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A variedade de farmacos disponiveis induz
questionamentos sobre os efeitos desejaveis e in-
desejaveis no movimento ortoddntico. Medica-
mentos como os anti-inflamatorios nao-esteroi-
dais — 4cido acetilsalicilico, acetaminofeno, diclo-
fenaco, ibuprofeno, indometacina e celecoxib —,
os corticosteroides e os bisfosfonatos poderiam
produzir efeitos no metabolismo 6sseo a ponto
de interferir no movimento ortoddntico?*1#

Quando administrados para controlar a dor
e o desconforto apos a ativacdo dos aparelhos
ortoddnticos, qual seria a influéncia do acido
acetilsalicilico e do acetaminofeno na movi-
mentacido dentéria e nas reabsor¢des radicula-
res associadas? Para colaborar no esclarecimen-
to deste questionamento, Maldonado®* e equipe
propuseram-se a verificar quantitativamente
essa influéncia do acido acetilsalicilico e do
acetaminofeno na movimentacio dentéria in-
duzida e nas reabsor¢des radiculares, por meio
da microscopia 6ptica. Em outro trabalho des-
creveu-se o historico e os mecanismos de acdo
desses dois medicamentos'*.

Mas, ao se analisar a literatura sobre o assun-
to, constata-se que nenhum trabalho repetiu o

mesmo modelo experimental de qualquer outro
trabalho. O aparelho aplicado para movimentar
o dente, a forca aplicada, a dosagem e o tempo
de uso do medicamento, a via de administracio,
o animal experimental, o dente movimentado,
o tipo de corte tecidual e as formas de avalia-
cdo do movimento dentario, e muitos outros
detalhes, diferem de trabalho para trabalho, im-
possibilitando comparagdes. Sem comparagdes
e sem discussdo amparada e fundamentada em
literatura adequada, torna-se dificil extrair infe-
réncias para aplicacdes clinicas.

Fundamentos e hipéteses

O movimento ortoddntico ocorre pela aplica-
¢do prolongada de forcas mecanicas controladas
no dente em direcio ao osso, resultando em areas
de pressdo e tensdo no ligamento periodontal. A
remodelacio 6ssea que promove o movimento
dentario é resultante do estresse celular e even-
tualmente da inflamagio, envolvendo os clastos,
osteoblastos, ostedcitos, cementoblastos e fibro-
blastos. Mediadores — como vérias citocinas, fa-
tores de crescimento e produtos do 4cido araqui-
doénico como as prostaglandinas e os leucotrienes
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— participam do processo como moléculas inter-
comunicadoras entre as células'1316,

As cininas primariamente induzem a dor nas
terminagdes nervosas livres e as prostaglandinas
potencializam o efeito das cininas, que apos 5 a
6 horas deixam de fazer efeito desejavel. Essa
potencializacio dos efeitos das cininas pelas
prostaglandinas também ocorre nos vasos da
microcirculacdo, aumentando a permeabilidade
vascular. O mecanismo de acdo dos anti-infla-
matorios ndo-esteroidais e do acetaminofeno
pode ser resgatado em trabalhos especificos so-
bre o assuntol467810,1519,2021,26,30,31,35,39,42,45,46,53

Aparentemente, com a prescricio de medi-
camentos ap6s a ativacdo dos aparelhos orto-
doénticos se constréi um paradoxo: se inibem a
dor e o desconforto do paciente com analgésicos
redutores do nivel de prostaglandinas, reduzir-
se-ia também a efetividade do estresse celular e
da inflamacdo como mecanismo de reabsor¢do
6ssea e movimentacao dentaria induzida?

A partir de relatos descritos na literatura e
do comportamento de casos clinicos ortoddnti-
cos, na concepcio do trabalho de Maldonado?*
adotou-se a seguinte hipotese:

... a prescri¢do do 4cido acetilsalicilico ou do
acetaminofeno poderia manter inalteradas as
reacoes biolégicas relacionadas a efetiva movi-
mentacdo ortodéntica e a frequéncia e severi-
dade da reabsorcio radicular associada? A ad-
ministragdo eventual e aleatéria ou em periodos
mais longos apresentaria efeitos diferentes?

Os trabalhos com periodos curtos de uso

desses farmacos sdo criticados®5¢

por ignora-
rem os periodos mais longos de administracio.
Na proposi¢io de Maldonado®, os resultados
do grupo experimental acetaminofeno e acido
acetilsalicilico com administra¢do curta e longa
poderiam ajudar a responder qual seria a influ-
éncia da utilizacdo desses farmacos em periodos
curto e longo de administracio no movimen-
to ortodéntico? Para Jerome et al.?®, os medi-

camentos anti-inflamatérios até ofereceriam
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protecdo contra as reabsor¢des radiculares du-
rante 0 movimento ortodontico.

As alteracoes celulares, teciduais e vascula-
res induzidas pelas prostaglandinas estio pre-
sentes, mas ndo ha evidéncias de inibicio do
movimento dentirio ortodontico pelos medi-
camentos analgésicos e anti-inflamatérios nao-
esteroidais®®. A reabsorc¢do Ossea associada ao
movimento dentario induzido nio é mediada

exclusivamente pelas prostaglandinas®,

mas
por um pool de mediadores como leucotrienes,
adenosina monofosfato ciclica (AMPc)'%%8, co-
lagenase e muitos outros? gerados pelas forcas
aplicadas nos tecidos periodontais.

A vida molecular das prostaglandinas com-
preende apenas alguns segundos. As doses even-
tuais aleatoriamente administradas em periodos
curtos de tempo levam a reducio transitéria de
prostaglandinas, mas suficiente para reduzir a
dor e desconforto apos a ativacdo dos aparelhos
ortoddnticos. Apenas a redugio prolongada de
prostaglandinas a partir de doses regulares e re-
petidas promoveria um efeito redutor do edema
e pode reduzir a eficiéncia das células inflama-
térias, conhecido como efeito anti-inflamatério,
muito utilizado nos periodos pds-operatdrios
cirargicos'?!3,

A discrepancia da literatura e possiveis
explicagées

A literatura sobre os efeitos dos medicamen-
tos durante a movimentacio dentéria induzida
ainda é carente de metodologia padronizada,
em todos os seus aspectos. A grande diversida-
de e o antagonismo nos resultados apresenta-
dos geram confusdes interpretativas. O levanta-
mento bibliografico sobre o assunto evidencia,
muitas vezes, inexperiéncia com o modelo ex-
perimental e animal utilizado. Assim, se criam
verdadeiras “correntes literarias”, aonde um
trabalho vai citando outro sem checar detalhes
metodoldgicos fundamentais. A seguir, descre-
veremos as principais varidveis envolvidas na
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falta de coeréncia entre os resultados apresen-
tados na literatura.

1. Variagoes quanto aos medicamentos

As doses de acido acetilsalicilico ou de ace-
taminofeno e os tempos de administracio em-
pregados nos varios trabalhos com movimenta-
¢do dentaria induzida sdo muito diferentes:

* Wong et al.”” (1992): 65mg de AAS por

28 dias,
e Kehoe et al.?’ (1996): 200mg de ACT por
11 dias,

® Roche et al.¥’ (1997): 1.000mg de ACT

por 21 dias,

® Sari et al.>® (2004): 500mg de AAS por 2

dias,

* Arias et al.?2 (2006): 100mg de AAS e

200mg de ACT por 10 dias,

¢ Salmassian et al.*® (2009): 600mg de

ACT por 7 dias,

e Stabile et al.>? (2009): 200mg de ACT

por 2 dias.

Essas diversidades levaram dois grupos de
pesquisadores a rever o assunto: Walker e Bu-
ring*® e Bartzela et al.> Na revisio sistematica
de Bartzela et al.? sobre 0 movimento dentario
induzido e o uso de anti-inflamatdrios nao-es-
teroidais, incluindo o acetaminofeno, os autores
encontraram 49 artigos. Os critérios de selecdo
foram design experimental, magnitude de forca
e medicagio. Os autores criticaram os resulta-
dos dos estudos com os anti-inflamatorios nao-
esteroidais no movimento dentirio induzido,
concluindo que a maioria dos estudos revisados
avaliou experimentos em periodos curtos, su-
bestimando os efeitos da administracio prolon-
gada dos medicamentos.

Uma revisdo semelhante havia sido realizada
em 2001, por Walker e Buring®® com conclusdes
semelhantes as de Bartzela et al.3, em 2009. Os
autores ressaltaram que ndo h4 evidéncias, expli-
cagdes concretas de completa inibi¢io do pro-
cesso de movimentagio dentaria induzida, nem
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em periodos curtos ou longos de administracdo
das drogas. Justificam suas conclusdes com base
na concep¢io de que as prostaglandinas nio sdo
os tnicos moduladores da reabsorcio 6ssea. Ain-
da consideram, pelas pesquisas ja realizadas, que
a quantidade de forca exata e necessiria para
criar o movimento dentério ndo foi padronizada,
deduzindo que os estudos em animais sdo limi-
tados e em periodos muito curtos.

2. Variagoes quanto aos animais e dentes
movimentados

As metodologias empregando movimenta-
¢do dentaria induzida com a administracdo de
medicamentos sio numerosas na literatura, mas
nio hd uma uniformidade na escolha do mo-
delo experimental quanto ao tipo de aparelho
e de animal escolhido, como: coelhos*, gatos®,

27,57 e ratosz/ 1 7,32,33,36,37,38,40,41,49,52,54,55,59.

porcos

Os dentes utilizados para a movimentacio
dentéria induzida representam outra variavel
que influencia os muitos resultados diferentes
apresentados. Os incisivos dos roedores sio
muitos diferentes na sua morfologia quando
comparados com a do homem. Sua odontogé-
nese, além disso, é continua. Por exemplo:

* Wong et al.>’ (1992) utilizaram incisivos
de porquinhos da India,

e Kehoe et al.?’ (1996) observaram incisi-
vos de porquinhos da India,

e Roche et al.# (1997) pesquisaram em
molares de coelhos,

® Sari et al.>® (2004) experimentaram em
humanos, via fluido gengival,

® Arias et al.? (2006) utilizaram incisivos
superiores de ratos,

e Salmassian et al.*® (2009) mensuraram o
efeito na dor em humanos com aparelha-
gem ortodontica fixa,

e Stabile et al.> (2009) pesquisaram em
incisivos superiores de ratos.

As pesquisas em animais justificam-se por-

que sao numericamente mais representativas,
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FIGURA 1 - Em corte longitudinal de primeiro molar murino pode se com-
parar as similaridades entre esse dente murino e o molar humano. No
modelo experimental de Heller e Nanda?, na raiz mesial as forcas apli-
cadas sdo consideradas leves (FL) em fungdo de seu volume e tamanho.
Na raiz distovestibular suas dimensdes reduzidas implicam em forcas
intensas (Fl) com maior agdo sobre o ligamento periodontal, hialinizan-
do-o extensamente (area vermelha no circulo maior).

quando comparadas a avaliacio em humanos.
A anilise microscopica do movimento denta-
rio induzido em humanos é limitada, uma vez
que requer extracdes, rompendo as fibras do li-
gamento periodontal e parte do tecido que de-
veria ser analisado fica aderida ao osso alveolar
e suas consequentes altera¢des ndo podem ser
analisadas®.

O modelo de movimentagdo dentaria indu-
zida em ratos encontra-se universalmente acei-
to, sendo mais ético e passivel de extrapolacio
para o homem, considerando-se a morfologia
radicular favoravel dos murinos, as proporcdes
no tamanho dos seus molares (Fig. 1, 2, 3) e as
peculiaridades anatdmicas, apesar do metabo-

lismo ser duas vezes maior que no homem!?43°1,

3. Variag¢oes quanto ao design do aparelho
ortodéntico experimental

Muitos designs de aparelhos sio empre-
gados para se obter a movimentacdo dentéria
experimental e influenciam nos resultados, in-
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FIGURA 2 - Em corte transversal de primeiro molar murino pode se com-
parar as similaridades entre esse dente murino e o molar humano e suas
reacdes com uma ainda maior precisdo histomorfométrica frente a for-
cas leves (seta menor) e intensas (seta maior) como as éareas hialinas
no ligamento periodontal (circulos) e as reabsorcdes dentérias asso-
ciadas. Nos cortes transversais podem ser observadas todas as cinco
raizes do primeiro molar murino e o osso adjacente.

dependentemente se associados ou ndo ao uso
de drogas:

e Os aparelhos em forma de “V” tém a fi-
nalidade de separar os incisivos>*?, dentes
que em murinos apresentam rizogénese
continua.

® Os elastdbmeros introduzidos entre o pri-
meiro e o segundo molares superiores
exercem uma forca nao tdo eficiente e
nem tdo continua, mas rapidamente dis-
sipante, pois atua sobre dois dentes, em
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FIGURA 3 - Em maior aumento de um corte transversal de raiz do primei-
ro molar murino nota-se a possibilidade de mensurar as suas reagdes
com precisao histomorfométrica frente a forcas (seta) aplicadas, como
por exemplo as éareas hialinas (H) no ligamento periodontal (circulo) e
as reabsorgdes 6sseas e dentarias associadas, quando estiverem pre-
sentes.

vez de apenas um. Além disso, a forca
ainda é absorvida por uma consideravel
deflexdo das cristas e septos osseos de
dois dentes, e ndo apenas de um**>>.

e Os parafusos expansores entre os pri-
meiros molares superiores promovem a
vestibularizacio dos primeiros molares
superiores?®?*. As molas transversais de
vestibularizacdo dos molares?® atuam
tanto nos dentes quanto na sutura palati-
na, sem uma determinacdo segura da pro-
por¢do em que isso ocorre. A tdbua 6ssea
do rato é muito fina e sofre deiscéncias
nio passiveis de uma aferi¢io na padro-
nizacio de uso dessas molas.

¢ As molas distendidas entre os incisivos e
os molares com o objetivo de mesializar os
molares, atualmente representam o design
predominante e permitem a quantificacao
e padronizacio das forcas utilizadas no
modelo experimental, conferindo maior
credibilidade na extrapolacdo dos resul-
tados obtidos!73637,3841.49,5459 Egse modelo
foi idealizado por Heller e Nanda?? e aper-
feicoado por Martins-Ortiz* (Fig. 1, 2, 3).
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4. Variacdes quanto a intensidade e
distribuicao das forcas

Talvez o mais determinante dos fatores que
influenciaram nas discrepancias e diversidades
dos resultados sobre o assunto ndo diga respei-
to apenas ao aparelho experimental, mas espe-
cialmente 2 intensidade e distribuicdo das forcas
aplicadas para se obter a movimentacdo dentaria:

* Wong et al.’’ (1992) movimentaram in-
cisivos superiores de porquinhos da India
com aparelho em “V” e forca de 8cN.

e Kehoe et al.?’ (1996) movimentaram in-
cisivos de porquinhos com aparelho do
tipo em “V” e aplicaram forcas de 25cN.

® Roche et al.¥’ (1997) mesializaram mola-
res de coelhos com molas distendidas aos
incisivos, aplicando forcas de 100cN.

e Sari et al.*° (2004) distalizaram caninos
humanos e aplicaram forgas de 120cN.

® Arias et al.? (2006) separaram incisivos
superiores murinos com aparelho em for-
ma de “V”e forca de 35cN.

e Salmassian et al.*® (2009) ndo padroniza-
ram a intensidade de forca.

e Stabile et al.>? (2009) movimentaram in-
cisivos superiores de ratos com aparelho
em “V” e forca de 30cN.

Essa importante discrepincia pode ser en-
contrada também nos dados descritos em 2004
na revisio sistematica de Ren**: em 20% dos es-
tudos sobre movimentacdo dentaria induzida as
forcas aplicadas foram menores que 20cN; 27%
dos estudos utilizaram elastomeros com forgas
desconhecidas; 37% aplicaram forcas de 20 a
50cN e 12% usaram forcas de 50 a 100cN.

5. Varia¢des quanto aos critérios de
interpretacao e mensuracao dos resultados
Os critérios de interpretacio e mensura-
cdo dos efeitos celulares e teciduais das forcas
aplicadas, das reabsor¢ées radiculares associa-
das e da influéncia dos medicamentos nos te-
cidos periodontais representam outra variavel
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limitadora da extrapolacdo clinica dos resulta-
dos anteriormente apresentados na literatura.
Por exemplo, nas pesquisas sobre movimen-
tacdo dentaria induzida, as 4reas de hialiniza-
cdo no ligamento periodontal significam que
as forcas aplicadas foram efetivas quando se
analisa microscopicamente os resultados do ex-
perimento. Os resultados encontrados por Bohl
et al.> sobre a medida das areas de hialinizacdo
ap6s o movimento dentario experimental sdo
muitos frageis na literatura, pois ha:
¢ grande variacio nas metodologias empre-
gadas,
e variabilidade de area e de tempo no apa-
recimento das dreas hialinas,
e ampla diferenca na aplicacio de forgas
quanto ao tipo e intensidade
Em 2007, Fracalossi!” revelou que as dife-
rencas podem ocorrer ainda no plano de corte
dos dentes movimentados para a analise mi-
croscopica. Os cortes transversais permitiram
melhor avaliacdo dos efeitos teciduais, tornan-
do facil a visualizacdo das raizes em um plano
tnico e paralelo'’ (Fig. 1, 2, 3).

Acetaminofeno ou acido acetilsalicilico?

No trabalho de Maldonado®, os resultados
comparativos entre o 4cido acetilsalicilico e o
acetaminofeno com curta e longa duracdo na
administracio das drogas foram obtidos uti-
lizando-se do modelo idealizado por Heller e
Nanda? e posteriormente modificado por Mar-
tins-Ortiz3, pois ele permite uma padronizacio
da forca e do tipo de movimento. Os primeiros
molares de ratos jovens tém morfologia muito
semelhante aos de humanos e sua formacio nio
é continua como acontece com os incisivos des-
ses mesmos animais.

A reprodutibilidade dos resultados baseou-se
na mensuracdo de dois pardmetros importantes:
a ocorréncia das areas hialinas (Fig. 1, 2,3) e a
presenca de reabsorcdes radiculares. As areas
hialinas indicam que houve compressio vascular
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e areas de hipoxia que determinam a migragio e
a necrose celular; em outras palavras, isso signi-
fica que a forga atuou nas primeiras horas e dias
do experimento. As areas de reabsor¢des radicu-
lares, por sua vez, indicam mobilizacio celular,
em especial dos clastos, indicando que as forgas
continuaram atuando mesmo ap6s varios dias de
forca aplicada e movimentagio dentaria.

A dosagem administrada no trabalho de
Maldonado®* teve como base a recomendada
para humanos e considerou que os ratos tém
metabolismo duas vezes maior que o homem.
Para o alivio da dor humana, essas drogas — o
dcido acetilsalicilico e o acetaminofeno — sdo
administradas com a recomendacdo ao pacien-
te de ingeri-las quando houver a necessidade,
ou seja, no tempo, a administracio é aleatoria.
Dessa forma, a administracdo dessas drogas em
periodos curtos tentou simular essa situagio de
aleatoriedade e eventualidade. No entanto, al-
guns pacientes com maior sensibilidade e dor
podem ingeri-las varias vezes ao longo de al-
guns dias. A administracdo por periodo longo
procurou simular essa situacio.

Nesse estudo - analisando-se histomor-
fometricamente os efeitos da movimentacao
dentaria induzida em ratos (200g) com molas
distendidas dos molares superiores aos incisivos,
com forca de 75cN, associada ao uso de 25mg
de 4cido acetilsalicilico e 25mg de acetaminofe-
no (administragio curta/2 dias e longa/9 dias)
comparativamente com o controle — ndo foram
encontradas diferengas estatisticas significativas
nas médias dos percentuais das areas hialinas
no ligamento periodontal. As reagdes teciduais
nos grupos experimentais sio semelhantes as do
grupo controle.

As reabsorc¢oes radiculares também foram
avaliadas pelo método quantitativo histomor-
fométrico e ndo foram encontradas diferen-
cas estatisticas significativas nas médias dos
percentuais das areas de reabsorcdo radicular
entre o grupo acido acetilsalicilico e o grupo
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acetaminofeno com o grupo controle, nos peri-
odos de tempos avaliados.

As mesmas consideracdes foram observadas
quando comparamos o grupo experimental 4ci-
do acetilsalicilico e acetaminofeno entre si com
relacdo ao percentual de 4reas hialinas encon-
tradas. Em nossos pareceres, estatisticamente
nio foi encontrada diferenca significativa nas
médias das 4reas hialinas entre os grupos expe-
rimentais nos momentos de 5, 7 e 9 dias. Os
efeitos microscopicos foram semelhantes nos
grupos experimentais.

A comparacio entre o grupo acido acetilsa-
licilico e o grupo acetaminofeno (administragao
curta e longa), em relacdo a média dos percen-
tuais de areas de reabsor¢des radiculares encon-
tradas, ndo diferiu estatisticamente nos perio-
dos dos tempos avaliados.

Os resultados desse trabalho tiveram dificul-
dades em ser comparados diretamente com os
de outros autores, visto que o modelo experi-
mental, em quase todos os seus aspectos, difere
significativamente.

Nesse modelo experimental a extrapola-
cdo dos resultados para a clinica em humanos
pode ser mais segura e diretamente feita pelas
dosagens e analises efetuadas, mas em especial
pelo fato de permitir, observar e mensurar, no
mesmo dente, os efeitos celulares e teciduais de
forcas leves e pesadas, sem e sob o efeito das
drogas testadas. Tais cuidados foram sugeridos
por Bartzela et al.3, Walker e Buring®.
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Consideracao final

Os resultados do trabalho de Maldonado®* in-
dicaram que o 4cido acetilsalicilico e o acetami-
nofeno nio interferiram nos fendmenos celulares
e teciduais da movimentacio dentéria induzida e
no grau e frequéncia das reabsorcdes radiculares
associadas. Isso corrobora a afirmagio de Walker
e Buring®® de que as prostaglandinas — alvo prin-
cipal da acdo do 4cido acetilsalicilico e do aceta-
minofeno — ndo sdo os tnicos mediadores locais
da reabsorcio 6ssea. Essas drogas atuam como
moduladores da produgio de prostaglandinas
para controlar a dor e o desconforto, e nio como
inibidoras totais de sua sintese no local de es-
tresse celular e inflamagio, enquanto outros me-
diadores da reabsorcio 6ssea continuam a atuar
normalmente nos tecidos periodontais.

Ao prescrever um analgésico para aliviar a
dor e o desconforto do paciente ap6s a ativacdo
de aparelhos ortoddnticos — sempre por escrito
no receituario — a escolha deve levar em consi-
deragio o histérico do paciente com os efeitos
colaterais e a possibilidade de hipersensibilidade
a droga. Se nenhuma dessas situacdes se carac-
terizar, a escolha entre o acido acetilsalicilico e
o acetaminofeno dependeré da acessibilidade ou
do custo do medicamento, a critério do profis-
sional e/ou do paciente. Os resultados revelam
auséncia de influéncia sobre a efetividade da mo-
vimentacdo ortododntica e na frequéncia das rea-
bsorc¢des radiculares associadas, tanto para o 4ci-
do acetilsalicilico quanto para o acetaminofeno.
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