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RESUMO

Introdugdo: O movimento dentario originado por aparelhos ortoddnticos desenvolve
diferentes respostas bioldgicas causadas pela aplicagao de forgas envolvendo um conjunto

de fendmenos celulares, bioquimicos e moleculares.

Objetivo: O objetivo desta revisao sistematica integrativa é abordar as alteragdes bioldgicas
que ocorrem nas diferentes estruturas do periodonto, bem como analisar as varias teorias

e o efeito dos mediadores quimicos envolvidos no movimento.

Material e Métodos: Formulou-se uma questdo, segundo a estratégica PICOS e como
orientagao o PRISMA. Uma pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados: PubMed,
Cochrane Library e ScienceDirect utilizando combinagdes das palavras-chave e abrangendo
artigos entre 2010 e 2020 de idioma Inglés e Portugués. Esses foram avaliados
independentemente por dois avaliadores, focando-se na qualidade desses artigos

utilizando ferramentas apropriadas para cada tipo de estudo.

Resultados: Na fase inicial do movimento ortoddntico, ocorre a compressao e alongamento
das fibras e células do ligamento periodontal. No lado de tensao, identificam-se niveis
superiores de IL-1 (3, OPG e TIMPs e no lado de compressao predomina o aumento RANKL,
RANK e MMPs. A aplicagao de uma forga superior ndo aumenta atividade destes

mediadores, podendo apenas aumentar o risco de reabsorcao radicular e hialinizagao.

Conclusao: O movimento ortoddntico &€ um processo complexo, que envolve 3 expressao de
mediadores como IL-1 3 e OPG no lado de tensao e no lado de compressao de RANKL e
MMPs. A realizagcao de mais estudos iria contribuir para uma resposta mais robusta a

questao desta revisao.

Palavras-chave: Movimento dentario ortoddntico; osteoblastos; reabsorcao 0sses;

ligamento periodontal; remodelagao dssea
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ABSTRACT

Introduction: The tooth movement induced by orthodontic appliances can affect different
biological responses caused by the application of forces involving a set of cellular,

biochemical and molecular phenomena.

Objective: The objective of this systematic integrative review is to address the biological
changes that occur in the different structures of the periodontium, as well as to analyze the

various theories and the effect of the chemical mediators involved in the movement.

Material and Methods: A guiding question was formulated, according to the PICOS strategy
and with PRISMA as a guideline. A bibliographic search was performed in the database:
PubMed, Cochrane Library and ScienceDirect using combinations of keywords and covering
articles between 2010 and 2020 in English and Portuguese. These were independently
assessed by two evaluators, taking into account the quality of these articles using

appropriate tools for each type of study.

Results: In the initial phase of orthodontic movement, compression and stretching of the
fibres and cells of the periodontal ligament occurs. On the tension side, higher levels of IL-
13, OPG and TIMPs are identified and on the understanding side the increase in RANKL,
RANK and MMPs predominates. The application of a superior force does not increase the

activity of these mediators, it can only increase the risk of root resorption and hyalinization.

Conclusion: Orthodontic movement is @ complex process, which involves the expression of
mediators such as IL-1(3 and OPG on the tension side and on the compression side of RANKL
and MMPs. Further studies would contribute to a more robust answer to the question in

this review.

Key words: Orthodontic tooth movement; osteoblasts; root resorption; periodontal
ligament; bone remodelling.
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Lista de SIGLAS e Abreviaturas

LP- Ligamento Periodontal

NO- Oxido Nitrico

eNOS- Oxido Nitrico Sintase Endotelial

INOS- Oxido Nitrico Sintase Induzivel

MMPs- Metaloproteinases da Matriz Extracelular
RANK- Recetor do Ativador do Fator Nuclear Kappa B
RANKL- Ligante do Recetor Ativador do Fator Nuclear Kappa B
OPG- Osteoprotegerina

OPN- Osteopontina

OCN- Osteocalcina

COX- Cicloxigenase

PG- Prostaglandina

TRAP- Fosfatase Acida Tartaro- Resistente

GCF- Fluido Gengival Crevicular

ALP- Fosfatase Alcalina

BMPs- Proteinas Morfogenéticas Osseas

AST- Aspartato Aminotransferase
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TGF- R1- Fator de Crescimento Transformador Beta 1
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1- Introducao

0 movimento ortoddntico pode ser definido como a aplicagao de uma forga sobre
os dentes, que resulta numa compressao do ligamento periodontal provocando um stress
biolégico denominado hialinizagao, agindo igual e simultaneamente sobre o 0sso alveolar
e o cemento que envolve e protege e raiz.'? Se esses tecidos apresentassem comportamento
bioldgico idéntico, ambos deveriam ser igualmente reabsorvidos durante o movimento
dentario.? Todavia, o cemento é mais resistente 3 reabsor¢do enquanto o osso alveolar é
reabsorvido, a raiz comprime o ligamento periodontal durante um certo intervalo de tempo
(lado de pressdo) e deposita-se novo osso (lado de tensdo), havendo assim movimento

dentario.l2?

0 movimento dentario ortoddntico envolve uma sequéncia de fendmenos fisicos e
processos inflamatorios onde intervém varios mediadores, como os osteoclastos,
osteoblastos, ostedcitos, neuropéptideos e citocinas, bem como mudangas na inervagao e
vascularizagao do complexo dento-alveolar. Portanto, para compreender a biologia do
movimento dentario induzida ortodonticamente, precisamos de conhecer um conjunto de
fendmenos celulares, bioquimicos e moleculares que ocorrem nas estruturas do ligamento

periodontal e do 0sso alveolar.24

Quando uma forga é aplicada ao dente, a sua taxa de movimentagao sofre alteragoes
30 longo do tempo podendo ser diferenciadas trés fases do movimento dentario: uma fase
inicial, uma segunda fase (fase de laténcia) e a Gltima fase (fase de pds-laténcia ou

movimento).'67

Existem varias teorias que se propoem explicar o movimento dentario ortoddntico,
tais como a teoria bioelétrica e a teoria pressao-tensao, sendo esta Gltima a mais

mencionada na literatura cientifica.>8310

Teoricamente, deveria ser possivel movimentar os dentes sem qualquer dano nos
tecidos, utilizando-se forgas leves equivalentes a fisioldgica, mas, na pratica, isto nao
acontece, existindo o risco de efeitos secundarios, tais como a reabsorcao radicular e

aumento da hialinizacao, entre outros.*”"
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Apos uma extensa e detalhada pesquisa na literatura, constatou-se que havia
muitos estudos de revisao bibliografica que estudavam a biologia do movimento dentario
ortoddntico. Todavia, nao foram encontradas revisdes sistematicas integrativas sobre a
tematica em quest3o. Apesar de existirem revisoes integrativas que agrupam varios
estudos, onde sao avaliadas individualmente as reacoes celulares, moleculares ou
bioquimicas, essas revisdes nao estabeleceram pontes de conex3o entre os diferentes
mecanismos impedindo o estudo da biologia do movimento ortodontico de uma forma

global e integrativa.

Portanto, a realizagdo desta revisao permitiu sintetizar o conhecimento de modo
imparcial e sistematico, de forma a compreender e avaliar criticamente as melhores
evidéncias existentes sobre reacoes celulares, moleculares e teciduais, bem como rever 0s
processos de remodelagdo dssea, periodonto, as teorias e as fases do movimento

ortoddntico, combinando dados da literatura tedrica e empirica.

Assim, propusemo-nos a realizar esta revisao sistematica integrativa com o objetivo
de responder a seguinte questao norteadora: “De que forma a literatura aborda a integragao
dos fendémenos celulares, bioquimicos e moleculares que ocorrem durante o movimento

ortodontico?”
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Para a realizacao desta revisao, foi utilizada como orientacao a checklist com 27

itens do PRISMA ("7he Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-

analysis") (http:/ /www.prisma-statement.org/)

2.1- Critérios de Elegibilidade

Como ponto de partida desta revisao sistematica integrativa, formulou-se uma

questao norteadora, sequndo a estratégia PICOS “Population, Intervention, Comparison,

Outcomes and Study design”(Tabela 1)

Tabela 1- Estratégia PICOS

Populagado:

Estudos clinicos de pacientes humanos ou animais submetidos ao

tratamento ortoddntico.

Intervengéo:

Compreender o Movimento dentario ortoddntico

Comparagao.

Grupo controle e placebo.

Resultados:

Resultados dos estudos clinicos acerca do ligamento periodontal,
reabsorcdo radicular, remodelagdo dssea, osteoclastogénese (e
osteoblastos/ostedcitos), biomarcadores

inflamatdrios/celulares/moleculares.

Desenho dos estudos:

Estudos randomizados controlados, estudos pré-clinicos /n vitro e
/n vivo, estudos observacionais (relatos de casos, caso-controle e
coorte) transversais, revisoes e estudos prospetivos e

retrospetivos.
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-Critérios de inclusao

©)

o

o

@)

Artigos publicados desde 2010 até maio 2020;

Livros;

Idioma: Inglés e Portugués;

Disponibilidade: artigos na integra que retratem a tematica e n3o bloqueados;
Estudos randomizados controlados, estudos pré-clinicos /n vitro e in vivo, estudos
observacionais, estudos transversais, relatos de casos, estudos de coorte, estudos

caso-controle, revisoes e estudos prospetivos e retrospetivos.

-Critérios de exclusao:

(@)

(@)

o

o

(@)

o

Meta-analises, revisoes sistematicas;

Teses e dissertagoes,

Artigos anteriores a 2010;

Artigos cujo titulo e/ou resumo ndo se enquadram na tematica;
Artigos com idioma diferente do Inglés e Portugués;

Artigos nao disponibilizados na base de dados referidos em texto integral.

2.2- Fontes de informacao

Uma pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados até maio de 2020:

PubMed (via National Library of Medicine), Cochrane Library e ScienceDirect. Foram

analisados artigos publicados entre 2010 e 2020 de idioma Inglés e Portugués. A pesquisa

utilizou palavras-chave e termos MeSH relacionados com o tema em quest3o. As referéncias

dos artigos incluidos foram analisadas e realizou-se, ainda, uma pesquisa manual em livros

para identificar e recuperar artigos que nao foram encontrados em pesquisas eletronicas.

As estratégicas de busca estdo detalhadas na seguinte tabela: (Tabela 2)
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Tabela 2- Estratégia de busca e as bases de dados utilizados

Base de dados:

Estratégia de busca:

identificados:

Artigos

Artigos

selecionados:

PubMed

#1: ((peridontal ligament) AND (Bone Remodelling

[MeSH Terms]) AND (osteoblast) AND (orthodontic

tooth movement)

#2: (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled

clinical trial[pt]) OR (Prospective Studies“[Mesh]) OR

(Review [Publication Type]) OR (Observational Studies)
#3: #1 AND #2

10

#1  ((orthodontic ~ tooth ~ movement)  AND

((osteoclastogenesis OR osteoblast OR osteocytes) AND

(Root Resorption)

#2. (randomized controlled trial[pt] OR (controlled

clinical trial[pt]) OR (Prospective Studies"[Mesh]) OR

(Review [Publication Type]) OR (Observational Studies)
#3: #1 AND #2

10

(orthodontic tooth movement) AND (periodontal
ligament) AND osteoblast

74

(root resorption AND orthodontic tooth movement)

AND (osteoclastogenesis or osteoblast)

57

SCIENCEDIRET

(orthodontic tooth movement) AND (periodontal
ligament) AND osteoblast AND root resorption and

Bone Remadelling

252

12

Cochrane Library

#1: Orthodontic tooth movement

#2: peridontal ligament OR Root Resorption OR Bone
Remodelling OR osteoclastogenesis OR osteoblast OR
osteocytes OR biomarkers

#3: #1 and #2

23

Pesquisa manual:

Livros

Shroff,B.(2016). Biology of Orthodontic Tooth

Movement. (1° ed). Virginia: Springer

Krishnam,V., & Davidovitch,Z.(2015). Biological
Mechanisms of Tooth Movement (22 ed).UK: Wiley

Blackweel
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2.3- Selegao dos artigos

Etapa I:

Foi realizada uma pesquisa avangada utilizando as palavras-chave na base de dados
com diferentes combinagdes. Foram removidos os artigos duplicados, usando a ferramenta
de citagoes Mendeley. O titulo e o resumo dos artigos identificados e potencialmente
relevantes foram submetidos a uma avaliagdo preliminar, realizada por dois autores (A.G;

F.R.) para determinar se eles atendiam ao objetivo pretendido para o estudo.

Etapa ll:

Os estudos potencialmente elegiveis, que respeitam os critérios de inclusao, foram

lidos na integra e avaliados quanto a sua elegibilidade.

Etapa llI:

Foi concluida a avaliagao completa dos artigos. Os dados foram extraidos e

organizados em forma de tabela.

2.4- Processo de coleta de dados

As seguintes informagoes foram extraidas de cada artigo e organizadas em forma

de tabela:

o Nome do primeiro autor; Ano de publicagao; Titulo do artigo; Tipo de estudo;
Objetivos; Participantes; Principais resultados (Mediadores inflamatérios,
mediadores da reabsorcdo, mediadores da formacao dssea e reabsorcao radicular);

Teorias do movimento ortodontico e Fases do movimento ortodéntico.

2.5- Avaliagao da qualidade

Dois autores independentes usaram a ferramenta padrao de risco de viés da
Cochrane Collaboration e a SYRCLE’S (Risk of Bias Tool for Animal Intervention Studies)
para avaliar o viés em todos os estudos elegiveis avaliados na presente revisao sistematica

integrativa.
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Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados de acordo com os critérios RoB
2.0 ("Risk of Bias in randomized trials”), que tem em consideragdo oito dominios: geragao
de sequéncia aleatoria (viés de selegdo), ocultagao de alocacao (viés de selegdo), cegamento
dos participantes e profissionais (viés de performance), cegamento dos avaliadores de
desfecho (viés de detecdo), desfechos incompletos (viés de atrito), viés na mensuragdo dos
resultados, relato de desfecho seletivo (viés de relato) e outras fontes de viés. Cada dominio

foi classificado como alto, baixo ou indeterminado risco de viés.”2

Nos estudos observacionais, o risco de viés foi avaliado pelo ROBINS-I (“A Cochrane
Risk Of Bias Assessment Tool for Non-Randomized Studies”) onde sdo considerados sete
dominios: viés devido a confusao, viés na selecao dos participantes do estudo, viés na
classificagao de intervencdes, viés devido a desvios das intervencoes pretendidas, viés
devido a falta de dados, viés na mensuragao dos resultados e viés na selegao do resultado
relatado. Cada um desses dominios foram classificados em: baixo, moderado, grave e critico

risco.”

J3, para os estudos em animais, recorreu-se ao SYRCLE'S disponibilizada pela
SYRCLE at Central Animal Laboratory, que é baseada na ferramenta ROB mas adaptada para
as experiéncias em laboratdrio com animais e que possibilita a avaliagdo do risco de viés
sequndo os critérios: geragao de sequéncia aleatdria (viés de selegdo), caracteristicas basais
(viés de selecdo), ocultacdo de alocacdo (viés de selecdo), habitacdo aleatdria (viés de
desempenho), cegamento (viés de desempenho), avaliagdo dos resultados aleatérios (viés
de detecdo), cegamento (viés de detecdo), desfechos com dados incompletos (viés de
atrito), relatério seletivo de desfechos (viés de relat6rio) e outras fontes de viés atribuindo

um julgamento de baixo, alto ou indeterminado risco.™
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3- Resultados

3.1- Selegao dos artigos

Etapa I: Resultados da base de dadas

A partir das bases de dados de buscas bibliograficas e da pesquisa manual utilizada
na presente revisao sistematica integrativa, foram encontrados no total 428 artigos. A
remocao dos duplicados (critério de exclusdo) resultou num total de 400 artigos. Apds a
leitura dos titulos e resumos 35 artigos foram selecionados para analise posterior, 17 artigos
foram excluidos, porque foram considerados como irrelevantes ou porque nao satisfizeram

os critérios de inclusao, perfazendo assim um total de 18 artigos.

Etapa |I: Revisao dos artigos

Os 15 artigos foram lidos na integra e avaliados individualmente quanto 3

elegibilidade, dos quais foram selecionados 11 artigos.

Etapa lll: Artigos incluidos

Finalmente, 11 artigos foram incluidos na presente revisao sistematica integrativa.

0 processo de selecdo dos artigos é ilustrado no diagrama de fluxo PRISMA. (Figura 1)
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Figura 1- Diagrama de fluxo PRISMA

Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados
através da pesquisa através da pesquisa atravgs da P?SCIU|58 em outras fontes
Pubmed Cochrane Library ScienceDirect

(n=2)

(n=151) (n=23) (n=252)

v v ¢ ¢

Artigos ap6s a remogao dos duplicados

(n=400)

|

Artigos identificados por

Artigos excluidos

titulo e resumo
E (n=17)

(n=35)

Artigos elegiveis lidos na / \

integra Artigos excluidos apos leitura na

integra (n=4):

(n=15) .
N&o encontrados na integra (N=1)

Nao eram de idioma Inglés ou
¢ Portugués (N=1)

Revisao sistematica (N=1)

Total de artigos selecionados N3o estavam dentro do intervalo de
tempo estabelecido (N=1)

\ Y

(n=11)

[ Incluidos J L Elegibilidade J L Triagem j [ IdentificacéoJ
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3.2- Caracteristicas dos estudos incluidos

3.2.1- Ano de publicagao

Relativamente ao periodo de publicacao, o ano de 2012 registou maior nimero de
artigos sobre o tema em questao, apresentado 4 artigos (36,4%), o ano 2011, 2013 e 2014
com 2 artigos cada (18,2%) e, por fim o ano 2015 com um artigo (9,1%). Nao foram
selecionados artigos dos anos 2010,2016,2017,2018,2019 e 2020. A figura 2 mostra a

distribuicao relativamente aos anos de publicagao.

Ano de publicagao

20N
2012
2013
2014
2015

Figura 2-Distribuigao por ano de publicagao dos artigos incluidos

3.2.2-Tipo de estudo

Quanto ao tipo de estudos dos artigos avaliados, 3 sdo observacionais (27,3%), 4
sdo estudos utilizando modelos animais (36,4%), 2 sdo estudos clinicos randomizados

(18,2%) e 2 sao estudos /n vitro (18,2%).

10
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Tipo de estudo

M Observacionais M Estudos utilizando modelos animais

Clinicos randomizados M Estudos in vitro

Figura 3- Distribuigdo quanto ao tipo de estudo

Da analise do conteudo dos artigos selecionados para esta revisao sistematica
integrativa emergiram 4 categorias de estudo: teorias do movimento, fases do movimento
ortoddntico, biomarcadores (mediadores inflamatérios, mediadores de formagdo dssea e
mediadores de reabsorgdo dssea) e reabsorgdo radicular. Os dados estdo apresentados na

tabela 3.

Dos 11 artigos de estudos clinicos, oito (72,7%) investigaram o papel dos
biomarcadores durante o movimento ortoddntico, dois estudos (18,2%) avaliaram a

reabsorgdo radicular e um estudo (9,1%) analisou as fases do movimento ortodéntico.

Categorias de estudo

Im(Biomarcadores I Reabsorgdo radicular M Fases do movimento

Figura 4- Distribuicao das categorias de estudo

1
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Tabela 3- Caracteristicas dos estudos em animais

3.2.3-Caracteristicas dos estudos em animais

Caracteristicas das estudos em animais

Autor Caracteristicas da amostra Caracteristicas da intervengao
(ano)
Modelo Tamanho da | Sexo dos | Método de | Peca Tipo de | Forga: Periodo de
animal; amostra animais: comparagdo: | dentaria: material: observagao:
Kim JYetal. | Rato: 20 Ratos Animais Design Primeiros Mola 100 g 4 Momentos
15
i) Sprangue- machos experimental molares helicoidal de de
Dawley de boca superiores Niquel- observagao
dividida Titanio
Taddei SRet | Camundongos | ---------- | -------- Design Maxila Mola 0.10; 0.25; 4 Momentos
al. . ) . -
(2012) ® do tipo experimental superior helicoidal de | 0.35e 050 | de
selvagem de boca direita Niquel- N observagao
C57BL6/J dividida (desde os Titanio
incisivos ao
primeiro
molar
superior
direito)
Hayashi N et | Rato: Wistar 15 Ratos. Animais Design Primeiros Mola M0oub50g Um momento
al. . -
(2012) 7 machos experimental molares helicoidal de de
de boca superiores aco observagao
dividida. inoxidavel
Alikhani M et | Ratos: 245 Ratos Animais Um grupo | Primeiros Mola 310,2550 e | 5 Momentos
?ZLO‘M) . Sprangue- machos controle  de | molares helicoidal de | 100 cN de
Dawley animais que | superiores Sentalloy observagao
nao

receberam um

aparelho

12
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3.2.4-Caracteristicas dos estudos em humanos

Tabela 4- Caracteristicas dos estudos em humanos

Caracteristicas daos estudos em humanos

Autor Caracteristicas da amostra Caracteristicas da intervengao
(ano)
Tamanho Sexo: |dade: Método de Pega Forga Salde GCF
da comparagao: dentaria gengival e
amostra: Nivel Tipo oral Periodo Técnica
Aras B 32 Pacientes 12-18 Design Pré- 150 g Forga | ------—- | - | -
etal . . ) .
(201) Pacientes | masculinose | anos experimental molares continua
femininos de boca superiores
dividida
GrantM | 21 | -------- 12-20 | Design Pré- 100g | ------ Registo do | Antes, 4 horas, | Tiras de
th()a‘IIﬁ) ,; | Pacientes anos experimental molares indice de 7 e 42 dias papel
de boca superiores placa e ap6s aplicagao || absorvente
dividida sangrame | do aparelho (Periopape
nto ortoddntico re
Periotron
8000
Flérez- | 20 Pacientes | ----- Design | - === Forca | -———- |- | -
LI Pacientes | masculinos e experimental continua
GAetal.
(2013) 2 femininos de boca e
dividida intermit
ente
Barbieri | 10 Pacientes 20-50 | Design Entre 0 2° - | - Profilaxia Antes, 24 Tiras de
Getal . . . ) .
(2013) Pacientes | masculinos e | anos experimental pré-molar suprageng | horase 7 dias | papel
femininos de boca e 1°’molar ival apos aplicagdo || absorvente
dividida do aparelho (Periopape
ortodéntico re
Periotron
8000.
Ford H 13 Sexo 11-18 Design Incisivos || -=-=-- | -------- Registo do | Antes, 1horas | Tiras de
th(?]ll.) 5 | Pacientes | masculino anos experimental centrais indice de e 3-4 dias papel
superiores placa e apo6s aplicagao || absorvente

13
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de boca e sangrame | do aparelho (Periopape
dividida inferiores nto ortoddntico re
aos Periotron
segundos 8000
molares
superiores

3.2.4-Caracteristica dos estudos /n vitro

Tabela 5- Caracteristica dos estudos /n vitro

Caracteristicas dos estudos /n vitro

Autor Caracteristicas da amostra Caracteristicas da intervengao
(ano)
Tipo celular Nivel de forga Técnica estatistica

Mayahara K | Osteoblastos e mondcitos, macréfagos. 2,0 g por 24 horas. Analise de variancia (ANOVA).
etal
(2012) 2
Nettelhoff L | Osteoblastos e fibroblastos. 2,0 cN por 12 horas. Andlise de varidncia (ANOVA).
etal
(2015) »

3.3- Analise da qualidade

A avaliagao do risco de viés nos estudos elegiveis foi analisada de acordo com
critérios detalhados no Manual da Colaboragdo Cochrane (RoB 2.0 e ROBINS-I) e pela
SYRCLE'S para os estudos randomizados, observacionais e estudos em animais,

respetivamente. Estas avaliacdes foram realizadas por dois investigadores de forma

independente e suas divergéncias resolvidas por consenso.

14
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O risco de viés de uma forma geral, para todos os tipos de estudos randomizados?,
observacionais (incluindo /n vitro)?22232425 e estudos em animais 671 foi de baixo 3
moderado nos diferentes dominios avaliados. Ocorreu uma excecao de um estudo clinico
randomizado®™ em que no dominio de viés de selecao e viés de deteg3o apresentaram
elevado risco, pois os pacientes, profissionais e avaliadores tiveram conhecimento da

intervencao.

A analise metodoldgica de cada estudo esta resumida nas figuras 3, 4 e 5.

Figura 5-Avaliag3o do risco de viés dos estudos clinicos randomizados incluidos nesta revisao pela ferramenta RoB 2.0, apresentados
pelos nomes dos autores e ano dos estudos com o respetivo resultado em cada item da avaliagao.

=) | Cegamento dos participantes e profissionais(viés de performance)

=) | Cegamento dos avaliadores de desfecho(viés de detegao)

:’) Relato de desfecho seletivo ( vies de relato)

—
\
. . Outras fontes de vies

. Geragdo de sequéncia alealoria (viés de selegdo)

. ies na mensuragac dos resultados

ey
.
N\

Aras B etal. (2011)

(
\
(
\

:) () | Desfechos incompletos vies de atrito)

. . Ocultagdo de alocagao | Vies de selecdo)

~)

[
\
=~
—
)

Barbieri G et al.{2013) [(

(
\

T
i. Risco baixo Q  ricenindotorminadn @ Ricen altn
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Figura 6-Avaliacao do risco de viés dos estudos clinicos observacionais e estudos /7 vitro incluidos nesta revisao pela ferramenta
ROBINS-I, apresentados pelos nomes dos autores e ano dos estudos com o respetivo resultado em cada item da avaliagao.

Florez-Moreno GA et al. (2013)

Ford H et al. (2014)

Grant M et al. (2012}

Mayahara K et al. (2012}

@ @ @ @ @ \iés na selecdo do resultado relatado

@ @ @ @ . Vies na mensuragao dos resultados

@ @ @ @ . Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas
@ . .. . . Viés devido a falta de dados

@ . @ .. . Viés na selegao dos participantes do estudo
. @ @ . . Viés na classificagdo de intervengdes

.. @ @ . . Vies devido a confusao

Mettethoff L et al.(2015)

|i_ . Risco baixo O Ricra moderadn . Risco

Figura 7-Avaliagao do risco de viés dos estudos clinicos em animais incluidos nesta revisao pela ferramenta SYRCLE'S, apresentados
pelos nomes dos autores e ano dos estudos com o respetivo resultado em cada item da avaliagao.

Alikhani M et al. (2014)

Hayashi N et al. {2012}

Kim J et al. {2011}

. @ . @ Relatorio seletivo de desfechos (vies de relatorio)

. . . . Cutras fontes de vies

@ . . @ Desfechos com dados incompletos (viés de atrito)

@ . @ @ Cegamento (vies de detecao)

@ @ @ @ Avaliagdo dos resultados aleatorios (viés de delegdo)

@ . @ @ Ocultagdo de alocagdo (Vies de selepao)
@ . @ @ Cegamento (viés de desempenho)

.- . . . Caracteristicas basais (vies de selegao}
@ @ . (:-E) Habitacao aleatoria

@ @ @ @ Geragao de sequéncia aleatoria (vies de selegéo)

Taddei S et al. (2012}

Risco alto 16

|i, . Risco baixo O Risco indeterminado




INSTITUTO UNIVERSJTARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

g CESPU

3.4- Resultados dos estudos individuais

Os resultados mais pertinentes encontrados em cada estudo foram extraidos e
agrupados em quatro categorias e subsequentemente foram organizados numa tabela de

forma a propiciar uma andlise mais dindmica, interativa e estruturada. (Tabela 3)

17
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Tabela 6- Dados e resultados extraidos dos estudos incluidos.

Autor Titulo do artigo: Objetivos: Participantes Resultados Fases do Teorias do
T(izzod)e Mediadorgs Mediadoreg Mediadorgs Reab.sor(;éo movimento movimento
estudo: Inflamatérios | de rgabsort;ao de ff)rmacao radicular

0ssea 0ssea

Aras B et al. “Physical properties Comparar 0s Populagdo: | --mmmmmmmeem | e e Forcas continuas | ------------- | ---------
(2011) 20 of root cementum: efeitos de 2 humanos > reabsorgao que

Part 23. periodos de Tamanho da intermitentes nos
Estudo clinico | Effects of 2 or 3 reativagao de amostra: 32 dois grupos (
prospetivo weekly reactivated forgas pacientes p<0.05). Grupo
randomizado continuous or intermitentes e Método: 2 grupos 2W no lado de

intermittent controladas na divididos tensao diferengas

orthodontic forces on | reabsorgao aleatoriamente: significativas:

root resorption radicular durante | grupo 2 W (duas mesio-distal (

and tooth movement: | movimento reativagoes P<0.05) e mesio-

A microcomputed ortoddntico. semanais) e grupo lingual ( P<0.05).

tomography study” 3W (3 reativagoes Forgas continuas

semanais) > movimento do
que
intermitentes.

Kim JY et al. “Localization of Avaliar a Populagdo: animais | ---------=---== | -===---m--ooom- Ladode @ | ------mmmmmmeem | mmmmmmmmeeeem ] e
(20m) » osteopontin and localizagao da Tamanho da tens3o: Osterix

osterix in periodontal | Osteopontina amostra: 20 ratos superior no dia
Estudo tissue during (OPN) e Osterix machos 14 e OPN nos
utilizando orthodontic tooth no tecido Método: molas de dias3e7na
modelos movement in rats” periodontal niquel-titanio superficie do
animais quando sujeitos fechadas para criar 0550 alveolar.

a uma forga uma forga de 100g Lado de
pesada. nos primeiros compressao:
molares superiores. Osterix
superior nos
dias3e7e

OPN atividade
nos osteocitos
e osteoblastos
nos dias 10 e
14.
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Mayahara K “Osteoblasts Comparar a Populacao: células Cox-2: > apds TRAP- células | —===m===mm=mmm | mmmmmmmmmmmmmn | e | oo
etal. stimulate diferenca na do LP de pré- 24 horas. do LP sem
(2012) % osteoclastogenesis osteoclastogénes | molares de 14 PGE2- > a diferencas.
via RANKL e entre as pacientes. expressao de Osteoblastos >
Estudo in expression more células do Tamanho da RANKLe <0 quando
vitro. strongly than ligamento amostra: - OPG nos expostas PGE2.
periodontal ligament | periodontal Métodos: células osteoblastos
cells do in response humano e os (doLPe em relagao as
to PGE2” osteoblastos osteoblastos) células do LP.
humanos cultivadas e M-CSF:> nos
normais sujeitos | expostas a PGE2. osteablastos do
3 PGE2. que células do
LP, apds 48
horas.
Grant M et al. | “Induction of Apurar as Populacao: Local de Lado de tensdo: | OPG: nao foram | --------------- Primeira fase: | -----------
(2012) = cytokines, MMPS, alteragoes das humanos tensdo: > IL-1B, | TIMP1e 2 > a 4, | encontradas 24 horas a 2
TIMPs, RANKL and citocinas e dos Tamanho da IL-8 e TNF-a 7 e 42 dias. diferencas dias.
Estudo OPG during biomarcadores amostra: 20 apés 7 e 42 Rankl > ap6s 42 | significativas. Segunda fase:
longitudinal orthodontic tooth do metabolismo pacientes dias; IL-6 > dias. 20-30 dias.
controlado. movement” 6sseo e tecidual Método: amostra do | ap6s 4 horas. Lado de (hialinizagao)
no liquido GCF recolhidas ap6s | Local de compressao: Terceira fase:
crevicular 4 horas, 7 dias e 42 | compress3o: > MMP-9 > apés aceleragao do
gengival (GCF) dias. IL-1R, IL-8 e 7 e 42 dias. movimento.
durante TNF-o_apés 4 TIMP1e 2 > as
tratamento horas. 4 horase 7
ortoddntico. dias,
respetivamente
. RANKL/0PG
>.
Hayashi N et | "T-helper 17 cells Investigar o Populagdo: animais | THIZ L7, IL- | -=--=======-=== | —====-m----omn Forca 10 g: TRAP
al. mediate the papel dos Tamanho da 17RelL-6: > raramente
(2012) 7 osteo/odontoclastog linfécitos Th17 e amostra: 15 ratos com uma forga apareciam.
enesis Interleucina (IL) machos. de 50g em Forga 50g: >
Estudo induced by excessive -17 na Método: mola comparagao lacunas de
utilizando orthodontic forces” reabsorcao 6ssea | helicoidal ago com o grupo de reabsor¢ao com
modelos durante o inoxidavel. Forca de | 10g e grupo odontoclastos
animais movimento 10 ou 50g. controle. TRAP-positivos.
ortoddntico. IL-17 > a

libertagao de
IL-6 das células
do LP.
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Fibroblastos:
quando sujeitos
a uma forga de
10g e 50g
tornaram-se
grosseiros e
irregulares com
capilares
sanguineos
comprimidos
em relagdo ao
grupo controle,
neste eram
relativamente
densos e
alinhados
horizontalme

nte.

Taddei SR et
al.
(2012) @

Estudo
utilizando
modelos
animais

“Experimental model
of tooth movement in
mice: A standardized
protocol for

studying bone
remodelling under
compression and
tensile strains”

Investigar a
expressao de
marcadores de
reabsorcao e
deposicao 6ssea
nos locais de
tensao e de
compressao.

Populagdo: animais
Tamanho da

amostra: -

Método: mola
helicoidal niquel-
titanio com forga de
0.10;0.25;0.35 e
0.50N.

IL-10- > lado
de tensao apds
72 horas.

INF- a: >no
lado de
compressao.

Catepsina K: foi
significativame
nte superior no
lado de
compressao.
RANKL, RANK e
MMP-13: foram
observados em
maior
quantidade no
lado de tensao
€ COmPpressao
em relagao ao
grupo controle.
0 RANKL
apresentou um
aumento nos
niveis as 12
horas. Os niveis
de RANK e
MMP-13
atingiram o

Runx2,
Osteocalcina e
OPG: foram
superiores no

lado de tensao.

Aforca 0.35 N foi
considerada a
ideal para o
movimento
ortoddntico em
ratos sem
provocar efeitos
colaterais (com a
forca 50 N houve
reabsorgao
radicular
significativa).
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pico as 72
horas.
Barbieri G et "Biochemical markers | Avaliar os niveis Populagdo: | ------mmmeee- RANK- OPG- < localde | ---------=--m | oo |
al. of bone metabolism de OPG, RANKL, humanos observou-se compressao
(2013) @ in gingival crevicular | OPN, TGF- 1 Tamanho da diferencas apoés 24 horas.
fluid during GCF de dentes amostra: 10 significativas TGF- R1- >
Estudo clinico | early orthodontic submetidos a pacientes entre os locais local de
randomizado | tooth movement” forgas Método: recolha do de tensao, compressao
ortoddnticas. GCF antes, 24 horas compressao e apo6s 7 dias.
e 7 dias apés grupo controle,
colocagao do apos 7 dias.
aparelho.
Flérez- “Time-related Relacionar as Populagde: | - RANKL. [0 B Forca inicial ( | ----------
Moreno GA et | changes in salivary concentragoes humanos 24-48 horas):
al. levels of the salivares de OPG | Tamanho da < do RANKL
(2013) 2 osteotropic factors e RANKL com as | amostra: 20 edoOPGe>
SRANKL and OPG diferentes fases | pacientes relagao
Estudo through do movimento Método: Recolha da RANKL/OPG
Longitudinal orthodontic tooth ortoddntico. saliva antes da Apébs 2
prospetivo movement” colocagao do semanas: >
aparelho e apés 24- RANKL e do
48 horas, 25e 8 0OPG, <
semanas relagao
RANKL/QOPG.
Periodos mais
longos: <
RANKL e do
OPG, >
relagao
RANKL/Q0PG
Alikhani M et | “Saturation of the Investigar a Populacdo: animais | TNF-a: > todos | RANKL: > | =======mmmmmmm [ mmmmmmmmmm oo | oo ] oo
al. biological expressao e Tamanho da 0s grupos, mas | quando sujeitos
(2014) & response to atividade de amostra: 245 ratos nao se a uma forga de
orthodontic forces marcadores Método: divididos constatou 25,50 e 100 cN
Estudo and its effect on the inflamatérios em 5 grupos diferencas em
utilizando rate of tooth expostos a submetidos a quando sujeitos | comparagao
modelos movement” diferentes diferentes forgas: 3 uma forga de | com os grupos
animais magnitudes de 3;10;25;50 e 100 10a3100cNno | de3e10cN,
forgas cN. dia 1e nos dias | porém entre
ortoddnticas. 3e7 eles ndo se
diminuiram. encontrou
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IL-1: < nos dias | diferengas
3e7. significativas
CCl2eCCL3: > | Catepsina K
para todos os Estimulou o
grupos, no aumento do
entanto, entre nGmero de
os grupos de osteoclastos no
forca 25,50 e grupo
100 cN nao experimental
foram em
encontradas COMParagao ao
diferengas grupo controle.
significativas.
Ford Het al. “Nitric oxide in Explorar os Populagdo: Lado de tensdg; | ------------mo= | —mmmmmmmmmmmem | oot | i [ ool
(2014) 2 human gingival niveis de 6xido humanos No > 3-4 dias.
crevicular fluid after nitrico antes e Tamanho da Lado de
Estudo orthodontic force depois da amostra: 13 compressao:
longitudinal application” aplicacao de pacientes NO > 1 hora.
uma forca Método: recolha do
ortoddntica GCF antes da
continua, através | aplicagao da forga e
da GCF em ap6s 1horas e 3-4
pacientes dias.
submetidos ao
tratamento
ortoddntico.
Nettelhoff L “Influence of Investigar e Populagdo: células Osteablastose | MMP-8: ALP: aumentou | ------mmmmmmmm | s | o
et al. mechanical comparar as (fibroblastos e Fibroblastos: A | aumentou nos 5% nos
(2015) & compression on alteracdes nos osteoblastos). forga fibroblastos, fibroblastos e
human periodontal fibroblastos do Tamanho da compressiva contudo nos 10% nos
Estudo ligament fibroblasts LP e dos amostra: - (FC) diminui osteoblastos os | osteoblastos.
experimental | and osteoblasts” osteoblastos Método: as células viabilidade, valores n3o OCN: n3o foi
in vitro ap6s aplicagao foram expostas a principalmente | foram afetada pela

de uma forca
compressiva de
diferente
magnitude in
vitro.

uma forga
compressiva.

nos
osteoblastos.

significativos.

FC.
RANKL/0OPG: a
relagao
aumentou em
ambas as
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OPN: elevada
nos
osteoblastos e
verificou-se
uma redugao
nos
fibroblastos.
TIMP-1: foi
fortemente
reduzida nos
fibroblastos de
maneira
dependente da
forga.

MMP-8: foi
superior nos
fibroblastos do
que nos
osteoblastos
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4-Discussao

Esta revisdo sistematica integrativa teve como objetivo debater a tematica da
biologia do movimento dentario ortoddntico, abordando as alteragdes bioldgicas que
ocorrem nas diferentes estruturas do periodonto, bem como analisar as varias teorias e
efeito dos mediadores quimicos envolvidos no movimento, recorrendo a evidéncias

recolhidas em estudos realizados em humanos, animais e /1 vitro.

4.1- Mediadores ( Biomarcadores) quimicos

Os resultados extraidos dos estudos incluidos confirmaram uma expressao
diferencial dos marcadores inflamatorios, marcadores de reabsorcao 6ssea e marcadores
de formagao d6ssea durante a remodelagdo 0ssea, criando um ambiente positivo para a

formagao dssea (lado de tensdo) e reabsorgao dssea (lado de compressao). 1823

Na maioria dos estudos, n3o se observaram alteragoes significativas destes
marcadores nos locais de controle, sugerindo que estes s6 sao expressos quando ocorrem

alteragoes significativas no periodonto.

As reacoes celulares e teciduais iniciam-se logo na fase inicial do movimento,
imediatamente apos aplicagao da forga, ocorrendo a compressao e alongamento das fibras
e células do ligamento periodontal.? Estudos em animais demonstraram que as fibras e os
fibroblastos tornam-se espessos e irregulares, com capilares sanguineos comprimidos no
lado de compressao” e no lado de tensao ocorre o alongamento das fibras e das células do

LP, também com capilares sanguineos expandidos.®

A maioria dos estudos com humanos 2" analisaram o fluido crevicular gengival
para investigar uma variedade de biomarcadores envolvidos no movimento dentario
ortoddntico. O GCF & um exsudato inflamatério mediado osmoticamente, presente no sulco

gengival.”
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Os mediadores inflamatorios, como citocinas IL-8, IL-6, IL-13, TNF-a apresentaram
niveis aumentado as 4 horas e 42 dias apds aplicagao do aparelho ortoddntico,
principalmente no lado de tens3o.?® Estas citocinas pro-inflamatérias sao produzidas por
osteoblastos, fibroblastos e macro6fagos que respondem ao stress mecanico e induzem uma
resposta inflamatoria prolongada, este facto é consistente com os dados obtidos no estudo
anterior?® , onde por consequéncia da vasodilatagao recrutam células do sistema

imunolégico, como leucdcitos, que vao participar ativamente na remodelagao 6ssea.’02

Os niveis de oxido nitrico aumentaram apds uma hora no lado de pressao, enquanto
no lado de tensao so se detetou apds 3—4 dias, este aumenta a permeabilidade vascular,
permitindo a entrada de mondcitos que sao importantes para o processo de remodelagao

0ssea.”’

Os resultados obtidos por Grant et al. (2012), nos seus estudos com animais, foram
inconsistentes em relagdo 3as evidéncias encontradas nos estudos em humanos,
relativamente a citocina TNF-a, pois nestes ela encontrava-se aumentada no lado de

compressao.

Os osteoclastos sao derivados de percursores de mondcitos/macréfagos no
processo de osteoclastogénese, que depende da interagao do RANK, do RANKI e do OPG. 51
Os niveis de RANKI foram observados em maior concentracao no lado de pressao apos 4
dias e 42 dias.? Relativamente, aos niveis de OPG, estes aumentaram passados 4 dias e
também, foram detetados no lado de pressao, contudo a sua expressao € mais pronunciada
no lado de tensao.?? Tanto a concentragao de RANKL como o OPG, diminuiram passadas 24
horas e atingiram o seu pico no periodo de 8 semanas.?? Estes dados sugerem que 0s
mediadores OPG estao mais associados a locais de formagao dssea enquanto que o RANKL
estao mais relacionados a locais de reabsorcao 6ssea.” Os resultados obtidos nos estudos

com humanos foram corroborados num estudo com animais.’

Nos estudos in wiro, investigaram a influéncia da exposicao de PGE2 nos

mediadores envolvidos na reabsorcao e formagao 6ssea, verificando que esta aumentou
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significativamente a expressao de RANKL nos osteoblastos do que nas células do LP e teve

um efeito negativo no OPG, diminuido as suas concentragoes. %

Taddei et al. (2012) e Kim et al (2011).%, nos seus estudos com animais verificaram
um aumento significativo dos niveis de Runx2, osteocalcina®, osterix e osteopontina®™ no
lado de tensao, estes resultados comprovam que maiores concentragoes de marcadores de
osteoblastos e mediadores de formagao dssea se encontram no lado de tensao em

comparagao com o lado de compressao.

Ainda, dentro dos mediadores de reabsor¢ao dssea, encontramos as MMPs que sao
protéases produzidas por fibroblastos e osteoblastos que degradam a matriz
extracelular??>. Tanto nos estudos com animais®®, com humanos?® e /n vitro®> estas

encontravam-se em maiores concentragdes no lado de compressao.

A atividade das MMPs, sao equilibradas pela producao de TIMPs, que se ligam as
MMPs inibindo a sua atividade proteolitica e, consequentemente, limitando a degradagao
da matriz extracelular?. Foram detetados niveis superiores de TIMPs nos locais de tensao
a 4, 7 e 42 dias apds a aplicagao da forga?®. Um estudo /n witro realizado pelos autores
Nettelhoff et al (2015)., observaram que sdo principalmente os fibroblastos responsaveis
pelo aumento de MMPs e TIMPs ap6s a aplicagao de uma forga compressiva, quando

comparados com os osteoblastos.®

4.2- Reabsorgao Radicular

Durante o movimento dentéario ortoddntico é necesséario considerar fatores como
magnitude, duragado, direcao e tipo de forga, visto que podem desenvolver efeitos

secundarios, como por exemplo, a reabsorgao radicular.?

Aras et al. (2011), observaram através dos seus estudos, que embora forgas
continuas produzissem movimentos mais rapidos, essas provocaram maior reabsorgao do

que forgas intermitentes.?°

Estudos em animais avaliaram a relagao da magnitude da forga com a estimulagao

dos diferentes mediadores. Os niveis de RANKL e quimiocinas (CCL2 e CCL3) submetidos a
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uma forga de 25, 50 e 100 cN, as 12 horas, apresentavam concentragoes superiores do que

o0s grupos de 3 e 10cN, porém entre eles n3o se encontrou diferencgas significativas.’

Hayashi et al. (2012) 7, observaram que os animais sujeitos a uma forga de 50 g
muitas lacunas de reabsorgao com odontoclastos apareciam na superficie radicular em
relagdo ao grupo submetido a 10g e grupo controle. Verificou-se também, um aumento
acentuado de IL-17,IL-17R, que s3o citocinas que estimulam a diferenciagao de

odontoclastos, nos grupos de 50g.”

Estes dados fornecem informagoes de que aplicagdo de uma forga superior N3o
aumenta atividade dos mediadores, nao podendo assim, aumentar a taxa de movimento e

apenas expor o dente a um risco aumentado de efeitos colaterais. 1

4 3- Fases do movimento ortoddntico

Flérez-Moreno et al. (2013)%, observaram que na fase inicial (24—48 horas) a
relagao RANKL/OPG aumentou relativamente a linha base. Apos duas semanas esta relagao
diminui, principalmente ao grande aumento de OPG. Em periodos mais longos, a relagao da

propor¢ao RANKL/OPG aumentou novamente.?

Estes resultados sao consistentes com as fases descritas por Burstone em 1962
(cit.in Asiry (2018),°, Grant et al. (2012)2,Hisham et al. (2011)°,Flérez-Moreno (2013) et al.2)
onde na fase inicial devido a hipoxia e isquemia provocada pela aplicagao da forga leva a
uma reducao dos niveis de RANKL e OPG, de modo que a relagao RANKL/OPG muda a favor
da osteoclastogénese. Na segunda fase, ha uma diminuicao desta relagao, pois o
movimento s continuard quando o tecido necrético ou hialinizado seja removido. Em
consequéncia, ha um aumento do RANKL/OPG que coincide com o aumento da taxa de
movimentacao dentaria observada na fase de aceleracao e na fase linear, esta fase
representa a quarta fase que é apoiada por alguns autores, que defendem que as fases do

movimento dividem-se em quatro e nao trés fases.?

4.4- Teorias do movimento ortoddntico

Relativamente as teorias do movimento ortodontico, estas serdo discutidas tendo

como base artigos de revisao de literatura.
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Atualmente existe duas teorias mais aceites pela comunidade cientifica que ajudam
a clarificar os mecanismos envolvidos no movimento dentario ortoddntico, a teoria

bioelétrica e a teoria pressao-tensao.>"

A teoria bioelétrica, foi proposta por Bassett e Becker em 1962 (cit.in Asiry (2018)),
segundo esta, quando se aplica uma forga o 0sso sofre uma deformagao e sao libertados
sinais piezoelétricos. Estes provocam alteragoes no ligamento periodontal e no 0sso
estimulando a atividade osteoblastica e osteoclastica ocorrendo, assim, o movimento

dentario.”®

Asiry (2018)° cita o trabalho de Zengo et al. de 1974, que através das suas
experiéncias demonstram que a area com carga eletronegativa é identificada com niveis
elevados de atividade osteoclastica, ao passo que a area de carga eletropositiva é

caracterizada por niveis elevados de atividade osteoblastica.

A teoria pressao-tensao é a teoria classica mais aceite, esta propde que sinais
quimicos, ao invés de sinais elétricos, como estimulo para diferenciagao celular. Quando
uma forga fisiolégica é aplicada sobre o dente, esta muda de posi¢ao no espago ocupado
pelo ligamento periodontal, resultando em duas regides distintas, uma regidao de
compressao e outra de tensao. Enquanto o fluxo sanguineo diminui no lado da compressao,
no lado de tens3ao é mantido ou aumentado. Verifica-se a libertagdo de agentes
biologicamente ativos, como prostaglandinas, citocinas e outros mensageiros quimicos.
Estes afetam de maneira diferente as atividades celulares no lado de compressao e no lado

de tensao, promovendo a reabsorgao dssea e formagao dssea, respetivamente.>310

A remodelagao do ligamento periodontal e do o0sso alveolar podem ser influenciados
pela magnitude da forga, uma vez que forgas pesadas cortam o fluxo sanguineo, resultando
em morte celular sob compressao (hialinizagdo) e desta forma, pode ocorrer um atraso no

recrutamento/diferenciacao dos osteoclastos.>10

N3o existe um consenso da comunidade cientifica em relagdo as teorias do
movimento. Esta revisao sistematica concorda que a teoria pressao-tensao é a que melhor
explica o movimento dentario ortoddntico, pois a teoria bioelétrica n3ao apresenta

evidéncias conclusivas sobre a natureza bioldgica do mecanismo deste tipo de movimento.
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As duas teorias n3o s3o incompativeis nem se excluem mutuamente, pelo contrario

complementam-se uma a outra.

5-Limitacoes

Esta revisao sistematica integrativa apresenta algumas limitagdes. A primeira
limitacao deve-se ao facto do numero de artigos selecionados poder ser reduzido,
resultante do processo de selegdo dos artigos, j3 que estes foram selecionados no intervalo
de tempo 2010 a 2020. Um periodo de referéncia maior incluiria mais estudos, mas o0 nosso
objetivo centrou-se em identificar evidéncias mais recentes sobre a biologia do movimento
ortoddntico, o que ao incluir artigos anteriores ao ano de 2010 nao refletiria o conhecimento

mais recente do tema em questao.

A limitagao do idioma, inglés e portugués, pode ter contribuido para a perda de alguns
artigos potencialmente relevantes. Contudo a lingua inglesa é irrefutavelmente a lingua
universal e a maioria dos artigos encontrados ao longo da pesquisa encontravam-se nesse

idioma. Assim, consideramos este parametro o menos problematico e condicionante.

A propria metodologia e estratégia de busca utilizada, apesar de abrangente, pode
ter excluido artigos relevantes, embora tenhamos recorrido a bases de dados diferentes
como PubMed, Cochrane Library e ScienceDirect. Este problema foi minimizado ao
pesquisar-se as referéncias bibliograficas dos estudos selecionados e ainda, através de uma
pesquisa manual, a verificagao recorrendo a livros que estavam de acordo com a tematica

em questao.

Relativamente aos estudos incluidos, também encontramos algumas limitacoes.
Embora uma grande variedade de mediadores tenha sido utilizada, poucos artigos focaram
os mesmos mediadores, de forma que os resultados precisaram de ser interpretados com
prudéncia. Outra limitacao é o facto de os estudos nao terem a mesma populagao alvo ou
alguns deles o tamanho da amostra ser reduzido. Além disso, uma analise de estudos

realizados em animais tem de considerar as diferengas fisioldgicas.
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Nos estudos que recolheram o GCF, é necessario ter em conta que os niveis de
mediadores presentes neste fluido podem nao ser indicativos apenas da atividade de

compressao ou tensao, pois este € um fluido que circula livremente no sulco gengival.

O resultado da avaliagao do risco de viés é importante, pois mostrou a qualidade dos
estudos elegiveis. Esta avaliagao foi realizada utilizando ferramentas apropriadas para cada
tipo de estudo, tendo no entanto um estudo™ sido classificado como de elevado risco de
viés e ter sido incluido, pois, na nossa perspetiva, o facto de n3o existir cegamento dos
participantes, profissionais e avaliadores, estes terem conhecimento da intervengdo nao iria

influenciar o resultado final.

Embora os resultados desta revisao sistematica nao abordem todas as alteragoes
biolégicas que ocorrem durante o movimento dentario ortoddntico, esta visdo sistematica
e integrativa reine um conjunto importante e abrangente de conhecimentos tedricos que

ajudam a compreender melhor os processos envolvidos neste tema explorado.

Até a data, nao se tem conhecimento de uma revisao sistematica publicada nesta
tematica e embora com algumas limitacoes, esta representa um passo importante na
tentativa de sintetizar informagoes Uteis para auxiliar uma pratica clinica, contribuindo

como base fundamental para o sucesso clinico.

4-Conclusao

Esta revisao sistematica integrativa, possibilitou sintetizar e analisar a literatura
sobre 3 biologia do movimento ortoddntico, de forma a compreender melhor o conjunto de
fendmenos celulares, quimicos e moleculares envolvidos no movimento, combinando dados

da literatura tedrica e empirica.

Os resultados observados nos artigos incluidos possibilitaram concluir que se trata de
um processo complexo, envolvendo uma resposta de adaptagao do periodonto, em que um
conjunto variavel de mediadores se encontra em diferentes concentragdes. No lado de
tensao, observa-se um aumento de mediadores de formacao 6ssea como IL-1, IL-1 3, IL-6,
TNF- a, TIMPs, entre outros e no lado de compressao predomina o aumento de mediadores

associados a reabsorcao 6ssea como 0 RANKL, RANK, OPG, MMPs, entre outros. O
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conhecimento destes fendmenos celulares e mecanismos, pode levar a um tratamento

ortoddntico mais eficaz e evitar efeitos indesejaveis, como a reabsor¢ao radicular.

A realizagao de mais estudos sobre esta tematica iria contribuir para uma resposta
mais robusta 3 questao norteadora desta revisdo, ja que as evidéncias até agora
encontradas centram-se sobretudo em estudos realizados em animais, tornando as
possiveis investigacoes em humanos fundamentais para uma melhor e exata compreensao

dos fenémenos envolvidos no movimento ortoddntico.
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