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Resumo

O objetivo desta revisão de literatura é discutir a influência dos imunossupressores no 
metabolismo ósseo e movimento dentário em Ortodontia. O movimento dentário ocorre 
em função do processo de remodelação do tecido ósseo e do ligamento periodontal. 
Existem medicamentos capazes de afetar o metabolismo ósseo e a taxa de movimento 
dentário, tais como os imunossupressores. Os imunossupressores agem reprimindo a ação 
dos linfócitos T, podem causar perda óssea e levar a um quadro de osteoporose, a qual 
é uma complicação comum após os transplantes de rim, coração, fígado e pulmão. Os 
esquemas imunossupressores para evitar a rejeição do órgão enxertado após o transplante 
frequentemente incluem glicocorticóides, ciclosporina A, tacrolimus e sirolimus, os quais 
podem causar efeitos danosos sobre a homeostase mineral óssea. O movimento dentário 
é dependente da força ortodôntica, dose e duração da terapia imunossupressora, além da 
resposta individual de cada indivíduo. Assim, todos os pacientes transplantados e usuários de 
imunossupressores deveriam ser submetidos a monitoramento e prevenção de perda óssea 
antes e durante o tratamento ortodôntico. 
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Abstract

The objective of this literature review is to discuss the influence of immunosuppressants on 
bone metabolism and tooth movement in Orthodontics. Tooth movement occurs as a result of 
bone and periodontal ligament remodeling. Some medications such as immunosupressants 
can affect bone metabolism and the rate of tooth movement. Immunosupressants act by 
repressing the action of T lymphocytes, may cause bone loss, and lead to osteoporosis, which 
is a common complication following kidney, heart, liver, or lung transplantation. The use of 
immunosuppressants to prevent rejection after organ transplantation includes glucocorticoids, 
cyclosporine A, tacrolimus, and sirolimus, which may cause damaging effects on the bone 
mineral homeostasis. Tooth movement depends on orthodontic force, dosage, and duration 
of immunosuppressive therapy, and individual response of each patient. Therefore, all patients 
who have received transplants should be closely monitored to prevent bone loss before and 
during orthodontic treatment.
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Introdução

O movimento ortodôntico é dependente da capacidade  
das células do periodonto de reagir ao estímulo mecâni- 
co. A ativação e o recrutamento osteoclástico devem ser 
induzidos na zona adjacente ao lado de pressão do tecido 
periodontal para que ocorra o movimento dentário (1,2). 
A remodelação óssea e o deslocamento dentário ocorrem 
por meio de processo inflamatório envolvendo osteoclastos, 
osteoblastos, neuropeptídeos (3), citocinas (4), fatores 
nucleares (5) e alterações na inervação e vascularização 
local (6).
Recentemente, um fator intermediário, receptor ativador 
do fator nuclear (NF-kappaB) ligante (RANKL), presente 
na superfície dos osteoblastos foi encontrado, sendo o mes- 
mo responsável pela indução de osteoclastogênese (5), 
juntamente com seus receptores celulares, receptor ativador 
de NF-kappaB (RANK) e receptor osteoprotegerina (OPG), 
constituindo um novo sistema de citocinas. RANKL, 
produzido por células de linhagem osteoblástica e por 
linfócitos T ativados, é o fator essencial para a formação, 
fusão, ativação e sobrevivência dos osteoclastos, resultando 
na reabsorção óssea (7). RANKL ativa seus receptores 
específicos, RANK localizados em osteoclastos e células 
dendríticas, e sua sinalização em cascata envolve a 
estimulação dos percursos c-jun, NF-kappaB, e serina/
treonina quinase PKB/Akt (7). 
Os efeitos da RANKL são contrabalanceados através da 
OPG que atua como um receptor solúvel neutralizador (7). 
RANKL e OPG são regulados por vários hormônios 
(glicocorticóides, vitamina D, estrogênio), citocinas (fator 
necrose tumoral alfa, interleucinas 1, 4, 6, 11 e 17), e vários 
fatores de transcrição mesenquimal (tais como cbfa-1). OPG 
também é produzida por células do ligamento periodontal 
humano (8), fibroblastos gengivais, células pulpares e 
células epiteliais (9) e evidenciou ser um fator fundamental 
para inibição de diferenciação e ativação de osteoclastos (7) 
na remodelação óssea alveolar durante a movimentação 
ortodôntica (10). Recentes estudos clínicos confirmaram 
que ambos RANKL e OPG podem ser detectados em 
fluído crevicular gengival humano (GCF) e observaram 
que se RANKL aumenta OPG estará diminuído durante o 
movimento ortodôntico (11,12).
Anormalidades do sistema RANKL/OPG implicam na 
patogênese da osteoporose pós-menopausa, artrite reumatóide, 
doença de Paget, doença periodontal, tumores ósseos 
benignos e malignos, metástases ósseas e hipercalcemia, 
enquanto a administração do OPG demonstrou prevenir ou 
atenuar esses transtornos em modelos animais. Excesso ou 
defeito na produção de RANKL, RANK e OPG exibem 
os extremos de fenótipos esqueléticos – osteoporose e 
osteopetrose (7). A descoberta e caracterização de RANKL, 
RANK e OPG somados a estudos posteriores alteraram os 
conceitos de metabolismo ósseo e cálcio, e levaram a melhor 
compreensão da patogênese das doenças ósseas metabólicas 
em busca de medicamentos que poderão constituir a base de 
estratégias terapêuticas inovadoras (7).

Existem medicamentos capazes de afetar o metabolismo 
ósseo e a taxa de movimento dentário (13). Alguns desses 
medicamentos são os imunossupressores que afetam 
a síntese de citocinas e são inibidores da calcineurina-
fosfatase (ciclosporina e tacrolimus) sendo responsáveis, 
em parte, pela maior sobrevida dos pacientes transplantados 
e pela redução na dose de glicocorticóides (14). Porém, 
à semelhança dos glicocorticóides, os inibidores da 
calcineurina-fosfatase também provocam diminuição da 
massa óssea, sendo que a maior perda óssea ocorre nos 
primeiros 6 meses após o transplante, quando a terapêutica 
imunossupressora é mais agressiva (14). Apesar da tendência 
atual recomendar a menor dose total de imunossupressores, 
muitos pacientes transplantados ainda desenvolvem fraturas 
como complicação (14). 
As drogas imunossupressoras podem ser agrupadas em 
biológicas e químicas conforme seu local de ação e seus 
efeitos nos linfócitos (15). Os imunossupressores mais 
usados atualmente são os que afetam a síntese de citocinas 
(glicocorticóides, ciclosporina-CsA, tacrolimus-FK506, 
Sirolimus-RAPA) e os que afetam a síntese de nucleotídeos 
(azatioprina, micofenolato mofetil) (15). Ao longo dos 
últimos anos, com o crescente uso de imunossupressores, 
têm-se questionado a ação destes medicamentos sobre o 
metabolismo ósseo. O objetivo desta revisão é a de informar 
ao ortodontista a influência dos imunossupressores sobre o 
osso e o movimento dentário.

Efeitos dos Imunossupressores sobre 
o Metabolismo Ósseo

Glicocorticóides (GC)

A exposição crônica a glicocorticóides é a causa mais comum 
de osteoporose secundária, acometendo principalmente 
o osso trabecular (16). A maioria dos pacientes que toma 
uma dose diária de prednisona acima de 10mg tem perda 
óssea significativa, independente de idade, raça, gênero ou 
climatério (17). Cerca de 30 a 35 % dos pacientes asmáticos 
expostos cronicamente ao glicocorticóide apresentam fratu- 
ras (18). A perda óssea é maior nos primeiros 12 a 18 meses 
da terapia estando diretamente relacionada à dose e à duração 
do tratamento (14). Os glicocorticóides têm grandes efeitos 
na homeostasia mineral, e podem estimular a secreção de 
paratormônio (PTH) diretamente (16) e indiretamente (14). 
O aumento indireto decorre da diminuição da absorção 
intestinal de cálcio e do aumento da excreção urinária de 
cálcio. No rim, há diminuição da reabsorção tubular de cálcio 
e fosfato. Todos esses mecanismos resultam em balanço 
negativo de cálcio, o que promove aumento na síntese e 
secreção de PTH e conseqüente aumento da reabsorção 
óssea para manter o nível sérico do cálcio (14). Embora haja 
aumento do PTH, seu nível sérico nem sempre ultrapassa 
o limite da normalidade, sugerindo que a reabsorção óssea 
esteja relacionada a um aumento transitório da secreção 
de PTH ou à maior atividade sobre seus receptores (19). 
Sabe-se também que os GC inibem a transcrição de vários 
genes de citocinas, particularmente duas proteínas que 
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se ligam ao DNA para ativarem a transcrição do gene da  
IL-2: o fator citoplasmático (NF-ATc) e o fator nuclear  
(NF-ATn) de células T ativadas (20). Os GC têm mostrado 
in vitro capacidade de bloquear a síntese de IL-1, IL-2, IL-3, 
IL-6, TNF-α e IFN- e, por isso, afetam todos os estágios do 
processo de ativação da célula T (21).
Em estudos com animais, doses elevadas de glicocorticóides 
têm causado osteoporose (22). Em 2004, no entanto, 
Kalia et al. (23) avaliaram a taxa de movimento dentário 
em ratos, utilizando uma terapia a curto e longo prazo e 
demonstraram que a remodelação óssea pareceu abrandar 
em administrações agudas (dose maior comparada à dose 
de manutenção), e o movimento dentário aumentou quando 
foi realizado um tratamento crônico (dose de manutenção da 
atividade imunossupressora). Clinicamente, estes resultados 
sugerem que é possível tratar pacientes submetidos a terapia 
de corticóides com efeitos colaterais mínimos. Pacientes 
na fase inicial da terapia podem ser aconselhados a adiar o 
tratamento ortodôntico, uma vez que a remodelação óssea 
será menor, ou deve-se agendar consultas em intervalos 
maiores. Por outro lado, uma terapia medicamentosa a 
longo prazo pode acelerar o movimento dentário, assim os 
aparelhos ortodônticos devem ser ajustados como de hábito, 
ou com freqüência maior (13).

Ciclosporinas (CsA, Sandimmune®, Neoral®); 
Tacrolimus (FK-506, Prograf®) e Sirolimus (RAPA, 
Rapamicina)

A CsA é um decapeptídeo (PM=1.200 Daltons) extraído do 
fungo Tolypocladium inflatum. Inicialmente descrita como 
um agente antifúgico ineficiente, a CsA revelou ter potente 
atividade imunossupressora (24). Estudos imunológicos 
subseqüentes demonstram que a CsA age sobre os linfócitos 
T auxiliares (Th) e citotóxicos (Tc) bloqueando a produção 
de IL-2, principal fator trófico para essas células e também 
de outras citocinas como IL-1, IL-3 e IFN-g, enquanto os 
linfócitos T supressores (Ts) seriam pouco afetados pela 
droga (15). Devido à sua ação específica sobre a transcrição 
e síntese de RNA das linfocinas, os estudos para demonstrar 
os mecanismos de ação da CsA direcionaram-se para a 
compreensão dos efeitos da droga sobre a regulação da 
expressão genética dos linfócitos T. Assim, o principal ponto 
de ação da CsA foi localizado no citoplasma celular, onde 
se liga à ciclofilina (CyP), uma proteína citoplasmática da 
família das imunofilinas (25).
A união da CsA à CyP modifica sua conformação estrutural 
expondo seus sítios hidrofílicos, ligando-as às calcineurinas 
A (CnA) e B (CnB), que são fosfatases serina-treonina, asso- 
ciados com íons cálcio (Ca++) e calmodulina (CaM) (26). 
A formação desse complexo pentamérico (CsACyP- CnA-
CnB-CaM-Ca) inibe a atividade enzimática das fosfatases 
responsáveis pelos sinais de ativação celular e da ativação de 
fatores envolvidos na regulação da transcrição dos genes que 
codificam a formação da IL-2 e de outras citocinas (26). A 
CsA inibe a translocação do NF-AT das proteínas ativadoras 
(AP), proteínas reguladoras do gene da IL-2 humana, 
impedindo sua transcrição genética e produção (26).

O FK506 é um macrolídeo policíclico (PM=822 Daltons) 
produzido pelo fungo Streptomyces tsukubaensis, eficaz e 
com potente atividade imunossupressora, in vitro e in vivo, 
mesmo quando usado em concentrações 100 vezes menores 
que às de CsA (27). Semelhante à CsA, o FK506 inibe as 
vias bioquímicas intracelulares dependentes da presença 
do íon cálcio (Ca++) e de suas interações com o receptor 
citoplasmático, a proteína acopladora do FK506 (FKBP12), 
também uma rotamase (cis-trans-prolil-isomerase) da 
família das imunofilinas (26). Embora as imunofilinas FKBP 
e CyP sejam importantes para a ação do FK506 e da CsA, 
respectivamente, suas ações limitam-se em concentrar as 
drogas nas células e alterar suas conformações estruturais. 
Isoladas, nem as drogas nem as imunofilinas podem ligar-se ou 
modular as atividades da calcineurina, a não ser na forma dos 
complexos droga-imunofilina descritos anteriormente (26). 
O FK506 inibe a expressão de genes transcritos nas etapas 
inicias da ativação de linfócitos T bloqueando a expressão do 
RNA mensageiro (RNAm) de várias citocinas inflamatórias 
(IL-2, IL-3, IL-4 IFN-), porém não inibe a transcrição 
genética das citocinas lL-6 e IL-10 em células T auxiliares 
(Th2) (28).
Recentemente, Kirino et al. (29) investigaram as ações do 
tacrolimus sobre o metabolismo ósseo. Nesse estudo caso-
controle, os autores administraram tacrolimus por 6 semanas 
a cobaias e verificaram que: após o aumento inicial da 
concentração sérica de osteocalcina, o tacrolimus provocou 
diminuição deste marcador de formação óssea para níveis 
inferiores ao basal; a calcemia manteve-se constante ao 
longo do estudo apesar do significativo aumento da calciúria; 
na 3ª semana, o nível sérico de PTH já era significativamente 
maior nas cobaias submetidas ao imunossupressor; e quando 
comparado com o grupo controle, as cobaias apresentavam 
trabéculas ósseas mais estreitas, cavidade medular mais 
ampla em algumas regiões e relação do volume ósseo com 
o volume tissular bastante diminuída (29). Por outro lado, 
trabalhos realizados em cultura de células demonstraram 
que RNA mensageiros de NFATc1, NFATc2, e NFATc3 estão 
presentes em células precursoras osteoclásticas (30,31). 
Estudos recentes mostraram também que o FK506 inibe 
principalmente as fases finais do ciclo de vida dessas células, 
através da indução da apoptose osteoclástica. Tomados em 
conjunto, estes achados estão alinhados com a noção de 
que os mecanismos pelos quais os agentes estão inibindo 
osteoclastogênese e promovendo apoptose osteoclástica 
são semelhantes àqueles pelos quais os agentes inibem a 
produção do fator de transcrição NFAT e a produção de 
citocinas inflamatórias nos linfócitos-T (32).
Com estrutura muito semelhante à da FK506 (15), RAPA 
é um macrolídeo (PM=914 Daltons) produzido pelo fungo 
Streptomyces tsukubaensis. Diferentemente da CsA e FK506, 
a RAPA não afeta a síntese de citocinas, mas impede a resposta 
a esses hormônios através do bloqueio do sinal de transdução 
gerado pelos receptores das citocinas, impedindo o ciclo 
celular a partir da fase G1. O mecanismo de imunossupressão 
da RAPA tem sido melhor elucidado com o conhecimento de 
dois importantes domínios na sua estrutura molecular: um 
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domínio de ligação à imunofilina FKBP12 e outro à proteína 
mTOR. Contrariamente ao FK506, após ligar-se à FKBP12, 
a RAPA não modifica a conformação estrutural do complexo 
FKBP12-RAPA (33). A RAPA bloqueia a síntese de proteína 
da célula T provavelmente pela inibição da cinase 70-KD56 
(p7056K) (34). Outro local de ação da RAPA parece ser no 
processo de regulação da transcrição do RNAm, através da 
fase G1-S do ciclo celular (35).
A RAPA, além de grande potencial imunossupressor, não 
mostrou efeito deletério sobre a densidade mineral óssea (36). 
Goodman et al. (37) associaram RAPA e ciclosporina 
A, ambos em baixas doses e mostraram que tal esquema 
imunossupressor foi eficaz na preservação da massa  
óssea, enquanto manteve os benefícios imunossupres- 
sores (37).
De modo geral, a ciclosporina-A e o FK506 inibem a 
transmissão do sinal proliferativo entre as células do sistema 
imunológico, como se bloqueassem um sinal de rádio, ou 
melhor, a produção deste sinal, que seria a produção de IL-2 
durante o primeiro passo da ativação do sistema imunológico. 
Desta forma, a célula inibida não consegue iniciar a rede de 
eventos que levaria ao aumento exponencial da população 
de linfócitos contendo o mesmo receptor de superfície, 
específico para o antígeno que estimulou a mobilização 
de células-T (38). Em contraste, a rapamicina atua na 
estação receptora deste sinal de rádio, ou seja, bloqueia a 
recepção do sinal produzido pela IL-2, impedindo que as 
células do sistema imunológico “escutem” o chamado para 
o trabalho. Não está ainda elucidado exatamente como estes 
sinais de ativação são impedidos de atingir seus objetivos; 
mas para facilitar a compreensão, poder-se-ia apresentar 
um mecanismo geral e apontar as diferenças que fazem de 
cada processo um mecanismo distinto. Pode-se definir o 
mecanismo geral como sendo a penetração da droga (FK506, 
rapamicina ou ciclosporina-A) na célula-alvo, o acoplamento 
a receptores intracelulares e a inibição de uma enzima-alvo 
pelo complexo droga-receptor (38).
É interessante notar que, das três drogas anteriormente 
citadas, duas delas – a rapamicina e o FK506 – compartilham 
o mesmo receptor intracelular (FKBP12). Contudo, apesar 
de utilizar o mesmo receptor que a rapamicina, o FK506 
inibe a produção de IL-2 durante a ativação linfocitária 
inicial, de maneira similar à ciclosporina-A. Ou seja, o 
FK506 é estruturalmente semelhante à rapamicina; mas 
funcionalmente semelhante à ciclosporina-A (38). Ainda mais 
intrigante é o fato de ambos os receptores da ciclosporina-A e 
o receptor comum da rapamicina/FK506 possuírem a mesma 
atividade enzimática (peptidil-prolil-isomerase), igualmente 
inibida pelos complexos droga-receptor. Paradoxalmente, 
esta atividade não parece ser de importância para o potencial 
imunossupressor das drogas citadas. Este fato constituiu, 
inicialmente, uma dificuldade na identificação das moléculas 
e/ou atividades essenciais para a inibição de proliferação 
linfocitária, causada por estes agentes imunossupressores. A 
visão atual deste mecanismo de ação é que a ciclosporina e 
o FK506 – apesar de se ligarem a receptores citoplasmáticos 
distintos – promovem a inibição da atividade enzimática da 

calcineurina, uma fosfatase cálcio-dependente, que atua em 
vários caminhos metabólicos intracelulares (38).
Tem-se demonstrado que o tratamento com CsA afeta o 
osso alveolar, e que os efeitos deletérios periodontais podem 
ser devido à diminuição no volume ósseo, diminuição do 
número de osteoblastos e aumento de osteoclastos (39). 
Apesar dos resultados contraditórios, estudos demonstraram 
que a CsA e tacrolimus podem induzir perda óssea tanto 
em seres humanos e modelos experimentais animais (40), a 
partir da expressão de genes interleucinas (IL-1, IL-6 e fator 
necrose tumoral – TNFα) (41), citocinas que regulam da 
reabsorção óssea. Os dados experimentais obtidos a partir de 
modelos animais sugerem que o tacrolimus é um agente osteo- 
pênicoc (42), no entanto, menos osteotóxico que CsA (43).
De fato, os resultados obtidos a partir da terapia com CsA-
induzida, em que foi observado crescimento gengival acen- 
tuado e perda óssea em ratos (44) são muito mais uniformes 
do que os observados no homem (45). Estes são compatíveis 
com aqueles relatados por Ott et al. (46), os quais mostraram 
que a conversão de monoterapia de CsA em Tacrolimus 
melhora a osteoporose na coluna lombar e no colo do fêmur 
tanto em seres humanos quanto em ratos (47). 

Outros Imunossupressores

Micofenolato Mofetil (MPA, Ácido Micofenólico, MMF, 
Cellcept®) e Azatioprina (AZA)

O RS-61443 é a pró-droga semi-sintética éster morfolinoetil, 
também conhecida como micofenolato mofetil, que ativada por 
hidrólise transforma-se em ácido micofenólico (MPA) (48). 
Após administração oral e absorção, o RS-61443 é convertido 
para MPA, que posteriormente é metabolizado no fígado 
para sua forma inativa. A regeneração da forma ativa (MPA) 
é feita pela enzima beta-glicuronidase, aparentemente 
em concentrações elevadas em células ativadas T, B e 
macrófagos, que talvez sejam bastante sensíveis à ação da 
droga por essa razão (49). Micofenolato mofetil utilizado na 
terapia imunossupressora não mostrou efeito deletério sobre 
a densidade mineral óssea (36).
Já a azatioprina é um imunossupressor utilizado com 
alguma freqüência na terapia pós-transplante juntamente 
com os glicocorticóides e com os inibidores da calcineurina-
fosfatase. Bryer et al. (50) mostraram que azatioprina não 
modifica a massa óssea. 
Visto que a doença óssea é tão comum em candidatos a 
transplante de órgãos, todos esses pacientes deveriam ser 
avaliados quanto à presença de osteoporose e desordens 
do metabolismo mineral. Após o transplante, os mesmos 
deveriam ser submetidos à prevenção de perda óssea e, 
mesmo não havendo consenso, o tratamento anti-reabsortivo 
com bisfosfonatos parece ser a melhor opção (14).

Considerações finais

Pode-se concluir que os imunossupressores que afetam a 
síntese de citocinas (glicocorticóides, ciclosporina-CsA, 
tacrolimus-FK506 e Sirolimus-RAPA) interferem no 
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metabolismo ósseo e podem causar maior movimentação 
dentária. É possível tratar ortodonticamente pacientes subme- 
tidos à terapia imunossupressora de manutenção com efeitos 
colaterais mínimos, desde que monitorados por acompanha- 
mento médico a partir de exames de densitometria óssea.
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