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RESUMO
Introdução: O Cloridrato de Fluoxetina é o antidepressivo
mais utilizado na prática clínica em todo o mundo, capaz de
inibir de forma potente e seletiva a recaptação de serotonina.
Muitos efeitos colaterais dos inibidores seletivos da
recaptacão da serotonina são descritos na literatura, mas
pouco se sabe sobre seus possíveis efeitos em tecidos
mineralizados de ratos. Objetivo: O objetivo desta revisão
sistemática foi verificar se existe correlação entre tratamento
farmacológico com a utilização da fluoxetina sobre o
desenvolvimento de tecidos mineralizados de ratos. Material
e Métodos: Foi realizado um levantamento bibliográfico dos
últimos 15 anos nas bases de dados BBO, LILACS, SciELO,
PUBMED/MEDLINE e ISI WEB OF KNOWLEDGE, utilizando os
descritores: Fluoxetina e Osso (Fluoxetine and Bone) e
Fluoxetina e Dente (Fluoxetine and Tooth). Resultados: Foram
encontrados 66 trabalhos citados, mas apenas 26 associavam
a fluoxetina com tecidos mineralizados, destes apenas 12
artigos preencheram os critérios de inclusão para esta
revisão. Conclusão: Através do presente estudo verificou-
se que o cloridrato de fluoxetina foi capaz de inibir o
crescimento e o desenvolvimento dos tecidos mineralizados
de ratos, bem como alterar a diferenciação de seus elementos
celulares por interferir no metabolismo neuroendócrino da
serotonina.

DESCRITORES
Fluoxetina. Serotonina. Osso. Dente.

ABSTRACT
Introduction: Fluoxetine hydrochloride is the most widely
prescribed antidepressant in clinical practice worldwide. It
inhibits potently and selectively the re-uptake of serotonin.
Many collateral effects of selective serotonin reuptake
inhibitors were evaluated in previous studies, but their effects
on mineralized tissues in rats have not been established yet.
Objective: The aim of this systematic review was to assess
the effect of pharmacological treatment using fluoxetine on
the development of mineralized tissues in rats. Methods:
Searches were made corresponding to the last 15 years in
the databases BBO, LILACS, SciELO, PUBMED/MEDLINE and
ISI WEB OF KNOWLEDGE, using the descriptors: Fluoxetine
and Bone; Fluoxetine and Tooth. Results: From a total of 66
studies found, 26 were associated with fluoxetine on
mineralized tissues, of which only 12 articles met the inclusion
criteria for this review. Conclusion: In this study, it was
observed that fluoxetine hydrochloride was able to promote
changes in growth and development of mineralized tissues
(such as bone and teeth) in rats by modifying the
neuroendocrine metabolism of serotonin.

DESCRIPTORS
Fluoxetine. Serotonin. Bone. Tooth.
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A neurotransmissão serotononérgica tem sido
implicada na morfogênese de uma variedade de
tecidos do organismo e sua regulação tem sido

objeto de interesse e investigação nos últimos anos
(BUZNIKOV, 1984, LAUDER, ZIMMERMAN, 1988,
LAUDER; WHITAKER-AZMITIA, 1991, JOHNSON,
HEINEMANN, 1995). Estudos anatômicos e in vitro
demonstraram que o crescimento e desenvolvimento
de diversos tecidos do organismo, dentre eles os tecidos
mineralizados, são influenciados pelo Sistema Nervoso
Central (SNC) e seus neurotransmissores (TECCOT,
SHTROM, JULIUS, 1995, LEVALLOIS et al., 1997,
LAUDER et al., 2000, BUZNIKOV, LAMBERT, LAUDER,
2001, LAUDER, LUO, PERSICO, 2003).

A serotonina (5-HT) faz parte do grupo de
neurotransmissores que regulam importantes vias do
metabolismo ósseo, por apresentar receptores como 5-
HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, e 5-HT2B nas células ósseas. Esses
receptores serotoninérgicos são expressos em uma
linhagem de células osteocíticas e em osteoblastos
(BATTAGLINO et al., 2004, BLIZIOTES et al., 2006).
A função destes receptores nos osteoblastos e nos
osteócitos não está bem estabelecida, mas sabe-se que
está associada à formação e remodelação óssea. Quando
existe uma interrupção ou alteração na função destes
receptores, ocorre uma redução crucial no crescimento
ósseo, pois há uma inibição da diferenciação dos
osteoblastos (GUSTAFSSON et al., 2006, BATTAGLINO
et al., 2007, BONNET et al., 2007, WESTBROEK et al.,
2007, MORTAZAVI et al., 2009).

A 5-HT também exerce um papel estimulador
sobre o desenvolvimento do germe dental
desempenhando ações que são capazes de induzir a
formação do órgão do esmalte e da papila dentária nos
estágios de campânula e coroa. Esses fenômenos
constituem etapas de cito e histodiferenciação que ocorre
durante a odontogênese e que dará origem ao elemento
dental (MOISEIWITSCH, LAUDER, 1996,
MOISEIWITSCH et al., 1998).

  O aumento do consumo dos inibidores seletivos
da recaptação da serotonina (ISRSs) em todo o mundo
(ORNSTEIN, STUART, JENKINS,  2000, VAN MARWIJK
et al., 2001) tem permitido observar um importante
comprometimento da histofisiologia óssea mediante o
uso desses medicamentos. Portanto, é possível que
exposições a níveis significativos de antidepressivos
apresentem alterações no desenvolvimento do sistema
serotoninérgico. Entretanto esta evidência não está bem
estabelecida, sendo importante um número maior de
estudos nesta área.

O objetivo desta revisão sistemática foi verificar
se o tratamento farmacológico com a utilização da
fluoxetina interferiu sobre o crescimento e o
desenvolvimento dos tecidos mineralizados (osso,
esmalte dentário, dentina e cemento) de ratos, através
de uma análise de artigos originais nos últimos 15 anos.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizada uma revisão sistemática de artigos
originais publicados nos últimos 15 anos, utilizando as
bases de dados: Biblioteca Brasileira de Odontologia
(BBO), Literatura Latino-Americana (LILACS), Scientific
Eletronic Library on Line (SciELO), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PUBMED/
MEDLINE) e ISI WEB OF KNOWLEDGE, onde foram
aplicados os seguintes descritores na busca: Fluoxetina
e Osso (Fluoxetine and Bone) e Fluoxetina e Dente
(Fluoxetine and Tooth). A amostra foi de conveniência
incluindo todos os estudos encontrados com a
estratégia de busca e que preencheram os critérios de
inclusão.

Foram incluídos artigos originais, realizados em
ratos da linhagem Wistar, Sprague-Dawley e Long Evans,
que utilizaram alguma técnica para avaliar a influência
da fluoxetina no desenvolvimento de tecidos
mineralizados, como ossos, mandíbula, elementos
dentais e a articulação temporo-mandibular (ATM).
Foram excluídos estudos que envolvessem outros
animais da família de roedores (camundongos),
pesquisas realizadas em humanos, estudos duplicados,
de revisão, resumos de congressos e estudos que
avaliassem conjuntamente o efeito da fluoxetina nos
ossos com outra alteração em questão.

 Dos trabalhos selecionados para inclusão, foram
feitas análises da qualidade metodológica e dos
resultados obtidos. Os dados extraídos dos artigos
selecionados foram o(s) autor(es) e ano de publicação,
o objetivo da pesquisa, as alterações celulares que
ocorrem nos tecidos mineralizados e as técnicas
utilizadas para avaliar estas alterações.

RESULTADOS

Dos 66 artigos identificados nas diversas bases
de dados, foram selecionados 26 para serem analisados
minuciosamente e somente 12 preencheram os critérios
de inclusão para esta revisão sistemática (Figura 1).
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Dos artigos incluídos todos tiveram como
finalidade analisar as alterações celulares e teciduais
que ocorreram nos tecidos mineralizados de ratos,
quando da utilização da fluoxetina. Os resultados estão
expressos de maneira objetiva no Quadro 1.

Dos trabalhos analisados, seis artigos avaliaram
os efeitos da fluoxetina em ossos longos, como no fêmur
ou na tíbia, e os outros seis fizeram estudos avaliando o
efeito da fluoxetina sobre o desenvolvimento de tecidos
mineralizados da região craniofacial, como nos ossos
da calvária, nos elementos dentários, nas articulações
temporo-mandibulares (ATMs) ou na mandíbula
(Quadro 1).

As principais alterações celulares e teciduais que
foram descritas para os ossos longos, como o fêmur e
tíbia, mostraram que a fluoxetina foi capaz de inibir o
crescimento normal dos ossos por reduzir a
diferenciação dos osteoblastos e osteócitos e,
consequentemente, reduzir a massa óssea total,
provocando efeitos deletérios na arquitetura destes
tecidos. Entretanto, nenhum dos artigos analisados
encontrou evidencias estatisticamente significantes
(Quadro 1).

As principais alterações celulares e teciduais que
foram descritas na região craniofacial fizeram referência
a presença de 5-HT e de seus receptores no período da
embriogênese e histomorfogênese craniofacial. A
fluoxetina administrada nestes períodos provocou efeito
bloqueador sobre a diferenciação dos osteoblastos,
entretanto não alterou a estrutura e a integridade dos
elementos dentários e da mandíbula de maneira
estatisticamente significante (Quadro 1).

Dentre os artigos analisados, três utilizaram além
da fluoxetina outros fármacos, antidepressivos. Os
outros nove artigos utilizaram apenas a fluoxetina nos
seus estudos. Os resultados estão expressos de maneira
objetiva no Quadro 2.

No Quadro 2 são descritas as técnicas utilizadas
para avaliar as alterações celulares e teciduais: quatro
artigos utilizaram o método da Reação de Polimerase em
Cadeia (PCR), três artigos utilizaram a Tomografia
Computadorizada (TC), dois utilizaram a imuno-
histoquímica, um utilizou a histometria e dois utilizaram
apenas a análise histológica convencional dos tecidos
mineralizados para descrever as possíveis alterações
apresentadas.



SANTIAGO et al.

184 R bras ci Saúde 17(2):181-188, 2013



Efeitos da Utilização do Cloridrato de Fluoxetina Sobre o Desenvolvimento de Tecidos Mineralizados de Ratos: Revisão Sistemática

185R bras ci Saúde 17(2):181-188, 2013



SANTIAGO et al.

186 R bras ci Saúde 17(2):181-188, 2013

DISCUSSÃO

Evidências experimentais mostraram que a 5-HT
é capaz de modular importantes interações epitélio-
mesenquimais durante o desenvolvimento craniofacial,
principalmente nos períodos da embriogênese e de
histomorfogênese (BUZNIKOV, 1984, LAUDER,
ZIMMERMAN, 1988, LAUDER, WHITAKER-
AZMITIA, 1991, JOHNSON, HEINEMANN, 1995). Em
virtude desses achados, passou-se a sugerir uma
influência da fluoxetina sobre os tecidos mineralizados,
pois este antidepressivo atua aumentando a
concentração de 5-HT na fenda sináptica, devido à ação
bloqueadora sobre os receptores serotoninérgicos
(BLIZIOTES et al., 2006, BATTAGLINO et al., 2007,
MORTAZAVI et al., 2009). Poucos artigos científicos
foram encontrados na literatura abordando a ação da
fluoxetina sobre tecidos mineralizados. De um total de
12 artigos incluídos, apenas 4 demonstraram a
interferência da fluoxetina no desenvolvimento do
germe dentário, da mandíbula e das ATMs.

A ação da 5-HT nos tecidos mineralizados já
havia sido questionada anteriormente. A presença deste
neurotransmissor foi confirmada no interior do
mesênquima dental através de um estudo onde se
utilizou mandíbulas de embriões de ratos que foram
colocadas em meios de cultura com diferentes
concentrações de 5-HT.  A expressão da 5-HT foi
estabelecida com um anti-soro contra 5-HT usando
imunohistoquímica como técnica e o padrão avidina/
biotina peroxidase. Quando as mandíbulas foram
colocadas em meios de cultura contendo a fluoxetina, o
desenvolvimento do germe dentário foi reduzido, isto
sugeriu que a fluoxetina apresentou capacidade de inibir
os efeitos da 5-HT sobre o desenvolvimento do germe
dentário, como a formação da papila dental, a
diferenciação do órgão do esmalte e a indução dos pré-
odontoblastos e pré-ameloblastos (MOISEIWITSCH,
LAUDER, 1996).

Em outro estudo, evidenciou-se a habilidade que
a 5-HT apresentou em atuar no desenvolvimento
dentário em mandíbulas cultivadas, especialmente na
dentinogênese e na condrogênese mandibular. A
expressão da 5-HT foi estabelecida através da
imunohistoquímica como técnica e o padrão avidina/
biotina peroxidase utilizando-se anticorpos específicos
para o receptor 5-HT1A e anticorpos anti-idiotípicos que
reconhecem uma série de receptores da 5-HT incluindo
os subtipos 5-HT1B e 5-HT2A,2C. Além disso, três
antagonistas dos receptores da 5-HT (NAN-190,
ondansetron e mianserina) foram usados para bloquear
a estimulação serotoninérgica durante o
desenvolvimento do germe dentário e da cartilagem

mandibular. Os resultados mostraram que a estimulação
serotoninérgica na fase de botão foi bloqueada quando
se utilizou um antagonista do receptor 5-HT3
(ondansetron); na fase de capuz quando se utilizou o
antagonista para o receptor 5-HT1A (NAN-190). No
entanto, o antagonista para o receptor 5-HT2 (mianserin)
não foi capaz de alterar o desenvolvimento do germe
dentário e da cartilagem mandibular20. Corroborando com
o estudo anterior, quando as mandíbulas foram
colocadas em meios de cultura contendo a fluoxetina, o
desenvolvimento do germe dentário e da cartilagem
mandibular foi reduzido, isto sugeriu que a fluoxetina
apresentou efeito bloqueador sobre o desenvolvimento
do germe dental e da mandíbula, especialmente na
dentinogênese e na condrogênese (MOISEIWITSCH
et al., 1998).

Mais recentemente, uma pesquisa avaliou as
alterações morfológicas e de desenvolvimento
embrionário que poderiam ocorrer em ossos da região
craniofacial de animais cujas mães foram tratadas com o
cloridrato de fluoxetina na dosagem de 10 mg/kg de peso
animal. Neste estudo, as ATMs foram analisadas por
estarem relacionadas com o desenvolvimento
craniofacial, que é influenciado pelo sistema
serotoninérgico. Entretanto, os resultados mostraram
que o tratamento com a fluoxetina não foi capaz de
promover efeitos deletérios sobre a arquitetura das
ATMs (CAVALCANTI et al., 2009).

A ação direta da fluoxetina no desenvolvimento
do esmalte dentário e na amelogênese foi também
avaliada a fim de identificar as possíveis alterações
morfológicas e estruturais que este fármaco poderia
produzir no órgão do esmalte de primeiros molares
superiores de ratos. Neste estudo, ratas prenhas foram
tratadas com o cloridrato de fluoxetina na dosagem de
10 mg/kg de peso animal, e os resultados não foram
capazes de evidenciar alterações estruturais e no
desenvolvimento dos tecidos que deram origem ao
esmalte dentário (SILVA et al., 2010).

Com relação à ação dos ISRSs, mais
especificamente a fluoxetina sobre o tecido ósseo, foi
observado uma maior quantidade de artigos científicos,
totalizando 8. A ação desse antidepressivo na estrutura
óssea também já foi muito pesquisada em virtude de
relatos em estudos de que tanto o osso como o periósteo
apresentam inervação simpática (BLIZIOTES et al., 2001,
BATTAGLINO et al., 2004, BLIZIOTES et al., 2006,
GUSTAFSSON et al., 2006, BATTAGLINO et al., 2007,
BONNET et al., 2007, WESTBROEK et al., 2007,
MORTAZAVI et al., 2009).

Estudos usando a técnica da PCR e a
imunohistoquímica demonstraram pela primeira vez,
receptores de 5-HT presentes no osso, o que sugere
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possíveis interações serotoninérgicas neste sistema. Foi
demonstrado que a 5-HT e seus múltiplos receptores
são expressos em células osteoblásticas. Segundo os
autores, a 5-HT juntamente com seus transportadores e
receptores desempenham um papel significativo na
sinalização de moléculas que modulam as células ósseas
(BLIZIOTES et al., 2001).

A partir destes dados, diversos ISRSs foram
estudados e com relação à aplicação da fluoxetina, foi
observada que a mesma produziu redução da cortical
óssea e da massa do osso trabecular da tíbia de ratos,
concluindo que esse antidepressivo foi capaz de inibir
o crescimento ósseo normal (BATTAGLINO et al.,
2004). O papel funcional da expressão dos receptores
da 5-HT em osteoblastos e osteócitos  ainda não foi
bem esclarecida. Os autores sugeriram que uma inibição
da neurotransmissão serotoninérgica leva a redução da
cortical óssea e da massa do osso trabecular em ratos.
Tratamentos com a fluoxetina, portanto, ocasionaram
uma alteração no crescimento ósseo normal dos ratos,
mas seu mecanismo ainda é desconhecido (BLIZIOTES
et al., 2006).

Portanto, corroborando com estes achados, os
dados de outra pesquisa mostraram que a fluoxetina
atua reduzindo ou inibindo a diferenciação e a atividade
dos osteoclastos in vitro. Foi evidenciado que o uso,
por período prolongado, de 5-HT em ratos foi capaz de
promover uma maior densidade mineral óssea, enquanto
que tratamentos com fluoxetina produziram efeito
oposto (GUSTAFSSON et al., 2006).

Apresentando metodologia distinta, outros
dados corroboraram com os estudos citados acima, os
quais descreveram que o uso da fluoxetina foi capaz de
provocar efeitos deletérios na arquitetura,
microarquitetura e biomecânica de fêmures de ratos
sugerindo uma ação inibidora do crescimento ósseo. O
método para análise foi a TC, e através desse método
pôde-se quantificar a densidade óssea das diversas
amostras presentes (BONNET et al., 2007).

Ainda utilizando a mesma técnica (TC), uma
pesquisa observou grandes mudanças na arquitetura
do osso da calvária, do fêmur e das vértebras de animais
tratados com fluoxetina quando comparados aos animais
não tratados. Segundos os autores, houve aumento
significativo no número de trabéculas ósseas, na massa
e no volume do osso trabecular, o que indicou uma maior
atividade celular, sugerindo que o tratamento sistêmico
com a fluoxetina afetou a formação óssea através da
estimulação dos osteoblastos (BATTAGLINO et al.,
2007).

Além disso, foi demonstrado que a fluoxetina
poderia afetar a formação e/ou reabsorção óssea através
da TC dos ossos de ratos, pela presença de menor
espessura óssea na metáfise do fêmur dos ratos do
grupo experimental. Porém estes dados não foram
estatisticamente significativos, com isso, não se pôde
concluir efetivamente que a fluoxetina possa apresentar
efeito significativo sobre a arquitetura óssea de ratos e
suas propriedades mecânicas17. Estes resultados estão
em concordância com os resultados de pesquisas
anteriores, onde se verificou que a proliferação dos
osteoblastos foi inibida pela fluoxetina e houve uma
estimulação da diferenciação osteoclástica
(WESTBROEK et al., 2007).

Outros dados, utilizando a análise histológica e
a histometria da calvária de ratos onde foram feitos
defeitos ósseos, revelaram que o uso da fluoxetina
administrada durante o processo de reparação óssea
promoveu maior aumento de formação de osso trabecular
em ratos na dose de 15 mg/Kg de peso animal, o que se
concluiu que o tratamento com a fluoxetina pode
melhorar a quantidade de regeneração em defeitos
ósseos da calvária de ratos (MORTAZAVI et al., 2009).

Apesar de estudos terem evidenciado pouca
influência da fluoxetina em tecidos mineralizados, são
necessários mais dados clínicos que corroborem com
estes achados.  Há evidências que revelam que o
tratamento com os ISRSs, especificamente a fluoxetina,
pode interferir na estrutura dos tecidos mineralizados,
como os ossos e os elementos dentários.

CONCLUSÃO

 Estudos demonstraram a fluoxetina interfere no
crescimento e o desenvolvimento dos tecidos
mineralizados, como os ossos e os elementos dentários,
por alterar o metabolismo neuroendócrino da 5-HT.
Entretanto, os dados encontrados na literatura são
divergentes, sendo que alguns autores afirmam existir
interferências na osteogênese e reabsorção óssea e, os
resultados de outras pesquisas revelam haver
regeneração óssea. Pudemos concluir também que
houve diferenças quanto ao desenvolvimento dos
elementos dentários, pois enquanto alguns estudos
mostraram haver alterações no desenvolvimento dos
elementos dentários, outros não encontraram tais
alterações.  Atentamos que outros trabalhos necessitam
ser elaborados para que esta questão fique mais bem
esclarecida.
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