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Resumo

Embora a regeneracéo do tecido 6sseo seja um processo bem definido, ainda sdo observadas complicagdes inerentes
ao tratamento de fraturas, sendo um deles a participacdo da serotonina na formag&o e remodelacdo 6ssea. Esta é um
horménio responsavel pela regulagcdo de varios processos fisiologicos e estd correlacionada com a etiologia da
depressdo, cujo tratamento se d4, especialmente, pelo uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS),
0s quais se relacionam com aumento ao risco de fratura e perda 6ssea. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar a
acdo da Fluoxetina, Sertralina e do Citalopram no processo de regeneragdo déssea. Foram utilizados 35 ratos Wistar,
nos quais foram confeccionados defeitos 6sseos de 2 a 3 mm de comprimento na fibula. Os animais receberam
Cloridrato de Fluoxetina 60 dias antes da confeccdo da fratura, e Cloridrato de Sertralina e Bromidrato de Citalopram
40 dias antes, e se prolongou por mais 30 dias apds o procedimento. Os animais controle receberam solugdo salina. Os
resultados mostram que o processo de regeneragdo do defeito 0sseo se deu de maneira mais efetiva nos animais
pertencentes ao grupo controle, quando comparado aos demais grupos tratados. Os mesmos dados foram observados
quanto a taxa sérica de fosfatase alcalina, diferente estatisticamente quando comparada com 0s animais tratados com
o0s ISRS. Estes dados permitem sugerir que a Fluoxetina, a Sertralina e o Citalopram parecem interferir negativamente
no processo de regeneracgdo 0ssea, levando a um atraso e a ndo consolidagdo total das fraturas com perda 6ssea.
Palavras-chave: Sertralina; Fluoxetina; Citalopram; Regeneracao 6ssea; Consolidacdo da fratura.

Abstract

Although bone tissue regeneration is a well-defined process, complications inherent to the treatment of fractures are
still observed, one of them being the participation of serotonin in bone formation and remodeling. This is a hormone
responsible for the regulation of several physiological processes and is correlated with the etiology of depression,
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whose treatment is given, especially, through the use of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), which are
related to an increased risk of fracture and bone loss. Thus, the aim of this study was to analyze the action of
Fluoxetine, Sertraline and Citalopram in the bone regeneration process. Thirty-five Wistar rats were used, in which
bone defects of 2 to 3 mm in length were made in the fibula. The animals received Fluoxetine Hydrochloride 60 days
before the fracture was made, and Sertraline Hydrochloride and Citalopram Hydrochloride 40 days before, and
continued for another 30 days after the procedure. Control animals received saline solution. The results show that the
bone defect regeneration process occurred more effectively in animals belonging to the control group, when compared
to the other treated groups. The same data were observed regarding the serum alkaline phosphatase rate, statistically
different when compared to animals treated with SSRIs. These data allow us to suggest that Fluoxetine, Sertraline and
Citalopram seem to negatively interfere in the bone regeneration process, leading to a delay and non-complete
consolidation of fractures with bone loss.

Keywords: Sertraline, Fluoxetine; Citalopram; Bone regeneration; Fracture healing.

Resumen

Si bien la regeneracion del tejido 6seo es un proceso bien definido, ain se observan complicaciones inherentes al
tratamiento de las fracturas, siendo una de ellas la participacion de la serotonina en la formacién y remodelacion ésea.
Esta es una hormona responsable de la regulacion de varios procesos fisioldgicos y se correlaciona con la etiologia de
la depresién, cuyo tratamiento se da, especialmente, mediante el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), que se relacionan con un mayor riesgo de fractura y pérdida 6sea. Asi, el objetivo de este estudio
fue analizar la accion de Fluoxetina, Sertralina y Citalopram en el proceso de regeneracién 6sea. Se utilizaron treinta y
cinco ratas Wistar, en las que se realizaron defectos 6seos de 2 a 3 mm de longitud en el peroné. Los animales
recibieron clorhidrato de fluoxetina 60 dias antes de que se produjera la fractura, y clorhidrato de sertralina y
clorhidrato de citalopram 40 dias antes, y continuaron durante otros 30 dias después del procedimiento. Los animales
de control recibieron solucion salina. Los resultados muestran que el proceso de regeneracién del defecto 6seo ocurrié
de manera mas efectiva en los animales que pertenecen al grupo de control, en comparacion con los otros grupos
tratados. Se observaron los mismos datos con respecto a la tasa de fosfatasa alcalina sérica, estadisticamente diferente
en comparacion con los animales tratados con ISRS. Estos datos nos permiten sugerir que la fluoxetina, la sertralina y
el citalopram parecen interferir negativamente en el proceso de regeneracion 6sea, provocando un retraso y
consolidacién incompleta de las fracturas con pérdida dsea.

Palabras clave: Sertralina; Fluoxetina; Citalopram; Regeneracion ésea; Curacion de fractura.

1. Introducéo

Embora a regeneragao do tecido 6sseo seja um processo bem definido, ainda sao observadas complicagdes inerentes
ao tratamento de fraturas e falhas ou defeitos 6sseos, pois alguns fatores ainda nao sao totalmente elucidados ou conclusivos.
Um deles é a agdo da serotonina na formagao e remodelagdo 6ssea (Yadav et al., 2008; Yadav et al., 2009).

A molécula de serotonina é sintetizada por dois genes diferentes em dois diferentes locais (Tphl — serotonina
intestinal; Tph2 — serotonina encefalica) e, surpreendentemente, desempenham fun¢des antagonicas no metabolismo 6sseo.
Quando produzida perifericamente, atua como um hormaonio para inibir a formagao 6ssea. Em contraste, quando produzida no
tronco encefalico, atua como um neurotransmissor, para exercer um efeito dominante no acamulo de massa 6ssea, pelo
aumento na formagdo e limitagdo da reabsorgdo ossea. O efeito da serotonina na biologia 6ssea pode ser aproveitado
farmacologicamente para tratar doengas como a osteoporose, embora ainda nao tenham sido esclarecidas todas as fungdes da
serotonina (5HT — 5 hidroxitriptamina) na formagao e remodelagao 6ssea (Ducy & Karsenty, 2018).

A deficiéncia de serotonina esta diretamente relacionada com alteragoes de humor, com destaque para a depressao,
condi¢do bastante comum nos dias de hoje, associada com incapacitagdo funcional e comprometimento da saude fisica e
mental. Muitas vezes, o paciente deprimido nao recebe tratamento suficientemente adequado e especifico, acarretando em
piora consideravel. Um dos tratamentos mais preconizados ¢ o uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS),
0s quais aumentam a disponibilidade desta substancia nas fendas sinapticas e potencializam sua agdo, reduzida na depressao
(Fleck, et al., 2009; Santiago et al., 2013).

Assim, como a literatura ainda nao esclareceu completamente o papel da serotonia no metabolismo 6sseo e, tdo pouco

das substancias que interferem na fisiologia da 5HT, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos dos inibidores seletivos da
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recaptacdo de serotonina fluoxetina, sertralina e citalopram, no processo de reparo de fraturas com perda 6ssea em fibulas de

ratos.

2. Metodologia

Foram utilizados 35 ratos (rattus norvegicus) machos da linhagem Wistar, provenientes do Biotério da Universidade
Federal de Alfenas UNIFAL- MG, os quais foram alojados em caixas contendo trés animais cada uma, tratados com ragéo
comercial e dgua a vontade e mantidos em ciclo de 12 horas claro-escuro. O trabalho foi aprovado pelo CEUA-UNIFAL com
protocolo 27/2019. Os animais foram divididos em sete grupos experimentais (n=5): Grupo | (G1 - controle sem nenhum
tratamento); Grupo Il (G2 - tratados com cloridrato de fluoxetina e nao submetidos a fratura; Grupo Il (G3 - submetidos a
fratura, porém sem medicacio); Grupo IV (G4 - tratados com cloridrato de fluoxetina até o dia anterior a cirurgia); Grupo V
(G5 - tratados com cloridrato de fluoxetina até 30 dias ap6s a confeccao das fraturas); Grupo VI (G6 - tratados com cloridrato
de sertralina); e Grupo VII (G7 - tratados com bromidrato de citalopram).

O tratamento consistiu na administracdo de 10 mg/kg/dia de cloridrato de fluoxetina (Prozac), 10 mg/kg/dia de
cloridrato de sertralina e 20 mg/kg/dia de bromidrato de citalopram, os quais foram diluidos em solugdo fisioldgica estéril e
administrados via intraperitoneal (Cuquetto et al., 2012; Fernandes et al., 2012; Refsgaard et al., 2016; Gill et al., 2017; Atli et
al., 2017); Li, et al., 2019). Os grupos sem ISRS (G1 e G3) foram submetidos a injecao intra-peritoneal de solugao fisiologica
estéril para mimetizar o estresse. O inicio da administracdo do cloridrato de fluoxetina ocorreu sessenta dias antes do
procedimento cirargico, para que se caracterizasse o uso cronico da medicacdo. Para o cloridrato de sertralina e o bromidrato
de citalopram, a administracéo se iniciou com quarenta dias antes do procedimento cirdrgico. A medicacdo foi administrada até
o dia anterior & eutanésia, que se deu 30 dias ap0ds a criacdo dos defeitos 6sseos. As cirurgias foram realizadas sob anestesia
com uma mistura de cloridrato de Ketamina (Ketalar® - 50 mg/ml) e cloridrato de xilazina (Rompum® - 2 g/ 100ml), na dose
de 0,20 ml/ 100g de peso e 0,10 ml/kg de peso, respectivamente. Ao nivel da uniao do ter¢co proximal com o ter¢co médio da
diafise, foi retirado um fragmento de dois (2) a trés (3) milimetros de 0sso, restando sempre dois cotos de 0sso, um proximal e
outro distal; este intervalo de 1 mm se deu devido a grande dificuldade de precisdo do defeito, sobretudo para evitar qualquer
trauma extra aos animais e, de acordo com a literatura, ndo influencia na taxa de regeneracdo (Rossi Jr, 2002; Mir et al., 2013).
As fibulas foram radiografadas, utilizando-se peliculas oclusais com tempo de exposicdo aos raios x de 0,8 segundos e, no
sangue coletado, foi dosada a enzima fosfatase alcalina, a qual é considerada um excelente marcador bioquimico para mostrar
a taxa de metabolismo dsseo. Os valores obtidos foram submetidos a anélise estatistica pelo teste ANOVA two Way no

software Graph Pad Prism verséo 8.0, com nivel de significancia de 5%.

3. Resultados

Este estudo evidenciou que os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina sdo substancias que interferem de
forma negativa na taxa de regeneragdo 6ssea quando utilizados de forma cronica. A Tabela 1 mostra claramente a taxa de
regeneracdo. Nos animais submetidos ao tratamento de fratura com as trés medicacgBes, ndo houve regeneragdo dssea em
nenhum deles, comparado com o grupo Il (fratura sem medicacdo), no qual quatro apresentaram regeneracdo total, o que
equivale a 80 %. O dnico animal o qual ndo apresentou total regeneragdo radiografica, mostrava pequenos sinais de

remodelacdo com crescimento dos cotos de fratura, pois o defeito mostrava menor area.
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Tabela 1 — Taxa de regeneragao dos animais submetidos & fratura.

Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7
Regenerados 5 4 4 0 0 0 0
Né&o Regenerados 0 0 1 5 5 5 3
Total 5 4* 5 5 5 5 3*

* Nestes grupos houve 6bito de animais com menor nimero total. Fonte: Autores.

As figuras 1 e 2 mostram o aspecto radiografico das pernas dos animais submetidos a fratura. A regeneracdo foi
considerada completa quando houve total consolidacdo do defeito dsseo e encontro dos dois cotos de fratura. E possivel
observar que em alguns animais, além de ndo ter ocorrido a regeneragdo, houve reabsorcdo 6ssea com aumento dos defeitos

produzidos cirurgicamente (Figura1l C e D).

Figura 1 - Aspecto radiografico das fibulas esquerdas apo6s trinta dias da confeccéo do defeito 6sseo. A regeneracao total (seta
amarela mostra calo 6sseo); B, C e D mostram defeitos 6sseos ndo regenerados. Animais tratados com fluoxetina. Setas
vermelhas indicam a &rea do defeito 6sseo ndo regenerado.

Cc

Fonte: Autores.

Figura 2 - Aspecto radiogréafico das fibulas esquerdas apds trinta dias da confeccdo do defeito 6sseo. 1 — regeneracéo total
(seta amarela mostra calo 6sseo); 2 e 3 mostram defeitos dsseos ndo regenerados. Animais tratados com sertralina e citalopram.
Setas vermelhas indicam a area do defeito 6sseo ndo regenerado.

Fonte: Autores.

A dosagem sérica da fosfatase alcalina, a qual é considerada um importante marcador biolégico do metabolismo
0sseo, mostrou diferengas significativas entre os grupos ndo tratados com aqueles que utilizaram o cloridrato de fluoxetina

(p<0,05) (Figura 3). Os maiores niveis de fosfatase alcalina observados no grupo G3 em comparagdo com os demais pode ser
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justificado pelo fato de que tal grupo se submeteu ao procedimento cirlirgico, porém nao recebeu nenhum tipo de tratamento,

indicando alta produgdo enzimatica necessaria a consolidagio 6ssea.

Figura 3 - Resultado bioquimico dos niveis de fosfatase alcalina entre os grupos tratados com cloridrato de fluoxetina. G1 —

grupo controle; G3 — fratura sem medicacdo. Todos os grupos foram estatisticamente diferentes de G3; P < 0,05.

N
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Fonte: Autores.

A dosagem sérica da fosfatase alcalina nos grupos tratados com cloridrato de sertralina e bromidrato de citalopram

ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos analisados (Figura 4).

Figura 4 — Valores da taxa sérica de fosfatase alcalina (P< 0,05).
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4. Discusséo

O modelo de fibulas foi utilizado neste estudo devido a pouca complexidade de se obter o defeito ésseo, sem causar
grandes prejuizos locomotores ao animal, pois a fibula esta totalmente inserida a tibia e, assim, ndo suporta diretamente o0 peso
do animal (Silva, 2016). Nesse sentido, a criacdo de defeitos 6sseos de tamanho ndo critico, servem como excelente modelo
para a analise do processo de regeneracao.

O tecido 6sseo é uma forma altamente especializada do tecido conjuntivo, composto por células e matriz 6ssea, esta,
formada por material extracelular calcificado (Gartner & Hiatt, 2007; Junqueira & Carneiro, 2013). Apesar de aparentemente,
se comportarem como estruturas estaticas, 0s 0ssos sao dindmicos, sendo substituidos por 0sso recém-depositado, a medida
que envelhecem ou sofrem algum dano, além de apresentarem numerosas fun¢des essenciais a0 homem e outros vertebrados
(Seibel et al., 2006).
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Os principais tipos de células 6sseas sao osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos. A atividade conjunta destas células é
essencial para a correta fisiologia 6ssea e fundamental para as duas fases que permitem a remodelagdo do tecido 6sseo
(deposicdo e a reabsorg¢do) durante o crescimento fisiologico ou em processos de regeneracdo decorrentes de lesdes (Lirani,
2004; Garlingo, 2006; Gartner & Hiatt, 2007; Junqueira & Carneiro, 2013). Além disso, as superficies 6sseas externa e interna
sdo revestidas, respectivamente, por periosteo e enddsteo, constituidos por células osteoprogenitoras e também com funcéo de
nutricdo dssea (Isola & Morais, 2012). Defeitos 6sseos em fibulas de ratos com até 2,5 a 3 milimetros, embora comprometam o
peridsteo, ainda sdo capazes de regeneracdo espontanea. Acima deste intervalo ha interposicao de tecido muscular e o defeito
ndo mais consegue se consolidar. Por isso, neste estudo foram criados defeitos de tamanho néo critico para a analise do
processo de regeneracdo (Rossi, 2002).

Para Ducy (2011), a formagao e a reabsor¢ao ¢ssea sao dois processos que ocorrem de forma constante e equilibrada,
regulados por sinais bastante diversificados, como fatores locais, uma variedade de fatores de crescimento, horménios e
estimulos neurais. Das varias substancias envolvidas nestes processos, a serotonina neural e periférica mostra-se capaz de
interferir e controlar, atuando como neuromediador e hormonio, respectivamente. A serotonina, no cérebro, regula
positivamente 0 acamulo de massa 6ssea e a serotonina periférica ¢ um potente inibidor da formagao 6ssea.

A serotonina (5 HT) foi identificada em 1948 como uma molécula presente no soro (serum) e capaz de induzir
vasoconstri¢ao (tonin), apesar de atuar como regulador de fungoes cardiovasculares; talvez seu nome nao seja muito adequado,
pois exerce uma variedade de outras fungoes. Conforme o local de produgao atua na hemostasia, ansiedade ou no movimento
intestinal (Rapport et al., 1948; Ducy & Karsently, 2010).

A serotonina cerebral ¢ um neurotransmissor bastante conhecido, estando relacionada com varios transtornos afetivos,
destacando-se a depressdo. Sua participagdo no metabolismo do osso é mais recente e a ligacdo se da em decorréncia da
inervagao simpatica no tecido dsseo, cuja atividade atuaria no processo de remodela¢io reduzindo a formagio 6ssea. Assim, a
serotonina cerebral desempenharia agdo oposta em relagio a serotonina periférica. Porém este mecanismo ainda nao é bastante
elucidado e se faz urgente maiores entendimentos, pela quantidade de inibidores seletivos da receptagdo de serotonina
utilizados nos dias de hoje, desde a populagdo mais jovem, até pessoas com mais idade. Embora, a principio, se pensava em
aumento da taxa de formagdo 6ssea pela inibi¢ao do sistema nervoso simpatico pela 5HT cerebral, o uso crénico dos ISRS
acarreta em reducao consideravel da massa ossea (Yadav et al., 2008; Yadav et al., 2009). Novamente os resultados observados
neste estudo reforcam a ideia de que o uso crénico destes medicamentos podem comprometer de forma negativa o processo de
regeneracdo do tecido 6sseo.

O processo de remodelagdo dos 0ssos desenvolve-se com base em dois processos antagdnicos, mas acoplados: a
formacdo e a reabsorcdo Ossea. O acoplamento dos dois processos permite a renovacao e remodelagdo 6ssea e € mantido em
longo prazo por um complexo sistema de controle que inclui horménios, fatores fisicos e fatores humorais locais (Henn, 2010).
A falha desse mecanismo resulta em diversas alteracdes que podem ser avaliadas através dos marcadores de rotatividade
(Williams et al., 2018). A dosagem sérica de fosfatase alcalina realizada neste estudo mostrou diferengas significativas quando
se comparou animais fraturados sem medicacdo e com aqueles que receberam cloridrato de fluoxetina. Estes tiveram uma
menor quantidade sérica da enzima, condicdo que também pode ter se somado a maior quantidade de serotonina, contribuindo
assim para a ndo regeneracao 0ssea

Atualmente os ISRS tém sido os antidepressivos de primeira escolha para tratamento de inGmeras desordens
psiquicas. Algumas das drogas pertencentes a esse grupo sao citalopram, a sertralina, a fluoxetina e o escitalopram. Embora
compartilhem o mesmo mecanismo de acéo, os ISRS séo estruturalmente distintos, com significativas diferencas no perfil

farmacodinamico e farmacocinético (Telles-Correa et al., 2007).
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De acordo com Brandao (2015), somando aos ISRSs, a propria depressao, motivo pelo qual estes sao prescritos, leva
a alteragdes nos sistemas de comportamento e neuroendocrinos, causando diminuigdo da densidade mineral 6ssea (DMO)
através da diminuicdo dos niveis de osteocalcina. Desse modo, tanto 0 mecanismo fisiolégico da depressao, quanto a utilizagao
de farmacos antidepressivos parecem ter influéncia no metabolismo 6sseo. Para Vestergaard et al. (2008), a maioria dos ISRSs
esta associado a um aumento dose-dependente no risco de fraturas, presente também com o tempo prolongado de uso. O
aumento do risco de fraturas foi relacionado ao impacto do medicamento no sistema transportador de serotonina.

Hodge et al. (2013) investigaram as ac¢des da classe dos ISRS sobre a formagao e fungio de osteoclastos e osteoblastos
humanos e revelou atividade apoptotica potente. Todos os inibidores seletivos da recaptagio de serotonina inibiram a formagao
de osteoclastos e reabsor¢do na ordem de poténcia: sertralina > fluoxetina > paroxetina > fluvoxamina > citalopram. Os
resultados deste estudo corroboram estes dados, porém questiona quanto a ordem de poténcia, pois a fosfatase alcalina sérica
foi mais comprometida no grupo usuério de fluoxetina. Além disso, o que também chama a atencéo é a taxa de 6bito nos
animais usuarios do bromidrato de citalopram, a qual foi bem elevada. Isso vem de encontro com os dados de Tarabar et al.
(2008), os quais estabelecem efeito cardiotdxico dessa substancia.

O cloridrato de fluoxetina é considerado o antidepressivo mais utilizado na pratica clinica em todo mundo, sendo
capaz de inibir de forma potente e seletiva a recaptacao de serotonina. O efeito da fluoxetina em ossos longos como fémur ou
tibia foi a inibicao do crescimento normal dos ossos por reduzir a massa 6ssea total, o que provocou efeitos deletérios na
arquitetura destes tecidos (Santiago et al., 2013). Estes dados sdo corroborados pelo estudo de Warden et al. (2005) que
observou uma formacéo dssea reduzida e um aumento no processo de reabsorcdo e pelos resultados deste estudo, os quais
mostraram sério comprometimento na regeneragdo éssea.

Os resultados desta pesquisa referentes a utilizacéo de cloridrato de sertralina, corroboram com os achados de Howie
et al. (2018), que evidenciaram alteracBes significativas como a diminuicdo da espessura e quantidade trabecular e a
morfologia dos osteoclastos no processo de consolidagdo dssea. Somado a isso, 0s estudos de Abu Nada (2017) e Abu Nada et
al. (2018) demonstraram que tal efeito comum aos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e em especifico a sertralina,
se deve ao aumento do nimero de osteoclastos e diminuicdo do nimero de osteoblastos por meio de implicagfes nos processos
de hemostasia, resposta inflamatéria e remodelacdo Ossea. Dessa forma, assim como nestes estudos, observa-se que o
cloridrato de sertralina interferiu negativamente na cicatrizacdo da ferida dssea nas fibulas de ratos, ocasionando alteracGes no
reparo e regeneracdo ou ainda impedindo este mecanismo.

Para Feighner & Overo (1999), o citalopram é o mais seletivo inibidor da recaptacdo de serotonina, e com estrutura
quimica diferente de outros ISRS. Porém, da mesma forma quanto as outras substancias, também pode ter acdo deletéria no
tecido 6sseo. Segundo Richter et al. (2014) o uso crénico esta relacionado ao desenvolvimento de osteoporose. Além disso, de
acordo com Cray et al. (2014), quando utilizado durante o periodo gestacional, est4d associado a alteragdes celulares e
morfol6gicas no complexo craniofacial.

Os estudos com esta classe de medicagdo, embora sejam numerosos, ainda nao elucidam totalmente a forma de acéo
no metabolismo dsseo. O que se constata é que 0s mesmos resultados deste trabalho, corroboram com resultados apresentados
na literatura, ou seja, os ISRS sdo substancias que interferem de forma negativa no processo de regeneragdo Ossea e nos
mecanismos fisiolégicos de remodelagéo e crescimento dos 0ssos, quando utilizados de forma cronica ou abusiva. Esta é uma
condicdo bastante comum nos dias atuais, pois grande parte da populacdo apresenta alteracbes emocionais ou depressivas, as
quais tém como primeira escolha de tratamento os ISRS. Aliado a este fato, é fundamental que os profissionais da salde,
especialmente médicos ortopedistas e cirurgiGes dentistas que realizam constantemente procedimentos em 0sso, tenham
conhecimento dessas informac8es e incorporem na anamnese perguntas referentes ao uso ou ndo destes medicamentos, pois 0

sucesso dos procedimentos podem ter direta relagdo com a substancia utilizada pelo paciente. Trabalhos mostram efeitos

7


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i17.24319

Research, Society and Development, v. 10, n. 17, 96101724319, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i17.24319

deletérios do uso cronico de fluoxetina, causando prejuizo no desenvolvimento mandibular de ratos, desenvolvimento e
remodelacdo do o0sso alveolar, amelogénese, pulpogénese, odontogénese e periodontogénese (Gongalves, 2013; Matos, 2011;
Jaegger, 2015; Fonseca, 2020; Regueira, 2013; Riksen et al., 2010). O que suscita que haja extrema importancia do cuidado
clinico-odontolégico e ortopédico para com pacientes usuarios desta classe de medicamentos, uma vez que podem interferir
negativamente em diversos procedimentos, como na osseointegracdo de implantes dentérios, extracdes, movimentacdo
ortoddntica, préteses ortopédicas, sintese de fraturas, ou seja, procedimentos que requeiram qualidade 6ssea, a qual estara
seriamente comprometida (Vieira et al., 2018; Yildirim & Eralp, 2021).

5. Concluséao

Considerando os resultados obtidos neste estudo, o qual analisou radiograficamente a regeneracéo de defeitos 6sseos
criados em fibulas de ratos e tratados com os antidepressivos cloridrato de fluoxetina, cloridrato de sertralina e bromidrato de
citalopram, a regeneracdo ndo ocorreu. Estas substancias interferem negativamente no processo de regeneracéo 6ssea, além de
interferir na taxa de fosfatase alcalina sérica, sendo muito interessante que os profissionais que exercem suas atividades
manipulando de alguma forma o tecido 0sseo, especialmente ortopedistas e cirurgides dentistas, tenham maior cuidado e
aten¢do no tratamento de pacientes que utilizam essas substancias.
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