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Resumo

Ao longo das ultimas décadas, as pessoas tém recorrido aos servigos médico dentarios para
obter um belo sorriso. As pressdes na sociedade sdo de tal ordem, que uma pessoa apds
finalizado o tratamento dentéario sente-se bem consigo propria, eleva a sua autoestima, para
niveis nunca antes alcangados. Desta maneira o individuo retine um conjunto de factores

propicios para alcancar éxitos nas atividades pessoais e profissionais.

Para conseguir tais feitos, o médico-dentista usa diferentes areas do mundo médico-
dentario, e ¢ aqui que a ortodontia tem um papel importante, dado que esta area pode

contribuir de uma forma muito significativa para o resultado final do tratamento.

Contudo, existem certos momentos no tratamento ortodontico que provocam desconforto
ou até dor ao paciente. O médico dentista deve estar dotado de conhecimento e sabedoria
para perceber e explicar estes fendomenos, como também deve ter conhecimento sobre os
melhores métodos para reduzir o desconforto e/ou dor. Para chegar a compreensdao ¢

necessario entender os fendmenos quimicos e fisicos inerentes ao movimento dentario.

O objetivo deste trabalho visa organizar informagdo pertinente na literatura médico-
dentaria, focando a terapéutica medicamentosa dos AINEs, e a sua relagdo com o
movimento dentario e o desconforto, assim como explicar de uma forma simples e concisa

a cascata de eventos por trds da movimentacao dentaria.



Abstract

Throughout the last decades, people have been increasingly attending dental medical
services, trying to shape their best possible smile. Social pressures have never been as big
as today, and when someone finishes a dental treatment their self-esteem and personal
confidence rises through the roof. This enables any individual to gather a set of specific
factors that will bring them the necessary confidence to achieve success in their personal

and professional activities.

To achieve such accomplishments dentists must use different areas from the dentistry
universe, and orthodontics plays an important role, as this specialty may contribute strongly

to the end result of any treatment.

Yet, there exists certain moments during orthodontics treatments that cause discomfort or
even pain to the patient. Dentists must be aware of such phenomena and should be skilled
with knowledge and wisdom to explain them thoroughly and to try and find the best
methods to quickly reduce its negative consequences. To reach such knowledge, it’s
absolutely necessary full comprehension of the chemistry and physics occurrences

connected to the dental movements.

This study’s gold is to organize relevant information from dental medical literature, with
specific focus on the NSAIDs medicaments therapy, and the relation between dental
movements and discomfort, as well as explain in a simple, straightforward way the flow of

events behind dental movements.
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I. Introducao

E do conhecimento dos Antropologistas que o ser humano, ao longo dos tempo, se
preocupou com a estética e a funcdo da arcada dentaria. Dentes irregulares, apinhados e

dentes protruidos foram os problemas mais notados por parte dos antropologistas.

Esta historicamente documentado que o povo que iniciou, o que chamamos hoje, ortodontia
foram os Etruscos, no século VIII A.C. Este povo ajustava os dentes com bandas de ouro
para fechar espagos causados pela perda de dentes anteriores; este tipo de tratamento era

principalmente feito em mulheres jovens. (Corruccini & Pacciani, 1989)

Nos séculos seguintes apareceram mais evidéncias historicas de civilizagdes que usavam
um grande nimero de engenhos para regularizar os dentes. Contudo, foi s6 apds o ano de
1850 que se descreveu de forma sistematica a ortodontia. A partir desta data apareceram
pessoas talentosas, como Norman Kingsley, primeiro a usar forgas extrabucais para
correcao dentaria; Edward H. Angle, responsavel pelo desenvolvimento do conceito de
oclusdo dentaria; Calvin S. Case, principal critico de algumas ideias de Edward H. Angle,
entre outros. Estes foram os principais impulsionadores desta ciéncia, tornando a ortodontia
um ramo da medicina dentaria extremamente desenvolvida. O conjunto de conhecimento
destas pessoas levou a uma constante sistematizacdo da ciéncia da ortodontia e
proporcionaram assim as pessoas o estabelecimento de uma correta funcdo dentaria,

articular e mesmo estética.

Todavia, esta ciéncia ainda ndo consegue dominar toda a fisiologia que estd subjacente ao
tratamento ortodontico, por esse motivo ¢ comum evidenciar certos efeitos adversos que o
ortodontista ndo consegue eliminar, como exemplo disso, temos a dor e as reabsorcoes

radiculares.

O tratamento ortodontico s6 ¢ possivel pelo reagdo do(s) dente(s) e das suas estruturas
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faciais as forgas suaves e persistentes. Em ortodontia ¢ usado o termo “biomecanica” para
explicar o conjunto de reagdes que existe nas estruturas dentarias e faciais, exercidas pelos
componentes estritamente mecanicos dos aparelhos ortodonticos. Deste modo, as respostas
organicas do corpo sdo a base para o movimento dentario, a for¢a ¢ aplicada sobre um
dente e o0 0sso ao seu redor remodela-se. Porém, o movimento dentério € principalmente um
fenomeno do ligamento periodontal (LP), isto ¢, a resposta dssea ¢ mediada pelo ligamento

periodontal.

Devido a curiosidade e fascinio pessoal pela “maquinaria”, tanto bioldgica como mecanica,
da ortodontia, foram realizadas pesquisas em motores de busca conceituados para examinar
quais as investigacoes com mais divulgacdo. Foi notério que havia uma grande quantidade
de artigos sobre a dor e/ou desconforto, farmacos analgésicos e movimento ortodontico.
Pelo que nos vimos na contingéncia de rejeitar alguns desses artigos em favor daqueles que

incidiam mais sobre os efeitos dos analgésicos no movimento dentario.

Este tema ¢ de extrema importancia para todos aqueles que trabalham na area médico-
dentaria, particularmente os ortodontistas. Estes profissionais, a partir dos resultados e
conclusdes obtidas pelos trabalhos de investigagdes, devem levar esse conhecimento para

as suas condutas clinicas.

Neste contexto, o presente trabalho tem como objectivo uma revisao bibliografica acerca
dos analgésicos e sua influéncia no movimento ortodontico, visando transmitir os
conhecimentos mais atuais sobre o tema e os topicos subentendidos no mesmo, tais como

movimento ortodontico e seus mediadores.

1. Materiais e métodos

A revisdo bibliografica decorreu nos motores de busca Pubmed, Science Direct, B-On,
Elsevier, Google School, durante os meses de Abril e Julho de 2012. Inicialmente a

pesquisa foi feita a artigos entre os anos 2002 e 2012, todavia por motivos de escassez de
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artigos de referéncia a pesquisa foi feita sem limite temporal, nos idiomas portugués e
inglés. Foram encontrados 82 artigos, mas foram utilizados 59, dado que muitos deles eram

pagos e tinham informagdes repetida.

Recorreu-se as  seguintes palavras-chave: “orthodontic movement”, “analgesic on
orthodontic pain”, “NSAID orthodontic tooth movement”, “NSAID”, “NSAID and

orthodontic treatment” “medication effects on orthodontic movement”, “orthodontic pain”

“physiology orthodontic movement “.

Dado que foram pesquisados muitos farmacos, a metodologia de pesquisa foi sempre a
mesma. Para simplificar, a pesquisa foi feita nos motores de busca do seguinte modo:

colocou-se o nome do farmaco, seguido de espaco e a palavra “orthondotic movement”.

Também foram pesquisadas e analisadas investigagdes de referencia presentes na

bibliografia de certos artigos, obtidos através das palavras chaves anteriormente citadas.

Pelo facto de muitos artigos serem pagos e portanto inacessiveis, tive necessidade de
recorrer a consulta de livros em varias tematicas, como o movimento dentario. Pela mesma
razdo tive necessidade de recorrer a livros da area farmacologia para explicar e

exemplificar certos topicos.
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I1. Desenvolvimento

1. Estrutura e funcdo do ligamento periodontal

Todos os dentes sdo ligados ao osso alveolar por intermédio do ligamento periodontal (LP)
- um tecido conjuntivo frouxo, ricamente vascularizado e celular (Figura 1). Em direcdo
coronaria, o ligamento periodontal ¢ continuo com a lamina propria da gengiva e esta

separado desta pelos feixes de fibras de colagénio, que unem a crista do osso alveolar a raiz

(Lindhe et al., 2005).

ACF —__

I\

{l ‘!‘)/////,"\: -
N\

RC

|
|

HF — |

5y ———ABP

WY

OF

//////////// NI

Figura 1- Desenho esquematico do ligamento periodontal — osso alveolar (ABP), cimento
radicular (RC), fibras da crista alveolar (ACF), fibras horizontais (HF), fibras obliquas

(OF), fibras apicais (APF) (Fonte Lindhe, Karring, & Lang, 2005).

No entanto, Proffit e colaboradores, em 2007, afirmam que, em condi¢des normais, o
ligamento periodontal tem uma espessura de aproximadamente 0.5mm em volta de toda a
raiz, sendo este constituido por uma rede de fibras de colagénio de suporte, que estdo

inseridas no cimento da superficie radicular e, por outro lado, esta inserido na lamina dura,

uma lamina dssea relativamente densa. As fibras de colagénio sdo anguladas, estabelecendo
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de uma forma crescente mais ligacdes cimento/lamina dura, no sentido coronal para apical
(Silva, 2007). Esta conformagdo ¢ importante para o dente resistir ao movimento em
situagdes de fun¢do normal. Os feixes de fibras de colagénio estdo dividias de acordo com
as suas formas e arranjos, por isso temos: fibras da crista alveolar, fibras horizontais, fibras

obliquas e fibras apicais (Figura 2)

Figura 2 - Ilustragdo das principais fibras do ligamento periodontal, vai desde o cimento
radicular até ao osso alveolar. Ligamento periodontal (LDL = LP), osso alveolar (ABP)

(Fonte Lindhe, Karring, & Lang, 2005).

Sendo os feixes de fibras de colagénio uma caracteristica do ligamento periodontal
extremamente importante, existem também outros dois componentes que ndo deixam de ser
relevantes: elementos celulares, como por exemplo, células mesenquimatosas, células
vasculares e neurais; e fluidos tecidulares. Estes componentes sdo os alicerces para

compreender a biomecanica do movimento dentario (Proffit ez al., 2007).

A diferenciagdo das células mesenquimatosas presentes no ligamento periodontal
possibilita que haja células diferenciadas, exemplo disso sdao os fibroblastos, osteoblastos e
cimentoblastos. No ligamento periodontal estdo presentes fibroblastos, produzindo novos
materiais da matriz de colagénio, e fibroclastos, responsaveis pela destruicdo do colagénio

presente. Estas variantes de células permitem que o colagénio do ligamento seja
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constantemente renovado e reestruturado durante a fun¢do normal, consequentemente vai
haver remodelacao e criacdo de novos contornos do osso alveolar e do cimento radicular

(Graber et al., 2005).

Seguindo o mesmo raciocinio, os osteoblastos e os cimentoblastos sdo células responsaveis
pela formagdo de osso e cimento. Estas duas células tém duas variantes, osteoclastos e

cimentoclasto, que destroem as mesmas estruturas, respetivamente (Proffit ef al., 2005).

No ligamento periodontal € possivel encontrar vasos sanguineos, células do sistema
vascular e terminagdes nervosas, neste caso ¢ possivel encontrar terminagdes amielinicas
livres e receptores complexos associados a proprioce¢ao. Todo o espaco livre presente no
ligamento periodontal ¢ preenchido por fluido que vai desempenhar um papel de
amortecedor na funcao normal do dente. Quando um dente ¢ submetido a cargas pesadas,
ha um rapido deslocamento para dentro do ligamento periodontal, que ¢ limitado pelo
fluido tecidular. Muito pouco fluido ¢ comprimido durante os primeiros segundos de

aplicacdo de forgca, mas se a pressdo sobre os dentes for mantida o fluido serd escoado,

comprimindo assim o dente contra o osso adjacente (Graber et al., 2005).

Durante a fun¢do mastigatoria, os dentes e as suas estruturas periodontais estao submetidos
a forcas mastigatorias que variam de leves a pesadas. As forcas leves sdo encontradas
aquando da mastigagdo de alimentos moles, por outro lado, as forcas pesadas sdo
encontradas aquando da mastiga¢do de alimentos mais duros, existindo assim diferentes

variagoOes de forca durante a mastigagao, desde de 1 ou 2kg para 50kg (Proffit et al., 2007).

A ciéncia provou que o ligamento periodontal esta extremamente adaptado para resistir a
forcas de curta duragdo, no entanto, perde esta capacidade quando ha uma compressao
longa e os fluidos extravasam para areas vizinhas. Forcas de baixa magnitude e prolongadas
proporcionam uma resposta fisiologica diferente, € nesta premissa que o ortodontista se
baseia para induzir a movimentagao dos dentes. Para além das forgas ortodonticas (leves e
prolongadas), certas estruturas anatomicas também tém grande potencial de influenciar a

posi¢do, como exemplo dessas estruturas temos as forgas exercidas pelos labios, lingua e
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bochechas (Proftit et al., 2007; Graber et al., 2005).

2. Controlo Biologico do movimento dentario ortodontico

O movimento induzido por aparelhos ortodonticos tem como base sustentacdes biologicas,
que nos permitem realizar o movimento dentério. Dentro destes processos existem cascatas
de eventos, desde reagdes bioquimicas a mitoses, que desencadeiam a diferenciacao celular.
As mudancas mecanicas induzidas pelo tratamento levam a uma resposta adaptativa, por
parte do DNA (acido desoxirribonucléico) do ligamento periodontal e das células do osso
alveolar. A vitalidade e a quantidade destas células determina a resposta ao nivel genético-
molecular, fazendo com que o movimento dentario seja possivel (Masella & Meister,

2006).

Em busca da melhor metodologia do tratamento, os ortodontistas devem dominar os
principios bioldgicos inerentes ao tratamento, para que o paciente seja o principal
beneficiado desse conhecimento, obtendo resultados que correspondam &s suas

expectativas.

Neste momento, as hipdteses que os investigadores tém para explicar como as forgas
ortodonticas conseguem fazer os dentes moverem-se sdo: controlo através da eletricidade
bioldgica e teoria pressdo-tensdo. A teoria da bioeletricidade ou modelo bioelétrico
relaciona o movimento dentdrio com mudangas do metabolismo 6sseo, controlados pelos
sinais elétricos que sdo produzidos quando o osso alveolar esta sobre tensdo; a teoria
pressdo-tensdo relaciona o movimento dentario com as mudangas celulares produzidas
pelos mensageiros quimicos, sdo criados a partir de alteragdes do fluxo sanguineo nas
células do ligamento periodontal. As duas teorias ndo sdo incompativeis nem se excluem

mutuamente (Proffit et al., 2007).
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2.1 Teoria Pressao-Tensao

A teoria pressdao-tensdo baseia-se mais em fendémenos quimicos do que em sinais eléctricos
como estimulo para a diferenciagdo celular, para que ocorra o0 movimento dentario. Esta

teoria € conhecida por ser a teoria classica do movimento dentario (Silva, 2007).

A teoria baseia-se no principio que as células do ligamento periodontal se diferenciam em
osteoclastos, na regido onde existe pressao, assim como se diferenciam em osteoblastos nas
zonas onde ha tensdo. Portanto, os osteoclastos levam a reabsor¢do Ossea (regido de
pressao) e os osteoblastos levam a aposicdo Ossea - osteogénese (regido de tensdo). Este
conjunto de forcas altera o fluxo sanguineo, aumentando-o na regido onde o ligamento
periodontal esta sob tensao e diminuindo-o na regido onde o ligamento periodontal esta sob
compressao (Figura 3 e Figura 4). Consequentemente, existe migracao de leucdcitos, no
espacgo extravascular, onde vai existir uma inflamagdo leve e completamente assética, nas
regides de compressao e tensdao (Masella & Chung, 2008). A irrigacdo sanguinea vai ser
afetada, onde o ligamento periodontal ¢ comprimido, existindo assim alteragdes do fluxo
sanguineo que levam a mudancas quimicas, mediados por mensageiros quimicos. Por
exemplo, os niveis de oxigénio sdo mais altos no lado de tensdo ao contrario da area de
pressao, onde ha pouco oxigénio presente (hipdxia) (Martyn & DiBiase, 2010). Este
mecanismo leva a um conjunto de eventos onde ha diferenciagcdo celular e remodelagao
Ossea, permitindo o movimento dentdrio ortodontico. Existem trés estagios principais, do
ponto de vista desta teoria: alteracdo no fluxo sanguineo acompanhado por pressdo no
ligamento periodontal; formacdo e/ou libertacio de mensageiros quimicos; e grande

atividade celular.
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Figura 3 - Perfusdo normal no ligamento periodontal, areas escuras indicam abundante

irrigacao sanguinea. Ligamento periodontal do dente (PDL) (Fonte Proffit ez al., 2007).

Figura 4 - Ligamento periodontal comprimido, existe menor irrigagao sanguinea. (Fonte

Proffit et al., 2007)

Quando uma forca leve e prolongada ¢ exercida sobre um dente, o fluxo sanguineo no
ligamento periodontal ¢ comprimido e, em poucos segundos, provoca extravasamento do
sangue para fora do ligamento periodontal provocando a movimentacdo do dente no
alvéolo. Todavia, dentro de algumas horas, a alteracdo do ambiente quimico produz um

padrao diferente de atividade celular e, s6 algumas horas depois do uso de, por exemplo,
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um aparelho removivel ¢ que ha movimento ortoddontico. (Proffit et al., 2007; Martyn &

DiBiase, 2010)

Segundo Johnson, Walker, & Kula, em 2005, apos a aplica¢ao de pressao, dentro de um
periodo curto de tempo, os niveis de prostaglandina e interleucina-1 beta, aumentam no
ligamento periodontal. Este mesmo estudo comprovou que a protaglandina E ¢ um
importante mediador da resposta celular, concluindo que a libertacdo da prostaglandina
poderd ser uma resposta primaria a pressao. Outros estudos demostraram que a deformacao
celular ¢ um passo importante para a libertacdo de prostaglandinas (Thorstenson & Kusy,

2002).

A prostaglandina E tem propriedades que estimulam a atividade osteoclastica e
osteoblastica, fazendo com que este mediador controle o movimento dentdrio. Os
osteoclastos chegam ao local através de duas ondas: a primeira onda surge a partir da
populagdo de células no local, por sua vez, a segunda onda ¢ caracterizada pelo
aparecimento de prostaglandinas vindas de areas distantes por via sanguinea. Os
osteoclastos atacam a lamina dura, reabsorvendo osso e, por conseguinte, o dente comeca a
movimentar. Momentos depois da reabsor¢ao Ossea, os osteoblastos recrutados das células

progenitoras do ligamento periodontal, formam osso do lado de tensdo e remodelam na area

de pressao (Proffit et al., 2007).

Quando a forca aplicada contra o dente ¢ de grande intensidade, o curso dos eventos fica
alterado, visto que, com forcas elevadas, os vasos sanguineos ficam colapsados e assim
deixa de haver suprimento sanguineo no ligamento periodontal. Na area de pressao inicia-
se a necrose estéril, antes mesmo do aparecimento dos osteoclastos na area (Martyn &
DiBiase, 2010). Na pratica clinica ¢ extremamente dificil evitar pressao que ndo produza
algumas 4reas avasculares no ligamento periodontal. Histologicamente, o tecido
periodontal fica sem células, pois a 4area estd avascularizada, ndo havendo irrigacao
sanguinea para as células (Figura 5). Inevitavelmente h4 perda de células, formando uma
area denominada area hialinizada (Figura 6). Depois de varios dias de atraso, os

osteoclastos comecam a invadir a area hialinizada (necrosada), preenchendo os espacos
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medulares 6sseos adjacentes e iniciando a reabsor¢do por baixo da lamina dura, este
fenomeno ¢ denominado reabsor¢do indireta. (Krishnan & Davidovitch, 2006) Quando ha
necrose estéril e reabsor¢ao indireta, ¢ provocada uma demora no movimento dentario,
porque ha atraso na diferenciagdo das células dentro dos espacos medulares, ou porque uma
espessura considerdvel de osso deve ser removida da por¢do inferior antes que qualquer

movimento dentério possa ocorrer (Proffit et al., 2007).

Figura 5 - Ligamento periodontal comprimido com auséncia de irrigagdo sanguinea.

Ligamento periodontal do dente (PDL) (Fonte Proffit et al., 2007).

Segundo Masella & Meister (2006) e Silva (2007), existem dois tipo de reabsorcao: a
direta, que esta associado a aplicacdo de for¢as bem toleradas pelos dentes, havendo tanto
preservacao de células e tecidos como permeabilidade celular. Este tipo de reabsor¢ao
ocorre no sentido da superficie do alvéolo para o interior do osso medular. Este ¢ a forma
mais desejavel de reabsor¢do, pois permite um movimento progressivo do dente e causa
necrose minima do ligamento. Os mesmos autores afirmam que também ha a reabsor¢ao
indireta, na qual existe uma area de hialinizagdo (necrose) que esta associada a bio-
intolerancia a forcas pesadas, causando injuria das células do ligamento periodontal. Esta
pode conduzir & morte celular e auséncia de células do ligamento periodontal as areas
adjacentes ao osso alveolar. Nestas condi¢des a reabsor¢ao da-se ao contrario do desejado,
dado que os osteoclastos iniciam um processo de reabsor¢ao em tuneis, partindo do interior

do osso alveolar para a superficie (Figura 7). E imporante salientar que, neste fendmeno, o
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movimento dentario sera atrasado, isto €, o movimento dentario s6 ocorre quando a

reabsorcao Ossea atingir a superficie do alvéolo.
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Figura 6 - Ligamento periodontal sem perfusdo sanguinea, apos varios dias ¢ impossivel
ver diferenciagdo de osteoclastos no ligamento periodontal. Osteoclastos dos espacgos
medulares adjacentes estdo presentes debaixo da lamina dura, onde ocorre a reabsor¢ao

indireta. Ligamento periodontal do dente (PDL) (Fonte Proffit ez al., 2007).

B

Figura 7 — Esquema ilustrativo da reabsor¢do direta (A) e indireta (B) (Fonte Silva, 2007)

As forgas excessivas acarretam muitas consequéncias, desde atrasos no movimento

dentario, reabsor¢des radiculares, retracdo gengival, bolsas ou fissuras periodontais, entre
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outras consequéncias (Silva, 2007).

Silva (2007) afirma que um exame histoldgico revelaria a existéncia de fendmenos de
reabsorcao e aposi¢ao em ambos os lados: lado de tensao e lado de pressao. O mesmo autor
cita que deveriamos caracterizar o lado de tensdo como sendo uma area onde predomina a

aposicao, e o lado de pressao como sendo uma area onde predomina a reabsorg¢ao.

2.2 Modelo Bioelétrico

O movimento ortodontico ndo pode ser sO sustentado pela histologia do ligamento
periodontal, € necessario sustentacao fisica, quimica e molecular dos mecanismos por tras
do movimento dentirio. Este modelo defende que o movimento dentario ¢ dado por
particulas carregadas que desempenham um papel importante no movimento dentario.
Existem dois tipos de movimento de particulas estudadas pelos pesquisadores: sinais

piezoeléctricos e diferenca de potencial do sinal. (Masella & Chung, 2008)

O mecanismo piezoeléctrico € um fendmeno onde uma carga polarizada ¢ criada nos
cristais que sdo deformados. Portanto, ¢ gerada uma rede bipolar, onde existe 0 movimento
de carga negativa do cristal, numa determinada direcdo, potenciado pelo movimento da
carga positiva no sentido contrario. Todo este movimento oposto gera uma corrente
eléctrica nas extremidades da superficie de cada cristal que ¢ transmitida de uma parte da
rede de cristais para outra, criando sinais piezoeléctricos. O 0sso ¢ composto por uma fase
inorganica de cristais de hidroxipatite e uma fase organica com colagénio tipo 1. Quando ¢
aplicada uma forca contra o osso, os cristais de hidroxipatite vao dobrar devido a

elasticidade da fase orgéanica, criando um efeito piezoeléctrico dentro do osso.

Os sinais piezoelétricos t€ém duas caracteristicas principais: o sinal tem rapido declinio (um
sinal piezoelétrico gerado em resposta de uma forca chega rapidamente a zero); e a
producao de um sinal equivalente, em dire¢do oposta, quando a forca deixa de ser aplicada

(Masella & Chung, 2008; Proffit et al., 2007).
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Em funcdo destas duas caracteristicas, uma estrutura 6ssea pode ser deformada e, assim
verifica-se a migracao de eletrdes de um lado para o outro e cria-se uma carga eléctrica. No
entanto, enquanto a forca ¢ mantida, a estrutura cristalina fica estavel, pois os sinais
piezoelétrico sdo breves e rapidamente dissipados (Masella & Chung, 2008; Proffit et al.,

2007).

Sendo assim existe um fluxo de ides com maior duracao chamado diferenga de potencial do
sinal ou potencial de fluxo. Este fendmeno ocorre quando os ides carregados dentro de uma
solucao sdo forcados a passar através de um canal estreito, devido as forcas compressivas,
criados ao longo desse canal. A diferenca de potencial ¢ criado devido a constitui¢do do
osso e do sangue, constituidos por um conjunto de fluidos e ides dissolvidos. Assim quando
ha, por exemplo compressao, devido a forcas ortoddontica, ha deslocagdes de ides presentes
nestas estruturas de uma zona para a outra, os materiais que constituem também sao
deslocados, originando-se assim diferenca de potencial. (Masella & Chung, 2008; Proffit et

al., 2007).

Uma parte dos ides criados a partir de um sinal sdo atraidas para as paredes do canal, os
restantes i0es, carregados com cargas opostas, ficam concentrados no fluido restante que
passa no canal. Este processo nos ostedcitos ocorre nos canaliculos, onde h4 comunicagao
pelas gap-junction, mimetizando o potencial de acdo que acontece nas sinapses. Este
sistema de comunicagdo facilita a transmissdo do fluxo de ides a partir do movimento de
fluidos dentro do sistema de Haversian ou ostedo (unidade constituida por um vaso central
com ostedcitos dispostos a sua volta), havendo constante comunicagdo de célula para célula

(Masella & Chung, 2008).

Embora haja diferentes correntes bioelétricas, estas tém em comum, o rapido inicio e as

alteragdes ocorrem em fungao da mudancga de pressao sofridas pelo osso.

A Teoria Bioelétrica soma ambos os principios do fluxo piezoeléctrico e os principios da
diferenca de potencial do sinal, sendo assim a movimentagdo idnica leva a alteracdes da

estrutura do osso pela diferenga de cargas i6nicas. Quando uma forga ortodontica ¢ aplicada
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num dente, este vai ser deslocado contra o 0sso, dobrando a estrutura de cristais do 0sso
alveolar, assim como as fibras de colagénio. Consequentemente, o fluido tecidular estara
distante do ligamento periodontal. A estimulagdo elétrica pode aumentar a atividade da
fosforalizagdo enzimatica da células do tecido periodontal, o que poderd ser um potente
meio para a remodelacdo do osso alveolar, ou seja, este mecanismo ¢ muito influente no

tratamento ortodontico (Masella & Chung, 2008).

3. Regulagao gendmica

A literatura cientifica tem-nos mostrado que a expressao de todos os fendmenos bioldgicos
¢ regulada pela expressdo genética, levando-nos a crer que estamos na era onde tudo ¢

pautado pelo nosso genoma (Harada & Rodan, 2003).

O DNA (4cido desoxirribonucléico) presente nos cromossomas das células do ligamento
periodontal ¢ a chave mestra para que ocorra o0 movimento dentario ortodonticamente
induzido. O DNA forma uma longa cadeia contendo material genético, dividido por trés
partes: molécula de agucar, um grupo fosfato e uma base azotada, contendo uma base
ciclica - a combinagdes das trés partes formam uma molécula extremamente reativa. No
DNA encontramos regides de nucleotideos regulatorios, que se encontram dispersos ao
longo da molécula. Nesta mesma regido, encontramos uma sequéncia de bases especificas,
contendo codigo de 3 bases, responsavel pela formacao de cadeias longas de aminoacidos.
O DNA ¢ também constituido por sequéncias que sdo codificadas, denominados exdes, €
sequéncias ndo codificadas denominadas por intrdes. O “alfabeto” da molécula de DNA ¢
limitado por quatro letras (bases): A(adenosina), T(timina), C(citosina) e G(guanina). Nesta
molécula de dupla hélice, a adenosina emparelha com a timina, € a citosina com a guanina,
criando a chamada ligagdo de complementaridade de bases estabelecida por pontes de

hidrogénio (Masella & Meister, 2006).

r

Um dos grandes desafios que o ortodontista encontra ¢ entender os componentes

r

envolvidos nas cascatas de eventos, mas mais importante ¢ entender como esses
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componentes se integram como um todo, implicito num sistema que origina o movimento

dentario.

Um do primeiros passos para entender o movimento ortodontico ¢ compreender os
diferentes tipos de RNA (4acido ribonucleico) mensageiro (RNAm), que ndo ¢ nada mais
que uma parte da sequéncia de genes do DNA, convertido em bases complementares de
uma sequéncia de RNA (transcricdo). Assim, € necessario entender a transcri¢ao que ¢ feita
por diferentes células, como por exemplo, osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos,
fibroblastos, células mesenquimais, cimentoblastos, cimentoclastos e macrofagos.
Atualmente, o ser humano tem tecnologia que permite detetar uma sequéncia de RNAm
que € transcrito numa unica célula. Como resultado, ¢ possivel conhecer todas as proteinas
que essa célula ¢ capaz de produzir, contudo, o comportamento das proteinas ¢ alterada
devido a manipulagdo em laboratério. Como exemplo disso, temos os osteoblastos e os
fibroblastos, geneticamente idénticos. Os genes expressos nos fibroblastos sdo também
expressos nos osteoblastos, porém, com as limitagcdes inerentes aos ensaios laboratoriais, sO
sdao conhecidos dois RNAm especificos dos osteoblastos, um deles ¢ factor transcricao (TF
— proteina que ativa ou inibe a expressao genética), denominado Cbfal, o outro ¢ um fator
de transcri¢do da osteocalcina, que ¢ um inibidor da funcdo dos osteoblastos (Ducy,

Schinke, & Karsenty, 2000).

A resposta molecular para o movimento dentario em ortodontia ¢ sempre orquestrada pelos
fatores de transcri¢do. Estes sdo proteinas especializadas, formadas no citoplasma que, mais
tarde, sao levadas para o nucleo ligadas a um segmento de nucleotideos de DNA. Os fatores
de transcri¢do criam sinais de transdug¢do que promovem a expressao ou a inibicao de genes
especificos. Todo este mecanismo se inicia perante distor¢do fisica devido a forca
ortodontica que atinge a célula, levando a deformagdo celular que provoca uma resposta

complexa de eventos moleculares (Masella & Meister, 2006).

As forgas ortodonticas direcionadas ao ligamento periodontal € ao osso alveolar causam
alteracOes estruturais, nomeadamente na integridade tensional do citoesqueleto e do nucleo,

assim como alteragdes funcionais na matriz extracelular, membrana celular e matriz nuclear
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proteica. Estas alteragcdes levam a ativacdo dos nucleotideos, por um ou até varios TFs,
provocando a inibigdo de determinados genes e ativacdo de outros, afetando assim a

atividade ribossomal (Traducao) (Masella & Chung, 2008).

3.1. “Mechanosome”

Ao longo dos tltimos anos, os investigadores tentaram encontrar uma relacao entre o stress
0sseo e a resposta celular, todavia ainda ndo se sabe ao certo o que acontece na cascata de
eventos bioquimicos. Pavalko e colaboradores, em 2003, definiram um conceito chamado
113 29 s 7 . . e, .
mechanosome”, representando uma hipotese para explicar os intermediarios presentes no
conjunto de reacdes bioquimicas. Este conceito serve para explicar como os estimulos
mecanicos externos a matriz extracelular influenciam a transcrigdo de factores no nucleo.

Nas palavras do autor: “(...) Propomos que a informagdo seja transmitida do osso para o gene, por uma

sucessdo de deformacgades, alteracoes de conformagoes e translocagoes. A deformagdo de carga induzida no
0sso ¢ convertida através do sensor da membrana celular. Isto, por sua vez leva a mudangas de conformidade
das proteinas das membranas, na qual, algumas estdo ligadas a um estado solido (solid-state), que liberta
complexos de proteinas capazes de transportar informa¢do mecdnica, "mechanosomes”, para o nucleo. Estes

"mechanosomes” traduzem esta informag¢do e, assim ha alteragdes na geometria do DNA do gene alvo, que

>

altera a atividade do gene.’

Na Figura 8, esta presente a hipdtese mechanosome. Este modelo sugere uma abordagem
especifica para explicar como a informagdo mecanica ¢ transmitida dos sensores da
membrana, de uma célula 6ssea para o gene alvo, assim explica como as alteragdes da

transcri¢cdo sao alteradas pela informagao dada pela membrana.

Esta hipodtese foi publicada pelos autores em 2003, sendo uma teoria relativamente recente.
Os mesmos autores, Bidwell & Pavalko, publicaram um novo artigo em 2010 para
apresentar novos dados das suas investigagdes. Estes investigadores verificaram que €
valido que exista o fenomeno de “bone-mechano-transduction”, pois estdo a constatar que
existem inumeros intermedidrios para que ocorra a expressao do gene a partir de uma forca

aplicada em células 6sseas. Contudo, Bidwell & Pavalko referem que ¢ necesséario ainda
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mais investigagdo para conferir e validar a real importancia destas vias (Bidwell & Pavalko,

2010).
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Figura 8 — Esquema da hipdtese “mechanosome” (Fonte Bidwell & Pavalko, 2010).

3.2. “Receptor activator of nuclear factor-kappa”, “receptor

activator of nuclear factor-kappa ligant” e osteoprotegerina

O stress mecanico leva ao aparecimento de respostas bioquimicas e alteragdes estruturais
nas cé¢lulas do ligamento periodontal e osso alveolar. Ao longo dos anos, o grande objectivo
da comunidade cientifica tem sido entender como as células interpretam o stress molecular

€ mecanico, resultando assim o movimento dentario (Yamaguchi, 2009).

Nos locais sujeitos a compressdo, vai ocorrer inflamagdo e/ou destrui¢do tecidular.
Yamaguchi, em 2009, afirma que as células comunicam umas com as outras através de
interacdo de citoquinas e outras moléculas relacionadas, por isso € fulcral citar que existe o
receptor activator of nuclear factor-kappa (RANK), o receptor activator of nuclear factor-
kappa ligant (RANKL) e osteoprotegerina (OPG), que estdo provados que regulam a

remodelagao do osso.
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O RANKL ¢ um regulador de formacao e ativacao de osteoclastos, ¢ libertado na linhagem
celular dos osteoblastos e 0 mesmo liga-se ao receptor RANK, presente na linhagem celular
dos osteoclastos. Esta ligacdo provoca uma réapida diferenciacdo dos percursores

hematopoiéticos dos osteoclastos para estes chegarem a maturacgao.

Por outro lado, as células osteoblasticas libertam a OPG, a qual compete com o RANKL
para se ligar ao RANK. Além disso a OPG interrompe a maturagao dos osteoclastos e induz
a apoptose dos mesmos (Yamaguchi, 2009). Logo, a remodelagdo dssea ¢ controlado pelo

balanco entre 0o RANKL e a OPG (Figura 9).

O aumento da regulacao dos RANKL induz a génese de osteoclastos, levando a reabsor¢ao
Ossea. Nas células periodontais comprimidas, sao encontrados niveis aumentados de
RANKL, que leva ao aumento da diferenciacdo e maturagdo dos osteoclastos, originando
reabsorc¢oes radiculares apicais severas induzido pelo tratamento ortodontico (Yamaguchi
et al., 2006). Em 2009, o mesmo autor afirma que as for¢as ortodonticas alteram os niveis

de OPG, RANK e RANKL no fluido crevicular gengival durante o tratamento ortodontico.
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Figura 9 — Representagdo esquematica dos eventos da inflamagdo do ligamento

Alveolar bone resorption
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periodontal, quando submetidos a for¢as ortodonticas (Fonte Yamaguchi, 2009).
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Quando as forgas compressivas ndo estdo presentes, as células do ligamento periodontal
segregam OPG para inibir a diferenciagdo dos osteoclastos. A segregacdo desta proteina
previne a reabsorcao do osso alveolar e consequente rompimento do ligamento periodontal,
tudo isto para que os dentes se mantenham na cavidade alveolar em equilibrio dindmico.
Apenas ndo esta presente a segregagao da OPG no periodo de erupcao dentaria (Proffit et

al., 2007).

Em resumo, as células do ligamento periodontal desencadeiam a diferenciacdo dos
osteoclastos através da estimulagdo das RANKL e pela inibicdo da OPG . Portanto, quando
existem forcas ortodonticas compressivas ha o aumento da expressio da RANKL e a
diminuicdo da OPG das células do ligamento periodontal. No tratamento ortodontico, o
aumento da RANKL foi de aproximadamente de 16.7 vezes e o decréscimo da OPG foi de
2.9 vezes O racio entre RANKL e OPG pode ser usado como teste para averiguar a
possibilidade de haver reabsor¢cdo radicular, que ¢ um efeito negativo no tratamento
ortodontico (Masella & Meister, 2006). Kanzaki e colaboradores, em 2004, afirmaram que
transferéncia do gene do OPG para o periodonto neutraliza a RANKL inibindo o tratamento

ortodontico.

4. Os Mediadores do Movimento Dentario

Existem mediadores que intervém no movimento dentario ortodonticamente induzido, que
interpretam as situagdes de pressdo e tensdo do ligamento periodontal. Este conjunto de

mediadores entram em jogo logo que as forcas atuam (Silva, 2007).

4.1 Oxigénio

O oxigénio tem uma importancia crucial no metabolismo celular de tecidos dependentes de
grandes quantidades de oxigénio, como ¢ o caso das células do ligamento periodontal.
Desta forma, ao aplicarmos uma forca sobre um dente recorrendo a um dispositivo

ortodontico, vai existir regides de andxia e/ou hipdxia (Silva, 2007).
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A auséncia de oxigénio nos tecidos oxigénio-dependente destabiliza o bom metabolismo
energético celular, originam um conjunto de eventos de natureza bioquimica e causando,

consequentemente, reabsorc¢ao ossea pelos osteoclastos (Silva, 2007).

4.2. Metabolitos do acido araquidonico

4.2.1. Prostaglandinas

O momento crucial para haver o inicio da resposta inflamatéria ocorre quando ha libertagao
do 4cido araquidonico das membranas das células danificadas, formado por agdo das
fosfolipases A2 sobre os fosfolipidos da membrana celular e devido, por exemplo, a uma

agressao tecidular (Flower & Blackwell, 1976).

A partir deste ponto, o metabolismo oxidativo do acido araquidonico continua a partir de
duas vias distintas. Uma das vias usa a enzima ciclooxigenase (COX) e a outra usa a
enzima lipoxigenase (LOX). A excegdo dos eritrocitos, todas as células contém a enzima
COX, por outro lado a enzima lipoxigenase esta apenas contido nas células inflamatorios,

como os neutrofilos, macrafagos, mastdcitos e eosinodfilos (Yagiela ef al., 2010).

A enzima ciclooxigenase (COX) possui duas isoformas, a COX-1 (constitutiva) e COX-2
(Indutiva) (Figura 10). Estas duas isoformas representam diferentes papéis no nosso
organismos. A COX-1 ¢ considerada a isoforma que se encontra em maior nimero nas
células sadias, apresenta um importante papel na sintese de prostaglandinas que estdo
envolvidas na formacdo da mucosa de protegao do estobmago. Nas plaquetas, a COX-1 ¢ a
enzima que esta envolvida na produgdo de tromboxano, que ¢ fundamental para que haja
agregacao plaquetaria, por sua vez crucial para que haja hemostase (Yagiela et al., 2010;

Hammad et al., 2012).
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Figura 10 - Via do 4cido araquidénico responsavel pela libertagdo de mediadores

inflamatorios (Fonte Hilario, Terreri & Len, 2006).

Inicialmente, a comunidade cientifica pensava que a COX-2 participava apenas na
atividades inflamatorias e patoldgicas, hoje sabe-se que os produtos da oxidagdo da
isoformas COX-2 ajuda a regular processos fisiologicos, como a regulacdo da agua e do
sodio pelos rins, regula a inibi¢ao plaquetaria e provoca vasodilatagdo dos vasos sanguineos

(Yagiela et al., 2010).

Por acdo das ciclooxigenases, o acido araquidonico ¢ convertido em endoperoxidos
intermedidrios (instaveis), prostaglandina G2 (PGG2) e prostaglandina H2 (PGH2). Que
origina a formagdo de componentes mais estdveis — prostaglandina E2 (PGE2),
prostaglandina F2a (PGF2a), prostaciclina (PGI2), prostaglandina D2 (PGD2) e
tromboxano A2 (TXA2) (Fernandes, 2006).

O destino metabolico dos componentes instaveis (PGG2 e PGH2) difere nos diferentes
tecidos do organismo, dependendo da presenca de enzimas e a sua abundancia (Fernandes,

2006).
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As prostaglandinas aparecem no exsudado inflamatorio entre 6 a 12 horas apos a agressao

celular (Fernandes, 2006).

4.2.2. Leucotrienos

A metabolizagdo do 4acido araquidonico pelas lipoxigenases (LOX) da origem aos
leucotrienos, potentes factores quimiotaticos € quimiocinéticos, assim como responsaveis
pela permeabilidade vascular. Os leucotrienos sdo potentes estimuladores da contragdo do

musculo liso bronquico (Fernandes, 2006).

As células com habilidade de produzir leucotrienos estdo limitadas aos pulmoes,
leucécitos, vasos sanguineos e células do epicardio. Este componente ¢ 1000 vezes mais

potente que a histamina (Yagiela et al., 2010).

Martyn & DiBiase, em 2010, afirmam que hd aumento de leucotrienos em volta do dente
que ¢ movido ortodonticamente. Contudo, ¢ notorio que a comunidade cientifica ndo da
tanta relevo aos leucotrienos como da as prostaglandinas. Este facto pode ser aceite, pois os
leucotrienos sdo produzidos em células especificas (mencionadas anteriormente), enquanto
que as prostaglandinas sdao produzido pela generalidade das células. Porém, Mohammed e
colaboradores (1989) concluem que os leucotrienos talvez tenham um papel na mediagdo
do movimento ortodontico. Até ha momento, segundo as pesquisas feitas nos motores de
busca anteriormente mencionados, ndo foram encontrados mais artigos a abordar os

leucotrienos e a sua relacdo com movimento ortodontico.

4.3. Paratormona

A paratormona (PTH) ¢ segregada pelas glandulas paratirdideias e usada pelas células
6sseas e células renais. E um dos reguladores endécrino internos mais importantes do

fosforo e célcio nos fluidos extracelulares (Silva, 2007).
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Segundo Gameiro e colaboradores (2007), nos rins, a PTH aumenta a reabsor¢ao de calcio
e estimula a excre¢ao de fosforo pela urina. No osso, a PTH induz a libertacao répida do
calcio, mas também controla a longo prazo as alteragdes de forma direta, nos osteoblastos,
e de uma forma indireta nos osteoclastos. Nos osteoblastos, a PTH afeta a atividade
metabolica, genética e segregagao de varias protéases. Os seus efeitos sobre os osteoclastos
ocorrem pela producdo de RANKL (uma proteina que ja foi abordada), e que desempenha
um papel crucial na formagdo de osteoclastos e sua atividade. Logo, o aumento da

formacgao dssea induzido pela PTH pode acelerar o movimento ortoddontico.

Soma e colaboradores (2000) realizaram duas experiéncias em ratos, verificando que a
PTH, aplicado localmente na area de atuagdo do aparelho ortoddntico, levava ao aumento
da velocidade da movimentacdo dentaria. Ja nas aplicagdes intermitentes, ndo havia
diferenca entre o grupo controlo e o grupo tratados com PTH. Os mesmo autores
concluiram que a PTH aplicada localmente e continuamente in situ durante o movimento

ortodontico apresenta boas perspetivas terapéuticas.

4.4. Vitamina D

Os metabolitos ativos da vitamina D representam as Unicas hormonas conhecidas que
controlam a absorc¢do de célcio. Ramos, Furquim, & Consolaro, em 2005, afirmaram que a
administracao topica de 1,25-diidroxicolecalciferol ou calcitriol (forma ativa da vitamina
D), aumenta o grau de movimento, sem quaisquer efeitos adverso aparentes, a nivel

bioquimico, miscroscopio ou clinico.

Em 2004, Kawakami & Takano-Yamamoto, também oberservaram aumento da taxa de
mineralizacdo no osso alveolar oposicional, apds aplicacao de forcas ortodonticas em ratos.
Eles sugeriram que a aplicagdo local de vitamina D poderia intensificar o restabelecimento

do tecido de suporte (osso alveolar), especialmente apds o tratamento ortodontico.
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4.5. Osteocalcina

A osteocalcina ¢ a proteina ndo colagénica mais abundante no tecido 6sseo. Esta proteina
tem grande capacidade de associacdo ao célcio, assim a osteocalcina ¢ considerada um

regulador negativo para a formagao 6ssea (Ramos et al., 2005).

Em 1998, Kobayashi e colaboradores citam que, com as suas experiéncias, descobriram
que existe aumento na movimentagao dentdria induzida em ratos tratados com injecao

topica de osteocalcina durante a movimentagao ortodontica.

4.6. Calcitonina

A calcitonina ¢ uma hormona polipeptidea diretamente envolvida com a paratireoide na
regulagio da absorc¢do Ossea, do balanco de calcio e na homeostase. E usada na terapéutica
para baixar a concentracdo plasmatica de calcio em alguns doentes com hipercalcemia,
vulgarmente associada a doenca maligna. E eficaz na redugdo da hipercalcemia e na
concentracdo de fosfatos em doentes com hiperparatiroidismo, hipercalcemia idiopatica na
crianga, intoxicagio por vitamina D e em metéstases sseas. E eficaz ainda nas doengas em
que se verifica um aumento da reabsor¢do e formacao 6ssea, como na doenga de Paget e ¢

sobretudo utilizada no tratamento da osteoporose (Infarmed, 2012).

Na revisao de Tyrovola & Spyropoulos (2001) ¢ explicado que devido ao seu efeito
fisioldgico se considera que inibe o movimento ortodontico. Contudo, esta citagdao ndo tem
muita fundamentagdo, pois os mesmos autores recomendam mais estudos sobre os fatores

sistémicos na movimentagao dentéria induzida, tendo particular atencao a cada caso clinico.
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4.7. Hormonas sexuais

O estrogénio ¢ considerado a hormona mais importante que afeta o metabolismo 6sseo, nas
mulheres. Inibe a produ¢do de citoquinas, envolvidas na ativagdo dos osteoclastos, como a

I1-1 e 11-2 (Gameiro et al., 2007).

Em 2001, Yamashiro & Takano-Yamamoto demostraram a aceleracido do movimento
dentario em ratas estéreis. Por outro lado, Myajimi (cit. in Gameiro et al., 2007)
reportaram um caso onde houve redug¢do da velocidade do movimento dentario, numa
paciente submetida a tratamento ortodontico. Os autores atribuem este episodio ao facto do
paciente estar na menopausa € medicada com suplementos de estrogénio ha 3 anos. Além
disso, estes autores sugerem que exista uma redu¢ao do movimento dentario em mulheres

que estejam a tomar contraceptivos e a fazer tratamento ortodontico.

Apesar destas evidéncias cientificas, € necessario mais estudos clinicos e laboratoriais para
explicar esta temdtica. No que respeita ao estrogénio, embora o seu efeito inibidor sobre a
reabsorcao Ossea esteja explicado, a sua influéncia sobre o movimento dentério ortodontico

ainda ndo foi clarificado.

4.8. Histamina

A histamina estd presente em altas concentragdes nos mastocitos e basofilos. Sdo os
mastocitos que constituem o sitio primario de armazenamento da histamina nos tecidos. A
histamina ¢ libertada nos mastocitos ou basofilos por exocitose durante reacdes
inflamatoérias ou alérgicas, portanto a histamina ¢ o primeiro mediador que tem um papel

bem conhecido na resposta inflamatoria (Larini, 2008).

Este componente quimico na presenga de reagdes inflamatérias e alérgicas induz a
vasodilatagdo e o aumento da permeabilidade capilar, favorecendo a exsudagao de fluidos e

proteinas plasmaticas e a migragao leucocitaria (Fernandes, 2006).
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A histamina exerce as suas agdes biologicas combinando-se a receptores designados H1,
H2 e H3. A acdo da histamina nos receptores H1 causa vasodilatacao rapida, mas de curta
duragdo, broncocontri¢do e aumento da permeabilidade capilar; nas terminagdes nervosas
livres (fibras C), resulta em dor e prurido. A estimulacdo dos receptores H2 provoca o
aumento da secre¢do gastrica e vasodilatacio de instalagdo lenta e persistente. Os
receptores H3, quando estimulados, leva a broncocontrigdo e vasodilatacdo, ao nivel
periférico. Existem também efeitos locais, ao nivel do SNC (sistema nervoso central),
nomeadamente na regulacao da temperatura corporal, segregacao da hormona antidiurética
(ADH), controlo do mecanismo da sede, controlo da pressao arterial e percepgao da dor e

sedacdo (Fernandes, 2006).

O uso de anti-histaminicos, geralmente usados por pessoas que sofrem de alergias, ndo

bloqueia os mecanismos inerentes a resposta inflamatoria (Yagiela et al., 2010).

5. Fisiopatologia da inflamacgao

A inflamacdo ¢ um reagdo bioldgica que ocorre quando o tecido conjuntivo vascularizado ¢
injuriado. Embora existam muitos agentes susceptiveis de originar agressdo, tais como
microrganismos, calor, frio, substancias quimicas, eletricidade e traumatismo mecanico, a

resposta inflamatoria ¢ semelhante independentemente da causa (Seeley et al., 2005).

A resposta tecidular passa pela produgdo de mediadores quimicos libertados, de origem
plasmatica e celular. Como exemplo disso temos os mastdcitos, leucdcitos e plaquetas, que
libertam mediadores quimicos, como as prostaglandinas e leucotrienos, entre outros

componentes quimicos. (Fernandes, 2006)

O processo inflamatorio resulta de uma série de eventos de regulagdes humorais e celulares
que levam a localizacao da injuria, remog¢ao do agente nocivo, reparacao do dano fisico e a
reconstituicdo da fungao do tecido afetado. Clinicamente podemos evidenciar um conjunto

de sinais caracteristicos da inflamagado: tumor (edema), rubor, calor, dor e perda de fungdo

28



Movimento ortodontico: Efeito dos analgésicos

(Yagiela et al., 2010).

Segundo Yagiela e colaboradores (2012), existe a inflamagdo aguda, na qual ha libertacao
de mediadores inflamatérios como a histamina, que causa vasodilatacdo e aumenta a
permeabilidade capilar; inflamacao subaguda, onde ha migra¢dao de células que invadem o
local desencadeado pela libertagdo de prostaglandinas, leucotrienos, citoquinas e fatores de
agregacao plaquetaria (PAF); existindo ainda a inflamag¢do crdnica, considerada uma fase
linfocitaria de limpeza e reparacao da lesdo, onde estdo presentes interleucinas e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a). Os componentes da inflamagdo subaguda participam, também

na inflamag¢ao aguda e vice-versa.

A resposta inflamatoria mobiliza as defesas do organismo, isola e destroi microrganismos e
outros agentes nocivos. Também tem a habilidade de remover materiais estranhos e células

danificadas para que a reparacao dos tecidos possa prosseguir (Seeley et al., 2005).

As células inflamatoérias desempenham um papel crucial no processo de desenvolvimento
da resposta inflamatodria. A ativagdo destas células (por quimicos presentes no local) resulta

na sintese e libertacdo de diversos mediadores com elevada atividade biologica (Tabela 1).

Mediadores quimicos Eventos

Histamina, 5-HT, Bradicidina, Produtos Vasodilatacao
de clivagem de complemento,

Prostaglandinas, PAF

Histamina, 5-HT, Bradicidina, Produtos Aumento da permeabilidade vascular
de clivagem de complemento,
Prostaglandinas, PAF, leucotrienos
IL-1, TNF-o, MCP, LTB4 Aumento da expressao de moléculas de
adesao (CAM) no endotélio

Produtos da clivagem do complemento Desgranulacao dos mastocitos

IL-1, IL-3, IL-8, G-CSF, GM-CSF, M- | Quimiotaxia ¢ favorecimento da a¢ao das
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CSF, Produtos da clivagem de células fagocitarias
complemento, Leucotrienos, PAF,

laminina, fibrinopeptideos, colagénio

TNF- o, PAF, IL-8, Interferao y Produgao de radicais livres de oxigénio
IL-1, TNF-a Febre

Bradicinina Dor

Radicais livres de oxigénio, enzimas Lesao tecidular

lisossomais, IL-1, TNF-o, NO

Prostaglandinas Hiperalgia

Tabela 1 — Mediadores quimicos com diversa atividade biologica (Adaptado de Fernandes,

2006).

6. A Transducao

Segundo Silva (2007), a transducao define-se como um conjunto de alteracdes de natureza
celular e bioquimica, que se verificam no intervalo de tempo entre a aplicagao da forga e a
movimentacdo do dente. Aqui existe um conjunto de alteracdes do tipo inflamatorio. Este
autor divide a resposta inflamatdria por duas etapas: resposta inflamatoria mediata (injuria

isquémica) e resposta inflamatoria imediata (desgranulagdo mastocitaria).

6.1. Resposta inflamatoria mediata

As forgas que sdao aplicadas aos dentes, por aparelhos ortodonticos, afetam os tecidos
periodontais que sdo ricamente vascularizados. Ao aplicar tais forcas vai haver alteracdes
das concentragdes de oxigénio no local. Pensa-se que este défice de oxigénio provoca
consequéncias semelhantes as células renais, cardiacas e cerebrais, que sdo células

extremamente sensiveis a injurias isquémicas (Silva, 2007).
Silva (2007), cita que as injurias isquémicas sdo mediadas por varios fatores como:
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* Degradacdo das membranas celulares;

* Elevada concentracdes de calcio intracelular;
* Acidose celular;

* Disfun¢ao mitocondrial;

* Deplegao de ATP (adenosina trifosfato);

* Ativacao do sistemas autoliticos.

Quando ha défice de oxigénio, as células do ligamento periodontal, t€ém necessidade
adicional de glicdlise anaerobia, pois hd necessidade de compensar a deplecao de ATP.

Podendo mesmo inibir a via glicolitica aerobia.

Tuncay & Shapiro (cit. in Silva 2007) afirmam que durante a alteracdo do processo
metabolico, as bombas de ides funcionardo de forma ineficiente, permitindo grandes
concentracdoes de i0es de célcio intracelular. Esta grande concentragdo de calcio vai
desencadear a ativacao das fosfolipases A2 e C e, consequentemente, vai haver libertagdo

de 4cido araquidonico e, mais tarde, formagao de prostaglandinas.

6.2. Resposta inflamatoria imediata

Pouco depois da aplicagao das forcas nos dentes, ocorrem os primeiros estagios do processo
inflamatério, no qual os mastocitos excretam enzimas e mediadores quimicos que se
encontram armazenados nos granulos intracelulares. Assim sendo, estes granulos sdo
biologicamente ativos, pois libertam mucopolissacarideos &cidos (heparina), aminas

(histamina e serotonina) e outras enzimas.

Nesta resposta inflamatéria ha libertacdio de mediadores especificos do processo
inflamatério ao longo do tempo. A histamina € o primeiro mediador a aparecer seguido da
bradicidina e prostaglandinas. A histamina e a bradicinina potenciam-se mutuamente na

producao de prostaglandinas.
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7. Resposta hiperalgica

A dor surge pela ativacdo dos nociceptores periféricos quando hd um estimulo quimico,
térmico ou mecanico. Esta estimulacdo ¢ seguida pela condu¢ao de um potencial de agao
através de fibras nervosas periféricas, que chega até a regido dorsal da medula espinal,
propagando-se na substancia cinzenta, atingindo o tdlamo e outras regides encefalicas. Uma
dessas fibras sdo as fibras C, amielinicas com uma velocidade de condugdao baixa e
respondem a estimulos ndxicos de varios tipos, como por exemplo, mediadores quimicos.
Desta forma, as fibras C sdo designados por nociceptores polimodais. As fibras Ad tém
bainha de mielina, e conduzem de forma muito célere o impulso nervoso. Conseguimos
encontrar as fibras A0 nos musculos e visceras, e estdo intimamente ligadas com

mecanorreceptores de alto limear.

Aquando da existéncia de uma lesdo tecidular, ocorre a libertacdio de mediadores
responsaveis pela atividade nociceptiva e da inflamagao. Na presen¢a de uma hiperalgia,
ocorre sensibilidade das terminacdes nervosas nociceptivas periféricas, devido & formagao
das prostaglandinas, substancias noxicas, como a bradicinina, histamina e 5-HT
(serotonina), entre outros estimulos algicos (mecanicos, térmicos) (Larini, 2008; Fernandes,

2006).

Quando existe dano das fibras C e fibras Ad, ocorre libertacdo da substancia P, no corno
dorsal, que ird provocar edema e vasodilatagdo, desgranulacdo de mastocitos, com a
consequente libertacdo de mediadores (serotonina e histamina). A substincia P também
leva a activacdo da fosfolipase A2, por conseguinte, vai haver a formacdao de acido
araquidonico, prostaglandinas e leucotrienos pela acdo das ciclooxigenases e das

lipoxigenases, respetivamente (Larini, 2008).
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Neste processo, os mastdcitos e plaquetas libertam a serotonina, que ¢ um importante
mediador no processo nociceptico e inflamatorio. A serotonina ativa diretamente os

neurdnios sensoriais, aumentando a atividade nociceptiva (Larini, 2008).
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Figura 11 — Mecanismo envolvidos na dor associados com a produgdo e prostaglandinas

no SNP e SNC (Fonte Larini, 2008).

Na resposta ao trauma tecidular e a dor, vai haver a libertagcdo do CGRP (calcitonin gene-
related peptide), o qual, estd presente nos neurdnios sensitivos. A libertacdo ¢ também
potenciada pelas prostaglandinas, aumento do fluxo sanguineo e pelo edema local. Este

mecanismo ¢ conhecido como inflamagao neurogénica (Larini, 2008).

Krishnan, em 2007, cita que a inflamacao neurogénica estd também presente nos processos
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associados ao movimento dentdrio, dado que as fibras dos nervos periféricos também

participam neste evento.

Caviedes-Bucheli e colaboradores, em 2011, chegaram a conclusdo de que a expressao de
CGRP na polpa de dentes humanos submetidos a forcas ortoddnticas € maior do que nos

grupos controle (dentes que ndo foram submetidos a forgas ortodonticas).

A substancia P ¢ um neuropeptideo sensorial que ¢ libertado pelas terminagdes dos nervos
periférico (Krishnan, 2007). As prostaglandinas, a histamina, o CGRP, assim como a
Bradicidina, em unissono, levam a formagdo local do edema, aumento da permeabilidade

capilar, aumento do fluxo sanguineo e vasodilatagao.

A substancia P ¢ o CGRP levam a libertagdo de aminoacidos excitatorios e outros
neurotransmissores como o aspartato e glutamato, que atuam nos recptores AMPA (acido
2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico) e nos receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) (Larini, 2008). A substancia P para além de provocar a libertagao das substancias

mencionadas anteriormente, também libertam IL-6, IL-8 ¢ TNF-a.

8. Anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs)

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) constituem um grupo heterogéneo de
farmacos, muito usados, nos dia de hoje. Estes agentes permitem que haja o alivio
sintomatico da dor e do edema, cujo mecanismo de agdo envolve a inibigdo de um ou mais
componentes da resposta inflamatoria. Estes farmacos sdo frequentemente utilizados nas
artropatias cronicas (artrite reumatoide), problemas inflamatorios agudos (fraturas, lesdes
de tecidos moles), alivio de dor pos-operatoria, dor menstrual, cefaleias, enxaquecas e dor

dentaria (Rang, 2007).

Os AINEs sdo as medicacdes mais vendidas em todo mundo, correspondem a

aproximadamente 30% dos medicamentos utilizados (prescritos ou nao pelo médico)
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(Hilario et al., 2006).

Todos os AINES, incluindo todas as subclasses de inibidores seletivos da COX-2, tém
propriedades anti-inflamatoérias, antipiréticas e analgésicas. Os AINEs sdo farmacos que
sdo, por vezes, quimicamente muito diferentes, ainda assim estes partilham a mesma agdo

terapéutica e mesmos efeitos adversos (Brunton et al., 2006).

O principal efeito terapéutico dos AINES ¢ a capacidade de inibir a producdao de
prostaglandinas. A primeira enzima encontrada na sintese de prostaglandinas ¢ a
prostaglandina G/H sintetase, conhecida como a ciclooxigenase ou COX. Esta enzima
converte o acido araquidénico em intermediarios como PGG2 e PGH2, que leva a produgdo
de tromboxano A2 (TXA2) e uma variedade de prostaglandinas. As COXs estdo presentes
nos tecidos como uma isoenzima constitutiva (COX-1), contudo nos locais onde existem
inflamagdo, as citoquinas estimulam a indu¢do de uma segunda isoenzima, denominada
COX-2. Pensa-se que a inibicdo da COX-2 seja responsavel pela agdo anti-inflamatoria dos
AINES, no entanto, a inibicdo da COX-1 esta relacionada com toxicidade gastrointestinal

(Neal, 2000).

Existem AINEs de categorias diferentes que se manifestam de diferentes modos, criando os
trés tipo de acdo (analgésica, antipirética e anti-inflamatoria). Por norma, todos sdo
analgésicos e antipirético, mas com diferentes graus de atividade anti-inflamatoria. Alguns
farmacos t€ém um efeito intenso (por exemplo, indometacina, piroxicam), outros t€ém efeito
moderado (por exemplo, ibruprofeno), e outros ndo tém capacidade do efeito anti-

inflamatoério (por exemplo, paracetamol) (Fernandes, 2006).

Guimaraes e colaboradores (2006), classificam os AINEs de uma forma ndo exaustiva,

como se pode observar na Tabela 2.

Este grupo de agentes farmacologicos € muito utilizado pela comunidade médico-dentaria,

pois podem ser administrado por via oral, ndo causam depressao respiratdria ou do SNC em

35



Movimento ortodontico: Efeito dos analgésicos

doses terapéuticas, e ¢ muito eficaz no controlo da dor dentaria aguda.

Acidos carboxilicos Acidos enolicos Outros
Derivados salicilicos: Pirazoldonicos:
¢ Acido acetilsalicilico ¢ Fenilbutazona ore
Sulfonanilidas:

¢ Diflunisal
e Salicilato de s6dio

* Azapropazona

¢ Nimesulida

Derivados indolicos:
¢ Indometacina
¢ Sulindac

Oxicans
* Piroxicam
* Tenoxicam
¢ [ornoxicam
* Meloxicam

p-aminofendlicos
* Acetomifeno

Derivados heteroalilacéticos:

¢ Dicolofenac
¢ Aceclofenac
¢ Tolmetinca

Alcanonas
* Proquazona

Coxibs
¢ Celocoxibe
* Rofecoxibe
¢ Valdecoxibe

Derivados fenamicos
¢ Acido mefenamico
¢ Acido meclofenamico

Derivados propionicos
¢ [buprofeno
* Naproxeno
* Flurbiprofeno
* Cetoprofeno
* Oxaprozim
* Fenoprofeno

Tabela 2 — Classes quimicas dos AINEs (adaptado Guimaraes et al., 2006; Brunton et al.,

2006)

Pode-se constatar, por experiéncias laboratoriais, que os AINEs tém diferentes afinidades

para a COX-1 e COX-2, por isso, a afinidade relativa dos AINEs para as duas isoenzimas

varia significativamente (Fernandes, 2006).
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Nos tltimos tempos foram introduzidos farmacos extremamente seletivos da COX-2. Estes
farmacos sdo mais seguros e tém menos efeitos adversos para as situagdes em que 0s
pacientes tém terapéutica medicamentosa de AINES de longa duragdo (Yagiela et al.,
2010). Os farmacos que inibem preferencialmente a COX-2, afetam menos a producao de
prostaglandinas com funcdes fisiologicas, por isso existe menor incidéncia de efeitos
indesejaveis (Fernandes, 2006). Os celecoxibe, o etoricoxibe e o valdecoxibe sdo inibidores
da COX-2, que tém uma eficicia semelhante aos inibidores ndo seletivos da COX e os

efeitos secundarios sao diminuidos (Neal, 2000).

Sendo excelentes medicamentos para tratar os efeitos indesejaveis causados pela resposta
inflamatoéria, o seu uso deve ser feito de forma criteriosa € bem indicado para que possa

proporcionar mais beneficios do que riscos ao paciente (Oliveira, 2009).

8.1. Farmacocinética dos anti-inflamatorios nao esteroides

Segundo Hilario e colaboradores (2006) os AINEs tém como caracteristicas

farmacocinéticas:

* Absorgdo rapida;

* Maior parte da absor¢ao ocorre no estdmago e por¢ao superior do intestino delgado;

* A absorc¢ao ¢ menor quando administrados a noite;

* A metabolizagdo ¢ predominantemente hepatica e mais rapida em criangas, exigindo
doses mais frequentes;

* A maioria dos farmacos liga-se a proteinas plasmaticas;

* Os metabolitos dos farmacos sdo excretados pelos rins.

37



Movimento ortodontico: Efeito dos analgésicos

8.2 Caracteristicas das classes quimicas dos anti-inflamatorios ndo

esteroides

8.2.1. Salicilados

Os salicilados encontram-se no lote dos primeiros farmacos usados pelos humanos, sdo um
derivado do acido salicilico, sintetizados a partir de um produto natural extraido da casca
do salgueiro (Yagiela et al., 2010). Incluem o 4cido salicilico e os seus derivados — acido

acetilsalicilico, acetisalicilato de lisina, salicilato de sodio, salicilato de metilo e diflunisal.

O 4acido acetilsalicilico ¢ o salicilado com maior utilizagdo terapéutica, seguido do
diflunisal. Este grupo quimico exibe o mesmo conjunto de acdes farmacoldgicas, salvo

algumas exceg¢oes (Guimaraes et al., 2006).

O é4cido acetilsalicilico inibe irreversivelmente as COX-1 e COX-2 e, assim, apresenta
diversas aplicagdes farmacologicas. E um farmaco muito utilizado a nivel clinico, pela sua

acao analgésica, antipirética, anti-inflamatodria, assim como pela sua acao anticoagulante.

O acido acetilsalicilico ¢ o salicilado de maior uso terap€utico, ¢ quase sempre
administrado por via oral, assim sendo, € rapidamente absorvido na mucosa gastrica, mais
predominantemente no intestino delgado. Nas doses terapéuticas usuais, o tempo de semi-
vida do acido acetilsalicilico ¢ de 2 a 3 horas, podendo ser maior se utilizar doses elevadas
do farmaco, visto que existe uma saturacdo do mecanismo de metabolizacdo (Fernandes,
2006). Contudo Larini, em 2008, afirma que a semi-vida plasmatica ¢ de 3.5 horas, quando

existe a saturagdo, a semi-vida plasmatica aumenta para 15 horas.

O é4cido acetilsalicilico ¢ convertido no figado em produtos conjugados hidrossoluveis,

facilmente filtrados pelos rins e, por fim, excretados na urina (Larini, 2008).
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Este farmaco apresenta efeitos adversos, podendo provocar gastrite, com erosdo e
consequente hemorragia, devido a inibi¢cdo da ciclooxigenase e consequente perda da agdo
protetora das prostaglandinas na mucosa gastrica. Além deste efeito adverso, o acido
acetilsalicilico tem efeito inibitorio sobre a COX plaquetaria, resultando numa diminuigdo
da sintese de TXA2 levando a diminui¢do da agregagdo plaquetaria (Larini, 2008),
diminuindo a incidéncia de angina pectoris e enfarte do miocardio em pacientes

predispostos a estas doengas (Oliveira., 2009).

O diflunisal tem propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Por isso, o seu
mecanismo de agdo ¢ similar aos restantes salicilados, levando ao bloqueio das COXs e
inibindo a producao de prostaglandinas. Ficou demostrado, em ratos, que na supressao da
formacdo de prostaglandina, este farmaco ¢ 10 vezes mais potente que o acido
acetilsalicilico (Yagiela et al., 2010). Além disso, apresenta menor incidéncia de efeitos
adversos (Fernandes, 2006). Ao contrario do acido acetilsalicilico, o diflunisal ¢ destituido

de a¢do antipirética (Fernandes, 2006; Guimaraes et al., 2006).

Este farmaco tem uma semi-vida plasmatica de 8 a 12 horas e ¢ excretado pela urina, logo
permite fazer intervalos para administragdo de doses a cada 12 horas. Este componente tem
grande poder analgésico, maior que o acido acetilsalicilico e paracetamol. O seu poder de
analgesia, no seu pico de maior concentragao plasmatica, ¢ comparavel a farmacos opidides

(Yagiela et al., 2010).

Os efeitos adversos assemelham-se muito com o acido acetilsalicilico. Afeta o sistema
gastrico causando nauseas, dor epigastrica, Ulceras gastricas e sangramento. A fungdo
plaquetaria também ¢ afetada. Como o diflunisal € competitivo e inibidor reversivel das

COX, os efeitos adversos sao mais tolerados (Guimaraes et al., 2006).
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8.2.2. Derivados de acido acético ou derivados heteroalilacéticos

Dentro deste grupos de farmacos encontramos o aceclofenac, cetorolac, tolmetina, fentiazac
e diclofenac. Estes inibem a produgdo de prostaglandinas e ainda interferem com a sintese
de leucotrienos, uma vez que dificultam a libertagdo do acido araquidonico intracelular

(Fernandes, 2006; Guimaraes et al., 2006).

O diclofenac ¢ absorvido por via oral de forma célere, chegando ao pico plasmatico apos 1-
2 horas. A sua semivida ¢ aproximadamente de 4 horas. Diclofenac ¢ metabolizado pelo
figado e os seus metabolitos sdo excretados via urinaria (65%) e biliar (25%) (Brunton et

al., 2005).

As agoOes adversas do diclofenac sio muito semelhantes aos restantes AINEs, onde
predomina a irritagdo acida. Devido 4 sua capacidade antiagregante plaquetaria o risco de

hemorragia digestiva continua a ser consideravel (Guimaraes et al., 2006).

8.2.3 Derivados do acido propionico

Os derivados do acido propionico sdo: acido tiaprofénico, ibuprofeno, naproxeno,
flurbiprofeno, cetoprofeno, fenbufeno e dexibuprofeno, sendo o ibuprofeno o farmaco deste
grupo, mais usado na pratica clinica. Todos este conjunto de fa&rmacos inibem a sintese de

prostaglandinas, ja que sdo inibidores nao seletivos da COX-1 e COX-2 (Fernandes, 2006).

Esta familia de analgésicos apresenta uma maior tolerdncia por parte do organismo
humano, este facto apresenta-se como uma vantagem perante outros grupos. Todos
membros deste grupo estdo estd munidos de acdo analgésica, antipirética e anti-
inflamatoria, pelo facto de inibir a sintese de prostaglandinas. Note-se que este farmaco

também inibe a agregacao plaquetaria (Fernandes, 2006; Guimaraes et al., 2000).
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O naproxeno tem demonstrado ser muito eficaz em reduzir a atividade dos leucocitos, na
inflamacdo, enquanto que o cetoprofeno tem um efeito estabilizador na membrana dos

lisossomas (Yagiela et al., 2010).

Estes farmacos sdao absorvidos ao longo do tubo digestivo, ligam-se as proteinas
plasmaticas, em percentagens elevadas. As suas semi-vidas plasmaticas sdao muitos
variaveis, nos diferentes farmacos deste grupo. Sdo extensamente metabolizados a

compostos inativos e estes sao excretados por via renal, através da urina (Fernandes, 2006).

Os efeitos indesejaveis destes farmacos sdo muito semelhantes aos dos salicilados, contudo
a sua incidéncia ¢ menor. Os varios agentes deste grupo apresentam diferentes efeitos
indesejados. Como exemplo disso, temos o flurbiprofeno, que ¢ o agente deste grupo com
mais efeitos adversos, € o naproxeno, que causa maior frequéncia de manifestacoes
neurologicas (cefaleias, tonturas, fadiga e depressao) (Fernandes, 2006; Guimaraes et al.,

2006).

8.2.4. Derivados Pirazolonicos

Os derivados pirazolonicos sdo: fenilbutazona, oxifenilbutazona e dipirona. Estes tém
potente agdo anti-inflamatoria, contudo, sdo discretos na acdo analgésica e antipirética
(Oliveira, 2009). Para além da agdo anti-inflamatéria t€ém também o efeito uricosurico
(aumento da excrec¢do de acido trico). E um composto de alta toxicidade, utilizado apenas
em situagdes especificas, logo nunca ¢ um farmaco de primeira escolha e s6 ¢ usado em
periodos curtos (Fernandes, 2006). Em muitos paises certos farmacos deste grupo sdo de

venda proibida (Guimaraes et al., 2006).

Em doses terapéuticas, a fenilbutazona causa a retengdo de soédio e agua, com consequente
diminui¢do da diurese, havendo o aumento do volume sanguineo e aparecimento de
edemas. Por ser um fairmaco muito semelhante aos salicilados, apresenta efeito antipirético

que, segundo Guimaraes e colaboradores (2006), ainda foi pouco estudado, mas a sua agdo
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analgésica ¢ inferior aos salicilados. Por outro lado, a sua acdo anti-inflamatéria ¢ muito

forte, dado este facto, este farmaco ¢ extremamente eficaz na crise aguda da gota.

A fenilbutazona ¢ muito bem absorvida pelo trato digestivo. Apos absorcao liga-se quase
totalmente as proteinas plasmaticas (Guimaraes et al., 2006). Este farmaco também causa
frequentemente disturbios digestivos e renais (Fernandes, 2006). A fenilbutazona,
comparativamente com a dipirona, provoca efeitos adversos mais intensos € mais severos.
Estes compostos sdo biotransformados lentamente e os seus metabolitos sdo eliminados por

via renal e via biliar (Brunton et al., 2006).

Estes farmacos provocam 20 a 40% de complicacdes a todos os doentes tratados, podem
originar complicagdes de grande diversidades e por vezes levam a situacdes graves, como

exemplo disso temos as modificagdes hematopoiéticas (Brunton et al., 2006).

8.2.5. Derivados indodlicos

Esta disponivel no mercado a indometacina, acemetacina, etodolac e proglumetacina. A
indometacina ¢ o farmaco mais conhecido deste grupo e ¢ muito semelhante a
fenilbutazona, contudo tem menos efeitos adversos, pois nao possui a¢dao uricosurica €

causa menor retengdo de sodio e agua (Brunton et al., 2006; Fernandes, 2006).

A indometacina ¢ muito bem absorvida pela via digestiva, principalmente por via retal.
Liga-se intensamente as proteinas plasmaticas. Este farmaco ¢ biotransformado no figado e

a sua excrec¢ao ¢ feita por via urinaria e via biliar (Guimaraes et al., 2006).

Apresenta elevada incidéncia de efeitos indesejaveis, como disturbios digestivos e
neurologicos (Fernandes, 2006). Guimaraes e colaboradores (2006) referem que a
incidéncia de efeitos adversos sdo de 30% a 50%. Em consequéncia destes efeitos, metade

dos pacientes interrompem a terapia medicamentosa.
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8.2.6. Oxicans

Dentro deste grupo encontramos o piroxicam, lornoxicam, tenoxican e meloxicam. Estes
tém um perfil farmacoldgico semelhante aos outros AINEs pois inibem a sintese de
prostaglandinas de forma reversivel, conseguem também inibir a formac¢do de radicais

livres (Fernandes, 2006). Exercem acao analgésica, antipirética e anti-inflamatoria

Estes compostos sdo bem absorvidos pelo aparelho digestivo e biotransformados no figado.
Por exemplo, o piroxicam € lentamente eliminado, com uma semi-vida plasmatica, segundo
muitos estudos, de 48 horas. Sendo este medicamento usado numa unica dose diaria

(Guimaraes et al., 2006).

Em suma, estes farmacos possuem a vantagem de ter a semivida mais longa e apenas 20%
dos pacientes apresentarem efeitos adversos, no entanto, aumenta o tempo de coagulacao e

pode interferir na eliminacao renal do litio (Oliveira, 2009).

O meloxican inibe preferencialmente a COX-2 e ¢ bem tolerado em tratamentos de longa

duracdo (Fernandes, 2006).

8.2.7. Derivado para-aminofenolicos

No grupo deste farmacos, o mais usado nos dias de hoje e na pratica clinica ¢ o

acetominofeno, mais conhecido por paracetamol.

O paracetamol tem propriedades analgésicas e antipiréticas, muito semelhante aos
salicilados, contudo ¢ destituido da ac¢ao anti-inflamatoria. No tecido periférico, tem menor
efeito sobre as ciclooxigenases, mas no SNC tem acdo efetiva sendo utilizado pelo seu
poder analgésico e antipirético, logo € explicado o porqué deste farmaco ser considerado

por muitos autores como nao sendo um AINEs verdadeiro (Oliveira, 2009).
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Ao contrario dos salicilados, estes farmacos ndo interferem com a agregacdo plaquetaria,
nem acdo dos anticoagulantes orais e ndo modificam a eliminacdo de &cido trico

(Guimaraes et al., 2006; Oliveira, 2009).

Este composto ¢ bem absorvido por via oral, a qual se ligam as proteinas plasmaticas em
percentagens variaveis. E biotransformado no figado, pelas enzimas microssomicas

hepaticas (Brunton et al., 2006).

Hé autores que afirmam que o paracetamol inibe a terceira isoforma da ciclooxigenase
(COX-3), na qual esta enzima estd unicamente expressa no cérebro e coluna espinhal
(Bartzela et al., 2009). Noutro ponto de vista Hammad e colaboradores, em 2012,
afirmaram que recentes descobertas sugerem que o paracetamol ¢ altamente seletivo para

as COX-2.

Os seus efeitos adversos, de uma forma geral e para as doses terapéuticas usadas, sdo raros.
Podendo, no entanto em certas ocasides originar fenomenos de hipersensibilidade (rash

cutaneo e febre medicamentosa) (Brunton et al., 2006; Guimaraes et al., 2006).

Na ciéncia médico-dentéria, o paracetamol € o analgésico que se utiliza nas situacdes em

que os AINES estao contraindicados (Fernandes, 2006).

8.2.8. Coxibs

Ao contrario da nimesulida, diclofenac e meloxicam que exibem relativa especificidade as
COX-2. Este novo grupo de AINEs inibe de uma forma muito especifica as COX-2. Deste
modo, tém uma agdo analgésica e anti-inflamatéria muito bem toleradas pela mucosa

gastrica (Brunton et al., 2006)
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Nesta familia encontramos farmacos como celecoxibe, o rofecoxibe, e valdecoxibe. Estes
membros do grupo possuem uma semi-vida plasmatica superior a 10 horas, sendo este

farmaco administrado em 2 doses diarias (Brunton et al., 2006).

Segundo Brunton e colaboradores (2006) foram feitos estudos envolvendo milhares de
doentes, que mostraram que estes derivados sdo tdo eficazes como os farmacos classicos,
sendo os efeitos adversos muito mais tolerados. Todavia, em doentes tratados com
rofecoxibe e valdecoxibe, verificou-se o aumento da incidéncia de enfarte do miocardio e
de acidente vascular cerebral. No entanto, Sar1 e colaboradores (2004) cita que rofecoxibe

tem efeitos adversos minimos que incluem nduseas, diarreia, xerostomia e dispepsia.

8.2.9. Outros anti-inflamatorios nao esteroides

A nimesulida ¢ quimicamente distinto dos outros AINEs, ¢ um fraco inibidor dos COX,
mas inibe preferencialmente as COX-2. Este farmaco ¢ bem absorvido por via oral e liga-se
intensamente as proteinas plasmaticas, com uma semi-vida de 3 horas. Os efeitos adversos

aparecem ao nivel gastro-intestinal, cutaneo, hepatico e do SNC.

A clonixina ¢ um derivado do acido nicotinico, tem grande atividade analgésica e esta
indicado no controlo da dor ligeira a moderada. Para além da atividade analgésica, também
tem atividade anti-inflamatoéria e antipirética. Tem boa absor¢do por via oral e
intramuscular, atinge concentragdes elevadas no SNC. E Parcialmente metabolizada no

figado, sendo o restante excretado pela urina, na sua forma ativa.

Dados de certos farmacos abordados anteriormente estdo presentes na Tabela 3:
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Tmax (h) -
Ligagdo a
FArmacos brofeinas tempo de Excregdo renal Tempo de
retengao (%) semivida (h)
plasmaticas (%) .
maximo
Ac. 80-90 0.3-2 >95 2-12
Acetolsalicilico
aceclofenac >99 1.3-3 67 4
Ac.tiaprofénico 98 0.5-1.5 60 1.7
Celecoxibe 97 2-3 <1 8-12
Cetoprofeno 99 0.5-2 80 1.6
Diclofenac >99 0.33-2 65 1.2-2
Diflunisal >99 2-3 95 8-12
Etodolac >99 0.8-1.8 72 7.3
Etoricoxibe 92 1 70 22
Fenilbutazona 98 2-2.5 75 77
Flurbiprofeno 99 0.5-4 >90 5.7
Ibuprofeno 99 1.2-2.1 100 1.8-2
Indometacina 99 0.5-2 60 4.5
Lornoxican 99 1-2 33 2-4
Nabumetona >99 1-12 80 23
Naproxeno >99 2-4 95 13
Nimesulida 97.5 2-3 50 3.2-6
Paracetamol <25 0.5-4 >95 1.9-2.5
Piroxicam ? 3-5 66 50
Sulindac 90 2 50 7.8
Tenoxican 98-99 0.5-6 66 72

Tabela 3 - Resumo das principais caracteristicas farmacocinéticas dos AINEs (Adaptado

Fernandes, 2006)
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8.3. Interacdes medicamentosas

Os AINEs ligam-se fortemente as enzimas plasmaticas, podendo deslocar outras
medicacdes de seus sitios ligantes. Este fendmeno ocorre com medicamentos como
metotrexato (medicamento de quimioterapia antineoplasica), fenitoina (medicamento
anticonvulsivante, antiepilético e antinevralgico), sufoniluréias (medicamentos para
diabéticos tipo 1), aumentado sua atividade de toxicidade, podendo levar & morte (Hilario et

al., 2006).

9. Percepcao do desconforto durante o tratamento

ortodontico

A dor ¢ uma resposta subjetiva, que mostra grandes variagdes individuais. A dor ¢
dependente de fatores como idade, sexo, limear da dor individual, magnitude da forca
aplicada, estado emocional presente, stress, diferencas culturais e experiéncias de dor

anteriores (Krishnan, 2007).

O desconforto criado pela aplicagdo de aparelhos ortodonticos podem afetar

significativamente a continuidade do tratamento (Sergl et al., 1998).

A partir da literatura existente, € nitido que todos os procedimentos ortodonticos, como a
colocagdo de separadores, colocagdo dos arcos e suas respetivas ativacoes, a aplicacao de
forgas ortopédicas produzem dor nos pacientes. Também esta claro que os aparelhos fixos
produzem mais dor do que aparelhos removiveis ou funcionais. Ao analisarmos as
publicacdes de artigos a incidir sobre a tematica da dor em ortodontia, constatamos que os
investigadores usam nos estudos, diferentes meios para registar a dor que € sentida pelos
pacientes em estudo. Na maioria dos estudos foi utilizada visual analog scale (VAS),
projetada para estudar uma tematica relacionada com a dor, numa escala de avaliacdo com

o minimo de limitagdes. A escala VAS (Figura 12) ¢ uma linha, em que as extremidades
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estdo ancoradas e mede a intensidade da dor através de uma escala graduada 0-10. A dor
sentida pelo paciente ¢ marcada num determinado local da linha, correspondente a
quantidade de dor experimentada, considerando 0 como nenhuma dor e 10 como
intensidade da dor insuportavel. A distancia entre o ponto marcado até ao fim da escala ¢
levado em conta para representar a pontuacao da dor sentida. A maioria dos pacientes com
dor compreende facilmente o conceito e pode rapidamente fazer a medi¢do (Xiaoting et al.,

2010)

(o))
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Unbearable No
Distress Distress

Figura 12 — VAS - ¢ uma ferramenta de diagnostico util. E uma escala visual analogica de
dor como esta, permite que uma pessoa ignore o nivel cognitivo do cérebro e da uma

representacao mais fiel da sua dor (Fonte Adams, 2012).

Para além da escala VAS, existem outra escalas para avaliar a percep¢ao da dor nos
pacientes, como a escala Verbal Raiting Scale (VRS) e McGill pain questionnaire (MPQ).
Na maioria dos estudos, a escala usada ¢ a escala VAS pois estd desenhada para o
entrevistado responder com o minimo de dificuldade. Este método de registo da dor tem

vantagens perante as outras escalas (Krishnan, 2007):

* A escala fornece a liberdade para escolher a intensidade exata da dor.

* A escala dd oportunidade para a expressdo maxima num estilo de resposta bastante
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pessoal/individual.

Para o tratamento ortodontico caminhar para o sucesso, ¢ necessario a cooperagao €
motivacao por parte dos pacientes. Tem sido reportado que os diferentes géneros e idades
estdo diretamente correlacionados com a atitude perante o tratamento ortodontico. As
mulheres aceitam melhor o tratamento e ficam mais satisfeitas de que os homens, no final

do tratamento ortodontico (Gray & Anderson, 1998).

Sergl, Klages & Zentner (1998) afirmaram que existe uma correlagdo forte entre as atitudes
que os pacientes tém durante o tratamento, com o desconforto sentido na primeira semana

da aplicagao e ativacao do aparelho.

Mais recentemente, Xiaoting, Yin, & Yangxi (2010) sugerem que a dor provocada pelos
tratamentos ortodonticos desencoraja muitos paciente na procura do tratamento adequado,
como também leva a que os paciente descontinuem o tratamento ortodontico. Apos a
colocagdo do aparelho ortoddontico fixo, € tipico que no paciente apareca dores e tulceras,

24horas apds aplicagao do aparelho.

Em 2010, Alhaija e colaboradores, realizaram um estudo com 2 objetivos principais: sendo
o 1° verificar a existéncia ou ndo da relacdo entre a personalidade e atitudes dos pacientes,
perante o tratamento ortoddntico e o 2° objetivo visa avaliar a percepcdo da dor nos

pacientes estudados. Chegaram a conclusdo que :

* A experiéncia/percepcao da dor durante o tratamento ortodontico ndo ¢ afetado
pelos tragos de personalidade de cada pessoa;

* Ficou demostrado que a dor ¢ mais sentida na mulher do que no homem;

* Paciente que tiveram uma atitude mais positiva, foram os paciente que tiveram

menos dor.

Apesar de existir escalas criteriosas para avaliacao da dor, esta ¢ determinada por ser uma
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experiéncia multidimensional, que ¢ pautado por fatores fisioldgicos, emocionais sociais.

Este facto, torna os estudo da dor e seu tratamento bastante dificeis.

Investigadores sugerem que a dor inicial e tardia sentida pelo paciente ¢ devida a resposta
do ligamento periodontal. Esta hiperalgia torna as células do ligamento periodontal mais
sensivel a libertagdo de aldogenos, como a serotonina, prostaglandinas bradicidina e

histamina (Krishnan, 2007).

10. Efeitos dos AINEs no tratamento ortodontico

Na terapia ortodontica, as for¢ca mecanicas exercidas nos dentes iniciam um conjunto de
interacdes celulares complexas para que haja remodelacdo Ossea. Este conjunto de
interacdes sdao regulados por factores locais (citoquinas e factores de crescimento) e
factores sistémicos (paratormona, vitamina D, estrogénio e calcitonina). Ao longo dos
ultimos anos a comunidade cientifica tem-se debrugado na relacio do movimento
ortodontico com os factores sistémicos e locais. Hoje em dia, ¢ sensato afirmar que o
movimento ortodontico ¢ influenciado por factores, tais como, hormonas, agentes
farmacologicos, doengas Ossea que afeta o metabolismo do tecido duro, entre outros.

(Tyrovola & Spyropoulos, 2001).

A dor e desconforto sdo frequentemente efeitos indesejados no tratamento ortodontico.
Estes sinais comegam poucas horas depois da activagdo/aplicagdo de forca ortodontica e

perdura durante 5 dias (Aronoff et al., 2006).

Hé evidéncias que cerca de 25% a 45% dos pacientes, ainda experimentam dor depois de 7
dias apos aplicacao do aparelho. As diferencas nos tratamentos, dos dispositivos utilizados
e das técnicas, podem explicar os diferentes resultados entre estudos (Patel et al., 2011).
Com uma incidéncia tao alta de desconforto e/ou dor, o controle e gestao destes efeitos €

extremamente relevante para a melhor conduta clinica por parte do médico-dentista.
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Para o controlo da dor, tém sugerido a aplica¢ao de gel anestésico, bite-wafers, estimulagao
elétrica nervosa transcutanea, uso de low-level laser theraphy (LLLT) e estimulagdo
vibratéria. Mas a literatura existente sugere que a melhor opg¢ao ¢ medicar o paciente com
AINEs (Krishnan, 2007). Por outro lado, a maior preocupagdo reside no facto dos AINEs,

interferirem com a resposta inflamatdria associada a movimentacao ortodontica.

De seguida serdo apresentados um conjunto de farmacos e seus respetivos resultados no
que diz respeito, aos efeitos ou auséncia dos mesmos sobre o movimento ortodontico.
Ressalva-se que na comunidade cientifica ndo existem estudos de todos os grupos
farmacologicos dos AINEs, que foram apresentados anteriormente. Por este motivo, apenas
existem estudos/experiéncias nos grupos farmacologicos mais importantes no panorama

médico-dentario, mesmo assim sé foram estudados os farmacos mais importantes do grupo.

10.1 Salicilados

Arias & Marquez-Orozco, em 2006, realizaram um estudo para entender o verdadeiro efeito
do acido acetilsalicilico no movimento ortodontico. Este estudo foi realizado em ratos, onde
os mesmos foram medicados com 100mg/kg de 4acido acetilsalicilico. Depois de

sacrificados, os tecidos da area de pressao foram analisados com auxilio da histologia.

Os tecidos analisados permitiram concluir que o &cido acetilsalicilico reduz o nimero de
reabsor¢cdo de lacunas, como também as células osteoclésticas, nas areas de pressao,
comparativamente com o grupo de controle. Ainda foi evidente pelas amostras histologicas
que o osso tinha poucas e reduzidas zonas remodelacdo 6ssea, com pouca quantidade de

osteoblastos e foi extremamente dificil identificar osteoclastos.

Em 2004, Sar1 e colaboradores realizaram experiéncias em 36 pacientes com maloclusao de
classe II divisdo 1, nos quais foram extraidos os 1°pré-molares para distalizagdo dos

caninos. Os pacientes foram aleatoriamente divido em 3 grupos:
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* 1°Grupo — administracdo de 500 mg acido acetilsalicilico 3 vezes ao dia, durante 2
dias, por via oral;

e 2° Grupo - administragdo de 25 mg de rofecoxibe, no dia da ativacdo do arco, e
12.5mg de rofecoxibe no 2°dia;

*  3°Grupo — nao foi administrado qualquer analgésico.

Criados os grupos, os autores distalizaram os caninos com auxilio de 120 gramas de forga,
a partir do espaco criado pela extracdes dos 1°pré-molares. Procedeu-se a colheita do
fluido crevicular gengival dos caninos, através de algodao. As amostras foram recolhidas
em todos os pacientes, 24 ,48 e 168 horas depois da aplicagdo das forgas. Apds andlise dos

dados recolhidos os autores chegaram as seguintes conclusoes:

* Nos 3 grupos, o volume do fluido crevicular gengival ndo foi afetado
significativamente durante a terap€utica ortodontica;

* Os niveis de PGE2, nos grupos experimentais aumentaram significativamente entre
as 24 e as 48 horas da aplicacao das forgas ortodonticas;

* Os niveis de PGE2, nos grupos experimentais, diminuiram significativamente entre
as 48 e as 168 horas, perto de valores considerados normais;

* A aspirina inibe a sintese de prostaglandinas de uma forma mais eficaz nas
primeiras 24 horas que o rofecoxibe;

* A administragdo de rofecoxibe ndo afetou de uma forma significativa os niveis de
PGE2, comparativamente com o grupo controlo. Portanto o rofecoxibe nao afeta a

sintese de PGE2.

10.2. Derivados de acido acético

Em 2012, Hammad e colaboradores realizaram um estudo em ratos, em que apos
colocagdo do aparelho ortodontico, os mesmos foram medicados com 0.3mg/kg de
cetorolac diariamente, durante 2 meses, depois de se ter procedido a colocagdao do aparelho

ortodontico. Finalizados os 2 meses, os ratos foram sacrificados e analisados. Foi possivel
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averiguar que aqueles que foram submetidos a dosagem diaria de cetorolac tinham menos
osteoclastos nos tecidos na area de pressdo, este facto refletiu-se na taxa de movimento

dentario, que foi significativamente reduzido.

Retamoso e colaboradores (2011), realizaram um estudo que visou avaliar a matura¢ao do
colagénio na remodelacdo Ossea, e assim analisar o processo de maturagdo do mesmo na
matriz 6ssea neoformada, durante o movimento dentario ortodontico. Esta experiéncia foi
realizada com auxilio da microscopia polarizada e a amostra era constituida por 90 ratos,
que foram aleatoriamente dividido em 3 grupos, aos quais foram administrado diferentes

farmacos:

* 1°rupo - administracdo de uma solugao salina de 0.9%, via intramuscular;
e 2%rupo — administragdo de diclofenac Smg/kg, via intramuscular;

* 3°rupo — administracdo de dexametasona 2mg/kg, via intramuscular.

Ha que salientar que, neste estudo foi usado um AINEs (diclofenac) e um AIEs (anti-
inflamatério esteroide - dexametasona), que € um potente inibidor das prostaglandinas e

leucotrienos.

Os farmacos foram administrados um dia antes da colagdo do aparelho ortodontico entre o
1°molar maxilar direito e os incisivos centrais. Para analisar os dados, os ratos foram
novamente divididos em 3 grupos, tendo sendo sacrificados, no 3°, 7° e 14°dia, de seguida,
através de processos laboratoriais, foram tratados para posterior visualizagdo ao

microscopio.

Esta equipa chegou a conclusdao que o AINE usado (diclofenac) retarda o aparecimento de
colégio maduro, na fase inicial do movimento dentdrio. No grupo que foi administrado
dexametasona em todos os periodos analisados observou-se o atraso na maturacao de
colagénio, logo a dexametasona tem um potente efeito inibitorio sobre o metabolismo do

colagénio. O diclofenac e dexametasona inibe a libertacao de prostaglandina, diminuindo a
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o recrutamento de osteoclastos provocando assim o atraso na maturagao de colagénio e

consequente atraso da movimentacao ortodontica.

Outro estudo dos autores Carlos e colaboradores (2006), depois de aplicar 50 gramas de
forca em ratos, demostrou que o diclofenac ¢ muito efetivo no bloqueio do movimento

ortodontico.

10.3 Derivados do acido propidnico

Na investigagdo de Arias & Marquez-Orozco (2006), depois da adminitracdo de 30g de
ibuprofeno, 2 vezes ao dia, em ratos, verificou-se que a taxa de movimento dentdrio
diminuiu significativamente. Também ficou provado que, com o ibuprofeno, ha redugdo da
reabsorcao de lacunas 6sseas. O numero de osteoclastos foi ainda mais reduzido do que no

grupo a que foi administrado aspirina.

Kehoe e colaboradores (1996) realizaram um estudo experimental em ratos. Administraram
em ratos misoprostol (versdo sintética da prostaglandina), acetominofeno e ibuprofeno
durante um tratamento ortodontico que visava a separacao dos incisivos. Este estudo
permitiu concluir que o ibuprofeno inibe a produgdo de PGE2. J4 o acetominofeno teve um
efeito inibitorio na produg¢do de PGE2, no ligamento periodontal, no entanto, essa inibigao
ndo repercutiu quaisquer efeitos significativos sobre o movimento ortodontico. O
misoprostol teve um resultado ja esperado, ndo teve qualquer efeito inibitorio sobre as
prostaglandinas, assim a taxa de movimento dentdrio aumentou comparativamente aos

restantes grupos, atribuindo-se isto a capacidade da PGE2 aumentar a reabsorcao Ossea.

Em 1984, Sandy & Harris provaram que o flurbiprofeno ndo afetou o movimento
ortodontico em coelhos, no entanto no grupo onde foi administrado o fArmaco o numero de

osteoclastos ficou reduzido.
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10.4. Derivados Pirazolonicos

Em 2002, Ruellas e colaboradores fizeram uma pesquisa para avaliar se a dipirona
influenciava ou ndo o movimento dentario. Para este fim, foram selecionados 20 coelhos e
movimentados os 1°molares para mesial. Foram administrados diariamente 0.3ml de
dipirona (via intra-muscular), em 10 coelhos. Nos restantes 10 coelhos nido foram

administrados quaisquer tipos de farmaco.

Passado 14 dias da colocagdo e ativacdo do aparelho, os coelhos foram sacrificados, e os
seus tecidos foram corados com hematoxilina e eosina para depois serem analisados ao

microscopio.

Ficou evidente a formacdo de areas de pressdo e de tensdo no ligamento periodontal no
grupo de controle e no grupo da dipirona. Clinicamente, ndao houve diferenga no
movimento dentario, nos 2 grupos. Concluindo-se que o uso da dipirona nao interferiu no

movimento dentario ortodontico.

10.5. Derivados do indol e indeno

Em 1995, Giunta e colaboradores realizaram um estudo com 16 porcos sujeitos a
movimentagdo ortodontica. Ficou provado que a indometacina influencia a remodelagao
Ossea, ou seja, a extensdo das superficies envolvidas na reabsor¢do Ossea foram
significativamente reduzidas. Em conclusdo, a indometacina influencia a remodelacdo

6ssea durante o movimento ortodontico, devido a inibi¢do das prostaglandinas.

Zhou e colaboradores, em 1997, estudaram o efeito da indometacina na atividade dos
osteoclastos residentes e recrutados, e avaliaram a reabsorcdo radicular nos locais de
compressao. Foram usados ratos € procedeu-se a analise dos osteoclastos antes da ativagao
do aparelho e dos osteoclastos depois da ativagdao no aparelho (1, 3, 6, e 10 dias depois da

ativacdo). Metade dos ratos foram injetados com indometacina, e através de exames do foro
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histomorfométrico e bioquimico, foi possivel apurar que a indometacina inibe inicialmente
o deslocamento inicial dos dentes. Seguindo-se depois uma fase de movimento dentario,
mas mais lento, visto que houve atraso no aumento do nimero de osteoclastos para ocorrer
o fenomeno de reabsor¢do radicular. Além disso a morfologia dos osteoclastos manteve-se

igual, alterando apenas o nimero.

10.6. Derivados para-aminofenolicos

Roche e colaboradores (1997), fizeram um estudo experimental com coelhos da Nova
Zelandia, para avaliar o real efeito do acetominofeno no movimento ortodontico. O estudo
provou que o acetominofeno ndo retarda o movimento dentério, possivelmente explicado

pelo facto que o acetominofeno est4 destituido da acao anti-inflamatoria.

O acetominofeno nio reabsorve lacunas 6sseas, nem diminui o nimero de osteoclastos na
area de pressdo. Este resultado foi obtido através de experiéncias em ratos, chegando-se a
conclusdo de que o paracetamol ndo interfere no tratamento ortodontico (Arias &

Marquez-Orozco, 2006).

Roche ( cit. in Bartzela et al., 2009) estudou o efeito do paracetamol em coelhos, durante o
movimento ortodontico, com a administragdo de 500mg/kg por dia, com uma forga de
aplicacdo de 500cN (centiNewton), para mesializagdo do molar. Este estudo demostrou que

o paracetamol ndo teve efeito sobre o movimento.

Arias & Marquez-Orozco (2006), estudou uma amostra de ratos, medicados com doses de
400mg/kg por dia, durante 10 dias. Segundo os resultados do seu estudo, a taxa da
deslocacao lateral dos incisivos com uma forca de 35¢cN ndo foi influenciada pela
administracao de paracetamol. O facto de o paracetamol nao afetar a taxa do movimento
ortodontico com as dosagens utilizadas nas investigacdo, permite a sugestao por parte dos
autores que o paracetamol deve ser o analgésico de 1° escolha para usar na dor causada pelo

tratamento ortodontico.
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Todavia, os estudo de Hammad e colaboradores (2012) concluem que o paracetamol tem

efeito sobre a quantidade de osteoclastos e levam ao atraso do movimento dentario.

10.7. Coxibs

No que diz respeito ao efeito do celecoxibe afetar o movimento ortodontico, ndo esta
completamente esclarecido, dado que os estudos existentes até agora descrevem resultados

contraditorios.

Gameiro e colaboradores (2008) revelaram que os resultados dos seus estudos ndo
apresentavam diferengas significativas no grau de reabsor¢do radicular e do numero de

osteoclastos presentes, nos grupos de ratos estudados, com diferentes doses do farmaco.

Foi realizado um estudo com 28 ratos que, no inicio da experiéncia tinham um peso
corporal médio de 350 gramas e foram submetidos unilateralmente a uma forga ortodontica
de 50 gramas. Pretendia-se o fechamento de espaco com uma mola helicoidal, colocada
entre o primeiro molar superior esquerdo e o incisivo. Para efetuar a experiéncia a amostra
foi dividida em 4 grupos, em todos eles foram administrados 3 injecdes, diretamente na
gengiva do 1°molar com diferentes doses e diferentes farmacos, no dia da colocagdo, 3 dias

depois e 5 dias depois:

* 1°grupo — administrado 3 injecdes de 0.5mg/kg de rofecoxibe, em 5 animais;
* 2°rupo — administrado 3 injecdes de 8mg/kg de celecoxibe, em 6 animais;
* 3°rupo — administrado 3 inje¢des de 25mg/kg de perocoxibe, em 5 animais;

*  4°grupo — grupo control, 3injecdes de 0.9% de solugdo salina, em 12 animais.

Foi notdrio, por parte dos mesmos autores que as forcas ortodonticas foram bem toleradas
pelos diferentes grupos. No grupo onde foi administrado rofecoxibe, ndo houve movimento
dentario, ao contrario dos animais tratados com celecoxibe e parecoxibe. Por outras

palavras, neste estudo animal ficou esclarecido que o celecoxibe e o parecoxibe sao
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apropriados para o alivio dos desconforto e/ou dor e, a0 mesmo tempo, ndo ha interferéncia

do farmaco com o movimento ortodontico (Carlos et al., 2007).

Jerome e colaboradores (2005) realizaram testes, onde foi aplicados uma forca ortodontica
de 80 gramas no molar do maxilar esquerdo, em ratos com 7 semanas de vida. O molar foi
ligado a area cervical dos incisivos, através de molas helicoidais de niquel e titanio. Foram

usados 20 ratos, divididos em diferentes grupos:

* 1°grupo — ratos alimentados por uma dieta mole e dgua;
e 2°rupo — ratos alimentados com dieta mole e 4gua com 25 mg/kg de celecoxibe.

* 3°grupo - ratos alimentados com dieta mole, e 4gua com 50 mg/kg de celecoxibe.

Nos 2 grupos em que foram administrados o celexoxibe, a 4gua continha aglcar, caso
contrario os ratos nao bebiam, possivelmente devido ao sabor. A agua foi mudada

diariamente e assim era possivel saber a quantidade de agua que os ratos ingeriam por dia.

Os ratos foram analisados 2 semanas apds o inicio da aplicacdo da forca, fazendo cortes
histologicos do maxilar esquerdo (controle) e maxilar direito (experimental). As laminas
foram coradas com hematoxilina e eosina e foram observadas as area onde predominava a

reabsor¢ao.

Foi realizada a andlise dos “espacos” criado entre o 1°molar e o 2°molar para registar a
quantidade de movimento dentario resultante das forgas ortodonticas. Os autores afirmaram
que nao foram detetadas diferencas entre os distintos grupos. Em suma, ficou provado que a
administracao de celecoxibe, durante a aplicacao da forga ortoddnticas nao interferia com o
movimento dentdrio. Além deste facto, os autores verificaram que este fairmaco pode
oferecer uma certa prote¢ao contra a absorcao radicular, no entanto, sdo necessarios mais

estudo para verificar a validade desta premissa.
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Em 2009, Shibazaki e colaboradores demostraram a partir de estudos em ratos, que a
administracdo de celocoxibe atenua a dor e diminui os sinais de stress provocado pela
colocagdo e ativacdo do aparelho ortodontico. Referem ainda que a administracdo de
celecoxibe, 1 hora antes da aplicagdo do aparelho ortodontico, com a manutencao de
posologia durante mais 2 dias, reduz os niveis de dor e de desconforto dos ratos, facto este,

evidenciado pela analise do comportamento do rato perante a dor.

Para além dos estudos citados anteriormente, existem estudos de outros autores que
demostraram que o celecoxibe nao afeta o movimento dentdrio, como Stabile e
colaboradores (2009). Porém, Gameiro e colaboradores (2008) obtiveram resultados
diferentes, isto €, verificaram que a administracdo de celecoxibe ndo afetou o numero de
osteoclastos, mas a sua atividade bioldgica podia ficar reduzida, dado que o movimento

dentario foi inibido nos animais medicados com doses deste farmaco.

Os diferentes resultados destes estudos podem dever-se a metodologia experimental que foi
utilizada para o movimento do dente, bem como a dose, método de administracao da droga

e horarios.

Pode-se averiguar que Stabile e colaboradores (2009) usaram um aparelho ortodontico que
foi inserido entre os incisivos, método igual ao usado pelos investigadores Arias &
Marquez-Orozco (2006), contudo com farmacos diferente (ibuprofeno, acido acetilsalicilico
e acetaminofeno). Gameiro e colaboradores (2008) usaram um dispositivo ortodontico no
molar para movimentagdo dentaria. Além desta diferenca, usaram ainda inje¢do
intraperitoneal (predominantemente usado em medicina veterinaria e experiéncias
laboratérias com animais), enquanto que Stabile e colaboradoes (2009) usaram

administracao via sonda estomacal.

Para aumentar ainda mais as diferencas dos dois estudos, pode-se salientar que as analises
aos animais foram feitos em diferentes alturas, ou seja, Stabile e colaboradores (2009)
analisaram os animais no 2°dia apos aplicacdo do aparelho, ja Gameiro e colaboradores

(2008) analisaram os animais no 3°dia apos aplicagao do aparelho.
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Na verdade, o momento ideal para analisar os animais (ratos) ¢ 48 horas apos a aplicacao
do aparelho ortodontico, visto que € nas primeiras 48horas que os pacientes relatam o
desconforto e/ou dor na rotina clinica (Krishnan, 2007). Para além disso, sdo nas primeiras
48horas depois do estimulo, que a pressao desencadeia reagdes inflamatorias,

acompanhadas pela producao de substancias hiperalgicas (King ef al., 1991).

Stabile e colaboradores (2009) afirmam que o celecoxibe ¢ um excelente alternativa para
ser prescrito nos pacientes submetidos tratamento ortodontico, quando o acetominofeno

esta contraindicado.

O efeito da administragao local de rofecoxibe, usados na mesializagao dos molares em ratos
provou que o movimento ortodontico ¢ significativamente menor do que no grupo controle

(sem medicagao) (Bartzela et al., 2009).

10.8 Outros AINEs

Foi estudado a aplicagdo de nabumetona e o seu efeito sobre as pulpites, reabsor¢ao
radicular, dor e sua influéncia no movimento dentaro dos 1° pré-molares maxilares, durante
um tratamento ortodontico em 34 ratos. Neste estudo foram aplicadas forgas intrusivas
durante 2 meses, com o objetivo de encontrar padrdes de diferentes comportamentos no
complexo polpa-dentina, cimento, movimento dentdrio e dor sob o efeito de nabumetona.
Foi avaliada a reabsor¢do radicular no grupo em que foram administrados o AINE e
verificou-se que a reabsor¢do era menor do que no grupo controle, durante o tratamento
ortodontico. Para além disto, este farmaco provocou um atraso do movimento ortodontico
em 0.13 mm por més, um valor pouco significativo, contudo este farmaco foi bem util na

diminui¢do da percepgao da dor/desconforto (Villa et al., 2005).
Note-se que estes estudos sao baseado em protocolos animais, de curta duragdo, com

diferentes intensidades de forcas, nos quais foram administrados dosagens e quantidades

diferentes de farmacos. Logo, sera extremamente pertinente reavaliar este tipo de
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protocolos com outra condi¢des experimentais em outras espécies, nomeadamente a espécie

humana.

11. Alternativa aos AINES

Como qualquer fairmaco o o uso dos analgésicos tém efeitos adversos, sendo contra-
indicados em paciente que sdo alérgicos a estes compostos. Para colmatar esta realidade os
investigadores estudam alternativas para o alivio da dor, uma dessas solugdes passa por
usar low-level laser therapy. (LLLT). O LLLT ¢ um tratamento a laser, no qual, a energia
(energy output) ¢ baixa o suficiente para ndo aumentar a temperatura do tecido tratado

acima dos 36.5°C. Este tipo de laser tem propriedades bioestimuladoras.

I1I. Conclusao

As relagdes entre Ortodontia e Periodontia estdo mais proximos do que nunca, nas ultimas
décadas tém surgido desenvolvimentos na ortodontia que sugerem a presenga de uma
maquinaria de eventos bioldgicos dentro do osso alveolar e do ligamento periodontal
durante o tratamento ortodontico. E notério, que no movimento dentario exista um
conjunto de comunica¢do entre as célula e estruturas vizinhas, que modificam a natureza

das alteracoes de remodelacao

No passado, os investigadores propuseram varias teorias para explicar a remodelagdo o6ssea
durante 0 movimento dentdrio assistido ortodonticamente, contudo, nos dias de hoje, a
biologia celular vé essas teorias, como sendo teorias demasiado simplistas. Ultimamente a
ciéncia tem-se debrucado e concentrado os seus esfor¢os para perceber e aprofundar o
conhecido das teorias que atualmente estdo vigentes. Em outras palavras os investigadores
estdo a descortinar todos os fendémenos da teoria pressao-tensao e do modelo bioelétrico.

Note-se que estas duas teorias nao sao incompativeis, nem uma delas invalida a outra.
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Na ultima década surgiu a hipdtese “mechanosome”, esta hipotese baseia-se na premissa
que as células 6sseas quando deformadas, enviam essa informagdo para o DNA, alterando
assim a regulacao dos genes e por fim a sua atividade celular. Contudo, esta hipotese requer
mais investigacao, pois € necessario elucidar e entender todos os detalhes das diferentes

vias, desde a aplicacdo da forga até a alteracdo da expressao celular a nivel genético.

Na comunidade cientifica hd um consenso geral de que muitos fatores influenciam os
osteoclastos e suas atividades, durante o stress mecdnico no movimento dentario
ortodontico. Os estudos dao énfase a inimeros mediadores do movimento dentario, que se
conseguem integrar nas teorias anteriormente citadas, como exemplo disso temos a PTH,
osteocalcina, calcitonina RANKL, citoquinas, OPG, entre outros mediadores. Muitos deste
mediadores podem tornar-se os proximos alvos das empresas farmacéutica, dado que estes
podem funcionar como moduladores bioldgicos que poderiam ser administrados,
localmente no paciente para controlar o movimento dentério indesejavel em unidades de
ancoragem, ou administrado sistemicamente para aumentar a estabilidade dentaria depois

de finalizado o tratamento.

Antes de apresentar as devidas conclusdes deste trabalho ¢ importante salientar que este
trabalho foi realizado com extremo cuidado ao ler e analisar estudos da comunidade

cientifica.

Os estudos sdo maioritariamente experimentais, muitas vezes com doses elevadas, com
periodos muito longos de tempo, tendo em conta o tempo de vida dos animais (coelhos e
ratos), que posteriormente sdo sacrificados e analisados a0 microscopio. Em resumo, todos
os estudos tinham os pardmetros extremamente rigorosos, no entanto, verificou-se um
significativo grau de variabilidade na metodologia entre os estudos, logo todas estas

variantes tornam os resultados divergentes.

Estas divergéncias tornam muito dificeis fazer comparacdes entre os diferentes estudos.
Com todos estes resultados, € um risco enorme fazer extrapolacdo direta dos estudos

experimentais em animais para a situacdo clinica. Contudo, ¢ plausivel que os efeitos da

62



Movimento ortodontico: Efeito dos analgésicos

medicacao nos animais caminhem no mesmo sentido nas situagdes clinicas.

Ao tratar a dor durante no tratamento ortodontico, surge um paradoxo: os analgésicos
suprimem o desconforto e a dor nos pacientes, por outro lado, os analgésicos reduzem a
eficiéncia do stress celular e de inflamagdo durante a reabsor¢do Ossea inerentes a

movimentagao dentaria.

Esta provado que a administracao de AINEs inibe a producao de prostaglandinas e, atrasam
significativamente o movimento ortodontico. Depois da administracio de um AINE, o
movimento dentario ndo se torna totalmente estatico, dado que existem outros mediadores

envolvido na reabsor¢ao dssea para além das prostaglandinas.

O médico dentista para controlar a dor e/ou desconforto nos pacientes sem causar
consequéncia para o movimento dentirio, devem dar primazia a farmacos com acdo
analgésica e destituidos de agdo anti-inflamatéria. O acetaminofeno ¢ o candidato
preferencial, dado que as investigacOes mostram que ¢ fraco inibidor das COXs. Além
deste facto, a maioria das investigagdes mencionados neste trabalho revelam que este
farmaco ¢ clinicamente eficaz no controlo da dor, sem prejudicar o ritmo do movimento

dentario.

As investigagdes sugerem a administracdo de inibidores seletivos para as COX-2 nos
pacientes em que para o uso de acetominofeno ¢ contraindicado. Pondera-se e estuda-se a
possibilidade de usar celocoxibe para minorar a dor e/ou desconforto durante o tratamento

ortodontico.
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