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RESUMO

Introducéo: O Cloridrato de Fluoxetina é o antidepressivo
mais utilizado na pratica clinica em todo o mundo, capaz de
inibir de forma potente e seletiva a recaptacao de serotonina.
Muitos efeitos colaterais dos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina sao descritos na literatura, mas
pouco se sabe sobre seus possiveis efeitos em tecidos
mineralizados de ratos. Objetivo: O objetivo desta revisédo
sistematica foi verificar se existe correlagéo entre tratamento
farmacologico com a utilizagcdo da fluoxetina sobre o
desenvolvimento de tecidos mineralizados de ratos. Material
e Métodos: Foi realizado um levantamento bibliografico dos
ultimos 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 inclusdo para esta
revisdo. Conclusao: 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 diferenciagéo de seus elementos
celulares por interferir no metabolismo neuroenddcrino da
serotonina.

DESCRITORES
Fluoxetina. Serotonina. Osso. Dente.
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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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neurotransmissdo serotononérgica tem sido
Ai mplicadanamorfogénese de umavariedade de
tecidos do organismo e sua regulacdo tem sido
objeto de interesse e investigacdo nos Ultimos anos
(BUZNIKOV, 1984, LAUDER, ZIMMERMAN, 1988,
LAUDER; WHITAKER-AZMITIA, 1991, JOHNSON,
HEINEMANN, 1995). Estudos anatdbmicos e in vitro
demonstraram que o crescimento e desenvolvimento
dediversostecidos do organismo, dentre eles ostecidos
mineralizados, séo influenciados pelo SistemaNervoso
Central (SNC) e seus neurotransmissores (TECCOT,
SHTROM, JULIUS, 1995, LEVALLOIS et al., 1997,
LAUDERe 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 Gsseo, por apresentar receptores como 5-
HT,,,5HT ,5HT,,,e5HT, nascélulas Gsseas. Esses
receptores serotoninérgicos sdo expressos em uma
linhagem de células osteociticas e em osteoblastos
(BATTAGLINO etal., 2004, BLIZIOTESet al., 2006).
A funcéo destes receptores nos osteoblastos e nos
ostedcitos ndo estd bem estabel ecida, mas sabe-se que
estaassociadaaformacdo e remodel agcdo dssea. Quando
existe uma interrupcdo ou alteracdo na funcéo destes
receptores, ocorre umaredugdo crucial no crescimento
Osseo, pois hd uma inibicdo da diferenciacdo dos
osteoblastos (GUSTAFSSON et al., 2006, BATTAGLINO
etal., 2007, BONNET etal., 2007, WESTBROEK et al.,
2007, MORTAZAVI et al., 2009).

A 5-HT também exerce um papel estimulador
sobre o desenvolvimento do germe dental
desempenhando agBes que sdo capazes de induzir a
formac&o do 6rgéo do esmalte e da papiladentarianos
estagios de campéanula e coroa. Esses fenébmenos
constituem etapas de cito e histodiferenciacéo que ocorre
durante a odontogénese e que dara origem ao elemento
dental (MOISEIWITSCH, LAUDER, 1996,
MOISEIWITSCH etal., 1998).

O aumento do consumo dosinibidores seletivos
darecaptacéo da serotonina (I SRSs) em todo o0 mundo
(ORNSTEIN, STUART, ENKINS, 2000, VAN MARWIXK
et al., 2001) tem permitido observar um importante
comprometimento da histofisiol ogia 6ssea mediante o
uso desses medicamentos. Portanto, é possivel que
exposicles a niveis significativos de antidepressivos
apresentem alteragdes no desenvolvimento do sistema
serotoninérgico. Entretanto estaevidénciando estdbem
estabelecida, sendo importante um nimero maior de
estudos nesta area.

O objetivo destarevisio sisteméticafoi verificar
se o tratamento farmacol6gico com a utilizagéo da
fluoxetina interferiu sobre o crescimento e o
desenvolvimento dos tecidos mineralizados (0sso,
esmalte dentario, dentina e cemento) de ratos, através
deumaandlise deartigos originais nos Ultimos 15 anos.

MATERIAL E METODOS

Foi realizadaumarevisio sistematicade artigos
originais publicados nos dltimos 15 anos, utilizando as
bases de dados: Biblioteca Brasileira de Odontologia
(BBO), LiteraturaLatino-Americana(LILACS), Scientific
Eletronic Library onLine (SciELO), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PUBMED/
MEDLINE) elSI WEB OF KNOWLEDGE, ondeforam
aplicados os seguintes descritores nabusca: Fluoxetina
e Osso (Fluoxetine and Bone) e Fluoxetina e Dente
(Fluoxetine and Tooth). A amostrafoi de conveniéncia
incluindo todos os estudos encontrados com a
estratégia de busca e que preencheram os critérios de
inclusdo.

Foramincluidosartigosoriginais, realizadosem
ratosdalinhagem Wistar, Sprague-Dawley eLong Evans,
que utilizaram algumatécnicaparaavaliar ainfluéncia
da fluoxetina no desenvolvimento de tecidos
mineralizados, como o0ssos, mandibula, elementos
dentais e a articulagdo temporo-mandibular (ATM).
Foram excluidos estudos que envolvessem outros
animais da familia de roedores (camundongos),
pesquisas realizadas em humanos, estudos duplicados,
de revisdo, resumos de congressos e estudos que
avaliassem conjuntamente o efeito da fluoxetina nos
0Ss0s com outra alteracdo em questéo.

Dostrabal hos sel ecionados parainclusdo, foram
feitas andlises da qualidade metodoldgica e dos
resultados obtidos. Os dados extraidos dos artigos
selecionados foram o(s) autor(es) e ano de publicagéo,
0 objetivo da pesquisa, as alteraces celulares que
ocorrem nos tecidos mineralizados e as técnicas
utilizadas para avaliar estas alteragBes.

RESULTADOS

Dos 66 artigos identificados nas diversas bases
de dados, foram selecionados 26 para serem analisados
minuciosamente e somente 12 preencheram os critérios
deinclusdo paraestarevisdo sistemética (Figura 1).
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Figura 1. Fluxoorama da selecan dos esludos

Dos artigos incluidos todos tiveram como
finalidade analisar as alteracdes celulares e teciduais
gue ocorreram nos tecidos mineralizados de ratos,
guando dautilizago dafluoxetina. Os resultados est&o
expressos de maneira objetivano Quadro 1.

Dostrabalhos analisados, seisartigosavaliaram
os efeitos dafluoxetinaem ossos|ongos, como no fémur
ou natibia, e osoutros seisfizeram estudos avaliando o
efeito dafluoxetinasobre o desenvolvimento detecidos
mineralizados da regi&o craniofacial, como nos 0ssos
da calvéria, nos elementos dentérios, nas articul acbes
temporo-mandibulares (ATMs) ou na mandibula
(Quadro1).

Asprincipaisalteragdes celulares eteciduais que
foram descritas para 0s 0ssos longos, como o fémur e
tibia, mostraram que a fluoxetinafoi capaz de inibir o
crescimento normal dos ossos por reduzir a
diferenciacdo dos osteoblastos e ostedcitos e,
consequentemente, reduzir a massa 6ssea total,
provocando efeitos deletérios na arquitetura destes
tecidos. Entretanto, nenhum dos artigos analisados
encontrou evidencias estatisticamente significantes
(Quadro 1).

Asprincipaisateracdes celulares eteciduaisque
foram descritas naregido craniofacial fizeramreferéncia
apresencade 5-HT e de seus receptores no periodo da
embriogénese e histomorfogénese craniofacial. A
fluoxetinaadministradanestes periodos provocou efeito
bloqueador sobre a diferenciagdo dos osteoblastos,
entretanto ndo alterou a estrutura e a integridade dos
elementos dentarios e da mandibula de maneira
estatisticamente significante (Quadro 1).

Dentre osartigos analisados, trés utilizaram além
da fluoxetina outros farmacos, antidepressivos. Os
outros nove artigos utilizaram apenas a fluoxetina nos
seus estudos. Osresultados estéo expressos de maneira
objetivano Quadro 2.

No Quadro 2 sdo descritas astécnicas utilizadas
para avaliar as alteracfes celulares e teciduais: quatro
artigos utilizaram o método daReag&o de Polimeraseem
Cadeia (PCR), trés artigos utilizaram a Tomografia
Computadorizada (TC), dois utilizaram a imuno-
histoquimica, um utilizou ahistometriae dois utilizaram
apenas a andlise histoldgica convencional dos tecidos
mineralizados para descrever as possiveis alteracoes
apresentadas.
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Quadro 2. Agentes farmecaldgicos & 1Bonicas ulifzadas para aveliar as alteracies celuleres e leoduais dos tecidos
mineralrados.

Moiselwitsch
& Lauder,
1596
Molseiwitsch
of al,
1893

Bliziotes
et al., 2001

Battagling
ef al,
2004

Bliziotes
ot al,
2008

Gustafsson

efal,

2006
Battaglino
el al.,, 2007

Baonnet
at al,
2007

Wasthroek
at al,
2007

Mortazawi
atal,
2004

Cavalcanti
o al,
2009
Silva
et al,
2010

Farmaco ()
Utilizado

Fluoxetng

Fluaxatma

Cocaing
Imipramina
Doparing
Flucueting

Mazindal

Metifenidato
Moradrenalina
ZHR - 12935

Fluaxeating

Imipramina
Desipramina
Cocaina
Flusoating

Fluaxebna

Fluaxetna

Desipraming
Flusustng
Filipram

Toliscoam

Fluoxatna

Fluaaling

Flugmetng

Flumeating

Metodologia

Imunchistoguimica: Utlizagio de um anb-soro contra a 5-HT com a tenica padraa
gvidinatioing paroeidass

| Imunohistoquimica; Utiizagae de anlicorpos para o receptor 5-HTw, @ anticorpos anti-

idiotipicos que reconbacam séees di recegtores SHT incluindo 3HTw, SHTmx @
FHTzcom a bécnice padran evidina'bioling penoxitase

PCR com franscriglo reversa: apds a obtengdo de uma fila de DMNA, sinfelizou-se a
RMazaH rancripiese reversa e pblave-se os Irensportadores & receplares da 5-HT
15-HT1a, 5-HTw, 5-HT2, and 5HT=)

PCR em fempo ek |solou a sequéncia de EMAm humana de células asseas
cullivadas. O RNA foi franscrito para cDNA usando o KR Super Sorpt 1. Um
gécima oo cONA foi v=sado coma um molde pers & reagio de PCR para isclar
recegtones da SHT,

PCR am tampa real: 2 expressio de 5-HT e seus receplares fol delerminada pela
extragio do RMA total das células MLO-Y4 MC3T3-E1, B14,
& A28 cultivadas usanda o Kit RNA Stal-80.

PCR em tempo real: RNA total humano il isolado de osteociasios diferenciados
de calulas sanquineas mononudasnes wsanda o Ki RMeasy Midh, ulilizando
o kil POCR-RT-0ne Siep e 4 didos de ampificacio

| Tomografia computadorizade: Avaliou a amuitetura dssea de cssos dessecados de

flmur & whriebras
Tomagrahia Compuladonzada: Venlicou a densidade do csso tmbecular da porcdn
distal do fémur
Tomografia computadonizada: Avaliou a amuitetura dssea da porcaa

proxrmal do fémur

Histametna: Analise quanlilaliva de colulas dssaeas da calvana taladas
com flucxeting

Analize histoddgica da arbiculagio Bmporc-mandibular [ATM)

Analise histolbgica do angRo do esmalie & ameiogénesa

ﬁ
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DISCUSSAO

Evidéncias experimentais mostraram quea5-HT
€ capaz de modular importantes interacdes epitélio-
mesenquimais durante o desenvolvimento craniofacial,
principalmente nos periodos da embriogénese e de
histomorfogénese (BUZNIKOV, 1984, LAUDER,
ZIMMERMAN, 1988, LAUDER, WHITAKER-
AZMITIA, 1991, JOHNSON, HEINEMANN, 1995). Em
virtude desses achados, passou-se a sugerir uma
influénciadafluoxetinasobre ostecidos mineralizados,
pois este antidepressivo atua aumentando a
concentracdo de 5-HT nafendasinaptica, devido aacéo
blogueadora sobre 0s receptores serotoninérgicos
(BLIZIOTESetal., 2006, BATTAGLINO et al., 2007,
MORTAZAVI et al., 2009). Poucos artigos cientificos
foram encontrados na literatura abordando a agéo da
fluoxetina sobre tecidos mineralizados. De um total de
12 artigos incluidos, apenas 4 demonstraram a
interferéncia da fluoxetina no desenvolvimento do
germe dentario, da mandibulae dasATMs.

A acdo da 5-HT nos tecidos mineralizados ja
haviasido questionada anteriormente. A presencadeste
neurotransmissor foi confirmada no interior do
mesénquima dental através de um estudo onde se
utilizou mandibulas de embrides de ratos que foram
colocadas em meios de cultura com diferentes
concentragtes de 5-HT. A expressdo da 5-HT foi
estabelecida com um anti-soro contra 5-HT usando
imunohistoquimica como técnica e o padrdo avidina/
biotina peroxidase. Quando as mandibulas foram
colocadas em meios de cultura contendo afluoxetina, o
desenvolvimento do germe dentério foi reduzido, isto
sugeriu que afluoxetinaapresentou capacidade deinibir
os efeitos da 5-HT sobre o desenvolvimento do germe
dentério, como a formacéo da papila dental, a
diferenciacao do 6rgao do esmalte e aindugdo dos pré-
odontoblastos e pré-ameloblastos (MOISEIWITSCH,
LAUDER, 1996).

Em outro estudo, evidenciou-se ahabilidade que
a 5-HT apresentou em atuar no desenvolvimento
dentario em mandibulas cultivadas, especialmente na
dentinogénese e na condrogénese mandibular. A
expressao da 5-HT foi estabelecida através da
imunohistoquimica como técnica e o padrdo avidina/
biotina peroxidase utilizando-se anticorpos especificos
parao receptor 5-HT, , e anticorpos anti-idiotipicos que
reconhecem umasérie dereceptoresda’5-HT incluindo
os subtipos 5-HT , e 5-HT,, ,.. Além disso, trés
antagonistas dos receptores da 5-HT (NAN-190,
ondansetron e mianserina) foram usados para bloquear
a estimulacdo serotoninérgica durante o
desenvolvimento do germe dentério e da cartilagem

mandibular. Osresultados mostraram que aestimul acéo
serotoninérgicanafase de botdo foi bloqueada quando
se utilizou um antagonista do receptor 5-HT,
(ondansetron); na fase de capuz quando se utilizou o
antagonista para o receptor 5-HT,, (NAN-190). No
entanto, o antagonistaparao receptor 5-HT,, (mianserin)
nédo foi capaz de alterar o desenvolvimento do germe
dentério edacartilagem mandibular?. Corroborando com
o estudo anterior, quando as mandibulas foram
col ocadas em meios de culturacontendo afluoxetina, o
desenvolvimento do germe dentério e da cartilagem
mandibular foi reduzido, isto sugeriu que a fluoxetina
apresentou efeito blogueador sobre o desenvolvimento
do germe dental e da mandibula, especialmente na
dentinogénese e na condrogénese (MOISEIWITSCH
etal., 1998).

Mais recentemente, uma pesquisa avaliou as
alteracbes morfoldgicas e de desenvolvimento
embrionario que poderiam ocorrer em 0ssos da regiéo
craniofacial deanimais cujas méesforam tratadas com o
cloridrato defluoxetinanadosagem 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
gue o tratamento com a fluoxetina ndo foi capaz de
promover efeitos deletérios sobre a arquitetura das
ATMSs(CAVALCANTI et al., 2009).

A acdo diretadafluoxetinano desenvolvimento
do esmalte dentario e na amelogénese foi também
avaliada a fim de identificar as possiveis ateractes
morfolégicas e estruturais que este farmaco poderia
produzir no 6rgao 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 néo foram
capazes de evidenciar alteracdes estruturais e no
desenvolvimento dos tecidos que deram origem ao
esmalte dentario (SILVA et al., 2010).

Com relagdo a acdo dos ISRSs, mais
especificamente a fluoxetina sobre o tecido 6sseo, foi
observado umamaior quantidade de artigos cientificos,
totalizando 8. A a¢&o desse antidepressivo naestrutura
Ossea também j& foi muito pesguisada em virtude de
relatos em estudos de que tanto 0 0sso como o periosteo
apresentam inervacdo smpética(BLIZIOTESet al ., 2001,
BATTAGLINO etal., 2004, BLIZIOTESet al., 2006,
GUSTAFSSON et al., 2006, BATTAGLINOet al., 2007,
BONNET et al., 2007, WESTBROEK et al., 2007,
MORTAZAVI etal., 2009).

Estudos usando a técnica da PCR e a
imunohistoquimica demonstraram pela primeira vez,
receptores de 5-HT presentes no 0sso, 0 que sugere

186

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



Efeitos da Utilizacdo do Cloridrato de Fluoxetina Sobre o Desenvolvimento de Tecidos Mineralizados de Ratos: Revisdo Sistematica

possiveisinteracfes serotoninérgicas neste sistema. Foi
demonstrado que a 5-HT e seus multiplos receptores
sd0 expressos em células osteoblasticas. Segundo os
autores, a5-HT juntamente com seustransportadorese
receptores desempenham um papel significativo na
sinalizacdo de mol éculas que modulam as células 6sseas
(BLIZIOTESet al., 2001).

A partir destes dados, diversos ISRSs foram
estudados e com relagéo a aplicacéo da fluoxeting, foi
observada que a mesma produziu reducdo da cortical
Ossea e da massa do 0sso trabecular da tibia de ratos,
concluindo que esse antidepressivo foi capaz de inibir
o crescimento 0sseo norma (BATTAGLINO et al.,
2004). O papel funcional da expressdo dos receptores
da 5-HT em osteoblastos e ostedcitos ainda néo foi
bem esclarecida. Osautores sugeriram que umainibicdo
da neurotransmissao serotoninérgicalevaareducéo da
cortical Gssea e da massa do 0sso trabecular em ratos.
Tratamentos com a fluoxetina, portanto, ocasionaram
uma alteragdo no crescimento 0sseo normal dos ratos,
mas seu mecanismo aindaé desconhecido (BLIZIOTES
et al., 2006).

Portanto, corroborando com estes achados, os
dados de outra pesquisa mostraram que a fluoxetina
atuareduzindo ou inibindo adiferenciacdo eaatividade
dos osteoclastos in vitro. Foi evidenciado que o uso,
por periodo prolongado, de 5-HT em ratos foi capaz de
promover umamaior densidade mineral Gssea, enquanto
gue tratamentos com fluoxetina produziram efeito
oposto (GUSTAFSSON et al ., 2006).

Apresentando metodologia distinta, outros
dados corroboraram com os estudos citados acima, 0s
guais descreveram que o uso dafluoxetinafoi capaz de
provocar efeitos deletérios na arquitetura,
microarquitetura e biomecéanica de fémures de ratos
sugerindo umaagdo inibidorado crescimento 6sseo. O
meétodo para andlise foi a TC, e através desse método
pode-se quantificar a densidade éssea das diversas
amostras presentes (BONNET et al., 2007).

Ainda utilizando a mesma técnica (TC), uma
pesquisa observou grandes mudancas na arquitetura
do osso dacalvéria, do fémur edas vértebrasde animais
tratados com fluoxetinaquando comparados aosanimais
ndo tratados. Segundos os autores, houve aumento
significativo no nimero de trabécul as dsseas, namassa
eno volume do osso trabecular, o queindicou umamaior
atividade celular, sugerindo que o tratamento sistémico
com a fluoxetina afetou a formacdo Gssea através da
estimulac8o dos osteoblastos (BATTAGLINO et al.,
2007).

Além disso, foi demonstrado que a fluoxetina
poderiaafetar aformagéo e/ou reabsor¢do dssea através
da TC dos ossos de ratos, pela presenca de menor
espessura 6ssea na metéfise do fémur dos ratos do
grupo experimental. Porém estes dados ndo foram
estatisticamente significativos, com isso, ndo se pode
concluir efetivamente que afluoxetina possa apresentar
efeito significativo sobre a arquitetura 6ssea de ratos e
suas propriedades mecénicas'. Estes resultados estéo
em concordancia com os resultados de pesquisas
anteriores, onde se verificou que a proliferacdo dos
osteoblastos foi inibida pela fluoxetina e houve uma
estimulagdo da diferenciacdo osteoclastica
(WESTBROEK et al., 2007).

Outros dados, utilizando aandlise histoldgica e
a histometria da calvéria de ratos onde foram feitos
defeitos 6sseos, revelaram que o uso da fluoxetina
administrada durante o processo de reparagdo Gssea
promoveu maior aumento deformagéo de 0sso trabecular
em ratos nadose de 15 mg/K g de peso animal, o que se
concluiu que o tratamento com a fluoxetina pode
melhorar a quantidade de regeneracéo em defeitos
Osseosdacalvériaderatos(MORTAZAVI et al., 2009).

Apesar de estudos terem evidenciado pouca
influéncia da fluoxetinaem tecidos mineralizados, sdo
necessarios mais dados clinicos que corroborem com
estes achados. Ha evidéncias que revelam que o
tratamento com os | SRSs, especificamente afluoxetina,
pode interferir na estrutura dos tecidos mineralizados,
COMO 0S 0SS0S € 0s elementos dentérios.

CONCLUSAO

Estudos demonstraram afluoxetinainterfereno
crescimento e o desenvolvimento dos tecidos
mineralizados, como 0s 0ssos e 0s el ementos dentarios,
por alterar o metabolismo neuroenddcrino da 5-HT.
Entretanto, os dados encontrados na literatura séo
divergentes, sendo que alguns autores afirmam existir
interferéncias na osteogénese e reabsor¢do dssea e, 0s
resultados de outras pesquisas revelam haver
regeneracéo O0ssea. Pudemos concluir também que
houve diferencas quanto ao desenvolvimento dos
elementos dentarios, pois enquanto alguns estudos
mostraram haver alteragBes no desenvolvimento dos
elementos dentérios, outros ndo encontraram tais
alteracOes. Atentamos que outrostrabal hos necessitam
ser elaborados para que esta questdo fique mais bem
esclarecida.
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