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RESUMO

A movimentacao dentaria ortoddntica baseia-se no principio da aplicacdo de uma
forca prolongada nos dentes que resulta na remodelacdo éssea das estruturas de
suporte. Este estudo tem como objetivo, através de uma revisdo de literatura,
elucidar o mecanismo de movimentacao dentaria ortodéntica e a interferéncia ou nédo

de alguns medicamentos comumente utilizados pelos pacientes.

PALAVRAS-CHAVES movimentacdo dentaria ortodontica, prostaglandina,
inibidores da cicloxigenase, AINES.



ABSTRACT

Orthodontic tooth movement is based on the principle of applying a prolonged
force on the teeth that results in the bone remodeling of supporting structures. This
study aims, through a review of the literature, to understand the mechanism of

orthodontic tooth movement and the interference of some medications commonly
used by patients.

KEY WORDS: Orthodontic tooth movement, prostaglandina, cyclooxygenase
inhibitors, NSAIDs.
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INTRODUCAO

Todos os tipos de movimentos dentarios provocados sdo considerados como
movimentacdo dentéria induzida. Os mecanismos pelo qual os dentes se
movimentam ainda nédo foram totalmente determinados, mas ha varias evidéncias
gue mostram que a reabsorcao radicular relacionada ao tratamento ortodontico esta
associada com o local de compressao dos ligamentos periodontais juntamente com
a remocdo do tecido necrético da zona de hialinizacdo por macréfagos
perivasculares (Gonzales et al., 2009; Mohammed, Tatakis, Dziak, 1989).

A movimentacdo dentéria ortoddntica € baseada no principio de que a
pressdo prolongada sobre os dentes resulta na remodelacdo das estruturas
periodontais, osso alveolar e ligamento periodontal. A compressao do ligamento
periodontal induz a liberacdo de prostaglandinas, leucotrienos, prostaciclinas e
tromboxanas promovendo o aumento de calcio e do AMPc intracelular das células
clasticas ,resultando na modulacdo e ativacdo da osteoclasia com consequente
reabsorcdo 6ssea e movimento dentario induzido. A reabsorcéo e a formacao 6ssea
sdo partes do processo de remodelacdo durante a movimentacdo dentaria
ortodéntica. Osso é depositado do lado de tensao, e reabsorvido no lado de presséo
(Gonzales et al., 2009; Kyrkanides, Banion, Subtelny 2000; Carlos et al, 2006).

As prostaglandinas sdo mediadores eficientes das reabsorcdes Osseas e
responsaveis pelas respostas de hiperalgesia e aumento da permeabilidade
vascular. Sdo produtos de conversdao do acido araquidbnico através da via
cicloxigenase. Os leucotrienos sdo compostos intimamente relacionados com as
prostaglandinas, que séo produzidos pela conversao do acido araquidénico através
da via da lipoxigenase. Na movimentacdo dentaria ortoddntica ocorre uma
perturbacdo dos niveis de leucotrienos e prostaglandinas. Existe uma interacao
entre as vias de cicloxigenase e lipoxigenase, sendo que a modulacdo de uma
reflete na modulacdo de outra. O papel das citocinas e prostaglandinas na
remodelacdo periodontal mostra que a atividade de reabsorcdo 6ssea das células do
ligamento periodontal é induzida por prostaglandina E2. A nivel celular, as citocinas
pré-inflamatérias induzem a mediacdo da cicloxigenase na producdo de
prostaglandinas em células endoteliais (Mohammed, Tatakis, Dziak, 1989;
Kyrkanides, Banion, Subtelny 2000).



Na prética ortodbntica frequentemente se emprega drogas para o alivio do
desconforto e da dor nas primeiras horas apés a ativacdo do aparelho. Todos os
AINES sé@o anti-inflamatdérios, analgésicos e antipiréticos. O efeito anti-inflamatério
reduz componentes da resposta inflamatéria (vasodilatacdo, edema e dor). Os
AINES funcionam por inibicdo da enzima cicloxigenase COX1, que modula a
transformacao de prostaglandina do acido araquidénico na membrana plasmética
celular. Prostaglandinas, como PGEl1 e PGE2 sdo importantes mediadores da
reabsorcdo O0ssea. Existem isoformas da COX, como COX1 constitutiva, importante
na homeostasia tecidual, COX2, induzida por citocinas e parece ser importante no
desenvolvimento da inflamagé&o. Varios estudos demonstraram que os AINES podem
afetar a movimentacdo dentaria por meio da inibicdo ou pelo menos reducédo dos
processos inflamatérios e reabsortivos associados (Kyrkanides, Banion, Subtelny
2000; Gameiro et al, 2008).

Este estudo teve como objetivo, através de uma revisao de literatura, elucidar
a relacdo das prostaglandinas na movimentacdo dentaria ortodontica e a
interferéncia ou nao de alguns medicamentos como indometacina, aspirina,
ibuprofeno, acetaminofeno, misoprostol, predinisolona, rofecoxibe, celecoxibe,

diclofenaco neste processo.



REVISAO DE LITERATURA

Yamasaki et al (1984) tiveram como objetivo nesse estudo avaliar os efeitos da
administracdo local de PGE1l, em casos clinicos, na movimentacdo dentaria
ortodéntica, e seus possiveis efeitos colaterais nos tecidos gengivais e estruturas
associadas. A PGEl1l -a foi produzida quimicamente com um clatrato de
ciclodextrina dissolvido em solucao de lidocaina a 2 %, contendo 10% de epinefrina
a uma concentracdo de 50 pg/ml de PGEL1 para inje¢des locais. As avaliagoes foram
realizadas em trés fases. Na primeira fase, nove pacientes, com programacao de
exodontia dos primeiros pré-molares, foram instalados arcos linguais e duas molas
duplas soldadas nesse arco, ajustadas aos primeiros pré-molares em ambos o0s
lados da maxila, com uma carga inicial de 100 g/f na regido vestibular. O primeiro
pré-molar direito recebeu injecbes de 10 ug de PGE1, na area submucosa do lado
vestibular. No lado esquerdo, a lidocaina era aplicada apenas como controle. O
movimento dentario dos pré-molares na direcao vestibular, como as distancias dos
primeiros pré-molares dos arcos linguais foram registrados no final do experimento.
Assim como os efeitos colaterais na gengiva foram examinados macroscopicamente
e os efeitos nos ossos foram examinados radiograficamente. Apds isso, 0s pré-
molares foram extraidos e continuou-se a terapia ortodontica de rotina. Na segunda
fase, oito casos de pacientes com necessidade de exodontia dos primeiros pré-
molares ndo incluidos na fase 1 foram tratados. Em dois casos, a maxila e a
mandibula foram utilizadas, e os outros seis casos, a maxila ou mandibula foram
utilizados. A movimentacao distal foi realizada com arco de contracdo, seccionado,
com uma forgca de 150 gramas para os caninos em ambos os lados da maxila /ou
mandibula num periodo de 3 semanas. O canino do lado da maxila e /ou mandibula
recebeu 10ug de injecdo submucosa de PGE1 por até 3 semanas e o outro lado
apenas controle com lidocaina. Na terceira fase, oito casos de extracdo de pré-
molares que nao foram incluidos na fase 1 e 2, foram tratados. Em dois casos,
maxila e mandibula foram usadas e no restante ou maxila ou mandibula. A
distalizacdo dos caninos foi feita através de molas abertas ou fechadas, com uma
forca de 150 gramas. Os braquetes dos caninos foram ligados por capas para
diminuir o atrito do fio com o braquete. Uma inje¢cdo submucosa com 10ug de PGEL1

foi administrada, na distal do canino, de um lado da maxila/ mandibula, por 10 dias.
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Do outro lado controle com lidocaina. Na primeira fase observou-se que a velocidade
da movimentacdo dentéria do lado experimental foi o dobro que do lado controle.
Nenhum efeito colateral foi observado macroscopicamente e radiograficamente néo
houve diferenca entre os dois lados. Na segunda fase 0 movimento distal do canino
do lado tratado foi mais rapido, quase o dobro, do que do lado n&o tratado. Nao foi
encontrado nenhum efeito colateral da PGE1 na area injetada. Na terceira fase a
taxa de movimentacdo da area tratada foi quase 1,6 vezes maior comparado com a
area controle. Nao houve efeito colateral observado macroscopicamente na gengiva
e radiograficamente no osso alveolar. A administracdo local de PGE1 com 10ug na
gengiva, perto dos dentes tratados ortodonticamente movimenta quase o dobro
comparado com o lado controle. Macroscopicamente e radiograficamente nao foram
observados efeitos colaterais, mostrando que a injecdo de PGE1l é eficaz,

clinicamente um método aplicavel de acelerar a movimentacéo dentaria ortodontica.

Chumbley, Tuncay (1986) realizaram esse presente estudo com intuito de testar
a hipotese de que as prostaglandinas tem envolvimento na reabsor¢cdo éssea
durante o tratamento ortodontico, e que havendo um bloqueio da sintese desse
composto, com 0 uso da indometacina, que é um potente inibidor, deve resultar em
movimentos mais lentos dos dentes. Para isso usaram 12 gatos mesticos, com 12 -
18 meses, pesando 5 kg, aleatoriamente divididos em 2 grupos de seis. O grupo
experimental recebeu 5mg/kg ao dia de indometacina, e o0 grupo controle recebeu
placebo de comida de gato. Foi instalado aparelho ortodéntico com mola fechada
entre caninos direito e esquerdo e terceiros pré-molares. Uma forca de 250g/f foi
realizada. A medicdo entre caninos e terceiros pré-molares foi realizada
imediatamente apds a inser¢cdo dos aparelhos e aos 21 dias, no término do
experimento, com um compasso de calibre de centésimo de milimetro. A aplicacao
da forca ortodéntica resultou em movimento dentério significativo. O grupo
experimental mostrou um menor movimento dentario do que o grupo controle. O
valor médio de fechamento na maxila foi maior que na mandibula em ambos os
grupos. O grupo controle teve uma movimentacdo dentéria aproximadamente duas
vezes maior que o0 grupo experimental. Os resultados sugerem que as
prostaglandinas tem um papel importante na reabsorcdo Ossea durante a
movimentagao dentaria ortoddntica. O efeito da indometacina através da inibicdo da

sintese da prostaglandina promove uma menor movimentacéo dentaria ortodontica.
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Mohammed, Tatakis, Dziak (1989) tiveram como objetivo nesse estudo,
investigar o papel potencial dos leucotrienos e sua interagdo com as prostaglandinas
na mediacdo do movimento dentario ortoddntico em ratos, usando o inibidor seletivo
da lipoxigenase AA861. Para isso 132 ratos Sprague- Dawley, da mesma idade,
pesando entre 300-400 gramas, alimentagdo padrao, 12/ 12 horas, foram divididos
em cinco grupos de 24 animais, além de um grupo falso com 12 animais. Cada
grupo foi dividido em subgrupos de quatro animais cada, com numero igual de
machos e fémeas. Os animais foram anestesiados, entdo instalado um aparelho
ortodontico, inclusive no grupo falso, mas sem ativagéo do aparelho. Uma forga de
60 gramas de inclinacdo mesial foi feita no primeiro molar superior. ApoOs a
instalacdo do aparelho, os 24 animais de cada grupo principal receberam, por via
oral: Grupo A- inibidor da sintese de leucotrieno AA861 (20mg/kg) em solucdo de
goma arabica a 5%; grupo B- inibidor da sintese de prostaglandina, indometacina
(5mg/kg); grupo C- controle com solugdo de goma arabica a 5%; grupo D- controle
com agua destilada; grupo E- combinacdo de ambos os farmacos. O grupo falso
recebeu uma solugcéo de goma arabica a 5% suspenso em agua destilada. Em cada
grupo de 24 ratos, um subgrupo de quatro ratos foi sacrificado em: 1, 3, 5, 10 ou 14
dias. O espaco do dente movimentado foi medido entre os primeiros e segundos
molares com um calibrador. A maxila dos animais foi dissecada e a medigéo de LTB
e PGE2 foi extraida, medidos através de um radioimunoensaio e padronizado por
miligrama de proteina. As diferencas entre o0s grupos foram avaliadas
estatisticamente por andlise de varianca, Tukey-HSD e Students test. Nao houve
diferenca significativa na movimentacao dentaria entre os dois grupos controle. Nos
trés grupos experimentais (indometacina, AA861, combinacdo de ambos) a
movimentacdo dentaria foi inibida comparada com os dois grupos controle, de
maneira significante. Mas n&o houve diferenca significante entre o0s grupos
experimentais. O grupo inibidor de leucotrieno mostrou uma maior producdo de
prostaglandina comparado com o grupo controle e grupo falso. Nesse experimento
nao foi conseguido um resultado mensuravel de leucotrienos no grupo falso. Foi
usado o teste T Students comparando o grupo goma arabica e o grupo tratado com
AA861 mostrou que a producgéo de leucotrienos foi significativamente reduzida como
resultado da aplicagcdo de AA861. Estes resultados sugerem que a producdo de
leucotrienos é importante na mediacdo do movimento dentario ortodéntico podendo

ter futuras aplicagdes clinicas com este proposito.
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Lee (1990) teve como objetivo desse estudo, investigar através de exames
histologicos dos tecidos circundantes do dente movido, as diferencas de efeito na
aceleracdo da reabsorcédo Ossea, entre a administracéo local do mediador quimico
PGE (5ug/kg a cada 12 horas) e administracéo sistémica (7,5ug/kg/min). Para isso,
aplicou-se 100 gramas forca em 72 ratos com 8 semanas de idade. A amostra foi
dividida em 3 grupos de 24 (48 ratos com administragdo sistémica, 24 com
administracdo local). Foi feita a instalacdo de um elastico ortodontico entre os
primeiros e segundos molares, de acordo com o método Waldo, para mover o
primeiro molar mesialmente durante cinco dias. Apos a insercao do elastico foi feita
a administragéo local de PGE1 5ug/kg, 2 vezes ao dia, injetado na mucosa palatina
no lado esquerdo. Solucao salina foi administrada da mesma maneira nos primeiros
molares superiores direito do grupo controle. Para os ratos do grupo sistémico, o
elastico foi inserido apenas do lado esquerdo. Solucdo salina foi administrada da
mesma maneira para manter o controle. O peso corporal era medido a cada 12
horas. Trés animais de cada grupo foram sacrificados apos 6, 12 e 18 horas nos 1, 1
%, 2, 3 e 5 dias ap0s o inicio do experimento, e a regido do molar foi imediatamente
excisada para analise histoldgica. Dois lados dos primeiros molares foram
examinados: o lado de pressdo do osso alveolar na superficie mesial da raiz, e o
lado de presséo do septo interrradicular entre as raizes linguo mesial e linguo distal.
Alteracdes histolégicas dessas areas foram examinadas por microscopia eletrénica,
e as lacunas de absorcdo e osteoclastos foram contadas para comparacoes
quantitativas. Os resultados mostraram que houve uma diminuigéo do peso corporal
maior nos animais que receberam administracdo local do que nos que receberam
administracdo sistémica. Efeitos do PGEL na reabsorcao 6ssea foram confirmados
por achados experimentais, em ambos, local e sisttmico comparado com 0s que
receberam solucéo salina. A extenséo e o tempo das mudancas nos tecidos ao redor
do dente movido diferiam de acordo com a forma, tamanho e local do exame da raiz.
O numero de osteoclastos e lacunas de Howship medido periodicamente,
comecgando as 6 horas ap0s o inicio do experimento, aumentaram acentuadamente
tanto na administracao local quanto na administracdo sistémica. Atingiram um pico
no terceiro dia na superficie mesial da raiz mesial e foram maiores no quinto dia no
lado comprimido do septo interrradicular entra as raizes linguo mesial e linguo distal.
Os efeitos promotores de PGE1l na reabsor¢cdo Ossea foram maiores com a

administracao sistémica do que na administracéo local.
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Wong, West (1992) examinaram a influéncia do &cido acetilsalicilico como
inibidor da sintese de prostaglandina no movimento dentario ortodéntico induzido por
molas, com forcas leves em porquinhos da india. Para isso foram utilizados
porquinhos da india com peso inicial de 500 a 600 gramas. Comprimidos de aspirina
foram dissolvidos em 28 ml de agua destilada, 65mg/kg, 03 vezes ao dia. Os animais
controle receberam 2 ml/kg de uma solucdo de bicarbonato de sédio e acido citrico
em agua destilada. As doses foram administradas por via oral com uma seringa de 2
ml. As cobaias foram anestesiadas por via intraperitoneal, intubadas, a veia jugular
foi canulada para administracdo intravenosa de agentes. A pressao intratraqueal foi
utilizada como medida da broncoconstricdo. Acido araquiddnico (0,50, 150, 500
pg/kg) foi administrado, por via venosa, com 10 minutos de intervalo. Trés animais
teste receberam aspirina por trés dias antes do teste. A Ultima dose foi administrada
pelo menos 1 hora antes do teste. Trés animais foram usados como controle. Foi
feita a instalacdo do aparelho ortodontico constituido por duas bandas de aco, com
braquete Edgewise, mola helicoidal com 6 voltas e bracos de 16mm de comprimento
que foram presos aos braquetes com modulos elastoméricos. As bandas foram
cimentadas nos incisivos maxilares e mola ficava proxima ao palato. O aparelho
ficou montado por 28 dias. A forca inicial exercida por cada mola foi calculada
extrapolando a relacéo forca-deflexdo sobre uma separacao de bandas de 1-10 mm,
usando uma regressao linear, para dar a forca exercida por cada mola quando as
bandas fossem separadas por 0,0mm. A separacdo dentaria foi registrada atraves
de fotografia 1 vez ao dia. Pingas com 5,0mm foram usadas como referéncia de
escala. Slides projetados com aumento de 20 vezes. Foi observado que o uso da
aspirina inibiu eficazmente a sintese de prostaglandina em nivel de bronquiolos,
porém ndo pareceu afetar significativamente a movimentacdo dentéaria. Indicando,
assim, que as prostaglandinas podem n&o ser os Unicos mediadores da reabsorcao
0ssea associada a movimentacdo dentaria ortodontica induzida com forcas leves

sob essas condi¢cdes experimentais.

Giunta et al.(1995) avaliaram nesse estudo a influéncia da indometacina, na
reacdo tecidual relacionada a movimentagédo dentéria ortodéntica experimental em
porcos miniaturas, comparando a taxa de mineralizacdo 6ssea e a dinamica 6ssea
gue foram avaliadas histomorfometricamente em animais com e sem administracao

de indometacina. Dezesseis porcos miniaturas masculinos dinamarqueses de 16
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meses, pesando aproximadamente 35 kg, foram mantidos em chiqueiros isolados e
alimentados duas vezes por dia com um alimento de cereais padréo de acordo com
seu peso. Oito porcos foram alocados para tratamento com indometacina e 0s outros
oito porcos serviram como controles. Metade da indometacina (em mistura 5 mg /
ml) foi adicionada a cada uma das duas refeicbes, comecando no dia 1 do
experimento e continuou até a morte dos mesmos. Amostras de sangue para
indometacina foram coletadas nos dias 4, 18 e 32 e armazenadas a - 18 ° C até
analise. O teor médio de soro da indometacina foi 153 ng / ml no dia 4 e 363 ng / ml
no dia 18. Um animal do grupo experimental morreu no dia 11 de uma Ulcera péptica
perfurada, apés 3 semanas, por causa de diarreia e aumento da concentragédo de
indometacina no plasma. A dosagem foi reduzida para metade em todos os porcos
restantes no grupo experimental. Os valores séricos diminuiram para 208 ng / ml no
dia 32 e os porcos recuperados. O ganho de peso médio no grupo da indometacina,
ao longo do periodo, foi comparavel ao do grupo controle. No quarto dia 0s porcos
foram anestesiados e uma radiografia intra-oral foi tirada em todos os porcos. Foi
colocado nos incisivos centrais inferiores bandas e um arco seccionado de fio de ago
inoxidavel 0,017 x 0,025, adaptado, para que os dentes pudessem desenvolver um
diastema. Uma mola helicoidal aberta com uma forca de 100 cN foi entdo
comprimida entre os suportes dos dois dentes. O diastema medial desenvolvido era
medido com paquimetro eletrbnico. Apdés a morte dos porcos, marcacao intravital
com tetraciclina foi usada para a avaliacdo da taxa de formacdo Ossea. A
remodelacdo Ossea foi avaliada em sec¢Bes embebidas em metacrilato néo
calcificadas e em microrradiografias. A andlise histomorfométrica da remodelacéo
O0ssea revelou que a extensdo relativa das superficies de reabsorcdo diminuiu
significativamente nos animais tratados com indometacina. Superficies de formacéo
também foram diminuidas, embora ndo significativamente. A remodelacdo 6ssea,
mas nado a taxa de mineralizagcao, foi influenciada. Os resultados corroboraram a
recomendacado de que os inibidores de prostaglandinas, como a indometacina, tém
influéncia na remodelacdo Ossea relacionada a forgas ortoddnticas e devem ser

evitados durante os tratamentos ortodonticos.

Kehoe et al (1996) tiveram como objetivo deste estudo comparar os efeitos de
trés tipos comuns de analgésicos, acetaminofeno, ibuprofeno e misoprostol na

sintese de prostaglandina E2 e no movimento dentario ortodéntico. Para isso 40
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porcos Guiné, machos, pesando entre 290 a 380 gramas, com 6 a 8 semanas de
idade foram mantidos em temperatura ideal, ciclo de 12 horas claro/ escuro, ragéo e
agua. Eles foram separados aleatoriamente em trés grupos testes e um grupo
controle, com 10 animais cada. O grupo 1 recebeu solucdo de carboximetilcelulose
em 1,66 ml/kg, o grupo 2 recebeu 100 pg/ kg de misoprostol, o grupo 3 recebeu
200mg/kg de acetaminofeno e o grupo 4 recebeu 30mg/kg de ibuprofeno. Todos a
cada 12 horas. Foi instalado um aparelho ortodéntico, fio 0,016” de titanio
molibdénio (TMA), com um helicoide de 4 giros, 2 mm de diametro e bracos de 12
mm de comprimento que foram colocados na superficie vestibular dos incisivos
maxilares. A forga inicial exercida foi medida com um calibrador de precisao de 0,1
gramas. Com ambos bracos tocando a forca exercida era de 25+0,1 grama. Quando
passivo, 0s bracos estavam em 45 graus. A mola foi colocada interproximal, de
modo que a tensdo ocorresse na mesial do espaco do ligamento periodontal e a
compressdo na distal dos incisivos. As medidas de separacdo dentaria foram
registradas nos dias 2, 4, 6, 8, 10 e 11. A técnica de radioimunoensaio foi usada
para analise quantitativa das amostras do exsudato inflamatério no espaco do
ligamento periodontal de PGE2. Apds a conclusdo do 11° dia, cada espécime da
maxila foi radiografada para verificar a continuidade da sutura inter pré-molares e a
separacdo dos incisivos, foi registrada fotograficamente. Comparando a
concentracdo de PGE2 no extrato da amostra, diferenca significativa foi encontrada
entre os grupos de farmacos. Comparando com o grupo 1 (controle), o grupo 2
(misoprostol) mostrou uma leve diminuigdo, o grupo 3 (acetaminofeno) teve uma
diminuicdo de quatro vezes, e o grupo 4 ( ibuprofeno) teve uma diminuicdo de vinte
e uma vezes na concentracdo de PGE2 produzida no espaco do ligamento
periodontal. A analise de covariancia revelou uma alta diferenca nessa taxa de
separacdo dentaria dos varios grupos a partir do 8° dia. No 11° dia, o grupo de
misoprostol exibiu 4,49+0,49mm de separacgao; ibuprofeno 2,56+0,11mm, e 0 grupo
controle e acetaminofeno exibiram diminui¢cdes similares da separacdo dentaria:
3,31+0,07mm e 3,31+0,08mm respectivamente. Este estudo demonstrou que o
ibuprofeno inibe significativamente a PGE2 produzida no espago do ligamento
periodontal de porcos Guiné. Associado com essa diminuicdo, observou-se uma
diminuicdo no grau da taxa de movimentacdo dentaria ortodontica. Acetaminofeno
tem um efeito inibitorio na producdo de PGE2 a nivel do espaco do ligamento

periodontal, entretanto o grau da taxa de movimentacdo dentaria nao foi
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significativamente diferente que no grupo controle. Misoprostol teve uma inibigdo
insignificante na produgcdo de PGE2 local, entretanto o grau da taxa de
movimentacdo dentaria foi melhor comparando com os outros do grupo teste. Ao
recomendar um analgésico que tem minimos efeitos adversos na biossintese da
prostaglandina, os clinicos podem reduzir o tempo de tratamento, o que € bem
recebido pelo paciente. O acetaminofeno é o analgésico de escolha para alivio da
dor e desconforto associado ao tratamento ortoddntico, por apresentar essas
caracteristicas. A questao de administracdo de uma prostaglandina oral para facilitar

o tratamento ortodontico requer mais estudos.

Roche et al.(1997) tinham como proposta deste estudo avaliar o efeito da
administracdo do acetaminofeno na movimentacdo dentaria ortodéntica usando
coelhos como animais modelos. Para isso foram utilizados 14 coelhos, Nova
Zelandia, brancos, machos, pesando 2 kg, oito semanas de idade. Foram
armazenados em gaiolas préprias, com agua, alimentacdo e temperatura ideais.
Apds uma semana, os coelhos foram preparados para a implantacdo do aparelho na
arcada inferior, onde uma perfuracdo buco lingual foi feita no primeiro molar e
incisivo do lado direito. Antes do procedimento foram realizadas radiografias para
verificar o risco de alteracdes patologicas pulpares; e moldagem, para servir de
registro da distancia interdentéria inicial. Foi feita a instalagdo do aparelho, com uma
mola de 100 gramas forca, ativada até o 21° dia, fixada com 0,09” de ligadura. Os
coelhos foram sedados para melhor acesso e cooperacdo. Um investigador cego,
diariamente, fazia a administracdo de frascos contendo 1000mgs de Tilenol (10ml de
solugcao)por dia, em sete coelhos do grupo experimental. Sete coelhos controle
receberam agua. Os animais foram sacrificados depois de 21 dias. Impressfes da
distancia final interdental foram obtidas e colocadas em gesso para futuros exames.
As mandibulas foram imediatamente removidas e fixadas em formol 10%. A
distancia interdental foi registrada por um paquimetro entre a borda distal do incisivo
e a mesial do molar. Foi observado consideravel movimento dentario em ambos os
grupos, experimental e controle, mas ndo houve diferenca significativa na
movimentacdo dentaria entre eles. Concluiu-se com esse estudo que o
acetaminofeno nao tem efeito na taxa de movimentagcao dentaria em coelhos, sendo
um analgésico comprovado que nao possui as propriedades anti-inflamatérias dos

AINES, parece ser a droga de escolha para o alivio da dor ortodéntica.
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Kyrkanides, Banion, Subtelny (2000) investigaram os efeitos da indometacina na
atividade da colagenase e na sintese de procolageno em culturas de células
endoteliais de ratos. Células endoteliais dos ratos foram cultivadas em meio com
baixa glicose Dubecco modificado Eagle (DMEME) com 10% de soro fetal de vitelo.
As culturas foram cultivadas até 70% de confluéncia e mantidas em meio livre de
sérum durante o estudo. As células foram expostas a IL-18 em uma concentragéo de
5ng/ml em meio isento de soro. As culturas foram pré-tratadas com indometacina
(10umol/l) trinta minutos antes da aplicacao de IL-1p. Amostras foram coletadas em
4, 24, 48, 72 horas ap6s o tratamento. A sintese de coldgeno pelas células
endoteliais foi avaliada através da medi¢do dos niveis de RNA mensageiro para a
cadeia de a1 do procolageno tipo IV. A degradacdo do colageno mediada pela
matriz de metaloproteinase (MMP) foi avaliada através da medicdo dos niveis de
RNA mensageiro para MMP-2 e MMP-9 em quatro horas ap6s o tratamento bem
como a atividade da colagenase nas culturas de células endoteliais sobrenadantes
48 horas apo0s o tratamento. Os niveis de RNA mensageiro foram medidos por uma
reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase (RT-PCR). Os resultados
indicaram que a ativacdo das culturas de células endoteliais por II-13 levou a um
aumento da sintese de MMP-9 como também atividade de colagenase,
acompanhado de uma reducdo na sintese de pro-coldgeno. Houve uma
exacerbacdo adicional das atividades de colagenase (MMP-2 e MMP-9).
Concomitantemente, a sintese de procolageno foi restaurada a niveis normais com
remodelamento de colageno e o resultado de um equilibrio entre sintese e
destruicdo. Inibicdo da atividade da cicloxigenase pode levar a alteracbes
vasculares e remodelacdo extracelular, afetando a movimentacdo dentaria

ortodéntica podendo afetar a eficacia do tratamento.

Ong et al, (2000) tiveram como objetivo desse estudo examinar os efeitos de
baixas doses de prednisolona na movimentag&o ortodontica. Para isso foram usados
12 ratos machos Wistar com 9 semanas de vida, com uma média de peso de 270,5
g. Ficaram em gaiolas, 2 em cada, por 5 dias com 12 horas de sol e 12 horas com
auséncia de sol, para aclimatizacdo. Seis animais eram do grupo controle e os
outros seis foram tratados com Prednisolona 1mg/kg através de uma sonda
estomacal, por 12 dias de periodo de inducéo, e pelos proximos dias enquanto o

aparelho ortodéntico estava presente. O grupo controle era alimentado com solugéo
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salina, via estomacal também, pelo mesmo periodo do grupo de tratamento. No 12°
dia foi inserida uma forca de 30g na mesial do primeiro molar superior esquerdo
através do aparelho instalado entre os primeiros molares superiores esquerdos e 0s
incisivos superiores. Uma mola fechada de NITI foi instalada. O nivel de forca foi
medido através de um dinamodmetro. A ativagdo do aparelho foi feita imediatamente
apoés a instalagdo do mesmo e néo foi reativada durante o periodo do experimento.
12 dias ap0s, os animais foram sacrificados. A magnitude da movimentacao dentaria
foi determinada pela medida da separacdo entre os primeiros molares superiores
esquerdos e segundos molares superiores esquerdos. Os molares direito foram
utilizados como controle sem aplicacdo. Os valores médios dos grupos foram
calculados e as diferencas entre os pré- tratamento e pos- tratamento foram
registradas como a magnitude de movimentacdo dentéria. Foi realizada preparacao
histoldgica, com cortes sagitais ao longo eixo do primeiro molar, espessura de 5um.
Duas séries de seccdes de cada animal foram tingidas com hematoxilina e eosina, e
duas séries de seccbes com TRAP histoquimico para identificacdo de células
clasticas e seus precursores Dos 22 hemimaxilares foram divididos em 4 subgrupos:
1 (ndo esterdide, controle sem aplicacao), 2(ndo esterdide controle com aplicacao),
3(esterdide sem aplicacdo), 4 (esteréide com aplicacdo). As areas de medicéo foram
os lados de pressdo e tensdo, das raizes mesial e distal dos molares. Foram
examinadas com 40x100 de magnitude usando um calibrador para determinar a
largura do ligamento periodontal, o comprimento da reabsorcao radicular e a zona
hialinizada. Todos os molares tratados com aparelho mostraram evidéncias de
movimentacdo dentaria com espaco entre o primeiro e segundo molar esquerdo.
N&o houve movimentacdo dentaria presente no lado sem aparelho. Nao houve
diferenca significativa na movimentacado dentaria dos grupos. Os grupos tratados
com esterdide apresentaram menos reabsorcao radicular do lado de compresséao e
poucas células TRAP-positivas dentro do espaco do ligamento periodontal no
mesmo lado. O tratamento com a prednisolona ndo afetou a magnitude da
movimentagdo dentaria ortodbntica, comparado com 0s que ndo receberam o
farmaco. Entretanto, a quantidade de reabsorcdo radicular do lado mesial da
compresséo e a atividade TRAP desse mesmo lado foram reduzidas, sugerindo uma

supresséao da atividade osteoclastica neste lugar.
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Sekhavat et al (2002) tiveram como objetivo desse estudo investigar os efeitos do
misoprostol na movimentagdo dentéria ortodéntica e se podem com doses menores
melhorar a movimentacdo com minima reabsorcdo radicular. Para isso 64 ratos
machos Sprague-Dawley, com peso inicial 250g +20g foram utilizados e separados
aleatoriamente em dois grupos controle (sem aparelho e com aparelho) e seis
grupos experimentais. Foram expostos ao padrdo 12 horas ciclo claro/escuro,
alimentados com racédo pra rato, adicdo de libitum em agua. Pesados pela primeira
vez e anestesiados. Os animais do grupo controle sem aparelho, ndo receberam
qualquer tratamento em duas semanas do experimento. Ao final do experimento os
animais foram sacrificados. Os dentes foram examinados através de microscopia
para verificar a reabsorcao radicular ao longo do eixo da raiz mesial dos primeiros
molares superiores direito. Oito animais do grupo controle do aparelho, nédo
receberam misoprostol e sim 0,5ml de agua destilada. 48 animais foram divididos em
6 grupos, receberam doses diferentes de misoprostol (2,5-5,0-10-25-50-100ug/kg) a
cada 24 horas por duas semanas. Para inducdo do movimento dentario ortodéntico
foi instalado um aparelho que consistia numa mola fechada de niquel titanio, com
5,0mm de comprimento, ligando o primeiro molar superior direito e o incisivo superior
direito por um arco de 0,010”. A forga ortoddntica inicial foi de 60 g/f e ndo houve
reativacdo. A primeira dose foi administrada 1 hora antes da instalagdo do aparelho
em todos animais do grupo experimental e todos os dias as 10 horas por 2 semanas.
No final os animais foram sacrificados e os molares preparados para analise e
avaliacdo. A movimentagdo dentaria foi determinada medindo o espago entre 0s
primeiros e segundos molares superiores direito com um calibrador padrdo, 0,01mm.
A distancia da mesial do primeiro molar superior direito e distal do terceiro molar
superior direito foi medido com um paquimetro digital,0,0lmm de resolucédo. Os
primeiros molares superiores direito e esquerdo de cada grupo experimental, e o
primeiro molar superior direito de cada grupo controle passaram por exames
histol6gicos para analise da reabsorcao radicular nas raizes mesiais desses animais,
num total de 99 primeiros molares. Nos animais experimentais o primeiro molar
superior esquerdo foi considerado para avaliar o efeito do misoprostol na reabsorcao
radicular sem forca ortoddntica. Todos 0s grupos que receberam misoprostol por via
oral apresentaram um aumento na movimentagdo dentéria ortoddntica, comparado
ao grupo controle de aparelho. Sendo estatisticamente significante nas doses de 10,

25, 50, 100ug/kg, mas sem diferenca estatistica nas quatro diferentes doses. Houve
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aumento médio na quantidade de reabsor¢cdo radicular nos grupos experimentais
LILIV,V e VI, comparado com o grupo controle do aparelho. Mas nao foi
significativo. N&o houve diferencas significativas nos primeiros molares superiores
esquerdos no grupo experimental quando comparados com 0s primeiros molares
superiores direito do grupo controle sem aparelho, mostrando que o misoprostol
sozinho n&o causa reabsorcdo radicular. A reabsorcdo radicular no grupo
experimental Il foi maior que o0s outros grupos, estando no intervalo limitrofe de
P=0,09, no intervalo (0,05< radicular <1). A quantidade da reabsorcao radicular ao
longo da raiz mesial, foi menor nas superficies distais do que nas mesiais em todos
0s espécimes. Conclui-se com esse estudo que uma dose menor de misoprostol (10,
25 ug/kg/dia) parece melhorar o0 movimento dentario ortodéntico, como as doses
mais elevadas (50, 100ug/kg/dia). Em todas as doses ndo houve uma aumento na
quantidade de reabsorgcao radicular, mas no grupo experimental Il (10ug/kg/dia)
ficou na faixa limitrofe. A dose ideal para melhorar a movimentagdo ortodontica, com
minima reabsorcdo radicular € de 25ug/kg/dia. Para confirmar os efeitos do
misoprostol na reabsorcéo radicular, microscopias eletrénicas de varredura e analise
quantitativa histomorfométrica s&o sugeridas, e uma tentativa clinica com
misoprostol oral para faciltar a movimentacdo ortoddntica € fortemente

recomendada.

Sari, Olmez, Gurton (2004) tiveram como objetivo desse estudo avaliar os efeitos
da aspirina e rofecoxibe no volume do fluido crevicular gengival e nos niveis de
prostaglandina E2 durante a movimentacao dentaria ortodontica. Para isso um total
de 72 dentes caninos superiores (36 direitos e 36 esquerdos), de 36 pessoas, (18
mulheres e 18 homens), com ma oclusdo de Classe Il divisdao 1, em tratamento
ortodéntico foram usados. Média de idade de 17,6 £2,5 anos. Extracao bilateral dos
primeiros pré-molares superiores foi planejada para todos os pacientes. Foi feita
uma divisdo em 3 grupos: Grupo aspirina, grupo rofecoxibe, grupo controle. Foi
instalado um botdo de Nance para controle da ancoragem. Realizado o alinhamento
e nivelamento inicial com fio 0,016 NITI, depois 0,16x0,22 com arco Elgiloy e Toe-in
nos molares. Os segundos pré-molares e primeiros molares foram distalizados com
uma forca de 120g/f com mola fechada de NITI entre os segundos pré-molares e
caninos. Na ativacao, o grupo 1 recebeu 500mg de aspirina 3 vezes ao dia; 0 grupo

2 recebeu rofecoxibe 25mg no dia da ativacao e 12,5 mg no dia seguinte. O grupo 3
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nado recebeu analgésicos. Amostras do fluido crevicular gengival foram obtidas ap6s
a ativagdo da mola em 24, 48 e 168 horas com quatro tiras de filtro de papel
(2x10mm) colocadas em tubo Eppendorf e pesados em uma balanca digital. Os
papeéis foram cuidadosamente inseridos 1mm no sulco gengival, na regido distobucal
e bucal dos caninos por 3 minutos. As amostras aceitaveis, sem contaminacdo por
sangue, foram colocadas no tubo e pesados novamente para determinar o volume
do fluido coletado. Uma solucédo salina esterilizada foi adicionada aos tubos e as
amostras foram centrifugadas. Apds esse processo, as tiras foram removidas e as
solugdes armazenadas a -70°C até o imunoensaio ser executado. O imunoensaio
enzimatico automatizado foi realizado para medir a PGE2 e o fluido crevicular
gengival. O resultado do estudo mostrou que os volumes do fluido crevicular
gengival dos grupos aspirina, rofecoxibe e controle ndo foram significativos durante o
periodo experimental. Entretanto os niumeros de PGE2 aumentaram em todos os
grupos em 24, 48 horas, e diminuiram as 168 horas. Quando as drogas foram
comparadas, constatou-se que o efeito da inibicdo da aspirina na PGE2 foi maior do
gue a do rofecoxibe, as 24 horas. Nao houve diferenca estatistica significativa entre
o rofecoxibe e o grupo controle em qualquer ponto de tempo. Isso mostra que a
administracdo da aspirina e rofecoxibe ndo afetam o volume do fluido crevicular
gengival durante o periodo experimental. Os niveis de PGE2 de ambos os grupos
atingiram o pico em 24 horas e diminuiram quase ao nivel basal em 168 horas.
Rofecoxibe ndo afetou significativamente os niveis de PGE2 durante o periodo
experimental, mas a aspirina inibiu a sintese de PGE2 mais que o rofecoxibe em 24
horas, sugerindo que o rofecoxibe pode ser usado durante o tratamento ortodontico,

porém, mais estudos devem ser realizados.

Carlos et al.(2006) tiveram como proposta deste estudo comparar os efeitos de
um anti-inflamatério ndo esterdide convencional (diclofenaco) e um inibidor
especifico de COX-2 (rofecoxibe) na inibicdo do movimento dentario ortodéntico em
ratos. Para isso foram usados 42 ratos, Wistar, machos pesando cerca de 350
gramas, expostos ao padrdo 12 horas ciclo claro/escuro, alimentados com
alimentacdo macia com adi¢éo de libitum. Um aparelho ortodéntico foi instalado com
uma mola fechada, unilateral, esticada do primeiro molar superior esquerdo e
incisivo. Os animais foram divididos em seis grupos experimentais com sete ratos

cada. O Grupo 1: recebeu uma ativagao no parelho com 50g/f e duas inje¢cbes de
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1mg/kg de rofecoxibe. O Grupo 2 recebeu 50g/f e duas injecdes de 10mg/kg de
diclofenaco. O Grupo 3 recebeu 50g/f e injecdo de solucdo salina a 0,9%. Grupo 4
recebeu 100g/f e duas injecdes de 1mg/kg de rofecoxibe. Grupo 5 recebeu 100 g/f e
duas injecbes 10mg/kg de diclofenaco. Grupo 6 recebeu 100g/f e injecbes de
solugdo salina. Todas as inje¢cdes foram na gengiva maxilar, perto do primeiro
molar, no primeiro dia de implantagdo e novamente no terceiro dia. Apds 10 dias da
instalacdo do aparelho os animais foram sacrificados. Os movimentos dentarios
foram medidos através de telerradiografias de norma lateral de cranio. A aplicacéo
de uma for¢a de 50 gramas demonstrou que tanto o rofecoxibe quanto o diclofenaco
foram totalmente eficaz no bloqueio da movimentacdo dentaria em ratos. Com uma
forca maior, de 100grams, a movimentacdo dentaria média no grupo controle foi
ligeiramente maior que no grupo de 50 gramas forca, mas sem diferenca estatistica
significativa. A forgca de 100 gramas no grupo rofecoxibe e diclofenaco reduziu
significativamente o movimento dentario nos ratos, embora o grupo do rofecoxibe ter
apresentado uma quantidade variavel de movimento. Este movimento € compativel
com a ideia que os fatores que dependem da sintese da via COX-1 esta envolvida
na remodelacdo 6ssea e no processo de movimentacdo dentéria ortoddntica. Essa
pesquisa demonstra que COX-2 é regulado quando forcas ortodbnticas séo
aplicadas, levando a reabsorcdo e movimentacdo dentaria. Como ambos, (AINES
inibe COX-1 e COX-2 e rofecoxibe inibe COX-2), inibem a acdo do COX-2 e
reduzem a quantidade de COX 2, prostaglandinas produzidos, o movimento dentéario
€ muito inibido ou abolido, sem haver diferencas estatisticas significantes, néo
havendo vantagem em usar inibidores seletivos de COX-2 ao invés de inibidores de
COX nao especificos para evitar interferéncias com a movimentacdo dentaria

ortodoOntica.

Arias, Orozco (2006) tinham como objetivo avaliar os efeitos da aspirina,
acetaminofeno e ibuprofeno na movimentacdo dentaria ortodbntica em ratos e
comparar seus efeitos histolégicos. Para isso foram usados 35 ratos machos adultos
Wistar albino, com 12 semanas de idade, pesando entre 250 a 300 gramas.
Mantidos em caixas de policarbonato com temperatura, umidade ideais, periodos de
claro/escuro. Alimentacédo e agua adequadas. Os animais foram divididos em quatro
grupos controle. 3 grupos experimentais e 1 grupo controle. O grupo 1 recebeu

100mg/kg de acido acetilsalicilico (aspirina 500mg), grupo 2 recebeu 30mg/kg de
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Ibuprofeno; o grupo 3 recebeu 200mg/kg de acetaminofeno; o grupo 4(controle)
recebeu 0,6 ml de agua filtrada. Foi instalado um aparelho ortoddntico nos incisivos
superiores com um loop de rotacdo de 2mm de diametro, braco de 12mm de
comprimento. Foi aplicada uma forca de 35 gramas. Os ratos foram anestesiados
antes da instalagdo do aparelho e posteriormente, feita uma perfuracdo no tergo
gengival de vestibular a palatina por onde passava o aparelho. O mesmo foi
mobilizado com resina fotopolimerizavel. O aparelho foi mantido por 10 dias, periodo
que foram realizadas as medicbes com um calibrador de 0,2mm. No fim do periodo
os ratos foram sacrificados, feito a andlise histoldgica na regido 6ssea intraradicular
entre a crista alveolar dos incisivos superiores e 0s apices dos dentes. Foram
realizados 10 cortes histologicos por espécimes. Nos cortes histologicos maxilares
do grupo controle, a area de pressao dos dentes, da movimentacéo ortodontica, era
trabecular devido a grandes areas de remodelacdo caracterizadas pelas grandes
lacunas de absorc¢do, na qual varios osteoclastos foram encontrados, osteoblastos
comecando a depositar material ostedide. No grupo de acetaminofeno (grupo 3) os
resultados histologicos foram similares ao grupo controle. No grupo que recebeu
aspirina (grupo 1), houve pouca area de remodelacdo éssea, poucos e pequenos
osteoblastos na periferia e dificuldade de identificacdo de osteoclastos. Ostedcitos
foram distribuidos em camadas paralelas e em maior quantidade que no grupo
controle. No grupo do ibuprofeno houve pouca remodelacdo embora houvesse
menos do que em ratos tratados com aspirina. A média de movimentacdo dentaria
foi registrada durante o periodo de estudo com diferencas estatisticas significativas
entre os grupos que receberam AINES e o grupo controle. O grupo controle e o
grupo que recebeu acetaminofeno foram similares. Os resultados mostraram que 0s
AINES como aspirina e ibuprofeno diminuem o ndmero de osteoclastos,
provavelmente pela diminuicdo das prostaglandinas, diminuindo assim a
movimentagdo dentaria ortoddntica. A acdo do acetaminofeno no sistema nervoso
central ndo afeta a secrecdo de prostaglandina assim ndo altera a regeneracao
0ssea ou dental na movimentagdo dentaria ortodéntica em ratos devendo ser o

analgésico de escolha no controle da dor ortoddntica.

Gameiro et al (2008) tiveram como objetivo nesse estudo investigar os possiveis
efeitos da administracdo de celecoxibe a curto e longo prazo, na movimentacéo

dentaria ortodbntica. Para isso ratos machos Wistar, pesando entre 300 a 400
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gramas, mantidos em temperatura de 23°C, com ciclo 12 horas luz/escuro,
alimentacdo com racdo moida, agua foram usados. Divididos aleatoriamente em
quatro grupos. Grupo 1 (n=9) tratados com inje¢des salinas intraperitoneais (IP), nos
dias 1, 2, 3. Grupo2 (n=9) tratados injecdes IP de celecoxibe 10mg/kg nos dias 1, 2
,3. Grupo 3 (n=7) tratados com inje¢des IP de solucéo salina nos dias 1 a 14. Grupo
4 (n=7) tratados com injecdes IP de celecoxibe 10mg/kg nos dias 1 a 14. Os animais
foram submetidos a anestesia geral, instalado um aparelho ortoddéntico com uma
mola fechada de NITI calibrada com forca de 50g/f ligadas ao primeiro molar
superior e conectada a uma banda ortoddntica cimentada sobre o incisivo. Apés 14
dias, os ratos foram sacrificados e suas maxilas foram extirpadas. A distancia entre a
superficie mesial do primeiro molar e a distal do terceiro molar foi medida
bilateralmente com um paquimetro eletrénico de alta precisdo. Cinco hemimaxilares
esquerdos de ratos de cada grupo foram processados para coloracdo com fosfatase
acida resistente a tartarato; secdes de 5 um de espessura foram feitas. As laminas
foram contra coradas com hematoxilina e examinadas com microscopia. Em cada
secdo os osteoclastos foram contados no lado de compressdo. Observou-se que a
quantidade de movimento dentério foi significativamente menor nos animais tratados
com celecoxibe do que nos animais controle. A diferenca entre o tempo de
tratamento ndo foi estatisticamente significativa. A interacdo entre tempo e droga
nao foi estatiscamente significativo. O niamero de células positivas para TRAP na
superficie do osso alveolar ndo diferiu entre as drogas, nem entre o tempo de
tratamento. Mostrou-se entdo que tanto a terapia a curto quanto em longo prazo
com celecoxibe reduz significativamente a movimentagdo dentéria ortoddntica,

devendo os ortodontistas estar cientes dos pacientes em terapia com essa droga.

Gonzales et al.(2009) tiveram como objetivo nesse artigo investigar e fornecer
uma avaliacdo quantitativa do efeito de anti-inflamatérios no movimento dentario e
reabsorcéo radicular. Para isso foram utilizados 60 ratos machos Wistar com 10
semanas, pesando de 230-250 gramas, recebendo alimentacdo e agua padréo e
armazenados em gaiolas individuais. Os ratos foram divididos em 12 grupos de 5
ratos cada, sendo 2 grupos controle (positivo e negativo) e 10 grupos experimentais.
O grupo controle negativo nédo recebeu tratamento farmacolégico nem forca
ortodontica; o grupo controle positivo recebeu for¢ca ortodontica, mas nao recebeu

tratamento farmacolégico. Os 10 grupos experimentais foram divididos da seguinte
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forma: Grupo Aspirina (alta dose 300mg/kg), grupo Aspirina (baixa dose 60mg/kg),
Grupo Acetaminofeno (alta dose 100mg/kg), grupo Acetaminofeno (baixa dose
20mg/kg), grupo Meloxicam (alta dose 67mg/kg), grupo Meloxicam baixa dose
13mg/kg), grupo Celecoxib (alta dose 16mg/kg), grupo Celecoxib (baixa dose 3,2
mg/kg) e Grupo Prednisolona (alta dose 0,67mg/kg) e grupo Prednisolona ( baixa
dose 0,13mg/kg). Todos recebendo essas dosagens na agua consumida que era
trocada diariamente. Uma for¢ca mesial de 50 gramas foi aplicada nos primeiros
molares superiores esquerdos, com molas de NITI fechada, fixada na area cervical
dos incisivos. A movimentacdo dentaria foi medida através de radiografia
cefalométrica digital lateral. A quantidade de movimento dentario foi determinada
pela mudanca na distancia entre o ponto mais posterior da coroa do primeiro molar e
0 ponto mais anterior da borda anterior da coroa do segundo molar superior. No fim
de duas semanas do experimento os ratos foram sacrificados. Os primeiros molares
superiores juntamente com seu 0sso alveolar foram cortados em bloco para analise
em microscopia eletrbnica de varredura. Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos em relacdo ao peso inicial e final. Os exames mostraram que as raizes
radiculares do grupo controle negativo estavam cobertas com cemento nao
danificado e superficie lisa. O terco apical estavam cobertos com cemento grosso,
rugoso, superficie irregular, com ocasional presenca de crateras de reabsorcdo. Em
todos os grupos experimentais, lacunas isoladas, fossas de reabsorcao superficial e
crateras profundas de reabsorcdo foram encontradas. As reabsorcfes radiculares
foram quantitativamente avaliadas, nas crateras de reabsor¢cao, pela medicdo das
areas de superficie, profundidade, volume e rugosidade da superficie. A diferenca
das medicdes entre os grupos foi observada apenas na Celecoxib e grupos
Prednisolona. O volume das crateras de reabsorcéao foi significativamente menor no
Celecoxib altas doses e Predinisolona altas e baixas doses, comparado ao grupo
controle experimental. A superficie de reabsorcdo das crateras mostrou uma
estrutura lisa apenas no grupo da Predinisolona. Em relacdo a movimentacao
dentéria, apos 14 dias, as molas ainda estavam ativas, indicando for¢a durante todo
o0 experimento. O grupo controle experimental apresentou 0,28+ 0,02 mm de
movimentacao. Entre 0s grupos experimentais, o grupo da Prednisolona e Celecoxib
mostrou menor quantidade de movimentacdo dentaria. Concluiu-se com esse
trabalho que apdés a administracdo de drogas anti-inflamatdrias durante a

movimentagdo ortodontica por duas semanas, a Prednisolona e Celecoxib
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suprimiram ortodonticamente a indu¢cdo da movimentacdo dentaria e reabsorcdo
radicular. Altas doses de Celecoxib suprimiram a reabsor¢cdo radicular
significativamente mais do que em baixas doses. Ambas as drogas devem interferir

na cascata do acido araquidonico dependendo da dose limiar.

Knop et al. (2012) tiveram como objetivo nesse estudo analisar a remodelacéo
O0ssea durante a movimentacdo ortodbéntica sob tratamento com farmacos anti-
inflamatdrios nédo esteroidais e esteroidais. Para isso foram usados 90 ratos machos
Wistar, com 12 semanas de idade, pesando 350 gramas. Inicialmente divididos em
trés grupos: C(controle), AINES (diclofenaco de potéassio), e SAID (fosfato dissédico
de dexametasona), com 30 animais em cada. Os animais foram mantidos em
gaiolas, trés animais por gaiola, e alimentados com dieta forte e agua. Mantidos em
12 horas de luz e 12 horas de auséncia de luz, a 20°C durante o experimento. O
grupo controle recebeu 0,9% de solucdo salina diariamente; no grupo AINES
receberam 5mg/kg de diclofenaco de potassio intramuscular e no grupo SAID
receberam 2mg/kg de fosfato dissédico de dexametasona. A movimentagcado
ortodéntica foi feita através de molas fechadas de NITI, com forca de 30g/f entre o
primeiro molar superior direito e incisivo central superior. Os animais foram
sacrificados nos 3°, 7°, 14° dias. Apoés isso a maxila foi removida e fixada em formol
10% por 72 horas. Em cada espécime, dezesseis cortes transversais das raizes
mesiobucais dos primeiros molares foram processados histologicamente e
guantificados os vasos sanguineos, e células tipo osteoclastos, ativos nas lacunas
de Howship, com ampliacdo de 400 de magnitude usando microscopia, calculando a
porcentagem de colageno imaturo/ maduro presente. Os resultados mostraram que,
em 3 e 7 dias, os AINES e os SAIDS apresentaram menos vasos sanguineos,
lacunas de Howship e células semelhantes a osteoclastos quando comparados ao
grupo controle. Nos dias 7 e 14, houve um menor percentual de colageno maduro no
grupo SAID (P<0,001). Estes dados demonstram que o diclofenaco de potassio e a
dexametasona inibem a reabsorcdo 6ssea durante o periodo inicial do movimento
ortodéntico e que a dexametasona atrasa o processo de maturacdo do colageno na

matriz 6ssea estabelecida.
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DISCUSSAO

De acordo com Yamasak et al (1984), as prostaglandinas tém sido usadas
clinicamente através de injecBes locais de PGE1l sendo eficazes e um método
aplicavel para acelerar a movimentagéo dentaria ortoddntica. O que vai de encontro
com Lee (1990), que mostrou que a aplicacdo local e sistémica de PGE1 promove
maior reabsorcdo Ossea evidenciando ainda que a aplicacdo sistémica promove
maior reabsorcdo Ossea que na administracdo local. Outra situacdo mostrada
também na movimentacdo dentaria € que a inibicdo da lipoxigenase leva a
diminuicdo da movimentacdo dentaria ortodéntica de acordo com Wong, West
(1992) e que a inibicdo da cicloxigenase também diminui essa movimentacao,
Kyrkanides, Banion, Subtelny (2000).

Para demonstrar o papel das prostaglandinas na remodelacdo O6ssea foram
utilizados inibidores da cicloxigenase, como os AINES. Eles tém demonstrado que
diminuem significativamente o nimero de osteoclastos, mas nem todos mostram
uma diminuicdo na movimentacdo dentaria ortoddntica, confirmando que as
prostaglandinas ndo sdo o0s Unicos mediadores inflamatérios associados a
movimentacdo. Segundo Chumbsly, Tuncay (1986), Giunta et al (1995), Kyrkanides,
Banion, Subtelny (2000) a Indometacina promove a inibicdo das prostaglandinas e
uma diminuicdo da movimentacdo dentaria ortodontica. Ja Wong, West (1992), Sari,
Olmez, Gurton (2004), Arias, Orozco (2006) mostram que o acido acetil salicilico
também inibe a sintese de prostaglandina, mas néo altera a movimentacdo dentéria
ortodéntica, indicando que as prostaglandinas podem nao ser os Unicos mediadores
da reabsorcdo 6ssea associada a movimentacao dentaria ortodbntica. Kehoe et al
(1996), Arias, Orozco (2006) mostraram em seus trabalhos que o Ibuprofeno inibe
significativamente a producdo de prostaglandina e que ocorre também uma
diminuicdo na movimentacdo dentaria ortodontica. Mas esses mesmos autores
mostram também que o Acetaminofeno inibe a sintese de prostaglandina, mas nao
altera a movimentagdo dentéria ortodéntica, que vai de encontro com Roche et al
(1997), que ainda sugere ser o acetaminofeno a droga de escolha para o alivio da
dor ortodontica. Kehoe et al (1996), Sekhavat et al (2002) mostraram que o0

Misoprostol apresenta uma inibi¢cdo insignificante da prostaglandina E2 e a taxa de
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movimentacdo dentéria foi melhor, comparada com Ibuprofeno e Acetaminofeno.
Ong et al (2000) mostraram que a Prednisolona n&o altera a movimentacao dentaria
ortodéntica, apesar da reabsorcéo radicular do lado de compressédo e a atividade
TRAP desse lado terem sido reduzidas, sugerindo uma supressao da atividade
osteoclastica neste lugar. Entretanto, Gonzales et al (2009) mostram que ocorre
diminuicdo da movimentacdo dentéria ortodéntica com o uso de Prednisolona por 2
semanas. Sekhavat et al (2002) mostram que Rofecoxibe néo afeta
significativamente os niveis de prostaglandina E2, ndo alterando a movimentacao
dentéria ortodéntica, entretanto, Carlos et al (2006) mostram que a movimentagéo é
inibida com o uso de Rofecoxibe e uma forca de 50 gramas. Carlos et al (2006)
mostraram também que o uso de Diclofenaco com forca de 50 gramas inibe a
movimentacao dentaria ortodéntica, com a inibicdo da sintese de prostaglandina E2,
como € mostrado por Knop et al (2001), Gameiro et al (2008) e Gonzales et al (2009)
mostraram que a Celecoxibe inibe a movimentacdo dentéria ortodéntica, sendo que
Gameiro mostra essa situacédo e tratamentos de longo e curto prazo, ja Gonzales

refere a tratamentos de 2 semanas.



29

CONCLUSAO

Conclui-se com este trabalho que as prostaglandinas apresentam um papel
importante na reabsor¢cdo 0Ossea, aumentando a velocidade da movimentagdo
dentéria ortodéntica. A inibicdo da prostaglandina por alguns medicamentos pode ter

influéncia no percentual da movimentacao dentaria ortodontica.

Véarios autores afirmam que a indometacina, ibuprofeno, rofecoxibe,
diclofenaco, celecoxibe, prednisolona e acido acetilsalicilico inibem a movimentacao
dentaria ortodéntica. Mas existem autores, que dizem que a prednisolona e acido
acetilsalicilico ndo alteram a movimentacdo, assim como o acetaminofeno. Ja em
relacdo ao aumento da movimentacao outros autores mostram uma relacéo direta do

misoprostol com a aceleracdo da movimentacao dentaria ortodontica.

Muitos farmacos apresentados nesse estudo sdo usados rotineiramente pelos
pacientes e varios deles mostram interferéncia na movimentacdo dentaria
ortodéntica. Porém, o metabolismo basal do paciente, a biodisponibilidade da droga,
tempo de meia vida, deve ser levado em consideracao, pois a dose e o tempo de
tratamento interferem na resposta do 0sso a movimentacdo dentaria. A maior parte
dos relatos aqui mostrados € feito com animais experimentais, em que os efeitos dos
medicamentos sobre os tecidos para serem observados devem ser em altas doses e
por um longo periodo. O uso dessas drogas deve ser considerado pelo ortodontista
guando os pacientes estdo em terapia de curto ou longo prazo para avaliar o
sucesso do protocolo de movimentacdo dentaria. Mais estudos sao necessarios para
avaliar o uso dessas medicacfes em humanos e sua interagdo com a movimentacao

dentéria ortodontica.
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