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Resumo

Foi realizada revisão bibliográfica quanto à influência
dos anti-inflamatórios e da dieta na fisiologia óssea e taxa
de movimentação dentária. Os trabalhos analisados mos-
traram que quando diferentes classes de medicamentos são
utilizadas por longo tempo ocorre influência na remodela-
ção óssea, mas as modificações na taxa de movimentação
dentária dependem também de parâmetros cinéticos do
fármaco e do metabolismo basal do animal experimental ou
do ser humano estudado. Esta relação não se mostrou line-
ar, sendo importante para o ortodontista ter exatidão no
planejamento e no controle clínico radiográfico, individua-
lizando o tratamento ortodôntico dos pacientes que utilizam
medicações sistêmicas de uso contínuo.

Palavras-chave: anti-inflamatórios; remodelação ós-
sea; movimentação ortodôntica.

Abstract

It has been done a systematic review of the influence
of anti-inflammatory drugs  and diet on bone physiology
and tooth movement. The analyzed works showed that
when different groups of drugs are used for a long time,
bone remodeling is seen, although the rate of tooth move-
ment also depends on drugs kinetics parameters and
animal basal metabolism. This relationship is not linear,
being important to the orthodontist a precise clinical case
proposal and radiographic control, in order to reach an
individualized orthodontic treatment in patients that use
continuous systemic medications.

Keywords: antinflammatory drugs; bone remodeling;
orthodontic movement.
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A
base biológica da Ortodontia reside no conhecimento
do que a aplicação de força pode gerar sobre o dente e
 suas estruturas de suporte, induzindo reações tecidu-

ais que levam a movimentação dentária. As reações tissula-
res que ocorrem são mecanismo biológico compensatório,
acompanhado de processo inflamatório controlado (25, 27).

O tratamento ortodôntico é baseado no princípio de que
a aplicação de uma força prolongada aos dentes resultará
em remodelação óssea das estruturas de suporte. O osso é
removido na área de compressão e adicionado nas áreas de
tensão. Como a resposta óssea é mediada pelo ligamento
periodontal, o movimento dentário é um fenômeno do liga-
mento periodontal (29).

A reação tecidual às forças ortodônticas pode ser influenci-
ada pela administração de medicamentos como os anti-infla-
matórios (2, 9). O mecanismo de ação desses fármacos se ba-
seia ou em inibir as enzimas cicloxigenases, que metabolizam
o ácido araquidônico a prostaglandinas, ou em aumentar a ati-
vidade celular de síntese proteica que impedem a atividade
fosfolipase e a liberação do araquidonato dos fosfolipídeos da
membrana dos leucócitos. Portanto, qualquer anti-inflamató-
rio diminui a síntese de mediadores químicos endógenos res-
ponsáveis por eventos celulares e vasculares que caracterizam
a reação inflamatória aguda e o início da movimentação dentá-
ria (3, 20). No local da lesão tecidual, esses mediadores pró-
inflamatórios são sintetizados especialmente pela via da ciclo-
xigenase (COX-2). A inibição da atividade enzimática fisiológi-
ca ou induzida, durante a resposta inflamatória, a diminuição
no recrutamento celular e a imunossupressão são atividades
farmacológicas descritas para os anti-inflamatórios e, assim, o
uso desses medicamentos pode modificar a taxa de movimen-
tação ortodôntica (1, 2, 3, 5, 11). Como esses fármacos repre-
sentam uma importante classe de medicamentos utilizados para
o controle da dor e da inflamação na clínica médica e odonto-
lógica, este trabalho teve como objetivo revisar a influência do
uso agudo e crônico dos anti-inflamatórios, a inibição na sín-
tese de mediadores químicos inflamatórios em relação à re-
modelação óssea e a taxa de movimentação dentária.
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O crescimento crânio facial e as estruturas que compõem o
aparelho mastigatório estão sujeitas às influências intrínsecas
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e extrínsecas,  em diferentes
épocas do desenvolvimento
humano. Fatores genéticos, as
funções do sistema estomatog-
nático e o ambiente modificam
adaptativamente as estruturas
ósseas do crânio (38).

O movimento ortodôntico se
inicia da mesma forma que o
movimento dentário fisiológico,
porém como a força ortodôntica
é contínua o fluido intersticial
que antes exercia resistência hi-
dráulica ao movimento dentário
passa a drenar para os tecidos vi-
zinhos, deixando de exercer a
pressão hidráulica que continha
o movimento. Dessa forma, a raiz
aproxima-se da parede do osso
alveolar, distendendo as fibras
do ligamento periodontal do
lado em que a força foi gerada e
comprime as células e fibras do
lado oposto. Na área de compres-
são, os vasos sanguíneos ficam
diminuídos e, na área de tensão,
ficam aumentados. Dessa manei-
ra, ocorre mudança nos compo-
nentes bioquímicos do ligamen-
to periodontal, a partir da altera-
ção no fluxo de oxigênio (6, 10).

No lado de compressão, há
extravasamento do fluido extra-
celular para os espaços medula-
res provocando alterações vas-
culares (16), promovendo a libe-
ração de mediadores químicos e
elétricos das fibras nervosas
sensitivas (37) e deflagrando um
processo inflamatório periodon-
tal (11, 16, 31, 34). Os vasos san-
guíneos ficam estreitos, ocorre
migração dos leucócitos a partir
dos capilares, síntese e liberação
de prostaglandinas, citocinas e
fatores de crescimento, que vão
induzir a diferenciação de célu-
las mesenquimais indiferencia-
das em osteoclastos que são res-
ponsáveis pela reabsorção do
osso alveolar (12, 16).

No lado de tensão, há aumen-

to do espaço referente ao liga-
mento periodontal e, conse-
quentemente, aumento da irriga-
ção sanguínea. Os mediadores
químicos estimulam a prolifera-
ção celular, com predominância
de osteoblastos, resultando em
deposição de tecido osteoide se-
guida de sua mineralização.
Ocorre também a remodelação
das fibras colágenas que voltam
a apresentar sua tonicidade e
equilíbrio normais (16, 22). Por-
tanto, substâncias químicas que
modificam a síntese dos media-
dores endógenos, durante esta
resposta inflamatória, alteram o
ritmo e o tempo do tratamento
ortodôntico (17, 36).

Eicosanoides são grupos de
moléculas sinalizadoras envol-
vidas na regulação de muitos
processos intracelulares em
condições fisiológicas ou pato-
lógicas. São derivados do meta-
bolismo do ácido araquidônico
por ação das cicloxigenases
(COX) que o convertem a trom-
boxano, prostaglandinas e pros-
taciclina na dependência da cé-
lula de origem. Existem três iso-
formas fisiológicas de COX, a
COX-1, COX-2 e a COX-3. Em
condições patológicas, como na
reação inflamatória, na respos-
ta imune, anafilaxia e estimula-
ção de terminações nervosas
periféricas e no local da injúria
tecidual, a COX-2 é induzida,
aumentando a síntese dos eico-
sanoides (4, 8, 12, 32).

O tromboxano sintetizado via
COX-1 nas plaquetas age como
vasoconstrictor e facilita a agre-
gação plaquetária. Tem sua sín-
tese aumentada durante a res-
posta inflamatória sendo encon-
trados, por exemplo, em bolsas
periodontais profundas sem,
contudo, ter relação direta com a
perda óssea. O tromboxano au-
menta a taxa de movimentação

dentária, sendo oposta a respos-
ta óssea à administração de fár-
macos que inibem a síntese des-
te mediador (5, 14).

 O efeito fisiológico da pros-
taciclina é oposto ao descrito
para o tromboxano na agregação
plaquetária. São, portanto antia-
gregantes plaquetários e vasodi-
latadores. Embora apresente ati-
vidade fisiológica antagônica
nos vasos sanguíneos, a admi-
nistração local de prostaciclina
aumenta o ritmo da movimenta-
ção dentária de forma compará-
vel ao efeito observado para o
tromboxano. Este efeito pode ser
explicado por ambos mediado-
res promoverem aumento da ex-
pressão da isoforma COX-2 no
local da força ortodôntica apli-
cada, com consequente aumen-
to na síntese de eicosanoides e
da resposta inflamatória (5, 32).

As prostaglandinas (PG) de-
sempenham um papel impor-
tante na inflamação. Tem efeito
em músculo liso, na agregação
plaquetária, terminações nervo-
sas periféricas e na homeosta-
sia do cálcio. Clinicamente, o
misoprostol, um análogo sinté-
tico da prostaglandina é utiliza-
do em várias condições, como
na prevenção de úlceras pépti-
cas e indução do parto. Estudos
experimentais em modelos ani-
mais e ensaios clínicos em hu-
manos analisaram a influência
das PG exógena série (E2 – di-
noprostone e E1 - alprostadil)
sob a taxa de movimentação
dentária, mostrando que ambas
a aumentaram (19, 24).

Outros fatores podem influ-
enciar diretamente a resposta
inflamatória no organismo vivo,
como o equilíbrio entre os áci-
dos graxos, ômega-3 e ômega-6
provenientes da dieta (8). Dietas
ricas em ômega-3 diminuem a
síntese de ácido araquidônico e
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prostaglandinas (PGE2) no osso
alveolar, diminuindo a dor pós-
operatória. Quanto à movimen-
tação ortodôntica, ratos subme-
tidos à dieta rica em ômega-6 ti-
veram maior concentração tan-
to de prostaglandinas quanto de
ácido araquidônico e a taxa de
movimentação dentária neste
grupo foi maior (18, 21). Os me-
dicamentos com ação sistêmica,
administrados topicamente,
bem como, suplementos ali-
mentares, vitaminas e minerais
podem influenciar tanto a den-
sidade, a mineralização óssea
quanto à diferenciação e quimi-
otaxia celular (11).

Anti-inflamatórios NãoAnti-inflamatórios NãoAnti-inflamatórios NãoAnti-inflamatórios NãoAnti-inflamatórios Não
EsteroidaisEsteroidaisEsteroidaisEsteroidaisEsteroidais

Anti-inflamatórios não este-

roidais (Aines) é a classe mais

importante de inibidores da sín-

tese dos eicosanoides. São fár-

macos com efeito analgésico,

antipirético, anti-inflamatório e

antitrombótico, prescritos em di-

versas patologias agudas e crô-

nicas. Nas doenças crônicas

como artrite reumatoide, osteo-

artrite e gota são medicamentos

prescritos em altas doses e por

longo período de tempo. Nas

doenças cardiovasculares e cân-

cer de cólon, embora administra-

dos em doses subterapêuticas,

são utilizados preventivamente

por toda a vida do paciente. De

acordo com o caso clínico, são

os medicamentos de primeira

escolha no tratamento das cefa-

leias, enxaquecas e para o con-

trole da dor pós-operatória.

Como são medicamentos mais

prescritos na clínica médica e

odontológica,  não obstante a

automedicação, o cirurgião-

dentista deve estar atento à in-

fluência desses fármacos na

movimentação dentária.

Os Aines suprimem a síntese

dos eicosanoides (tromboxano,

prostaciclina, prostaglandinas)

por inibição das cicloxigenases

(COX-1, COX-2 e COX-3). A COX-

1 é isoforma de enzima constitu-

tiva enquanto a COX-2 além de

constitutiva também é induzida

durante o processo inflamatório.

O ácido acetil salicílico, por exem-

plo, inibe irreversivelmente a

COX-1 nas plaquetas e competi-

tivamente a COX-2 no local da

injúria tecidual. A COX-1 esta re-

lacionada com a síntese de pros-

taglandina responsável pela for-

mação de muco e com a diminui-

ção da produção de ácido clorí-

drico nas células parietais do es-

tômago. O principal efeito ad-

verso desses fármacos são os

distúrbios gastrintestinais e o

aumento no tempo de sangra-
mento.  No endotélio vascular, a
COX-2 sintetiza prostaciclina
responsável por vasodilatação e
desagregação plaquetária fisio-
lógica. O principal efeito adver-
so dos fármacos inibidores se-
letivos de COX-2 (Coxibs) são os
efeitos pró-trombóticos (15, 23,
35, 39). Os coxibes foram desen-
volvidos para o uso em doen-
ças crônicas como a osteoartri-
te, dor crônica e dismenorreia.
Contudo, as preocupações sobre
o aumento do percentual de in-
farto agudo do miocárdio e aci-
dentes vasculares, associados
ao longo tempo de uso e altas
doses desse grupo de fármacos,
geraram uma política mais rigo-
rosa na prescrição e a retirada
de algumas marcas desses me-
dicamentos do mercado.

Estudos em animais experi-
mentais descrevem os efeitos dos
Aines na movimentação dentária
e relacionam doses diárias e di-

minuição do número de osteo-
clastos em atividade. Este fato
ocorre uma vez que a prostaglan-
dina está envolvida tanto direta
quanto indiretamente na dife-
renciação dessas células, bem
como no estímulo de sua ativi-
dade. Para o ácido acetil salicíli-
co, flubiprofeno (34), indometa-
cina (13) e ibuprofeno (3), os re-
sultados ainda não foram total-
mente comprovados (Tabela I).

Leucotrienos são eicosanoi-
des que independem da via de
síntese enzimática da COX. A
conversão do acido araquidôni-
co a leucotrienos ocorre pela
ação das enzimas lipoxigenases
(5 12 e 15 - LX) e participam de
processos patológicos como
alergia e asma. Seus efeitos são
inibidos pela ação dos medica-
mentos Montelucast e Zafirlu-
cast, antagonistas dos receptores
de leucotrienos ou pela ação da
Zileutina, inibidor da enzima 5-
lipoxigenase. A ação dos leuco-
trienos pode resultar em reabsor-
ção ou deposição óssea. O uso
crônico dos antagonistas dos re-
ceptores de leucotrienos e do ini-
bidor da enzima lipoxigenase
diminui o percentual de movi-
mentação dentária no tratamen-
to ortodôntico (26).

CorticoidesCorticoidesCorticoidesCorticoidesCorticoides

Os corticoides são hormôni-
os esteroidais produzidos pelo
córtex adrenal envolvidos no
metabolismo de proteínas, car-
boidratos, lipídeos, no equilíbrio
de hidroeletrolíticos do organis-
mo, na resposta imune, na infla-
mação, no estresse e durante o
exercício físico. Osteoblastos e
osteoclastos expressam recepto-
res de cortisol sendo influencia-
dos por citocinas e interleucinas
pró-inflamatórias, como a IL-6 e
a IL-11 (1). Análogos sintéticos
do cortisol, os glicocorticoides
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são fármacos prescritos em várias doenças inflamatórias crônicas e em patologias autoimunes incluin-
do artrite reumatoide, dermatites, alergias, asma e como imunossupressor após transplante de órgãos.
O efeito anti-inflamatório é baseado no aumento da síntese da proteína anexina-1 que bloqueia a
fosfolipase A-2. Simultaneamente, ocorre supressão gênica da síntese de citocinas (TNF e IL-1), COX-2
e das moléculas de adesão vascular (ICAM e VCAM). A consequência é a inibição na síntese dos eicosa-
noides, citocinas, interleucinas e da migração leucocitária. A ação imunossupressora é tempo, dose
dependente e está relacionada à inibição do interferon gama (IFN-γ), além das interleucinas.

Na movimentação dentária foi estudado o efeito da cortisona, predinisolona e metilpredinisolo-
na. De forma contraditória aos demais anti-inflamatórios, a cortisona acelera a movimentação orto-
dôntica quando injetada localmente em doses de 15 mg/kg por quatro dias antes e imediatamente
após a aplicação de força ortodôntica (100 cN durante 14 dias) (4). Tanto para a predinisolona (1
mg/kg por 12 dias) (28), quanto para a metilpredinisolona (8 mg/kg por 7 semanas) (20) não foi
evidenciada modificação no percentual da mesialização de molares em ratos, submetidos a força
ortodôntica de 30 cN.

Tabela I. Descrição dos grupos, subgrupos dos Aines, dose mínima necessária para diminuir a taxa de
movimentação dentária referente a estudos em modelos in vivo (mesialização de molares ou lateralização
de incisivos), variação de força ortodôntica aplicada (Força cN) e referências bibliográficas (Ref.)

Salicilatos

Ácido indolacético

Ácido Heteroarilacéticoococo

Ácido Arilpropiônicos

Ácidos enólicos

Coxibs

Paracetamol

Ácido acetil salicílico
Salicilatos não acetilados
Salicilato de sódio
Trissalicilato de magnésio
Diflunisal

Indometacina Sulindaco

100 mg/kg, duas ve-
zes ao dia, via oral ou in-
jeções locais em molares
de 17,5 – 35 mg/kg

35 - 100 cN 3

4 mg/kg via oral 40 -100 cN 26, 40

Diclofenaco sódico Diclofe-
naco potássico Tolmetina
Aceclofenaco

4 mg/kg ou10 mg/kg,
via parenteral

4 mg/kg
ou10 mg/
kg, via
parenteral

Ibuprofeno
Naproxeno
Fenoprofeno
Cetoprofeno

30 mg/kg,duas vezes ao
dia, via oral, por 5 dias

25 - 50 cN 33, 34,
37

Piroxicam
Meloxicam
Tenoxicam

###
###
20 mg, via oral, por
3 dias

###
###
###

####

##

2

Celexocibe
Valdecoxibe
Rofecoxibe

1 mg/kg
injeção local

100 cN 7

Acetaminofeno -- - 100 cN 30

Grupos Subgrupo

Dose necessária para

diminuir movimentação

dentária
Força(cN)

Ref.

Estudos não conclusivos (###); não foi observada influência na taxa de movimentação dentária indepen-
dente da dose/via de administração ou força ortodôntica aplicada (—-).

7
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ConclusãoConclusãoConclusãoConclusãoConclusão

Medicamentos podem ter im-
portante influência no percentu-
al da movimentação dentária. A
informação sobre o uso dos me-
dicamentos é fundamental na
discussão do plano de tratamen-
to com os pacientes que serão
submetidos à ortodontia (5). As
classes de fármacos mais pres-
critos na clínica médica e odon-
tológica incluem os anti-infla-
matórios, antidepressivos, an-
tiulcerativos e antimicrobianos
de amplo espectro. Todo o me-
dicamento de uso contínuo em
patologias crônicas como asma,
osteoporose ou doenças cardio-
vasculares deve ser alvo de aten-
ção do ortodontista, não apenas
pela possibilidade de interferi-
rem na remodelação óssea ou na

movimentação ortodôntica, mas
também porque os diversos efei-
tos secundários e adversos mo-
dificam a morfofisiologia dos te-
cidos bucais.

Os eicosanoides (prostaglan-
dinas, prostaciclina, leucotrienos
e tromboxano) aumentam a ve-
locidade da movimentação orto-
dôntica. O efeito contrário é ob-
servado no uso de anti-inflama-
tórios. Os hormônios corticoides,
paratireoides e a tiroxina tam-
bém aumentam a velocidade da
movimentação dentária, fato não
observado para o estrógeno que
provavelmente a diminui.

Aspectos relacionados ao
metabolismo basal do paciente
e parâmetros farmacocinéticos
dos fármacos como biodisponi-
bilidade, tempo de meia vida,
absorção e excreção devem ser

ponderados uma vez que a dose
e o tempo de tratamento influ-
enciam diretamente as respostas
no osso e na movimentação or-
todôntica. Embora os modelos
experimentais in vivo e ensaios
clínicos em humanos sejam re-
produtíveis e corroboram nos
resultados descritos na literatu-
ra, a relação entre dose do medi-
camento, cinética e força orto-
dôntica aplicada não é linear.
Torna-se, portanto, evidente a
convergência do profissional de
saúde à individualização do tra-
tamento ortodôntico em pacien-
tes que façam uso crônico de
anti-inflamatórios, avaliando-os
com maior periodicidade quan-
to aos aspectos clínicos, radio-
gráficos de sucesso ou insuces-
so do tratamento realizado.
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