dados mensuracéo
9 Viés
10 Tamanho de estudo
11 Variaveis quantitativas X
12 Métodos estatisticos X X X X
Resultados
13 Participantes
14 Dados descritivos
15 Desfecho X X X X
16 Resultados principais X X X X
17 Outras analises
Discussao
18 Resultados principais X X X
19 Limitaces
20 Interpretacdo X X X X
21 Generalizagdo
22 Outras informacoes X X

Fonte: Baseado na ferramenta STROBE (MALTA et al., 2010; VANDENBROUCKE et al., 2007).

REVISAO DE LITERATURA
MOVIMENTACAO DENTARIA ORTODONTICA (MDO)

Para que haja a movimentacdo dentaria sao
necessarias que sejam aplicadas for¢as mecénicas
ortoddnticas controladas, estas que por sua vez sdo capazes
de gerar uma inflamacdo nos tecidos periodontais de
suporte, culminando em um processo simultaneo de
reabsorcao dentaria na ZC e aposicao dssea na ZT. Infere-
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se que a dindmica para 0 movimento dentario em
Ortodontia é dependente de uma série de varidveis, tais
como: tipo de forca (continua, intermediaria ou
interrompida), direcdo e frequéncia; angulacbes e
posicionamento dentario, dentre outras. Pode-se entdo
deduzir que o deslocamento dentério se d& no sentindo da
forca aplicada, através de um estresse localizado pela
compressao das células do LP, sobre o tecido 6sseo alveolar
na ZC (CONSOLARO, 2014; FELLER et al., 2015).

A saber, o LP é uma estrutura responsavel pela
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ligacdo do elemento dentério ao 0sso alveolar, onde durante
0 tratamento ortod6ntico possui a capacidade de auxiliar na
distribuicdo das cargas incididas sobre o dente,
transferindo-as para o 0sso alveolar. Ja o 0sso alveolar, é
um tecido composto por osteoblastos, osteoclastos e
ostedcitos, sendo esta, a regido que sofrera a remodelacdo
necessaria para o movimento dentario (CONSOLARO,
2014).

Entende-se entdo que o movimento dentario em
Ortodontia se baseia no principio biolégico de que a
pressdo prolongada nos dentes resulta em remodelacéo das
estruturas periodontais, incluindo o osso alveolar e o
ligamento periodontal. Assim, incialmente ocorre uma
resposta  inflamatéria  aguda  caracterizada  por
vasodilatacdo periodontal, e posterior envolvimento de
atividades osteoclasticas e osteoblasticas (JIANG et al.,
2016; FELLER et al., 2015).

Assim, a movimentacao dentaria é dependente do
recrutamento e diferenciacdo de osteoclastos.  Esse
processo € regulado por eventos vasculares; producdo de
diversas citocinas pré-inflamatdrias, tais como IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a ¢ PGs, bem como a a¢do das MMPs, fatores
de crescimento; fatores de transformagdo e
neurotransmissores, dentre outros processos (D'APUZZO
et al., 2013; FELLER et al., 2015; JIANG et al., 2016). E
importante destacar que esses mediadores participam
ativamente do processo de remodelagdo Ossea. Neste
sentindo, pode-se inferir que a partir do processo
inflamatério desenvolve-se um ambiente propicio a
remodelacdo, devido a presenga dos mediadores quimicos
da inflamag&o indutores desse processo (FELLER et al.,
2015; CARVALHO-FILHO et al., 2012).

Jé& a aposicdo 6ssea que ocorre na ZT € estimulada
em decorréncia da sintese e liberacdo de citocinas com
carater anti-inflamatério, como a IL-10, por exemplo.
Havendo uma regulagdo negativa na expressdo de
mediadores pré-inflamatorios. Pode-se destacar, ainda, que
a producdo de OPG atua como um importante antagonista
do processo de reabsorcdo (JIANG et al., 2016; FELLER et
al., 2015).

Em resumo, com a instalacdo do aparelho
ortoddntico ocorre a inducdo de uma inflamacéo localizada
e controlada que € percebida pelo LP e células 6sseas na
ZC, esta regido gera um estresse aos ostedcitos que
comecam 0 processo de transdugdo de sinais, para a
ativacdo de células clasticas, que iniciam a reabsorcao
Ossea. Ja4 no sitio de tensdo ocorre uma inducdo de
proliferacdo de osteoblastos e fibroblastos, a medida que se
aumenta a forca ortodontica (CONSOLARO, 2014).

Assim, as forcas aplicadas aos dentes durante a
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terapéutica ortodontica, € responsavel pelo seu
deslocamento, através do processo simultdneo de
reabsor¢cdo e aposicdo Ossea, estando este processo
associado, a algias. Logo, a administragdo de AINES para
o controle da dor ortodéntica é muitas vezes aplicada. Ja
foi documentando na literatura que o uso dos AINES pode
diminuir a MDO devido a supressdo do componente
inflamatdrio; e ainda parece ser possivel apos o0 uso destes
farmacos, a possibilidade de reabsorcdo radicular dos
dentes envolvidos, o que pode ser danoso a qualidade do
tratamento ortodontico, limitando a sua eficacia corretiva
(CORREA et al., 2017; FANG et al., 2016; GAMEIRO et
al., 2007).

AINES (ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS)

Os AINES sédo considerados a principal classe
medicamentosa que se relaciona a inibi¢do da sintese dos
prostandides (prostaglandinas, prostaciclina e
tromboxanos). Estes farmacos possuem acéo analgésica,
antipirética, anti-inflamatdria e antitrombotica. Logo, os
mesmos sdo prescritos para diversas condicdes
inflamatdrias na clinica médica e odontoldgica, sejam elas
de carater agudo ou cronico. Sabe-se que os AINES néo
eliminam completamente o0s sinais e sintomas
inflamatorios, todavia, reduzem de modo satisfatorio as
respostas associadas a inflamacdo (BACCHI et al., 2012;
MEDZHITOV, 2010; MURI et al., 2009).

MECANISMO DE ACAO DOS AINES

As ciclooxigenases (também conhecidas como
prostaglandina H sintases) sdo enzimas glicosiladas,
homodiméricas, ligadas a membrana. Nos seres humanos,
séo encontradas trés isoformas da ciclooxigenase (COX-1,
COX-2 e COX-3). A COX-1 ¢ tida como constitutiva,
sendo expressa em quase todos os tecidos; a COX-2 é
predominantemente induzida em células inflamatérias e
constitutivamente expressa em um numero limitado de
tecidos, tais como: medula renal, prdstata, cérebro e
endotélio (LEE et al., 2005), a COX-3 é encontrada no
cortex cerebral e tecido cardiaco, sendo considerada como
uma derivacdo da COX-1 (CHANDRASEKHARAN et al.,
2002).

Essas enzimas estdo intrinsecamente envolvidas
no metabolismo do acido araquidonico (AA) proveniente
das membras celulares. Cada ciclooxigenase catalisa duas
reacdes sequenciais. A primeira reacao (da ciclooxigenase)
¢ a ciclizacdo dependente de oxigénio do acido
araquidénico a prostaglandina G2 (PGG2); a segunda
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reacdo (da peroxidase) consiste na reducdo da PGG2 a
prostaglandina H2 (PGH2). A partir desta, se dard, por
enzimas especificas, a sintese dos prostandides. Logo, a
acdo anti-inflamatoria dos AINES é mediada pela reducao
da sintese de prostandides por inibicdo do sitio das
isoformas que realiza a etapa de cicloxigenase (ciclizagdo
dependente de oxigénio do AA para PGG2) (GUNAYDIN;
BILGE, 2018; KUMMER; COELHO, 2002).

EFEITOS ADVERSOS

A acdo anti-inflamatéria eficaz dos AINES esté
relacionada especificamente a inibi¢do da COX-2, todavia,
a inibicdo ndo seletiva e concomitante inativacdo da
isoforma COX-1 (constitutiva), é responsavel pelos efeitos
indesejaveis (MURI et al., 2009). Os efeitos adversos
gastrointestinais sdo os mais frequentes. A acao dos AINES
sobre a COX-1, portanto, é responsavel por manifestacdes
como nauseas, erosdes e Ulceras gastricas, ambas com
grande potencial de morbidade e mortalidade
(BJARNASON et al., 2018; DERRY et al., 2001). Os
AINES exibem ainda grande potencial de causar danos
cardiovasculares, tais como: infarto do miocardio e
hipertensdo arterial (GROSSER et al., 2017). Ressalta-se
gue esses efeitos sdo proporcionais as doses e ao tempo de
uso do farmaco (GUNAYDIN; BILGE, 2018; MURI et al.,
2009)

Em odontologia os riscos de efeitos adversos com
0 uso de AINES sdo baixos. A terapia convencional
apresenta duracdo maxima de 48 a 72 horas, utilizando-se
farmacos que possuem meia vida curta, como, por
exemplo, o ibuprofeno, sendo o uso oral a principal via de
escolha. Assim, na clinica odontoldgica essa classe
medicamentosa visa apenas diminuir a intensidade e
duracdo da dor, hiperemia e edema (BARRETO et al.,
2017).

AINES E A MOVIMENTACAO DENTARIA

Entendendo que durante os procedimentos
ortodonticos é esperado sensagdes desagradaveis,
principalmente algias de diversas intensidades com pico de
48 horas ap06s a instalacdo do aparelho ortodéntico ou
manutengdes. Pode-se inferir que dor é tida como o
principal fator responsavel pelo abandono do tratamento.
Logo, a prescricao de farmacos com acdo analgésica e/ou
anti-inflamatéria é uma estratégia bastante utilizada
objetivando solucionar essa problematica (KRISHNAN,
2007).

Neste contexto, foi demonstrado que substancias
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que reduzem ou inibem a producdo de citocinas pro-
inflamatorias sdo capazes de interferir no processo de
remodelagdo dssea e consequentemente na MDO
(SHETTY et al., 2013). Assim, os AINES ao atuarem
inibindo as COXs, podem interferir na taxa de
movimentacdo ortoddntica uma vez que essa classe
medicamentosa modula a sintese de prostaglandinas, estas,
que por sua vez sdo necessarias para a remodelacdo 0ssea,
devido sua capacidade de alterar a quantidade e atividade
de osteoclastos (FANG et al., 2016). Todavia a utilizacdo
destes farmacos em Odontologia é apenas coadjuvante e
seu esquema terapéutico é inferior se comparado a
prescri¢do na clinica médica (BARRETO et al., 2017).

Neste sentido, estudos demonstram que utilizagéo
de AINES para o controle da dor em Ortodontia, pode
interferir na movimentagdo dentaria, através de uma
alteracdo no perfil reabsortivo, sendo este ponto, alvo de
bastante discussdo na literatura uma vez que ndo ha um
consenso quanto das possiveis repercussdes destes
farmacos sobre a dindmica do tecido 6sseo (GAMEIRO et
al., 2007).

Assim, uma variedade de pesquisas cientificas
ndo-clinicas in vivo e ensaios clinicos vem sendo realizadas
objetivando verificar a agdo dos AINES sobre a MDO,
onde se reportam que 0s mesmos podem atuar de modo a
reduzir ou até mesmo impedir a movimentacdo em
decorréncia da supressdo da sintese de prostandides e
consequentemente, inflamacéo.

RESULTADOS/DISCUSSAO
ESTUDOS NAO-CLINICOS (IN VIVO)

Os estudos ndo-clinicos tratam-se de modelos
experimentais em animais onde séo instalados dispositivos
ortodonticos antes ou ap6s a administragdo sistémica ou
local dos farmacos.

Nos estudos descritos a seguir, verifica-se que ha
notérias diferencas entre 0s modelos experimentais
empregados e resultados obtidos, impossibilitando uma
comparagdo e discussdo precisa dos resultados
demonstrados. Nota-se, entdo, que os distintos efeitos
obtidos com o emprego desses farmacos, podem estar
relacionadas a algumas varidveis, tais como: via de
administracéo, concentracdo, meia-vida,
biodisponibilidade do farmaco, tipo de aparelho aplicado,
quantidade de forga ortoddntica aplicada, tempo de periodo
experimental e por fim, métodos de avaliacdo empregados.

Arias e Marquez-Orozco (2006), avaliaram 0s
efeitos do acido acetilsalicilico, ibuprofeno e paracetamol
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sobre 0 MDO. Para tal, foram realizados experimentos em
ratos (n=36), onde foi instalado aparelho nos incisivos
superiores, sobre uma forca de 35 g, durante 10 dias. Os
animais receberam acido acetilsalicilico (100 mg/kg);
ibuprofeno (30 mg/kg) e paracetamol (200 mg/kg), por
gavagem gastrica. As amostras passaram por analises
histologicas e a mensuragdo do movimento dentario foi
através de paquimetro. Foi vista diferencas acerca das
concentracdes de osteoclastos nas areas de pressdo entre o
grupo controle e paracetamol, se comparado aos grupos
aspirina e ibuprofeno; a movimentacao dentéria foi menor
no grupo aspirina e ibuprofeno se comprado ao grupo de
controle; o grupo paracetamol e controle foi semelhante.
Assim, de acordo com esse estudo o paracetamol seria 0
mais seguro para o tratamento da dor associada ao
tratamento ortodontico.

Gameiro et al. (2008) avaliaram o efeito do
celecoxibe (curto e longo prazo) sobre a MDO e mostrou
que o tratamento com este coxibe afeta a movimentacao
dentaria induzida. Para tal, foram realizados experimentos
em ratos (n=32), onde foi instalado aparelho fixo aplicado
nos molares superiores esquerdos durante 14 dias, sob uma
forca de 50 g. Os animais foram submetidos a
administracdo de celecoxibe (10 mg/kg - nos dias 1, 2 e 3)
curto prazo e celecoxibe (10 mg/kg) longo prazo (14 dias),
por via intraperitoneal. As amostras passaram por analises
histomorfométricas e histoquimica para fosfatase &cida
resistente ao tartarato (TRAP) e o movimento dentério foi
mensurado através de um paquimetro eletrénico. Foi visto
que a quantidade de movimento dentario foi
significativamente reduzida em ratos submetidos a
administracdo de celecoxibe a curto e longo prazo,
enquanto, que o numero de osteoclastos no osso alveolar
n&o diferiu entre os grupos.

Contrariamente Carlos et al. (2007), avaliaram o
efeito dos inibidores seletivos COX-2 sobre o MDO e
apenas o rofecoxibe afetou a movimentacéo. Para tal, foram
realizados experimentos em ratos (n=28), onde foi
instalado dispositivo entre o incisivo e o primeiro molar
superior esquerdo, sobre uma forca de 50 g, durante 10 dias.
Os animais foram submetidos a inje¢Ges de rofecoxibe (0,5
mg Kkg), celecoxibe (8 mg/kg) e parecoxibe (25 mg /kg) na
regido da gengiva maxilar, no primeiro dia e apos 3 e 5 dias.
As amostras passaram por analises de teleradiografias
cranianas para quantificagdo da movimentacdo dentéria.
Foi visto que no grupo controle, celecoxibe e parecoxibe
ndo houve interferéncia no deslocamento dentério,
enguanto que nenhum movimento foi encontrado em ratos
tratados com o rofecoxibe. Assim, em suma 0s autores
reportam que o rofecoxibe interfere na movimentagdo
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dentéria, enquanto o celecoxibe e parecoxibe parecem ser
adequados para a terapéutica do desconforto e alivio da dor
em Ortodontia.

Stabile et al. (2009) avaliaram o efeito do
tratamento a curto prazo com paracetamol ou celecoxibe na
movimentag&o dentéria, bem como na ativagéo neuronal do
nucleo espinal do nervo trigémeo. Para tal, foi instalado um
aparelho nos incisivos superiores de ratos (n=30), sobre
uma forga de 30 g. Os animais foram pré-tratados com
paracetamol (200 mg/kg) e celecoxibe (50 mg/kg), por
gavagem oral e ap6s 30 minutos receberam o dispositivo
ortoddntico; o tratamento deu-se por 2 dias. As amostras
passaram por andlises histoquimica de c-fos e para a
mensuracdo da movimentagcdo dentéria foram realizadas
fotografias e radiografias. Foi visto que o tratamento com
ambas as drogas ndo afetou a MDO, mas reduziu a
expressdo de c-fos no subnicleo caudalis. Logo, esse
estudo reforca que a terapéutica com o celecoxibe e
paracetamol por 2 dias, é segura e ndo afeta a MDO.

Olteanu et al. (2015) avaliaram o efeito da
aspirina e Metamizol sobre a MDO. Para tal, foram
realizados experimentos em ratos (n=24), onde foi
instalado um dispositivo com uma mola fechada entre o
incisivo e primeiro molar inferior esquerdo, sobre uma
forca de 25 g. Foram administrados por gavagem gastrica
aspirina (30 mg/kg) e Metamizol (6 mg/kg) a cada dois
dias, por 10 dias. As amostras passaram por analises
histolégicas e a mensuragdo do deslocamento dentario foi
através de um micrometro digital. Foi visto que ap6s 28
dias da aplicagdo do dispositivo o grupo controle, aspirina
e Metamizol apresentaram deslocamento médio e o exame
histol6gico revelou a presenca de grandes arteriolas 6sseas
no grupo controle, todavia, reduzida nos demais grupos.
Assim, o tratamento com Aspirina e Metamizol resultou em
uma diminui¢do na taxa de deslocamento dentario.

No que se refere a reabsorgdo radicular e a
movimentagdo dentaria um estudo realizado por Gonzales
et al. (2009), avaliaram o efeito da aspirina, paracetamol,
meloxicam, celecoxibe e prednisolona sobre a reabsor¢édo
radicular e a movimentacdo dentéria. Para tal, foram
realizados experimentos em ratos (n=60), onde foi
instalado aparelho de mola fechada no molar superior
esquerdo, sob uma forga de 50 g, durante 14 dias. Os ratos
foram submetidos & administracdo de aspirina (300 e 60
mg/kg), paracetamol (100 e 20 mg/kg), meloxicam (67 e 13
mg/kg), celecoxibe (16 e 3,2 mg/kg) e prednisolona (0,67 e
0,13 mg/kg), por via oral. Foram realizadas radiografias
cefalométricas laterais digitalizadas, microscopio de
varredura eletrdnica e tridimensionais (3D) a laser. Foi
visto que os grupos tratados com celecoxibe e prednisolona
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apresentaram  significativamente menor  reabsorcdo
radicular e movimento dentério reduzido, todavia, o
celecoxibe em baixa dose apresentou reabsorcao radicular
semelhante ao grupo controle. Portanto, de acordo com esse
estudo os tratamentos com celecoxibe e prednisolona
afetam a movimentacgdo dentaria induzida.

Carvalho-Filho et al. (2012), avaliaram o efeito
do tratamento com celecoxibe e sua relagdo com o
recrutamento e ativacao de osteoclastos e reabsor¢do dssea
alveolar apos a insercdo de um aparelho ortod6ntico. Para
tal, foram realizados experimentos em ratos (n=20), onde
foi instalado aparelho nos incisivos superiores durante 48
horas, sobre uma forca de 30 g. Foram administrados por
gavagem oral celecoxibe (50 mg/kg) no intervalo de trinta
minutos antes da instalacdo do aparelho e 12, 24 e 36 horas
apos a inser¢do do mesmo. As amostras passaram por
analises histomorfométricas e imuno-histoquimica. Foi
visto que ndo ha diferenca entre os grupos em relacdo ao
recrutamento de osteoclastos ativos e a porcentagem da
area de reabsorgdo d6ssea. Logo, o tratamento a curto prazo
com celecoxibe ndo afeta a movimentacdo dentéria
induzida.

Kirschneck et al. (2017), avaliaram o efeito do
meloxicam sobre a reabsorcéo radicular e a MDO. Para tal,
foram realizados experimentos em ratos (n=63), onde foi
instalado um dispositivo entre o primeiro molar e incisivo
superior esquerdo, sobre uma forga constante de 0,125 N.
Os animais foram pré-tratados por via oral com o
meloxicam (3 mg/kg/dia) 10 dias antes da instalagdo do
aparelho ortodontico, e ap0s, até completar 28 dias. In vitro
houve a estimulacdo dos fibroblastos do ligamento
periodontal humano (hPDL), com pressao ortoddntica de (2
g/cm?2) encubados com o meloxicam (10 uM). As amostras
passaram por tomografia computadorizada de feixe conico,
histologia, imuno-histoquimica/sorologia e RT-gPCR. Foi
visto que in vivo, o meloxicam reduziu significativamente
0 nivel sérico de concentracdo de proteina, movimento
dentéario e reabsorcao radicular. In vitro, houve diminuicao
significativa de PGE2, IL-1B ¢ 6/RANKL (-OPG) e de
osteoclastogénese mediada por hPDL, bem como
velocidade do movimento dentério. Logo, a terapia com
meloxicam reduz o movimento dentério, todavia, apresenta
efeitos protetores em relacdo a reabsorcéo radicular.

Yamamoto et al. (2018) avaliaram o efeito do
loxoprofeno sobre a reabsorcao radicular e a MDO. Para
tal, foram realizados experimentos em ratos (n=10), onde
foi instalado um dispositivo com uma mola fechada entre o
molar e incisivo superior direito, sobre uma forca de 10 g,
sendo administrado o loxoprofeno (1 mg/kg/dia, via oral),
por 30 dias; foram avaliados ainda a forca de trag&o ciclica

312

(CTF) de 10 kPa em células pulpares humanas por 48 horas,
com o loxoprofeno (10 e 100 uM) na cultura. A expressao
de COX -1, COX-2, IL-1B, RANKL, TNF-a e o fator
estimulador de colénias de macrofagos (M-CSF) foram
examinados. Foi visto que a expressdo génica e a
concentracdo  proteica  destes mediadores  foram
significativamente maiores no grupo CTF do que no grupo
controle e esses niveis diminuiram pela administracdo de
loxoprofeno; a quantidade de osteoclastos e reabsorcdo
radicular apical no grupo loxoprofeno foi menor, apds o
movimento dentario ortodéntico; ndo houve diferenca da
MDO, esta que foi mensurada por tomografia
computadorizada. Logo, a reabsor¢do radicular apical
severa pode ser suprimida pela administragdo de
loxoprofeno, sem perturbagdo do movimento dentério.

Pode-se inferir de forma geral que ha uma relagéo
clara entre a diminuicdo de prostaglandinas e a modelagem
6ssea, reduzindo a movimentagdo dentéaria (KALE et al.,
2004). Por outro lado, a literatura também afirma que o
movimento dentario ndo é apenas influenciado pelos
AINES, mas também pela intensidade da forga ortoddntica
utilizada (KANZAKI et al., 2002), os quais diferiram na
maioria dos estudos incluidos nesta pesquisa.

Em suma, em relacdo aos inibidores seletivos
COX-2, os estudos demostraram, em sua maioria, que a
utilizagdo do celecoxibe ndo afeta a MDO (CARVALHO-
FILHO etal., 2012; CARLOS et al., 2007; STABILE et al.,
2009), todavia, dois estudos mostraram efeitos contrarios
(GAMEIRO et al., 2008; GONZALES et al., 2009). Para a
aspirina dois estudos mostraram que ela afeta a MDO
(ARIAS; MARQUEZ-OROZCO et al., 2006; OLTEANU
et al., 2015) e em uma pesquisa ndo se observou
interferéncia (GONZALES et al., 2009).

Para o0 meloxicam, foi visto que ele afeta a MDO
(KIRSCHNECK et al., 2017), todavia, em outro estudo n&o
apresentou alteracdo significativa (GONZALES et al.,
2009). Por fim, no que se refere ao uso do paracetamol a
maioria das pesquisas afirmam que este é o farmaco mais
seguro para 0 manejo da dor ortod6ntica uma vez que nao
houve alteracdo da MDO em nenhuma das pesquisas
(ARIAS; MARQUEZ-OROZCO et al., 2006; GONZALES
et al., 2009; STABILE et al., 2009).

ENSAIOS CLINICOS

Os ensaios clinicos incluidos reportaram estudos
que utilizaram AINES em humanos e avaliaram sua
poténcia analgésica e influéncia sobre o movimento
dentéario induzido. A maioria dos estudos mensuraram 0s
niveis de PGE2 no liquido crevicular do sulco gengival,



revista

interfaces .

V.7,N.2(2019) | ISSN 2317-434X

buscando entender até que ponto a administracdo dos
AINES, podem interferir na producdo deste mediador
inflamatdrio essencial na Ortodontia.

Sari et al. (2004) avaliaram o efeito do acido
acetilsalicilico e rofecoxibe sobre o volume de liquido no
fluido gengival, bem como os niveis de PGE2, durante a
MDO. Para tal, um total de 36 pacientes foram divididos
em trés grupos, com 18 individuos em cada. Os caninos
foram distalizados através de bobina fechada de niquel-
titdnio localizado entre 0 mesmo e o segundo pré-molar
superior, sobre uma forga de 120 g. Foram administrados
aspirina (500 mg/kg, v.o. - 3 vezes ao dia), durante 2 dias e
rofecoxibe (25 mg/kg, v.0.) no momento da ativagdo e (12
mg/kg, v.0.) no dia seguinte. As amostras de fluido
crevicular foram obtidas na ativacdo e 24, 48 e 168 horas,
para realizacdo posterior de imunoensaio para PGE2. Foi
visto que ndo houve alteracdo entre o volume do liquido
gengival entre os grupos; os niveis de PGE2 de todos 0s
grupos aumentaram em 24 e 48 horas e diminuiram apés
168 horas. Em relagdo a PGE2 houve maior diminuigdo no
grupo aspirina (64,7 pg/uL as 24 horas) se comparada ao
controle (75,8 pg/uL) e rofecoxibe (74,2 pg/uL). Logo, o
rofecoxibe é mais indicado uma vez que ndo mostrou efeito
significativo na diminuig&o da sintese de prostaglandinas.

Arantes et al. (2009) avaliaram o efeito do
tenoxicam no controle da dor, analgesia preemptiva, e sua
influéncia no movimento ortoddntico de caninos
superiores. Para tal, um total de 36 pacientes foram
divididos em trés grupos, onde dois grupos receberam
tenoxicam (20 mg/kg, v.0.) diariamente, durante 3 dias; um
dos grupos de forma preempetiva e outro controle. Trés
ativacOes ortodonticas foram realizadas em intervalos de 30
dias, usando a técnica do arco reto. A intensidade da dor foi
avaliada usando um Escala Descritiva de Dor e Escala
Visual Analdgica; forga de retracdo foi medida usando um
dinambémetro e o movimento foi medido usando um
paquimetro. Em suma, foi visto que ndo houve diferenca de
movimentacdo dentaria entre 0s grupos; a dor teve pico as
12 horas ap6s a instalacdo do aparelho e a intensidade da
mesma foi menor nos grupos que receberam tenoxicam.
Logo, o tenoxicam ndo interferiu no movimento
ortoddntico, sendo efetivo para o controle da dor, mas ndo
de forma preventiva.

Shetty et al. (2013) avaliaram o efeito do
paracetamol e ibuprofeno sobre os niveis de PGE2 no
fluido gengival, durante a MDO. Para tal, um total de 42
pacientes foram divididos em trés grupos com 14
individuos em cada. Foi instalado um fio de ago inoxidavel
entre 0s molares e caninos superiores, sobre 150 g de forca.
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Foram administrados ibuprofeno (400 mg/kg, v.0.) ou
paracetamol (500 mg/kg, v.0.), trés vezes ao dia, durante
dois dias. A amostragem do fluido gengival foi feita antes
da colocacdo das molas (TO) e apds a ativacdo das molas
em 24, 48 e 168 horas. O imunoensaio para PGE2, também,
foi realizado. Verificou-se que o0s niveis de PGE2
aumentaram significativamente em 24 e 48 horas ap6s a
aplicacdo da forca e diminuiram para os niveis basais em
168 horas em ambos 0s grupos; todavia, no grupo do
ibuprofeno ocorreu uma diminuigao significativa nos niveis
de PGE2. Logo, o paracetamol é mais seguro uma vez que
ndo mostrou efeito significativo na diminuicéo da sintese
de prostaglandinas.

Tuncer et al. (2013) também avaliaram o efeito
do paracetamol e ibuprofeno sobre os niveis de PGE2 no
fluido gengival, durante a MDO. Para tal, um total de 48
pacientes foram divididos em trés grupos com 16
individuos em cada. Foram administrados ibuprofeno (400
mg/kg, v.0.) ou paracetamol (500 mg/kg, v.0.), uma hora
antes da instalacdo do aparelho ortoddntico e outra dose
seis horas apds. Para estimular uma rotina clinica, os
braquetes e fio de 0.014 polegadas foram colocados até o
primeiro molar superior, bilateralmente. A avaliagdo da dor
foi através de preenchimento de questionario (antes da
colagem e ap6s o primeiro, segundo, terceiro e sétimo dia)
e o fluido crevicular foi coletado na face distal e mesial do
canino. Foi visto que os niveis de dor para 0 grupo
paracetamol e placebo foram semelhantes nos primeiros 2
dias, ja o grupo ibuprofeno apresentou menores niveis de
dor durante o primeiro dia apés a colagem. Niveis de PGE2
ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa no
tempo dentro dos grupos analgésicos. Logo, o ibuprofeno é
mais efetivo para o controle da dor, sem interferir na
quantidade de PGE2.

Entende-se que a PGE2, entre 0s varios tipos de
prostaglandinas, é a que mais aumenta a vasodilatacdo e
permeabilidade vascular, participando ativamente da
osteoclastogénese (SARI et al., 2004), sendo considerada
um importante mediador responsavel pelo aumento do
movimento dentario, assim, se ela estiver reduzida pode-se
esperar uma menor taxa de movimentagdo ortodéntica
(KALE et al., 2004). No geral, os estudos apontam que 0
uso a curto prazo de rofecoxibe (SARI et al., 2004),
paracetamol (SHETTY et al., 2013), ibuprofeno (TUNCER
et al., 2013) ndo diminuem os niveis de PGE2, no entanto,
0 uso prolongado do ibuprofeno (SHETTY et al., 2013) e
aspirina (SARI et al., 2004), reduziram expressivamente a
guantidade deste mediador no sulco gengival. Os resultados
séo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2. Ensaios clinicos sobre os efeitos dos AINES na MDO.

Referéncia Tempo da avaliacdo Farmacos Resultados Conclusoes
Aspirina x )
Dose: 500 mg/kg/v.o. Elevagao de PGE; ate Rofecoxibe ndo
Sari et al. (2004) 7 dias DiminL}iGEOhSLa;CE no interferiu na sintese
Rofecoxibe o 90 “spifina 2 de PGEo.
Dose: 25 mg/kg/v.o. grupoasp '
Né&o houve diferenca de . x
. x - Tenoxicam nédo
movimentacgdo dentaria | . .
. interferiu na MDO.
Arantes Tenoxicam entre 0s grupos.
et al. (2009) 30 dias Dose: 20 mg/kg/v.o. ) Efetivo para o
Redugdo da dor no controle da dor
grupo tenoxicam. '
Ibuprofeno Elevacdo de PGE;
sh Dose: 400 mg/kg/v.o. até168 horas. Paracetamol ndo
etty . ; ]
et al. (2013) _ o interferiu na sintese
' 7 dias Paracetamol Diminuicéo de PGE; no de PGE-.
Dose: 500 mg/kg/v.o. grupo ibuprofeno
Niveis de PGE; ndo -
Ibuprofeno A Ibuprofeno mais
) diferiram entre os .
T Dose: 400 mg/kg/v.o. efetivo para o
unger grupos.
. controle da dor sem
et al. (2013) 7 dias ; . .
Paracetamol Diminuicio da dor no interferir na sintese
Dose: 500 mg/kg/v.o. ¢ de PGE-.
grupo ibuprofeno.
Legenda: MDO = movimentagédo dentaria ortoddntica; v.o. = via oral.
Ademais, observa-se que h& grandes

Em resumo os estudos apontam que 0 uso de
coxibes (CARVALHO-FILHO et al., 2012; CARLOS
etal., 2007; STABILE et al., 2009; SARI et al., 2004) a
curto prazo, ndo interferem na movimentacdo dentaria,
todavia, ndo hd uma consonancia na literatura em
relacio ao real efeito do celecoxibe na MDO
(GAMEIRO et al., 2008; GONZALES et al., 2009). O
paracetamol é, possivelmente, o medicamento mais
indicado até o presente momento, para o controle da dor
ortoddntica uma vez que 0 mesmo ndo mostrou
nenhuma alteragdo durante 0 movimento ortodéntico
(ARIAS; MARQUEZ-OROZCO et al, 2006;
GONZALES et al.,, 2009; STABILE et al., 2009;
SHETTY et al., 2013; TUNCER et al., 2014), embora,
sua poténcia analgésica seja menor se comparado a
outros AINES (TUNCER et al., 2014). Por outro lado, a
aspirina pode retardar o movimento dentario por
reducdo dos niveis de PGE2 (ARIAS; MARQUEZ-
OROZCO et al., 2006; OLTEANU et al., 2015; SARI et
al., 2004).
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diferencas metodoldgicas entre os estudos apresentados,
0s quais utilizam farmacos distintos em diferentes
concentracdes, bem como aparelhos ortodonticos e
intensidade de forga aplicada ndo padronizadas. Essas
varidveis dificultam uma recomendacdo precisa do
medicamento mais adequado para o controle da dor
durante o tratamento ortodontico.

CONCLUSOES

Os resultados apresentados devem ser
interpretados entendendo as limitages dos modelos
animais e qualidade metodol6gica empregada. Ressalta-
se a necessidade de mais estudos clinicos, bem
estruturados e padronizados, para que haja uma
conclusédo precisa do farmaco mais indicado, levando
em consideragdo a poténcia analgésica e seguranca
durante a MDO.

Portanto, os dados ndo mostram um consenso do anti-
inflamatdrio ideal (seletivos ou ndo seletivos) para uso
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em pacientes em tratamento ortodéntico. No entanto,
todos reportam a influéncia desta classe farmacoldgica
nos processos bioguimicos e fisiolégicos necessarios a
movimentacdo dentaria. Assim, é prudente considerar

que esses fatores podem refletir em reducéo da eficacia
do tratamento clinico ortodéntico, sendo o uso racional
e por menor tempo possivel a recomendagdo mais
apropriada.
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