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1. I ntroducao

Em uma regpoda inflamatoria, o &cido araquidonico (AA)
presente na membrana de cdulas inflamatdrias e fibroblastos, pode ser
metabolizado pela acdo da enzima cicloxigenase (COX) ou pela agéo da enzima
lipoxigenase (LOX)?, resultando na formacdo de prostaglandina E» (PGE») e
outros metabdlitos, os quais exercem um reconhecido papel na patogénese da
doenca periodontal.® Vé&ios estudos experimentas, em animais e em humanos,
tém demonstrado que 0 uso de drogas antiinflamatdrias ndo-esterdides (AINES),
inibidoras da enzima cicloxigenase®™® ™, pode levar a reducdo da reabsorcéo dssea
aveolar 3159627884

Atuadmente, sabe-se que a enzima COX pode apresentar-se sob
duas isoformas digtintas, a COX-1 e a COX-2. A COX-1 é a enzima responsavel
pela producéo locd e dstémica de prostaglandines fisologicamente importantes,
envolvidas na homeostasia dos tecidos, tais como do trato gastrointestind e rins.
JA a COX-2, induzida pela acéo de citocinas inflamatdrias e endotoxinas, € a
enzima responsdvel pela liberacdo de grandes quantidades de prostaglandinas em
condigdes inflamatdrias™. A descoberta da COX-2 levou a0 desenvolvimento de
inibidores sdetivos da COX-2 os quas tém sdo utilizados, com menores efeitos
colaterais, no tratamento de processos inflamatdrios crénicos, tas como a

osteoartrite e a artrite reumatdide. 4°



Como em tecidos gengivais inflamados, ocorre uma dta
expressdo da enzima COX-2 e, a inibicdo especifica dessa enzima pode levar a0
bloqueio da producdo de PGE, "in vitro", *® objetivou-se no presente trabalho,
avdiar os efetos da inibicdo especifica da COX-2, com o celecoxib, sobre o

desenvolvimento de doenca periodontal experimenta mente induzida em ratos,



10

2. Revisao da literatura

2.1 - Doenca periodontal induzida por
| i gadura em ratos

A utilizacdo de moddos animais na elucidacéo da patogénese da
doenca periodontal explicase pela grande dificuldede de estudar a doenca
periodontd em humanos. Ha centenas de espécies bacterianas na placa
subgengiva do periodonto humano e a dedtruicdo tecidua proveniente das
respostas imunoinflamatérias do hospedeiro frente a eta complexa microflora, é
edtudada, quase sempre, de maneira retrospectiva. Além disso, ao contr&rio de
outras doencas infecciosas, que nNdo exissem em outras espécies dém do homem, a
doenca periodonta é bem difundida no reino animd. Devido a semelhanca com o
homem, os primatas sB0 0 mehor moddo anima. Contudo, o rato (Rattus
novergicus) € o animad mais freqlientemente utilizado em estudos de periodontite
experimental pois, comparado aos primatas, 0s ratos sBo mais baratos e fécels de
manipular (Klausen, 3 1991).

Ainda, de acordo com Page & Schroeder,?® 1982, o rato possui
um incisvo e trés molares em cada quadrante. Os incisivos de ratos sfo dentes em
continuo crescimento e, portanto, desfavoravels como modeo de doenca
periodontal. Por outro lado, a estrutura e organizac&o dos tecidos periodontais dos
molares de raios epitdio gengivd ord, epitdio gengivd sulcular, epitdio
junciond, fibras periodontais colégenas, cemento, e 0ss0 adveolar - SBo muito

semdhantes aos humanos. A Unica grande diferenca € que o epitdlio sulcular do
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rato é queratinizado. Teoricamente, esta edtrutura tecidual poderia interferir com a
migragdo de metabolitos bacterianos para o tecido conjuntivo, desse modo
impedindo o inicio de uma respodta inflamatéria. Contudo, estudos demonstraram
que quando inseriu-se materid no sulco gengiva de ratos, 0 mesmo penetrou no
tecido conjuntivo via epitdio junciona (Romanowski et d.°” 1988; Takata et
a.,’® 1988). Deste modo, ndo ha motivos para acreditar que a funcdo de barreira,
exercida pela gengiva, sga diferente em ratos, embora a extensdo da area afetada
possa ser maior nos humanos.

Ratos com 5 semanas de vida possuem todos os molares
erupcionados. No entanto, molares sofrem, com a idade, uma erupcéo
passva e migracdo para dida, decorrentes da atricdo das superficies oclusas.
Juntamente com essa migracdo dos dentes, ocorre continua remodelacdo do 0sso
dveolar. Desse modo, a digancia entre a juncdo cemento-esmalte (JCE) e a
criga dveolar permanece condante em supeficies vedibulares em raos
sem doenca periodontal, enquanto que em superficies linguais ou pdatinas, pode
ser observado um aumento fisiol 6gico dependente daidade. (Klausen,®® 1991).

A utilizacdo do modedo de doenca periodonta induzida por
ligadura condste na colocacéo de um fio de nylon, de seda ou de adgodéo ao redor
da cervicd de um dente molar. Utilizando esse modelo de doenca periodontd,
Johnson,®® 1975, observou achatamento e dedocamento da margem gengiva,
acumulo de placa bacteriana, aumento da proliferacéo de infiltrado inflamatério

no tecido conjuntivo subjacente, migracdo do epitélio juncionad e reabsor¢do da



criga dvedlar medd, veificada aravés de andlise radiogréfica, 17 dias
gpds a colocacdo de ligaduras em primeiros molares inferiores de ratos.

Sdlay et d.%° 1982, mostraram que 9 a 14 dias apds a colocacio
de ligadura, foi possivel observar histologicamente, destruicéo aveolar
horizontal, seqliestro e leucocitose na corrente sanguiinea periférica.

J4, Bezerra et d.° 2000, observaram, em andise macroscopica,
gue uma perda 0ssea adveolar significante pode ser encontrada logo apds 4 dias da
colocacéo de ligadura, dcancando um pico maximo aos 7 dias, quando dém de
uma reabsorcdo Gssea severa, puderam  ser observados, histopatologicamente, um
infiltrado inflamatdrio progressivo e um aumento do niimero de osteoclastos.

Nociti J. et a.>' 2000, observaram, clinicamente, sinais de
inflamacd gengivd em primeiros molares inferiores de ratos 30 dias goés a
colocacdo de ligadura de adgoddo. No entanto, ndo encontraram, em andise
hisométrica, diferencas dgnificativas quanto a perda encontrada na regido
de furca de primeiros molares inferiores de dentes com ligadura, em relacédo a
perda 6ssea em dentes ndo submetidos a colocacdo de ligadura.

O paped da ligadura no modelo de doenca periodontal
experimentd tem sdo muito questionado. Sabe-se que a colocacdo de ligadura
leva invariavelmente a uma injdria traumdica e, que gpenas secundariamente, age
como fator retentivo de placa bacteriana (Nyman et d.,>? 1979) No entanto, existe
a degacdo de que o carder traumatico da colocacdo da mesma seria fator

preponderante na producéo de destruicéo do tecido periodontal.
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Com o objetivo de estudar questdo, Rovin et a.,°® 1966,
verificaram que o0 uso de ligaduras de seda em primeiros molares inferiores de
ratos livres de germes ndo agpresentaram nenhuma evidéncia de resposta
inflamatéria. Com o mesmo intuito, Salay et d.,°° 1982 avaiaram a possibilidade
da destruicdo periodontal, decorrente da colocagdo de ligadura ao redor de dentes
segundos molares superiores, ser decorrente do trauma mecanico e ndo da
presenca de bactérias. Dessa forma, administraram antibidticos (gentamicing,
clindamicina e tetracicling) previamente a colocacd de ligadura e, clorexidina
uma vez ao dia para o controle de placa. Como resultado, observaram inibicdo da
perda Ossea dveolar, demonstrando o cardter infeccioso da periodontite
experimentd.

Dessa forma, observa-se que a doenca periodontal induzida por
ligadura em ratos assemelha-se a0 processo que ocorre em humanos. A destruicéo
do tecido periodontal, em ratos e humanos, decorre das respostas do hospedeiro

frente a presenca de bactérias periodontopatogénicas.
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2.2 - Metabdlitos do acido
araqui déni co e sua relacdao com a doenca
peri odont al

Os metabdlitos do AA sdo uma variedade de compostos
enzimaticamente produzidos e liberados em resposta a uma injUria tecidud locd.
O processo tem inicio com a liberacdo do AA, presente nos fosfolipideos da
membrana celular, pela acdo da fosfolipase Az. Com sua liberagdo, o AA pode
entéo ser metabolizado peda acd de duas enzimas didintas a cicloxigenase
(COX) ou a lipoxigenase (LOX). Quando o AA é enzimaticamente oxidado pela
COX, forma intermedi&ios cicloendoperoxidase ingavels (PGG, e PGH,)
levando a sintese dos progandides. prostaglandinas (PG), prodeciclinas, e
tromboxanas (TXB). Pela acdo da lipoxigenase, o0 AA forma os leucotrienos
(LTB) e outros &cidos hidroxieicosatetraenoicos (HETE). Em uma respoda
inflamatdria, a principa fonte de metabdlitos do AA, é a populacédo de cdulas
locais: 0s neutrdfilos, mondcitos e macréfagos (Heasman, > 1988).

De uma maneira gera, os metabolitos do AA parecem exercer
dois papés didintos na inflanagdo. Primeiro, des promovem  seu
desenvolvimento, estando associados com a presenca de agregacéo plaguetaria,
vasodilatagdo,  vasocondriccio, quimiotaxia de  neutrdfilos, aumento  da
permeabilidade vascular e reabsorcdo Ossea.  Secundariamente, €les podem
modular e regular a funcdo das cdulas inflamatdrias. As prostaglandines, por

exemplo, podem inibir a liberacdo de enzimas lisossomas de leucocitos
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polimorfonucleares, a proliferacéo clond de macréfagos e também a migracéo de
macréfegos maduros. Efeitos esimulatdrios incluem o aumento da fagocitose,
aumento de nimero de receptores de anticorpos na superficie das cdulas e
aumento da reabsorcdo Ossea, pela acdo das prostagandines fadlitando a
liberagBo de um fator ativador de osteoclastos pelos linfécitos (Howell,2° 1988).

Colaborando com as investigaches sobre a farmacodinamica dos
metabdlitos do AA, pesquisadores na area de periodontia, buscaram correlacionar
os nivels de metabdlitos do AA, presentes nos tecidos periodontais e no fluido
crevicular gengiva, com a expressao clinica da doenca periodontal.

Uma das primeiras observagbes sobre a presenca de PGE; no
fluido crevicular gengival, foi redizada por Offenbacher e d.>* 1981. Estes
autores compararam os niveis de PGE, presentes em 54 amodiras de fluido do
sulco gengival de 12 pacientes com doenca periodontal. Sitios de pacientes com
periodontite (sdlecionados com base em evidéncias clinicas e radiogréficas de
destruico periodontal) gpresentaram uma meédia Sgnificativamente mais dta de
concentracéo de PGE, do que os pacientes com gengivite (179.5 + 51.4 pg/m vs
32.1 + 155 pg/m, média + desvio padréo). Niveis de PGE, maior do que 100
pg/m apresentaram uma associagdo positiva com a presenca de eritema gengivd e
dor a sondagem. Além disso, em sitios periodontais saudaveis, encontrou-se um
nivel muito baixo ou ndo detectavel de PGE; no fluido do sulco gengivd.

Um outro metabdlito do AA, a TXB;, foi medido por meio de

radioimunoensaio, por Rifkin et d.% 1981, em tecidos de gengiva obtidos de ces
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beagles clinicamente normais e de cdes com gengivite e periodontite. Os tecidos
de animas com gengivite continham nives de TXB; aproximadamente duas
vezes maor do que em gengivas dinicamente normais, enquanto que animals com
periodontite apresentaram niveis 3 vezes e meo maores de TXB, do que em
gengiva dinicamente normd e duss vezes maor do que em animas com
gengivite.

Da mesma forma, Dewhirst e d.? 1983, avdiaram através de
radioimunoensaio os nivels de PGE;, TXB,, e progtaciclina em 33 amostras de
tecidos periodontais obtidas de 8 pacientes (29 a 48 anos) que gpresentavam mais
de uma bolsa periodonta com profundidade maor do que 5mm, a qud
gpresentava indicagdo de tratamento cirdrgico. Os tecidos das bolsas periodontais
foram separados em amostras superficiais (n=8) e profundas (n=22). Amodiras de
gengiva ndo inflamada (n=3) foram obtidas através de procedimento de cunha
digd em aess sem snd dinico de doenca periodontal. A maioria das amostras
retiradas de sitios profundos (73%) apresentaram nivel médio ato de 122pg/mg de
PGE, . A metade dessas amostras também possuia nivels detectavels de TXB: os
quais correlacionaramse postivamente com os nivels de PGE,. A metade das
amodras gengivais superficials apresentou nivels detectaveis de PGE;, e nenhuma
gpresentou nivels detectaveis de TXB,. A progtaciclina foi encontrada em todas as
amodiras inclusve nas de tecido ndo inflamado. Nem a PGE,, nem a TXB; foram

encontradas em tecido ndo inflamado.
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A presenca de PGE,, no fluido crevicular de pacientes com
periodontite cronica ou agressiva, foi verificada por Offenbacher et d.,> 1984,
Esses autores verificaram por radioimunoensaio os nivels de prostagandina E;
presentes em amosiras de fluido do sulco gengiva obtidas de bolsas periodontais
e 0s niveis nos tecidos subjacentes em lesdes de 12 pacientes com periodontite
agressiva e de 17 com periodontite cronica. Observaram associacdo entre aumento
no nivel de prostaglandina e aumento da severidade da doenca, determinada pela
perda de insarcdo média A média do nivedl de PGE, em pacientes com
periodontite agressiva foi trés vezes maior do que a presente em pacientes com
periodontite crénica (144.0 = 28.0 ng/ml vs. 57.5 + 87 ng/ml, média + desvio
padrdo, P = 0.002). Uma dta correlacdo entre os niveis de prostaglandina E2 nos
tecidos e nos niveis liberados no fluido do sulco gengiva também foi encontrada

Em trabdho subseqiiente, Offenbacher e d.>® 1986,
monitoraram o nivel de PGE; do fluido do sulco gengivd e o nivd de inser¢éo
clinico de toda a boca a cada 3 meses em 41 pacientes com periodontite cronica,
por um periodo de aé 3 anos. Os autores observaram que os nivels de PGE;
gpresentavam mas devados em sitios com episddios de perda de insercéo
clinica em comparacdo aos Sitios contralaterais controle sem perda de inser¢éo
(305.6 £ 56.5 vs. 65.7 £ 6.89 ng/ml, média £ desvio padrdo). Um més apds o
tratamento foi observada uma queda de 16.9 = 3.4 ng/ml no nivd de PGE, do
sulco gengiva nesses Sitios com perda de insercdo. Além disso, pacientes que

gpresentavam perda éssea possuiam um nivel de PGE; de 1134 + 9.0 ng/ml 6
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meses antes de um episddio de perda de insercdo, o qud foi sgnificantemente
maior do que o nived de PGE, de pacientes que ndo apresentaram perda de
insercdo (501 + 71) A andlise edatidica dos dados demonstrou uma
sensihilidade de 76% com um faso postivo de 4,2% e especificidade de 96%
com um fadso negaivo de 24%. O vador do teste de avdiacdo do nive de
prostaglandina E2 como preditor de perda de insercéo foi de 92%.

A presenca dos metabdlitos do AA em pacientes com doenca
periodontal N&o redtringe-se ao tecido periodontal, como demonstrado por Leibur
et a.*® em 1999. Os aitores determinaram os nives sanglineos de PGE;
presente no plasma sanglineo venoso (PSV), no plaama sangliineo  gengiva
(PSG) e no fluido do sulco gengiva (FC) de sitios periodontais com profundidade
de sondagem 3 5mm, de 12 pacientes com doenca periodontal avancada, antes e
gpds o tratamento cirdrgico, comparando-0s com os nivels de PGE, obtidos de 7
pacientes saudaveis (controle). Os parametros. indice de placa, indice gengivd,
indice de sangramento, profundidade de sondagem, perda de insercédo e % de
dtura 6ssea radiografica, foram anotados antes e apds o tratamento. Antes do
tratamento a média de nivels de PGE, presente no PSV, PSG e no FC de pacientes
com periodontite foi mais ata do que os controles (p < 0.001, teste-t). Sais meses
apoés o tratamento a média dos niveis de PGE, no PSV, PSG e no FC apresentoun-
s dgnificantemente reduzida nos pacientes com melhora dos parémetros clinicos

e radiogréficos (p < 0.001, teste-t).
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Ha dessa forma, fortes evidéncias implicando os produtos do
metabolismo do AA na patogénese da gengivite e da periodontite, sendo a PGE,,
segundo a maioria dos autores, 0 mediador mas importante da progresséo da

doenca periodontal.

2.3 - Efeito das drogas
antiinflamat 6ri os ndo-esteroi des sobre a
doenca peri odont al

Os attiinflanatdrios ndo-esterdides (AINES) sdo  &cidos
organicos fracos que representam um grupo heterogéneo de compostos inibidores
seletivos da cicloxigenase (COX). A inibicdo da COX e, portanto, a prevencéo da
formacd de prostaglandinas, tromboxanas e prostaciclinas (Drisko,’ 1996; Salvi
et a.’® 1997), explica as agBes terapéuticas dos AINEs contra a febre,
hiperagesia e inflamacgo (Heasman,?* 1988).

Os efetos colaterais dos AINEs podem ser explicados de
manera smilar, pois os metabdlitos com agdo citoprotetora sobre a mucosa
gadrica e, aqueles responsavels pelo aumento do fluxo sangiiineo rend, também
podem ser inibidos com a acdo dos AINEs. Além disso, os AINEs inibem a
sintese da tromboxana A2, que é responsavel pela agregacdo plaquetaria Desta
forma, a gadrotoxicidade, nefrotoxicidade e os €feitos anti-trombose que

acompanham o uso cronico dos AINEs sdo, sem dlvida devidos a inibicdo da

COX (Smonetd.,” 1998).
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Patindo da hipdtese de que os metabdlitos do AA também
podem exercer um importante papel na patogénese da doenca periodonta,
inimeros estudos foram desenvolvidos para avdiar o e€feito dos AINEs sobre a
doenca periodontal. A seguir, serdo apresentados aguns estudos sobre os efeitos
da utilizacdo de AINEs sobre a doenca periodontal em animais (Tabela 1) e, em

humanos (Tabela 2).

2. 3 1 - Edudoscom animais

A dficikcia da indometacina sobre a supressdo da inflamacéo
gengiva e reabsor¢do dssea dvedlar foi estudada em um modelo de periodontite
induzida por ligadura em beagles, por Nyman e d.>? em 1979. Os resultados
desse trabdho cléssco demongraram que a indometacina interferiu com a
resposta a colocacdo da ligadura e arasou O inicio e suprimiu a magnitude da
reacdo inflamatdria aguda e, também reduziu a quantidade de reabsorcéo Ossea
aveodr durante o periodo em estudo.

Os efeitos da indometacina sobre a destruicdo ¢ssea na doenca
periodontal foram comparados aos efeitos da cacitonina, um hormonio inibidor
da resbsorcd osteoclastica, por Lasfargues & Saffar,*? 1983. Os autores
avaliram radiograficamente, em dois experimentos diferentes, o efdto da
indometacina (2mg/kg) administrada diariamente por intubacdo gédtrica, sobre a
destruicdo dssea ocorrida em hamgers durante periodontite experimental induzida

por dieta promotora de acimulo de placa bacteriana. No experimento denominado
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curativo, 25 hamgters receberam indometacina 45 dias apos a indugcdo da doenca
periodonta. Nesse grupo, a perda Ossea, medida macroscopicamente, foi
minimizada em 28% porém, ndo foi edatidicamente dgnificante. Ainda, o
nimero de osteoclatos por mm foi 55% menor do que os animais néo tratados.
No experimento preventivo, 33 ratos tratados com indometacina do dia 0 a0 45°
dia, apresentaram uma diminuicdo da perda éssea dveolar, mas diminuicéo
ndo foi edatisticamente sgnificante. Segundo os autores, a indometacina parece
ter demonstrado um €feito inibidor sobre a reabsorcéo 6ssea. No entanto, devido
as limitagbes do experimento, ndo foi possived determinar se edte efdto foi
mediado por uma possivel acdo sobre a sintese de PGs.

Em 1984, Willians & d.2° em Havad (Boston, EUA)
estudaram o efeito de um potente inibidor da COX, o flurbiprofem (0,02mg/kg),
sobre a perda Ossea dveolar ocorrida em decorréncia da doenca periodontal de
progressdo naturad em 12 cées beagles, por um periodo de um ano. A progressio
da perda Gssea foi avaliada em cada superficie radicular, a cada 3 meses, através
de radiografias padronizadas digitdizadas. Os autores encontraram que O
antiinflamatdrio  flurbiprofem, administrado diariamente € um potente inibidor da
perda éssea adveolar da doenca periodontal de ocorréncia naturd em beagles.
Enquanto a taxa de perda éssea aveolar aumentou em cdes néo tratados com a
droga, a taxa de perda Ossea decresceu dramaticamente 66-91% em caes tratados

com flurbiprofem.



Em outro estudo do mesmo grupo, em 1985, o metabolismo
0se0 aveolar em cdes beagles com doenca periodonta foi monitorado por um
periodo de 15 meses. Nos primeiros ses meses, 0s animais foram examinados
trimestrdmente e separados em grupos com média de perda Gssea semelhante.
Nos nove meses seguintes, os animas foram tratados. Doze cées receberam
tratamento convencional em metade da boca. A outra metade da boca néo foi
tratada. Além do tratamento convenciond, seis cées receberam 0.02 mg/dia de
flurbiprofem, e sais cées receberam placebo. A avdiacéo foi feita através da
utilizacdo de um famaco radioativo, que por meio de sua incorporacéo pelo
tecido 6sse0, permite verificar mudangas no metabolismo ésseo que aorrem antes
que se possa veificar dteragbes na imagem radiograéficaa Os resultados
demondgtraram que os animais que receberam placebo, tratados por procedimentos
cirdrgicos como ndo cirdrgicos, ndo apresentaram reducdo na taxa de perda dssea
durante o periodo de tratamento. Os cées que receberam flurbiprofem mostraram
diminuicdo dgnificativa da taxa de perda Gssea durante o periodo de tratamento.
(Jeffcoat et d.)*2.

A €ficacia do antiinflamatorio néo esterdide flurbiprofem, sobre
a progressdo natura da doenca periodontal em cées beagles, foi comparada com a
eficacia da indometacina por Williams e d.2' em 1987. Os autores avdiaram o
efeito dessas drogas, indometacina (Img/kg) e flurbiprofem (0,02mg/kg), sobre a
doenca periodontal em 16 cdes beagles r um periodo de 12 meses. Radiografias

padronizadas foram obtidas a cada 3 meses para medir a taxa de perda Gssea
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ocorrida nesse periodo. No grupo ndo tratado, a taxa de perda Ossea aumentou
sgnificativamente (92.8%). Em contraste, a taxa de perda dssea diminuiu
ggnificativamente no grupo tratado com flurbiprofem (62.8%). No grupo tratado
com indometecing, a taxa de perda ndo foi dgnificaivamente menor em
relacdo ao baseline (23.8%) . Quando a taxa de perda 0ssea dos grupos de animais
tratados, @m flurbiprofem ou com indometacing, foi comparada com relacéo a do
grupo ndo tratado, encontrou-se uma diferenca sgnificante (p < 0.01) para os
grupos tratados. Os dados indicaram que ambos flurbiprofem e indometacina
inibiram a perda dveolar em cées beagles quando comparados ao controle
néo tratado.

O €feto da droga flurbiprofem em duas concentragtes
diferentes, 0,27mg/kg/dia e 7,1mg/kg/dia, foi avdiada em modeo de periodontite
de progressio natural e induzida por ligadura em 24 macacos adultos por
Offenbacher et d.,°’ em1987. As ligaduras foram colocadas de um lado da boca
dos macacos e 0 monitoramento da progressdo da doenca periodontal, consistindo
de radiografias padronizadas, determinagBes do nivel de inser¢do de Ramfjord e
anotacdo dos escores de eritema, edema e sangramento a sondagem nas
superficies vedibulares, foram redizados no inicio do experimento e em
intervalos regulares (1, 2, 4, 12, 18 e 24 semanas) durante 6 meses, por um
examinador cego. Houve uma inibicdo edatisticamente sgnificante da perda de

insercdo (p < 0.05) e do eritema gengiva (p < 0,05 tanto na periodontite de
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progresséo naturd, quanto na induzida por ligadura, em animas tratados com
flurbiprofem em ambas as concentragdes utilizadas.

Outra droga, o ibuprofen, também foi avaliada quanto a0 seu
efeito sobre a taxa de perda 6ssea periodontal, de ocorréncia natural em beagles,
por Williams et d..%? em 1988. Apés um periodo de pré-tratamento de 6 meses, 6
animais foram tratados diariamente por 6 meses com ibuprofen na concentracdo
de 4mg/kg, 5 caes foram tratados diariamente com 4mg/kg de ibuprofen em um
digpostivo de liberacdo lenta, 5 animas receberam 04mg/ml de ibuprofen e 6
animais ndo tratados serviram com controle. Nos cées tratados com ibuprofen
4mg/kg e com digpositivo de liberacdo lenta de ibuprofen 4mg/kg a taxa de perda
0ssea diminuiu Sgnificativamente em relacdo ao periodo de pré-tratamento. Nos
cées tratados com 04mgkg de ibuprofen a taxa de perda Gssea ndo foi
dgnificantemente menor do que no periodo de pré-tratamento. Todos os trés
grupos tratados com ibuprofen apresentaram menor taxa de perda Gssea quando
comparado ao grupo controle. Os cdes controle perderam 10 dentes durante o
periodo de tratamento, enquanto que os cdes tratados com 4mg/kg e 0,4mg/kg de
ibuprofen perderam 6 dentes e os animais que receberam ibuprofen 4mg/kg em
dispositivo de liberacdo lenta perderam 2 dentes. Os autores concluem que o
ibuprofen 4mg/kg em dispostivo de liberacdo lentay, o qud aingiu niveis
sangliineos maiores por 24 horas, foi mas efetivo em rdacd aos demais

tratamentos.
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Além da taxa de progressio da perda 6ssea, Williams et .2
1988, demongraram que os niveis de metabdlitos do AA, presentes no fluido
crevicular gengiva, também sio bons parmetros para avdiar a acdo de AINES
sobre a doenca periodontal. Esses autores estudaram o efeito da indometacina
(Img/kg) e do flurbiprofem (0,02mg/kg) sobre a progressdo da perda Ossea e
sobre os nivels de quatro metabdlitos do AA (PGE;, PGF2a, TXB; e 6K-PGF1b)
presentes no fluido do sulco gengival de 16 cées beagles por um periodo de 12
meses. Radiografias padronizadas foram utilizadas para mensurar a taxa de perda
0ssea e teste radioimunoensaio foi utilizado para medir os niveis do creviculares
dos metabdlitos. Com a administracdo de ambas as drogas, 0s nivels creviculares
de PGE;, PGF2a e TXB; foran decrescidos dgnificativamente de manera
smilar. Os niveis de 6K-PGFla ndo foram dterados. No entanto, flurbiprofem
decresceu dgnificativamente a taxa de perda 6ssea em relacdo ao basdine,
enquanto que a indometacina ndo. Os autores sugerem que a habilidade do
flurbiprofem em afetar a resbsorcdo Osseg, tavez ndo dependa apenas da smples
inibicdo da COX.

Além da adminigracdo sistémica, os AINEs também podem ser
aplicados topicamente. No estudo de Williams et d.,2* 1988, avdiou-se o efeito
do antiinflamatério ndo ederdide flurbiprofem, topicamente aplicado, sobre a
progressio da doenca periodontal em 12 cdes beagles por um periodo de 13
meses. Radiografias padronizadas foram utilizadas para medir a taxa de perda

Ossea. ApGs um periodo pré- tratamento de 6 meses, 6 caes foram tratados



26

diariamente com 0,3mg de flurbiprofem gplicado suavemente na margem gengiva
em veiculo gd. Sas animas ndo- tratados serviram com controle. Nestes animais
controle a taxa de perda dssea no periodo de tratamento ndo aterou
sgnificativamente em relacéo a0 basdine, embora a taxa tenha devado em 38%.
Ao contré&rio, a taxa de perda 6ssea diminuiu 71% em relagdo a0 basdine nos caes
tratados com flurbiprofem. Os animais controle perderam 10 dentes durante o
periodo de tratamento enquanto que os animas tratados com flurbiprofem
perderam 1 dente. Deste modo, os dados deste estudo sugeriram que a aplicacéo
topica de flurbiprofem pode ndo apenas diminuir a taxa de resbsor¢do Gssea
aveolar como também evitar a perda de dentes.

Offenbacher et d.>® 1989, examinaran os quaro principais
metabdlitos da COX, PGE,, TXB;, progaciclina (PGl,) e PGF2a, durante a
progressfo da periodontite experimental em 32 macacos Macaca mulatta tratados
com flurbiprofem 0,027, 0,27 ou 7,1mgkg/dia liberado sstemicamente por uma
min-bomba osmética implantada subcutaneamente. Em  animais n@o tratados
houve um aumento 3 vezes maior , quando comparado ao basding, nos nives
creviculaaes de PGE, e TXB; aos 3 meses, 0S quas correlacionaram-se
postivamente com 0S aumentos nos graus de eritema, sangramento, perda de
insercdo e perda 6ssea. FHurbiprofem, aos 3 meses, preveniu o aumento na TXB,,
mas ndo afetou 0 aumento da PGE,. Aos 6 meses, a administracdo de flurbiprofem

causou umainibicdo dose- dependente de ambos PGE; e TXBs.
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Em 1990, Kornman et d.** avdiaam o efeito de dois
antiinflamatorios sobre a gengivite préexigdente, a conversdo  gengivite-
periodontite , a microbiota subgengivad associada e a resposta polimorfonuclear
(PMN) gengival em 18 macacos Macaca fascicularis. Os animais foram divididos
em trés grupos. ibuprofen 8%, &cido meclofenamico 5% ou placebo aplicados
topicamente 5 dias por semana durante 20 semanas. Apds 4 semanas de
tratamento, a periodontite foi iniciada em um dos quadrantes pela colocagéo de
ligaduras. Foram monitorados parametros clinicos (sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem e presenca de placa supragengival), perda éssea por
andise radiogréfica denstométrica (CADIA), e cultura microbiologica de placa
subgengival. A quimiotaxia de PMN in situ foi acessada pela quantificacdo de
PMNs que entravam no sulco em resposta a aracdo quimiotética exercida pda
formyl-methionyl-leucyl-phenyldanine. N& foi encontrada nenhuma diferenca
dgnificante nos parametros clinicos nos grupos tratados. A perda Gssea
radiografica foi detectada em todos os Sitios nos animais controle quando
comparada com 67% e 44% para os animas tratados com ibuprofen e écido
meclofenamico, respectivamente. Os escores da média de andise radiogréfica
densgtométrica por animd mostraram uma perda significativa na densdade
para 0 controle na sexta e na décima sexta semana, nenhuma ateracdo para o
grupo flurbiprofem e um aumento ggnificativo na denddade paa os animas
tratados com é&cido meclofenamico. Além disso, os PMNs foram encontrados em

niveis mas dtos do que no placebo nos animais tratados com &cido
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meclofenamico, em todos os periodos avaliados. Os efeitos sobre a densidade
O0sxa foram dingidos sem a eiminacd da gengivite clinica e sem efetos
ggnificativos sobre a microbiota subgengiva.

Howell et d.° 1991, estudaram o efeito da aplicacdo tdpica do
AINE piroxican sobre a prevencdo da inflamacdo gengiva e sobre a formagéo de
placa em 12 cdes beagles. Estes animais foram divididos em trés grupos
adminisracéo diaia de 1ml de gd placebo (methylcdlulose), aplicacdo didia de
Iml de gd contendo 2mg/kg de piroxican e um terceiro grupo onde os animais
receberam aplicacdo diaria de 1Iml de liquido contendo 2mg/kg de piroxican. As
avdiaghes a cada duas semanas consigtiram de avdiacdo de acimulo de placa,
inflamacdo gengiva, sagramento a sondagem e manchamento denta. O acimulo
de placa durante o periodo avdiado foi substanciad para os trés grupos sem
diferencas entre os mesmos. Na segunda semana, 0 indice gengivad nos animais
tratados com piroxican foi ggnificativamente menor do que nos animas do grupo
placebo (0.88 e 0.90, para os grupos gd e liquido, respectivamente) e, permaneceu
assm durante todo o estudo, com excecdo da sexta e décima segunda semana, no
grupo tratado com ge tépico. A porcentagem média de sitios com sangramento
também foi dgnificativamente menor nos grupos tratados com piroxican do que
no grupo controle. O manchamento dos dentes aumentou para todos 0S grupos
durante o periodo de tratamento. Os autores concluiram que piroxican pode inibir

sgnificativamente o desenvolvimento dainflamacéo gengiva em cées beages.



29

Howel et d.3' 1991, avdiaram a inibicgo da perda dssea
dveolar em beagles com a administracéo di&ia de naproxen na dosagem de
2mg/kg durante um més e, posteriormente na dosagem de 0,2mg/kg por 6 meses.
Radiografias padronizadas foram utilizadas para medir a taxa de perda Gssea
durante os periodos de pré tratamento (6 meses) e de tratlamento (6 meses).
Quando a porcentagem meédia de dteracdo na taxa de perda Gssea durante o
periodo inteiro do tratamento foi comparada em relacdo periodo de pré
tratamento, os animais controle demonstraram um aumento de 38% na taxa de
perda 6ssea durante o periodo de tratamento contrastando com um decréscimo de
61% na taxa de perda 6ssea no grupo tratado com naproxen. Os dados sugerem,
segundo os autores, que o AINE ngproxen pode inibir sgnificativamente a perda
Gssea aveolar em beagles.

Offenbacher et d.>® 1992, utilizaan o modelo de progressio
natura de periodontite em animas beagles para determinar s a inibicdo da
doenca induzida pelo tratamento com antiinflamatdrios ndo esterdides poderia
edar correlacionada com a inibicdo da COX. Os animais foram divididos em sais
grupos. cdpsula gdatinosa como placebo, ibuprofen sstémico 0,4mgkg/dia,
Amg/lkg/dia, ou um dispostivo de liberacdo lenta desgnado para liberar
dmg/kg/dia de ibuprofen, 0,3mg toépica de flurbiprofem em 1ml de gd colocado
na gengiva com o auxilio de um pincd uma vez ao dia ou, naproxen sSgémico
2mg/kg/dia Durante os 6 meses de tratamento, amostras do fluido do sulco

gengivd e radiografias foram retiradas a intervalos regularess O  teste



radioimunoensaio das amodras creviculares dos animais ndo-  tratados
demongtraram um aumento constante na PGE, em relagdo aos vaores do basdline.
Com um més, os nivels de PGE, aumentaram duas vezes em relacdo ao basdine e
aos 6 meses, dcancaram ema elevacdo de 5 a 6 vezes. Os niveis de TXB;
acancaram rgpidamente um pico 4 a 5 vezes maor que 0 basdine no primero
més e subseqlientemente decairam para uma devacdo de 2 vezes aé o find do
estudo. A taxa de perda Gssea nos animais ndo- tratados aumentou 38% durante o
periodo de 6 meses, quando comparado as taxas de perda Gssea do basdline. No
gerd, houve uma depressdo dgnificativa nos nivels creviculares de PGE, e de
TXB; e um retardo significativo da perda éssea, variando de 21- 36,9% da taxa de
perda Gssea do controle, em todos os grupos tratados com AINES.

Li e d.* 1996, avdiaran a utilizacido do antiinflamatério néo
ederdide ketoprofem, na forma de creme, no tratamento da doenca periodonta
induzida por ligadura em macacos rhesus, Macaca mulatta. Duas formulagbes
contendo ketoprofem 1%, com ou sem vitamina E, foram avdiadas contra o
controle (8 animais por grupo). Os cremes foram gplicados na gengiva na
quantidade de 1,8ml uma vez ao dia por macaco durante 6 meses. Os parametros
dinicos - formacdo de placa, eritema da gengiva, edema, sangramento a
sondagem e mensuracdo do nivel de insercdo de Ramfjord — foram verificados 2
semanas antes, no basdine e 1, 2, 3 e 6 meses apds o tratamento. Radiogrefias
padronizadas foram retiradas 2 semanas antes do tratamento, no primeiro diae 3 e

6 meses gpds o tratamento, para medir através de subtracdo radiogréfica digitd, a
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perda linear verticd a0 longo dos primeiros molares mandibulares.
Amostras do fluido do sulco gengivd foram coletadas para ensaios biogquimicos
de PGE,, TXBy, LTB4, IL-1b e TNFa. Néo houve diferengas sgnificaivas entre
0S grupos no que diz respeito aos indices gengivais. Os dados radiograficos
demongraram efeitos postivos significativos sobre a atividade 6ssea em ambos os
grupos tratados com as formulagbes de ketoprofem, com melhora ao longo do
tempo (0,01 £ p £ 0,04). O grupo placebo exibiu perda 6ssea de 1,96 + ou — 0,48 e
1,4 + ou — 056 mm por sitio aos 3 e 6 meses, respectivamente. O grupo tratado
com ketoprofem creme mostrou um gparente ganho 6sseo de 0,28 + 0,41 e 0,78 +
0,47 mm por sitio aos 3 e 6 meses, respectivamente. O grupo tratado com

ketoprofem creme contendo vitamina E mostrou uma perda 6ssea de 041 + 0,48

por sitio aos 3 meses com melhora para um aparente ganho 0sseo de 0,31 + 0,44
mm por sitio aos 6 meses. Os dados bioquimicos demonstraram uma supresséo
precoce e dgnificativa de LTB4 no fluido do sulco gengiva no primeiro més e de
PGE, aos 2 e 3 meses ho modelo da ligadura (p< 0.003). Os autores concluem que
ketoprofem 1% em veiculo tdpico pode inibir efetivamente LTB, e PGE; e aterar
postivamente a atividade Ossea adveolar no modeo de inducdo de doenca
periodonta induzida em macacos.

Paguette et a.,%? 1997, avaiaram os efeitos inibitérios do (9)-
ketoprofem sobre a perda dveolar induzida experimentamente em caes
beagles nos dentes pré molares e molares. No basdine, os animais foram

divididos deatoriamente em 4 grupos condgtindo em duas administragtes didrias
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por um periodo de 60 dias de tratamento com (1) dentifricio placebo, (2) 0,3% de
dentifricio (S)-ketoprofem, ou (3) 3,0% de dentifricio (S)-ketoprofem, ou (4) 10,0
mg (S)-ketoprofem em cdpsulas. Radiografias perigpicais padronizadas nos dias 1
e 60 foram andisadas por dstema de radiografia digitd para avdiar a taxa de
perda dssea dveolar. Além disso, foram utilizados a incorporacdo de um marcador
radioativo e indice gengivd. Os animais tratados com (S)-ketoprofem sstémico
ou topico exibiram menores taxas de perda dssea comparando-se com 0s animas
do grupo placebo (p<0,05). Os animas tratados com 0,3% (S)-ketoprofem
demonstraram uma reducdo na incorporacd do marcador radioativo technetium
99m+-tin-diphosphonate e 0s outros grupos demonstraram uma eevacéo durante o
periodo de 60 dias. Os animas tratados com dentifricio 0,3% ou 3% (S)-
ketoprofem exibiram eevagfes dgnificativamente reduzidas nos escores do indice
gengivd quando comparado ao placebo. Estes dados, segundo os autores,
evidenciaram que a tergpia com (S)-ketoprofem, tOpica ou Sstémica, pode aterar
aprogressao da doenca periodontal em caes beagles.

Em estudo recente de Bezerra et d.,> 2000, andisou-se o efeito
o0 tratamento di&io com um inibidor ndo-seletivo da COX (indometacina 0.5, 1 ou
2mg/kg) ou com um inibidor sdetivo da COX-2 (meoxican 0.75, 1.5 ou 3mg/kg)
sobre a perda Gssea alveolar decorrente de um modelo de doenca periodontal
induzida por ligadura ao redor dos molares superiores em ratos. Apés 7 dias, 0s
anmas foran saoificados e a peda O6ssea dveda foi  medida

macroscopicamente em todas as supeficies proximais de todos os molares



superiores de um quadrante, através da disténcia entre a juncéo cemento-esmdte e
0 0530 dveolar. O outro quadrante foi processado para andise histopatoldgica. A
contagem de céulas brancas sangliiness foi redizada 6 horas e no 12 e 72 dias
ap0s a inducdo da periodontite. No grupo n&o tratado foram observados uma
sgnificante perda dveolar média, severo influxo mononucler e um
aumento do nimero de odeoclastos. Uma dgnificante neutrofilia e linfocitose
ocorreu apos 6 horas e no 72 dia, respectivamente. Nos grupos tratados com
indometacina ou com meoxican, houve uma menor perda média associada
com um menor influxo de céulas mononucleares e de osteoclastos. Nestes grupos
tratados, houve uma dgnificante reversito da neutrcfilia e linfocitose a nives
compativeis com aqueles encontrados em ratos controle, ou sga, ndo submetidos a

periodontite experimental.



Tabela 1- Uso de antiinflamatérios ndo-esterdides no tratamento da doenca
periodontal. Estudos em Animais.

Autor Tipo de estudo AINE utilizado
Ano de Numero (N) Regime terapéutico Resultados
Publicacdo Periodo de estudo Associagdo com
Pais tratamento periodontal
Nyman et al.>* Caes Indometacin (1mg/kg) Diminui¢do da magnitude da reag&o inflamatdria
1979 Beagle/Periodontite  Viaoral, 2X/dia, 28 dias aguda e reducdo da quantidade de reabsorcao
Suica experimental Ossea alveolar
N=3
Periodo = 2 meses
Lasfargues & Hamster/Periodontite Indometacin (2mg/kg) Diminuicdo da perda 6ssea (28%) e do numero
Saffar experimental Intubagéo géstrica, de osteoclastos por mm (55%).
1983 N =58 1X/dia, 6semanas
Franca Periodo = 12 semanas
Williams et a.” Caes Beagle Flurbiprofem (0.02mg/kg) A taxa de perda 6ssea decresceu de 66-91% em
1984 N =12 Viaoral, 1X/dia, 12 cées tratados com flurbiprofem.
USA Periodo = 18 meses meses
Jeffcoat et al.** Caes Beagle Flurbiprofem (0.02mgkg) A taxa de perda dssea diminuiu nos caes que
1985 N =12 Viaoral, 1X/dia, 9 meses receberam flurbiprofem. Os animais tratados com

USA

Periodo = 15 meses

RAR

placebo, ndo apresentaram reducéo da taxa de
perda Ossea.

Williams et .
1987
USA

Cées Beagle
N =16
Periodo = 12 meses

Indometacina (1 mg/kg)
ou Flurbiprofem
(0.02mg/kg)

Viaora, 1X/dia, 6 meses

A taxa de perda 6ssea diminuiu significativamente
no grupo tratado com flurbiprofem. No grupo
tratado com indometacina, a taxa de perda 6ssea
néo foi significativamente diferentedo periodo
pré-tratamento.

Offenbacher et
a.l .57

1987

USA

Macacog/Periodontite
experimental

N=24

Periodo = 6 meses

Flurbiprofem (0.27 mg/kg
ou 7.1 mg/kg)

Bomba osmética com
liberacdo diéria,
recolocagdo cada 4 ou 2
semanas, 6 meses

Houve uma inibi¢ao estatisticamente significante
da perda de inser¢éo (p, < 0,05) e do eritema
gengival (p<0,05) tanto na periodontite de
progressdo espontanea quanto na induzida por
ligadura em animais tratados com flurbiprofem,
em ambas as concentragdes utilizadas.

Williams et al.*
1988
USA

Cées Beagle
N =22
Periodo = 13 meses

Ibuprofen
Viaora (0.4mg/kg,
4mg/kg), 1X/dia, 7 meses

Nos caes tratados com ibuprofen 4mg/kg ataxa de
perda Gssea diminuiu significativamente em
relacdo ao periodo pré-tratamento. Nos cdes
tratados com 0,4mg/kg de ibuprofen a taxa de
perda 6ssea ndo foi significantemente menor do
que no periodo pré-tratamento. Todos 0s grupos
tratados apresentaram menor taxa de perda 6ssea
guando comparada ao grupo controle.

Williams et a.®
1988
USA

Caes Beagle
N =16
Periodo = 12 meses

Indometacina (1 mg/kg)
ou Flurbiprofem
(0.02mg/kg)

Viaoral, 1X/dia, 6 meses

Com a administracdo de ambas as drogas, os
niveis creviculares de PGE2, PGF2 eTXB;foran
decrescidos significativamente. Os niveis de 6K-
PGFia ndo foram alterados. Flurbiprofem
decresceu significativamente a taxa de perda 6ssea
em relagdo ao periodo inicial, enquanto que a
indometacina néo.

Williams et a.*
1988
USA

Caes Beagle
N =12
Periodo = 13 meses

Flurbiprofem gel (0.3mg)
Aplicagéo topica, 1X/dia,
7 meses

A taxa de perda 6ssea diminuiu 71% em relagdo
a0 baseline nos cées tratados. Os animais controle
perderam 10 dentes durante o periodo de
tratamento enquanto que os animais tratados
perderam 1 dente.

Offenbacher et
al '58

1989

USA

Macacos/Periodontite
experimental

N =32

Periodo = 12 meses

Flurbiprofem
(0.027mg/kg, 0.27mg/kg
ou 7.1mg/kg)

Bomba osmética com
liberagdo diéria,
recolocagdo cada 4 ou 2
semanas, 12 meses

Flurbiprofem, aos 3 meses, preveniu 0 aumento na
TXB3, mas néo afetou 0 aumento daPGE.. Acs6
meses, causou uma inibicdo dose- dependente de
PGE; e TXB,. Aos 12 meses, 0s niveis de ambos
voltaram ao nivel do baseline.



Tabela 1- Uso de antiinflamatérios ndo-esterdides no tratamento da doenca
periodontal. Estudos em Animais.Continuag&o.

Autor
Ano de
Publicagdo
Pais

Tipo de estudo
Numero (N)
Periodo de estudo

AINE utilizado
Regime terapéutico
Associagdo com
tratamento periodontal

Resultados

Kornman et al. Macacos/Periodontite

Ibuprofen 8% ou &cido

A perda 6ssearadiogréficafoi menor nos animais

1990 experimental mecl of enamico 5% tratados com ibuprofen e &cido meclofenamico. O
USA N =18 Aplicacéo tépica, 5 grupo é&cido meclofenamico apresentou um
Periodo = 20 semanes  X/semana, 20 semanas  aumento significativo na densidade 6ssea. Além
disso, os PMNs foram encontrados em niveis mais
altos do que no placebo nos animais tratados com
acido meclofenamico, em todos os periodos
avaliados. Estes efeitos foram atingidos sem a
eliminagdo da gengivite clinica e sem efeitos
significativos sobre a microbiota subgengival.
Howell et al.*® CaesBeagle Piroxican (2mg/kg) O indice gengival e aporcentagem média de sitios
1991 N =12 Aplicagdo topicadegel com sangramento nos animais tratados foi
USA Periodo = 20 semanas ou liquido, 1X/dia, 16 significativamente menor do que nos animais do
semanas grupo placebo.
Howell et al.>* CéaesBeagle Naproxen (2mg/kg Nos cdes tratados a perda oOssea foi
1991 N =12 durante um més e, significativamente menor aos 4 meses; contudo,
USA Periodo = 13 meses  0,2mg/kg por 6 meses)  aos 7 meses a diferenga, embora menor do que o

Viaoral, 1X/dia, 7 meses

periodo de pré- tratamento, ndo foi significativa.

Offenbacher et
al -59

1992

USA

Cées Beagle
N =36
Periodo = 6 meses

Ibuprofen (04mg/kg ou
4mg/kg) ou naproxen
(2mg/kg) ou flurbiprofem
(0,3mg)

Aplicacéo tépica
(flurbiprofem 0.3 mg);
dispositivo de liberagdo
controlada (ibuprofen
4mg/kg) ou sistémica, via
oral (Ibuprofen 04mg/kg
oudmg/kg; naproxen
2mg/kg), 1X/dia, 6 meses

Houve uma depressdo significativa nosniveisde
PGE2 e de TXB2 e um retardo significativo da
perda éssea, em todos 0s grupos tratados com
AINEs. A aplicago topicade flurbiprofem foi téo
efetiva quanto as demais na depressao dos niveis
de PGE2 e de TXB2.

Lietal.™
1996
USA

Macacos/
Periodontite
experimental

N =32

Periodo = 6 meses

Ketoprofem creme 1%,

com ou sem vitamina E

Aplicacdo tdpica, 1X/dia,
6 meses

N&o houve diferencas significativas entre os
grupos no que diz respeito aos indices gengivais.
Os dados radiogréficos demonstraram efeitos
positivos significativos sobre a atividade 6ssea,
com um aparente ganho 6sseo, em ambos 0s
grupos tratados com ketoprofem. O grupo tratado
com ketoprofem creme contendo vitamina E
mostrou um aparente ganho 6sseo aos 6 meses.
Houve uma supresséo significativa de LTB4 no
primeiro més e de PGE2 aos 2 e 3 meses.

Paquette et al.>
1997
USA

Caes Beagle/
Periodontite
experimental

N =16

Periodo = 74 dias

(9-Ketoprofem
dentifricio (0,3% ou
3,0%) ou cépsulas (10,0
mg)

Aplicagéo tépicaou
sistémica, 1X/dia, 60 dias

Os animais tratados exibiram menores taxas de
perda 6ssea comparando-se com os animais do
grupo placebo (p<0,05). Os animais tratados com
0,3% (S)-ketoprofem tépico, demonstraram uma
reducdo naincorporacdo de marcador radioativo e
os demais gupos demonstraram uma elevagao
durante o periodo de 60 dias. Os animais tratados
com dentifricio exibiram menores escores de
indice gengival quando comparado ao grupo

placebo.

Bezerraet a.®
2000
Brasil

Ratos/ Periodontite
experimental

N =48

Periodo = 7 dias

Indometacina (0.5, 1 ou
2mg/kg) ou Meloxican
(0.75, 1.5 ou 3mg/kg)
Injecdo subcutanea,
1X/dia, 7 dias

Nos grupos tratados com indometacina ou com
meloxican, houve uma menor perda 6ssea média
associada com um menor influxo de células
mononucl eares e de osteocl astos. Nestes grupos
tratados, houve uma significante reversao da
neutrofilia e linfocitose a niveis compativeis com
aquel es encontrados em ratos ndo submetidos a
periodontite experimental.




2. 3 2 - Estudosem humanos

As primeras observagdes sobre os efeitos de AINEs sobre os
tecidos periodontais humanos foram redizadas a partir do estudo epidemioldgico
de Waite et d.,’® 1981 Esses autores investigaram a prevaléncia de doenca
periodonta em um grupo de 22 pacientes que faziam uso de AINEsS ha mais de
um ano paa tratamento de atrite reumatdide, e compararam com um grupo
controle de 22 pacientes que ndo estavam sob nenhum tipo de medicacdo. Foi
redizado um pareamento entre os individuos do grupo teste com os individuos do
grupo controle em relacdo a idade e indice de placa. Observou-se que 0 grupo
teste agpresentava vaores dgnificativamente menores de indice gengiva, menores
profundidedes de sondagem e, também uma tendéncia para menor perda de
insercdo0 em comparagdo com O grupo  controle. Estes resultados foram
interpretados pelos autores como indicador de que os AINEs podem influenciar a
resposta dos tecidos periodontais a placa, através da reducdo da concentracdo de
prostaglandinas nos tecidos.

Em um etudo smila, Fedman e 4. 1983, avdiaam
radiograficamente a perda Ossea dveolar proxima em 75 pacientes com artrite
reumatdide que estivessem recebendo tergpia com aspirina €/ou indometacina ha
pelo menos 5 anos consecutivos e, compararam com a perda Gssea proximal
encontrada em 75 pacientes que ndo recebiam tergpia com antiinflamatérios. Os
dados demonstraram que a populacdo que recebia terapia com AINES apresentou

menor nimero de sitios com perda dssea superior a 10%, em comparagéo com a
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populacdo controle (P<0.05). A porcentagem média de perda dssea para toda a
denticdo também foi menor no grupo tratado, apesar de essa diferenca ndo ter sido
ggnificante.

Embora os resultados desses dois estudos tenham sido
interessantes,  nenhum ddes demongtrou evidéncias conclusvas a respeito do
papel dos AINEs sobre a inibicdo da perda Ossea aveolar. De fato, se os
resultados desses estudos fossem considerados independentemente dos estudos
com animas, poder-se-ia sugerir que a menor perda Ossea encontrada em
pacientes com atrite reumatdide seria resultante da dteracdo dos mecanismos
imunologicos. Contudo, inUmeros estudos foram redizados para estabdecer o
papel dos AINES sobre ainflamacéo periodontal.

Os efeitos da administragdo de flurbiprofem em pacientes com
periodontite refratéria, foram estudados por Jeffcoat et a.>® 1988. Esses
pesquisadores de Harvard observaram em 15 paecientes, o efeito do tratamento
di&io com flurbiprofem 50mg durante 2 meses sobre a dteracéo da dtura 0ssea
determinada por subtracéo radiografica e sobre o netabolismo dsseo determinado
por meio de injegdo intravenosa de um marcador radioativo (18mCi 99m —Tc —
MDP) antes do tratamento com droga antiinflamatoria ndo-esterdide e 2 meses
apos. Este estudo duplo-cego contou ainda com um grupo controle que recebeu
placebo durante 0 mesmo periodo. A andise pos-tratamento demonstrou que a
incorporacdo de marcadores foi sgnificativamente reduzida no dveolar de

dentes que gpresentavam perda Gssea ativa no inicio do estudo em pacientes que



receberam flurbiprofem (p<0.4), enquanto que nenhuma dteracdo dgnificante foi
observada nos pecientes tratados com placebo. Houve uma perda Ossea
sgnificativamente menor durante o periodo de 2 meses em pacientes tratados com
flurbiprofem quando comparada com a perda Gssea ocorrida em pacientes
tratados com placebo (p<0.2).

O efeito do flurbiprofem, na diminuicdo da progressio da perda
6sea dveolar em humanos, foi estudada por Williams e d.%° 1989. 56
individuos com evidéncia radiogréfica de perda foram sdecionados para
ese estudo. 44 pacientes permaneceram no estudo para a andise de dados de
perda 6ssea aveolar. 6 meses apds 0 periodo pré-tratamento inicid para medir a
progressdo radiogréfica de perda Gssea, metade dos pacientes comecaram a
receber diariamente flurbiprofem, 50mg, enquanto a outra metade recebeu
placebo. Todos os pacientes receberam um tratamento periodontal basico, que
consgiu de ragpagem e disamento radicular e profilaxia a cada 6 meses. A taxa
de perda dssea medida através de subtragdo radiogréfica digita, em um periodo de
2 anos foi comparada com a taxa do basdline de 6 meses prévio ao tratamento.
Nos individuos que receberam placebo, a taxa de peda Ossea foi
ggnificativamente menor (p<0.05) aos 6 e 12 meses de traamento do que no
baseline, ap0s ese periodo a taxa aumentou. Individuos que receberam
flurbiprofem tiveram um decréscimo significante (p<0.05) na taxa de perda
aos 6, 12 e 18 meses de tratamento, quando comparada ao basdline. Além disso,

aos 12 e 18 meses a taxa de perda 6ssea nos individuos tratados com flurbiprofem
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foi dgnificativamente menor do que nos individuos tratados com placebo.
Contudo, aos 24 meses de tratamento, ndo houve diferenca em taxa de perda 6ssea
entre os dois grupos.

Hessman & Seymour,®® 1989, avdiaan o efeito do
flurbiprofem nos snais dinicos de gengivite. Gengivite experimenta foi induzida
em 25 individuos sadios através de supresséo de higiene bucad por um periodo de
21 dias. Apos 21 dias, os individuos foram divididos em 3 grupos, que receberam
diferentes tratamentos por um periodo de 6 dias. O grupo A recebeu flurbiprofem
por via ora na dosagem de 100mg/dia associado a higiene bucd. O grupo B
recebeu um placebo via ord e higiene ord. O grupo C recebeu somente
flurbiprofem por via ora ra dosagem de 100mg/dia. Nos dias 22, 23, 24 e 27, 0s
indices de placa, gengiva e de profundidade de sondagem foram determinados em
6 dentes da mandibula e 6 dentes da maxila de cada individuo. A reducdo no
indice gengival ocorreu em todos os grupos entre 0 222 e 27° dias. A diferenca
entre os 3 tratamentos foi pequena. Os efeitos da droga puderam ser verificados
guando elafoi usada como tratamento Unico ou associado a escovacao.

Hessman & Seymour,?* 1990, avaliaram o estado periodonta de
um grupo de 50 pacientes que faziam uso de antiinflamatérios ndo esterdides por
um periodo de pedo menos 2 anos para tralamento de atrite reumatGide e
compararam com um grupo controle de 42 pecientes. Os parametros clinicos
andisados foram indice de placa, indice gengiva, profundidade de sondagem,

perda de insercdo, recessio gengivd e fluxo de fluido gengival. Radiografias



perigpicas também foram redizadas para avdiar a quantidade de reabsorcéo
Ossea dveolar. Os exames foram feitos em 6 dentes de Ramfjord em cada
paciente. Os resultados demonstraran que ndo houve diferencas edtatisticamente
dgnificantes entre os grupos quanto ao indice de placa, indice gengivd,
profundidade de sondagem, perda de insercdo, recessio gengiva e perda Gssea
radiografica. Contudo, uma diferenca dtamente dgnificante foi encontrada quanto
a0 fluxo do fluido gengival no grupo tratado (16.74 + 10.61) e grupo controle
(37.72 + 28.63) com p<0.0001. Segundo os autores, esses resultados sugerem que
iISSO possa estar associado aos efeitos especificos dos antiinflamatorios n@o
ederdides na reducdo da vascularidade e permesbilidade dos pequenos vasos
sangliineos.

O traamento de gengivite com um antiinflamatdrio néo
ester6ide, 0 Naprosyn, foi avaiado por Johnson et a.” em 1990. Nesse estudo,
102 pacientes que apresentavam escores de indice gengivd maiores ou iguas a
1.5, receberam por um periodo de 30 dias administragdo oral de Naprosyn 500mg
duas vezes a0 dia ou de placebo. No 28° dia foi redizada profilaxia e raspagem e
gplainamento radicular de todos os dentes desses pacientes. Os parametros indice
gengivd, indice de sangramento sulcular modificado, e indice de placa foram
redlizados no basdine, no 28° dia e no 302 dia Quando as medidas do 28° dia
foram comparadas com as medidas do basdine, observouse que a tergpia com
naprosyn néo resultou em melhoras sgnificantes nos escores de indice de placa ou

de inflamacdo gengiva. ApGs a remogéo da placa bacteriang, houve uma mehora
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edatigicamente sgnificante da inflanacd gengivd quando comparada com o
grupo placebo.

Jeffcoat et d.>* 1991, avdiaram o efdto de um antiinflamatdrio,
naproxen, na reducdo da atividade de doenca periodontal em 15 pacientes com
periodontite agressva. Todos os pacientes foram tratados com raspagem e
disamento radicular. Apés iso, durante 3 meses, 7 pacientes receberam 500mg
de naproxen e 8 pacientes receberam placebo. A atividade da doenca foi medida
de trés maneiras. Primeiro, a dtura do osso dveolar foi determinada por meio de
radiografias padronizadas. Segundo, dteracbes no metabolismo Gsseo foram
observadas por melo da incorporagdo de um marcador radioativo (99m-Tc-
metileno difosfonado) anterior a administracdo da droga € 3 meses gpos.
Finamente, a perda ou 0 ganho O6sse0 foram detectados através da subtracdo
digitd de imagens radiogréficas. Durante o periodo de 3 meses, houve uma perda
0ssea média, determinada pela dtura aveolar, de 0.14 mm no grupo placebo
enquanto que, nos pacientes tratados com ngproxen houve um ganho médio de
0.27mm. Eda diferenca foi sgnificante aon nivel de p<0.001. A incorporacéo de
marcadores foi dgnificantemente reduzida no o0sso dveolar em pacientes que
recéberam nagproxen (p<0.03), enquanto nenhuma dteracd dgnificante foi
encontrada nos pacientes tratados com placebo. Além disso, o grupo tratado com
naproxen apresentou um ganho Gsse0 demonstrado através da subtragdo de

imagens radiogréficas.
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Em 1992, Abramson et d.! determinaram o efeito da terapia
sgémica com flurbiprofem sobre os nivels de PGE, e de TXB, presentes no
fluido do sulco gengivd de 21 pacientes. Os grupos de tratamento foram os
seguintes: 1) 10 pacientes que receberam flurbiprofem, 100mg, 3 vezes a0 dia
durante 42 dias, e Il) 11 pacientes que receberam placebo trés vezes ao dia. Todos
os pacientes receberam placebo do 22 ao 72 dia e do 512 ao 572 dia. Os pacientes
do grupo flurbiprofem receberam a droga do 8% ao 50° dia, enquanto que os
pacientes do outro grupo receberam placebo. A maioria dos pacientes apresentava
de gengivite a periodontite precoce, de acordo com o indice gengival e medidas de
nivel de insercdo clinica redizados no primeiro dia O fluido do sulco gengivd foi
coletado das &eas interproximais de sais dentes indice para podterior andise dos
niveis de PGE; e de TXB; nos dias 1, 292, 50° e 572. O grupo tratado com
flurbiprofem agpresentou um  Sgnificante decréscimo no nived médio de PGE,
caindo de 56.8ng/ml no primeiro exame para 31.9ng/ml gpGs o tratamento com a
droga, p<0.05. Este grupo também gpresentou um significante decréscimo no
nivd médio de TXB,, cando de 84.8ng/ml no primeiro exame para 24.5ng/ml
apés o tratamento com a droga, p<0.05. Foi observado ainda que a administracdo
de flurbiprofem ndo obteve um efeito duredouro na manutencdo dos nivels
decrescidos de PGE; e de TXB; gp0s 0 término da tergpia com a droga. Os niveis
desses metabdlitos voltaram aos mesmos nivels do primeiro dia, 7 dias apbs o

encerramento daterapiacom flurbiprofem.



De forma similar, Heasman & d.,2°> 1993, examinaram os efeitos
sstémicos do flurbiprofem, sobre o desenvolvimento e edtabelecimento de
gengivite expeimentd em 21 pecientes com gengiva saudave, os quas
abstiveramse dos procedimentos de higiene ora por 21 dias. 7 pacientes
receberam flurbiprofem 50mg, inidando-se o tratamento no primero dia do
experimento, e 14 pacientes do grupo controle receberam placebo. No primeiro
dia do experimento e no 2, 14° e 21?2 dias, foram acessados o grau de eritema e
sangramento a sondagem, através de escore dicotémico. Amostras do fluido do
sulco gengiva também foram coletadas no primeiro dia do experimento e no 212
diaz paa veificagdo dos nivels de PGE;, TXB, e LTB4. Os resultados
demondraram que o flurbiprofem reduziu sgnificativamente o grau de eritema e
sangramento  (p<0.001) associado a uma diminuicdo dos niveis de TXB2
(p<0.05). Paa andisar os efeitos do flurbiprofem sobre uma gengivite
experimental estabelecida, 0 estudo foi continuado com o grupo placebo, aé o 282
dia Egse grupo foi dividido em dois grupos 7 pacientes continuaram a tomar
placebo e 7, receberam flurbiprofem 50mg até o 282 dia. Todos os pacientes
continuaram a abstencdo dos cuidados de higiene ord. As comparagdes pré-
tratamento (21 dias) e pés-tratamento (28 dias) mostraram que o flurbiprofem
novamente inibiu de maneira dgnificativa o grau de sangramento (p<0.00), mas
ndo afetou o grau de eritema. Os individuos controle demonstraram uma elevacéo
dgnificante no sangramento gengivd no 28% dia, associada com aumentos

sgnificantes nos niveis de PGE, (p<0.001), TXB, (p<0.01) e LTB4 (p<0.05). O



flurbiprofem suprimiu os aumentos desses trés mediadores entre 0 212 e 282 dias.
Com esses resultados, os autores concluiram que o flurbiprofem pode controlar a
gengivite com ambas propriedades, preventiva e tergpéutica no moddo de
gengivite experimentd, atravées da inibicko dos metabdlitos da COX e
indiretamente, da lipoxigenase.

O efeito da aplicacéo tdpica de flurbiprofem como coadjuvante
no tratamento ndo cirlrgico da doenca periodonta foi avaliado por Heasman et
d.?® em 1993. Nesse estudo, 49 pacientes foram separados em grupo teste (25)
que recebeu prescricdo de pasta denta com 1% de flurbiprofem para ser utilizada
2 vezes ao dia durante os 12 meses e grupo controle (24) gque recebeu uma pasta
placebo. Durante o estudo, ambos 0s grupos receberam ingtrucéo de higiene ord e
ragpagem e alisamento radicular trimestramente. Os escores de placa, escores de
sangramento, fluxo de fluido do sulco gengiva, profundidade de sondagem e
nivel de insercéo foram acessados no basdline, e aos 3, 6, 9 e 12 meses. Tanbém
foram redlizadas radiografias no basdine e aos 12 meses. Aos 12 meses, houve
uma melhora dos parametros clinicos para ambos os grupos sem diferenca
edatitica entre os mesmos. Contudo, o grupo tratado com flurbiprofem
demongrou uma propor¢do sgnificativamente maior de sitios com ganho
(8.0%) em comparacdo com o grupo placebo (3.3%).

Ainda em 1993, Taiyeb & Waite,® invesigaram a influéncia da
terapia a curto prazo com ibuprofen sstémico sobre a fase inicid do tratamento

periodonta em 17 pacientes com periodontite cronica. Avaiagdes da higiene ord,



inflamacdo gengiva e profundidade de sondagem foram redizadas a cada 2
semanas durante 2 meses. Todos 0s participantes receberam instrugcdo de higiene
oral e apos 0 exame inicid receberam ragpagem e disamento radicular em metade
da denticdo. ApGs ese procedimento, eles foram adeatoriamente distribuidos em
dois grupos, um grupo teste que recebeu durante 14 dias 800 mg diarias de
ibuprofen, e um grupo controle que n&o recebeu nenhum tipo de droga. 2 semanas
gpoés o tratamento com ibuprofen, uma reducdo dgnificativamente maor no
sangramento gengiva, no eritema gengivd e na profundidede de sondagem foi
encontrada em ambos os lados da denticBo (com ou sem raspagem) quando
comparou-Se com 0Ss parametros do grupo controle. Apos esse periodo de 2
semanas 0s beneficios da tergpia com ibuprofen sobre a inflanacdo gengiva
foram menos evidentes.

A dficddia do medofenamato sodico (MeclomenO) como
coadjuvante da raspagem e disamento radicular, foi avdiada por Reddy et d.®°
1993. Nesse estudo, participaram 22 pacientes com periodontite agressiva e com
sitios ativos determinados através de marcador radioaivo (99m-technetium
methileno difosfonado). Radiografias padronizadas foram redizadas no primeiro
dia do experimento, e 3 e 6 meses gpos. Apds a raspagem e disamento radicular
redlizada em toda a boca, os individuos foram divididos deatoriamente em 3
grupos. placebo, meclofenamato sbdico 50mg ou meclofenamato sbdico 100mg.
A dteracdo Ossea ocorrida durante os 6 meses e, determinada por subtracdo

radiogréfica, foi 0 primeiro determinante de eficacia O grupo placebo gpresentou



uma perda 6ssea de 042 + 0.06 mm enquanto que 0s grupos tratados com
meclofenamato sddico na baixa e na dta concentragdo apresentaram ganhos
médios de 0sso de 0.07 + 0.05 e 0.20 + 0.07 mm, respectivamente.

O efeto ggémico do flurbiprofem (100mg diariamente)
administrado como coadjuvante da escovacdo dentad no tratamento de gengivite
experimertal foi estudado por Heasman et d.?’ 1994. Esse estudo duplo-cego
teve a participacéo de 47 volunt&ios que se abstiveram de higiene dentd por 21
dias. No 212 dia, 23 pacientes receberam a prescricdo de 100mg didrias de
flurbiprofem enquanto que 24 pacientes receberam placebo. Em ambos os grupos,
a higiene ord foi retomada no 212 dia e todos os pacientes utilizaram a técnica de
Bass por 2 minutos cada dia. Ambos os regimes de tratamento foram continuados
por mais 7 dias. No dia 0 e no 212 e 272 dias foram acessados os indices de placa,
gengival e o fluxo do fluido do sulco gengiva. No 272 dia, o grupo flurbiprofem
demonstrou uma maior resolucdo da inflanacdo gengiva, demonstrada por um
menor indice gengivd e fluxo do fluido crevicular, quando comparado a0 grupo
placebo (p=0.04).

Em 1995, Peolantonio et d.%! andisaram o efeito da irrigacio
subgengivad com 0.5 ml de &cido acdtilsdlicilico a 1% sob o nimero de leucdcitos
polimorfonucleares presentes em bolsas periodontais de profundidade média (5 a
7 mm) em 10 pacientes Sstemicamente saudaveis apis raspagem supragengival.
A determinacdo do numero de leucocitos, e o indice de sangramento gengiva

foram redizados em cada sitio experimentd. Os sitios teste receberam irrigacéo



47

subgengivad com é&cido acetildicilico 4 vezes durante uma semana enquanto que
os sitios controle receberam irrigacd0 com soro fisoldgico. Os resultados
demongraram ter havido uma diminuicito do nimeo de leucdcitos
polimorfonucleares nos sitios teste em comparagdo com 0s sitios @ntrole embora
ndo eddigicamente significante. Os escores de indice de sangramento gengiva
ndo gpresentaram nenhuma ateracéo.

A dfickia dinica da irigacdo supragengivd com &cido
acetilsdlicilico tamponado 0.3%, como coadjuvante na terapia periodonta de
suporte, foi avaliada por Flemmig et d.,*® 1995. Nesse estudo, 60 pacientes foram
divididos destoriamente em um dos trés tratamentos (1) irrigacdo supragengiva
uma vez ao dia com 300 ml de &gua e subseqliente irrigacdo com 200 ml de acido
acetildicilico tamponado 0.3%; (2) irrigacdo supragengiva com 500 ml de &gug
(3) apenas higiene ora norma. Os parametros clinicos foram acessados no
primeiro dia e 6 meses gpGs. Aos 6 meses os resultados mostraram que ambas as
irrigagbes supragengivais com &gua ou com &cido acetilsdicilico tamponado 0.3%
reduziram sgnificativamente os escores do indice gengival (medianas 0.1 e 0.35,
respectivamente) e profundidade de sondagem (ambos com mediana de 0.26mm)
comparados com o grupo controle. Além disso, a irrigacdo com agua resultou em
uma reducdo dgnificante do sangramento a sondagem (mediana 0.13), enquanto
que a irrigacdo com &cido acetilsdicilico tamponado 0.3% néo teve nenhum efeito
sggnificante sobre 0 sangramento a sondagem quando comparada com O grupo

controle.



A diicicia de um bochecho contendo o antiinflamatdrio
ketorolac foi avaliada por Jeffcoat et d.° 1995, 55 pacientes, com pelo menos 3
sitios com dto risco para perda Ossea, acessada através de incorporacdo de
marcedor radioativo, foram divididos em 3 grupos de tratamento: (1) bochecho
contendo o antiinflamatdrio ketorolac 0.1% e capsulas placebo; (2) 50mg de
flurbiprofem em cgpsula (controle positivo) e bochecho placebo; (3) bochecho e
cdpsula placebo. Foram redizados exames mensais da condicdo gengivad e do
nivd de PGE, presente no fluido do sulco gengiva. Radiografias padronizadas
foram redizadas no primeiro dia e aos 3 e 6 meses para poserior subtracdo
digitd. Uma perda significante na dtura 6ssea foi observada no grupo placebo ¢
0.63 + 0.11; p<0.001), mas nd no grupo flurbiprofem (0.10 + 0.12; p=0.40) ou
no grupo bochecho com ketorolac (+0.20 + 0.11mm; p = 0.07). Os grupos tratados
com ketorolac ou com flurbiprofem tiveram uma menor perda (p< 0.01) e
reduzidos niveis de PGE, (p<0.01) no fluido do sulco gengival comparado com o
placebo. O bochecho com Ketorolac preservou mais 0ss0 aveolar do que o
flurbiprofem ssgtémico. Com reacdo a0 indice gengiva, todos os 3 grupos
goreentaram uma diminuicdo  Sgnificativa aos 6 meses (p<0.002 Ketorolac;
p<0.010 Pacebo; p=0.021 Hurbiprofen) sem diferencas sgnificantes entre eles.

O efeito da adminidracéo sstémica de flurbiprofem 50 mg, trés
vezes a0 dia, por 30 dias, sobre a cicatrizacdo tecidua apds procedimento de
retalho modificado de Widman foi estudado, em 19 pacientes, por Bragger et al..°

1997. Dois sitios com profundidade de sondagem maior ou igud a 5mm gpés a
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terapia inicid e sangramento a sondagem serviram como aess cirdrgicas,
enquanto 2 dStios Smilares ndo foram expostos a cirurgia  Durante a fase de
cicatrizacdo, 10 pacientes receberam flurbiprofem enquanto que 9 pacientes
receberam placebo. O exame radiogréfico consstiu de radiografias bitewings
obtidas 1, 3 e 6 meses gpds 0 tratamento cirlrgico para posterior Subtracdo
radiogréfica e andise da denddade Gssea (CADIA) nas superficies proximals.
Minima atividade de remodelacéo Gssea foi observada radiograficamente apds a
cirurgia em ambos 0s grupos de pacientes. N&o houve diferencas edtatisticamente
ggnificantes entre os quatro grupos de sitios com relacdo  as ateragbes médias na
densdade quando as radiografias foram analisadas em paes0 —1,0-3e0 -6
meses. Uma reducéo sgnificante na profundidade de sondagem e uma quantia
dgnificante de ganho de insercdo cdlinica nos ditios tratados cirurgicamente,
independente se haviam recebido flurbiprofem ou placebo.

Em 1998, Preshaw et d.°* investigaram os efeitos de bochecho
com ketorolac tépico (0.1%) sobre as concentragdes de PGE, presentes no fluido
do sulco gengival de 42 pacientes com periodontite cronica moderadamente
avancada sem tratamento periodontal. O fluido do sulco gengiva foi coletado de 6
gtios por paciente para medir aravés de teste radioimunoensaio os niveis de
PGE,. Apenas pacientes que apresentaram concentracdo meédia de PGE, >
30ng/ml participaram da fase de bochecho. Os pacientes selecionados redizaram
bochecho placebo nas duas primeiras semanas (0-142 dias), e bochecho com

ketorolac (grupo teste, n=21) ou bochecho placebo (grupo controle, n=21) nas



proximas duas semanas (142 - 28? dias), e bochecho placebo nas duas Ultimas
semanas (282 - 422 dias). As concentragdes médias de PGE; foram caculadas para
cada individuo nos dias 0, 14, 28 e 42, e as médias dos grupos foram comparadas.
Observou-se que o bochecho com ketorolac controlou a elevacéo dos nivels de
PGE, observada no grupo placebo mas na realidade n&o reduziu as concentragdes
de PGEo.

De uma mandra ged, os AINEs tém s demonstrado
promissores no tratamento periodontal. Contudo, nd ha conhecimento o
suficiente para se recomendar 0 seu uso apropriado. Conceltualmente, acredita-se
que os AINEs podem encontrar espaco na terapia de alguns tipos de doengas
periodontais, principdmente as de forma agressva ou refratarias. Mas, estudos
dinicos controlados anda sd0 necessrios para determinar a seguranca e

manutencado dos resultados obtidos com tergpia em longo prazo.
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Tabela2- Uso de AINESs no tratamento da doenca periodontal. Estudos em

Humanos.
Autor Tipo de estudo AINE utilizado
Ano de Numero (N) Regime terapéutico Resultados
Publicacdo Periodo de estudo Associagdo com
Pais tratamento periodontal
Waiteet al.””  Humanos/ estudo AINEspor umperiodo O grupo teste apresentava valores
1981 transversal superior aum ano, para  significativamente menores de indice gengival,
Inglaterra retrospectivo/ grupo tratamento de artrite menores profundidades de sondagem e, também
controle pareado reumat6ide uma tendéncia para menor perda de inser¢do em
(idade e indice de comparagdo com o grupo controle.
placa semel hantes)
N =44
Feldman et a.® Humanos/ estudo Aspirina (10-12 A populagdo que recebia terapia com AINEs
1983 transversal comprimidos de 325 apresentou menor ndmero de sitios com perda
USA retrospectivo/ grupo mg/dia) e/ou Ossea superior a 10%, em comparagdo com a

controle pareado
(idade e nimero de

indometacina (2-10
comprimidos de

populagéo controle (P<0.05). A porcentagem
média de perda 6ssea total também foi menor no

dentes semelhantes)  25mg/dia) ha pelo menos grupo tratado, apesar de essa diferenca ndo ter
N =150 5 anos paratratamento de  sido significante.
artrite reumatéide
Jeffcoat et al.**> Humanos/ Flurbiprofem (50mg) A perda 6ssea ativa foi reduzida no osso alveolar
1988 distribuicio aleatérial Viaoral, 1X/dia, 2meses de dentes em pacientes que receberam
USA duplo-cego/ controle flurbiprofem (p<0.4), enquanto que nenhuma
placebo alteragdo significante foi observada nos pacientes
N =15 tratados com placebo. Houve uma perda ossea
Periodo = 2 meses significativamente menor em pacientes tratados
com flurbiprofem quando comparada com o grupo
placebo (p<0.2).
Williams et d.® Humanos/ Flurbiprofem (50mg) Aos 12 e 18 meses a taxa de perda 6ssea nos
1989 distribuicdo aleatérial  Viaoral, 2X/dia, 24 individuos  tratados com flurbiprofem foi
USA duplo-cego/ controle meses significativamente menor do que nos individuos
placebo RAR acada 6 meses tratados com placebo. Contudo, aos 24 meses de
N = 44/56 concluiram tratamento, ndo houve diferenga em relagd ataxa
0 estudo de perda 6ssea entre os dois grupos.
Periodo = 28 meses
Heasman & Humanos/ Gengivite Flurbiprofem (50mg) A reducéo no indice gengival ocorreuemtodosos
Seymour? experimental/ Viaoral, 2X/dia, 6 dias  grupos entre 0 22° e 27° dias. A diferencaentre
1989 controle placebo Higiene bucal. tratamentos foi pequena. Os efeitos da droga
Inglaterra N =25 puderam ser verificados quando ela foi usada
Periodo = 27 dias como tratamento Unico ou associado a escovagao.
Heasman & Humanos/ estudo AINEspor um periodo  N& houve diferencas estatisticamente
Seymour?* transversal médio de 9 anos, para significantes entre os grupos quanto ao indice de
1990 retrospectivo/ grupo tratamento de artrite placa, indice gengival, profundidade de sondagem,
Inglaterra controle pareado reumat6ide perda de insergdo, recessdo gengival e perda dssea
(idade e sexo radiogréfica. Contudo, uma diferenca altamente
semel hantes) significante foi encontrada quanto ao fluxo do
N =92 fluido gengival no grupo tratado (16.74 + 10.61) e
grupo controle (37.72 + 28.63) com p<0.0001.
Johnson et al.>” Humanos/ Naprosyn (500mg) No 28° dia, observouse que a terapia com

1990
USA

distribuicao aleatoria/
duplo-cego/ controle
placebo

N =102/114
concluiram o estudo
Periodo = 30 dias

Viaoral, 2X/dia, 30 dias
Profilaxia/ RAR no 28°

dia

naprosyn n&o resultou em melhoras significantes
nos escores de indice de placa ou de inflamag&o
gengival. Apos a remocéo da placa bacteriana,
houve uma melhora estatisticamente significante
dainflamagéo gengival quando comparada com o
grupo placebo.
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Tabela2- Uso de AINESs no tratamento da doenca periodontal. Estudos em
Humanos. Continuago.

Autor Tipo de estudo AINE utilizado
Ano de Numero (N) Regime terapéutico Resultados
Publicacdo Periodo de estudo Associagdo com
Pais tratamento periodontal
Jeffcoat et al.>* Humanos/ Naproxen (500mg) Houve uma perda Ossea  alveolar
1991 distribuicdo aleatérial  Viaoral, 1x/dia, 3 meses significativamente menor, nos pacientestratados
USA duplo-cego/ controle RAR prévia com naproxen (p<0.001). A taxa de perda 6ssea
placebo foi significantemente reduzida em pacientes que
N =15 receberam naproxen (p<0.03), enquanto nenhuma
Periodo = 3 meses alteraco significante foi encontrada nos pacientes
tratados com placebo. Além disso, o grupo tratado
Com naproxen apresentou um ganho Gsseo.
Abramson et Humanos/ Flurbiprofem (100mg) O grupo tratado com flurbiprofem apresentou um
al distribuicdo aleatérial  Viaoral, 3X/dia, 42 dias  significante decréscimo no nivel médio de PGE2 e
1992 duplo-cego/ controle de TXB2. Este efeito ndo foi mantido ap6s o
UsA placebo término da terapia com adroga. Os niveis desses
N=21 metabdlitos voltaram aos mesmos niveis do

Periodo = 3 meses

primeiro dia, 7 dias apés o encerramento da
terapia com flurbiprofem.

Heasman et d.”
1993
Inglaterra

Humanos/ Gengivite
experimental/
distribuicéo aleatorial
duplo-cego/ controle
placebo

N=21

Periodo = 28 dias

Flurbiprofem (50mg)

Viaoral, 1X/dig, 21 dias
(terapiapreventiva) ou 7

dias (terapia curativa)

O flurbiprofem reduziu sgnificativamenteo grau
de eritema e sangramento (p<0.001) associado a
uma diminui¢éo dos niveis de PGE2, TXB2 e
LTB4 de TXB2, tanto na terapia preventiva
guanto naterapia curativa no modelo de gengivite
experimental.

Heasman et a.®
1993
Inglaterra

Humanos/
distribuicao aleatérial
duplo-cego/ controle
placebo

N = 46/49 concluiram
0 estudo

Periodo = 12 meses

Flurbiprofem 1% pasta

dental

Aplicagdo topica, 2X/dia,

12 meses
RAR trimestrais

Houve uma melhora dos parametros clinicos para
ambos os grupos sem diferencaestatisticaentre os
mesmos. Contudo, o grupo tratado com
flurbiprofem demonstrou uma proporgéo
significativamente maior de sitios com ganho
0sseo (8.0%) em comparagdo com O grupo
placebo (3.3%).

Taiyeb &
Waite'®
1993
Cingapura

Humanos/
distribuicéo aleatoria
N =17

Periodo = 8 semanas

Ibuprofen (200 mg)

Viaoral, 4X/dia, 14 dias

RAR

2 semanas apos o tratamento com ibuprofen,
houve uma reducéo significativamente maior no
sangramento gengival, no eritema gengival e na
profundidade de sondagem comparada aos
parametros do grupo controle. Apds esse periodo
de 2 semanas os beneficios da terapia com
ibuprofen sobre a inflamagdo gengival foram
menos evidentes.

Reddy et d ™
1993
USA

Humanos/
distribuicao aleatérial
duplo-cego/ controle
placebo

N =22

Periodo = 6 meses

M eclofenamato sodico

(50mg ou 100mg)

Viaoral, 1X/dia, 6 meses

RAR prévia

O grupo placebo apresentou uma perda 6ssea de
0.42 + 0.06 mm e os grupos tratados com
meclofenamato sodico, em ambas concentragdes,
apresentaram ganhos médios de 0sso.

Heasman et al.”
1994
Inglaterra

Humanos/ Gengivite
experimental/
distribuicao aleatérial
duplo-cego/ controle
placebo

N =47

Periodo = 27 dias

Flurbiprofem (50mg)

Viaoral, 2X/dia, 7 dias

Higiene dental

supervisionada - Técnica

de Bass

No 27° dia, o grupo flurbiprofem demonstrou uma
maior resolucdo da inflamac&o gengival quando
comparado ao grupo placebo (p=0.04).



Tabela2- Uso de AINESs no tratamento da doenca periodontal. Estudos em
Humanos. Continuacdo

Autor
Ano de
Publicagdo
Pais

Tipo de estudo
Numero (N)
Periodo de estudo

AINE utilizado
Regime terapéutico
Associagdo com

tratamento periodontal

Resultados

Paolantonio et Humanos/ Acido acetilsalicilico 1% Houve uma diminuic¢do do nimero de PMNs nos
a®t distribuicdo aleatoria/  Irrigagdo subgengival, 4  sitios teste em relagdo aos sitios controle, embora
1995 controle placebo vezes/semana, 7 dias ndo estatisticamente significante. O indice de
Itdia N =10 Raspagem supragengival  sangramento gengival n&o foi alterado.
Periodo = 27 dias prévia
Flemmig et al.® Humanos/ Acido acetilsalicilico Ambas as irrigagdes, com agua ou com acido
1995 distribuicdo aleatérial  tamponado 0.3%; acetilsalicilico tamponado 0.3%, reduziram
Alemanha duplo-cego/ controle Irrigagdo supragengival, significativamente os escores do indice gengival e
placebo 1X/dia, 6 meses profundidade de sondagem comparados com o
N =60 RAR prévia grupo controle. A irrigagdo com agua resultou em
Periodo = 6 meses uma reducdo significante do sangramento a
sondagem, enquanto que a irrigagdo com acido
acetilsalicilico tamponado 0.3%, néo.
Jeffcoat et al.*® Humanos/ Ketorolac 0.1% bochecho Os grupos tratados com ketorolac ou com
1995 distribuicdo aleatérial  ou flurbiprofem tiveram uma menor perda 6ssea (p<
USA duplo-cego/ controle flurbiprofem (50mg) 0.01) e reduzidos niveis de PGE2 (p<0.01) no
placebo Viaora ou bochecho, fluido do sulco gengival comparado com o
N =55 2X/dia, 6 meses placebo. O bochecho com Ketorolac preservou
Periodo = 6 meses mais 0sso aveolar do que o flurbiprofem
sistémico.
Bragger et al.° Humanos/ Flurbiprofem (50 mg) Minima atividade de remodelacdo éssea foi
1997 distribuicdo aleatérial  Viaoral, 3X/dia, 30 dias observada radiograficamente ap6s a cirurgiaem
Suica duplo-cego/ controle Tratamento cirargico ambos os grupos de pacientes. N& houve
placebo prévio (retalho paraRAR) diferengas estatisticamente significantes com
N =19 relacdo as alteragcBes médias na densidade Gssea.
Periodo = 30 dias Redugdo significante na profundidade de
sondagem e significante ganho deinsar¢do dinica,
foram encontrados nos sitios tratados
cirurgicamente, independente se haviam recebido
flurbiprofem ou placebo.
Preshaw et al.”* Humanos/ ketorolac topico (0.1%) O bochecho com ketorolac controlou a elevagdo
1998 distribuicdo aleatériadd  Bochecho, 2X/dia, 2 dos niveis de PGE2 observada no grupo placebo
Inglaterra duplo-cego/ controle semanas mas na realidade ndo reduziu as concentragdes de

placebo
N =42
Periodo = 42 dias

PGE2.




2.4 -Cel ecoxib

Nos anos 70, estudos bioguimicos levaram a caracterizacdo da
enzima COX e ap estabeecimento das bases moleculares para 0 mecanismo de
inibicdo de muitos AINEs. Até entdo, acreditava-se na existéncia de apenas um
gene e uma proteina COX. Mas, a partir dos anos 90, estudos biolégicos da
aitvidade da COX, levaram a descoberta da existéncia de duas isoformas de COX.
A priméra enzima deritaa, a COX-1, edaria presente em quantidades
relativamente congtantes em quase todas as células e tecidos e seria responsavel
pela sintese basd de prostaglandinas em condigdes fisolOgicas. A outra enzima
descoberta, a COX-2, seria aumentada por citocinas inflamatorias e proliferacéo
cdular e responsave pea sintese aumentada de prostaglandinas em condigdes
patoldgicas (Jouzeau et d.,*® 1997). Estudos de enzimas recombinantes ‘in vitro”
e, em cdulas, tém demonstrado que os AINES inibem a atividade de ambas COX-
1 e COX-2, isoformas ditintas de COX (Gierse et d.,*° 1995). Comprovou-se que
a inibicdo da COX-1 é a responsavel pelos danos gastro-intestinais e das plaguetas
(Masferrer et d.,*® 1996) e, que a inibicdo da COX-2 é a responséavel pelos
beneficios terapéuticos, mas precisamente, pelas propriedades anagésicas,
antipiréticas e antiinflamatdrias (Anderson e d.® 1996; Davies et al.,” 2000;
Seibert et d.,"11994).

Apesxr da inegavel semelhanca bioquimica, as enzimas COX-1

e COX-2 goresentam diferencas quanto a seqiiéncias de aminoé&cidos. Essa



descoberta abriu novas e interessantes possibilidades de intervencéo tergpéutica,
como inibicdes especificas e sdletivas de COX-2 (Hawkey, ! 1999).

O cdecoxib  (4-[5-(4-meiilfenil)-3- (trifluormetil) - 1H- pirazol- 1-
yl] benzenosulfonamida, Figura 1), foi a primeira droga inibidora especifica da
COX-2 a ser aprovada pela FDA americana, em dezembro de 1998 (Davies et al.,’

2000).
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FIGURA 1- Egtrutura quimica do celecoxib.

De acordo com Simon et d.,”> 1998, o celecoxib é um potente
inibidor da dintese de progaglandines e, tem ddo utilizado eficazmente no
tratamento de pacientes com atrite reumatdide e odteoartrite. Niveis plasméticos
méximos de ceecoxib ocorrem gproximadamente 3 horas gpés a administragéo
ord e sA0 proporcionais a dose administrada (100 ou 200 mg). Uma vez no
plasma, o cdecoxib € dtamete ligado a proteinas (~97%), principadmente
adbuminas e, é metabolizado pelo citocromo P450 2C9. Trés metabdlitos inativos

como inibidores COX-1 ou COX-2, um dcool primaio, o &ido carboxilico



correspondente e seu conjungado glicuronido, resultam de seu metabolismo.
Finalmente, cerca de 11 horas gpds sua administracdo sob condigBes de jgum, o
cdecoxib € diminado predominantemente por metabolismo hepédtico (Davies et
a.,” 2000).

A especificidade do celecoxib na inibicdo da COX-2 resulta de
sua habilidade em ocupar uma regido adiciona dentro do sitio de ligacdo ao
substrato da COX-2, a qua ndo esta presente na COX-1. Na redidade, conforme
demonstrado por estudos in vitro com enzimas recombinantes humanas, a inibicdo
da COX-2 pelo celecoxib é cerca de 300 a 2000 vezes a inibicdo da COX-1
(Bensen,* 2000).

A habilidede do ceecoxib em diferenciar entre as duas
isoformas da COX, como demonstrado por estudos in vitro, traduz a
especificidade da inibicg da COX-2 in vivo (Bensen,* 2000). Desse modo,
concentracbes de celecoxib, com maxima capacidade inibitoria sobre a formacdo
de prostaglandinas derivadas da COX-2, resultam em pouco ou nenhum efeito
sobre a formacdo de prostaglandinas derivadas da COX-1 na mucosa
gastrointestina ou nas plaquetas (Davies et d.,” 2000).

Egstudos clinicos avdiaam endoscopicamente a seguranca
gastrointestind da utilizacdo de celecoxib em comparacdo com outros AINES, em
pacientes com artrite reumatdide. No estudo de Simon et d.,”® em 1999, 1149
pacientes receberam celecoxib (100, 200 ou 400 mg), haproxen 500mg ou,

placebo, durante 12 semanas. A porcentagem de Ulceras gastrointestinals
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encontrada para 0 grupo que recebeu naproxen foi dgnificativamente maior em
rdlacd aos grupos que receberam celecoxib ou placebo (p<0.001). Em outro
estudo, de Emery et a.,** 1999, 430 pacientes receberam 200 mg de celecoxib ou
75 mg de dicofenaco por 24 semanas. A incidéncia totd de Ulceras
gastrointestinais foi de 4% para o0 grupo celecoxib e de 15% paa O grupo
diclofenaco, novamente demonstrando diferenca edaidicamente sgnificante
(p<0.001). Os resultados destes estudos, dentre outros, confirmam a baixa
associacdo do celecoxib com o gparecimento de Ul ceras gastrointestinais.

Tibble et d.,’” 2000, demonstraram que, em ratos, a tolerancia
gastrointestind  demonstrada apds tergpia com celecoxib (30 ou 300 mgkg de
peso corpora), deve-se ndo somente pela auséncia de efeitos sobre os nivels de
prostaglandines intestinals, como também pela auséncia de efdtos tdpicos do
celecoxib sobre amucosaintestingl.

No entanto, Mizuno e d.*” em 1997, induziram,
experimentamente, erosdes e ulceragbes na mucosa gadtrica de ratos e
examinaram os efeitos da administracdo, a longo prazo, de um inibidor especifico
da COX-2 sobre essas Ulceras. Os autores demonstraram que a COX-2 pode estar
fortemente ativada em dtios de ulceracdo gadrointesind e que, nessas
circungtancias, a inibicdo sdetiva da COX-2 pode levar a exacerbacdo da
ulceraco einterferir com a cicatrizacéo.

Muscara et d.,** em 2000, implantaram cirurgicamente discos

eponjosos estéreis no dorso de ratos e, avadiaram 5 dias apls, os efeitos da



administracéo ora de celecoxib (10mg/kg de peso corpora) sobre a deposicéo de
colégeno nessas esponjas. No entanto, contrariamente a0 esperado, os resultados
desse estudo, demonstraram que o celecoxib ndo afetou a deposicdo de coldgeno.

A divergéncia entre os achados desses dois estudos’’

pode ser
devida as diferencas quanto aos niveis de colonizacdo bacteriana da Ulcera
gadtrica, a qua pode ter Sdo exposta a substéncias ingeridas pelos ratos, versus a
lesfo no dorso dos ratos, que foi produzida sob condigdes assépticas. Dr. John L.
Walace* hipotetizou que, no locd de uma infeccéo, a presenca exacerbada de
endotoxinas poderia levar a inducéo da COX-2. Dessa forma, a inibicdo da COX-
2 poderiainterferir com acicatrizacdo dessaregido afetada

Recentemente, hipétese foi comprovada por Morton &
Dongari-Bagtzoglou,”® 2001, que demonstraram imunchistoquimicamente que
amodras gengivais com devados nivels de infiltrado inflamatdrio continham uma
ata expressdo da COX-2. Além disso, observaram que um inibidor sdetivo da
COX-2, NS-398, resultou em blogueio da sintese “in vitro” de PGE, por
fibroblastos humanos edimulados por citocinas como a IL-1 e condituintes
bacterianos.

A relacdo entre a concentracdo plasmatica do celecoxib e seus
efdtos farmacoldgicos foi avdiada em animais por adguns autores’*”® Segundo

Smith et d.,”* 1998, a administracio oral de celecoxib (10mg/kg de peso corporal)

*WALLACE, J. L. (Depto. de Farmacologia e Terapéutica, Universidade de Calgary, Alberta,

Canada) Comunicagéo pessoal, 2001.
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resultou em uma concentracdo plasmética de 6 ng/ml (medida por HPLC),
confirmando sua biodisponibilidade e exposicdo no sangue de ratos. Além disso,
demonstrourse, nesse estudo, que o ceecoxib inibiu a inflamagcdo aguda e a
hiperdgesa, advindas de moddo de inflanacdo induzida pela injecdo de 0,1 mil
de carageenan 1% na pata trasdira de ratos. Em estudo similar, Wallace e d.,”®
1999, observaram que a administracdo ora de celecoxib (10mg/kg de peso
corporal) levou a supressio da producéo de prostaglandinas E,, em modelo de
inflamacéo induzida por injecdo de 2 ml de solugdo de carrageenan 1% em
cavidade de ar no dorso de ratos.

No entanto, de acordo com Davies et a.,” 2000, a relacdo entre
os efeitos andgéscos e anttiinflamatorios com a concentracdo plasméica do
celecoxib, anda ndo estd bem estabelecida em humanos. Ainda, outros estudos
sobre a utilizacdo de celecoxib s necess&rios para mehorar o entendimento
sobre 0s riscos e beneficios da inibicdo da COX-2 comparados com os da inibicdo

ndo-seletiva pelos demais AINES.



3. Proposi céao

Avdiar 0 desenvolvimento de doenga periodontal induzida por
ligadura em ratos submetidos a administracéo sstémica de celecoxib 10mg ou

20mg/kg de peso corpord.

4. Material e nmétodo
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4.1 - Animais
No presente trabadho foram utilizados cento e oitenta ratos
(Rattus novergicus albinus, Holtzman) machos, pesando aproximadamente 100g,
provenientes do bioté&rio central da UNESP, Campus de Araraguara. Os animais
foram mantidos em  gaolas platicas, separados de acordo com O grupo

experimenta e, alimentados com ragéo e &guaad libitum,

4.2 -Anestesia

Os animas receberam anedtesa gerd, obtida com injecdo
intraperitoned de 0,08ml/100g por peso corpora de ketamina* e 0,04ml/100g por
peso corpord de cloridrato de xilazina**. Nos casos em que ndo obteve-se a
necessria profundidade do €efeito anestésico desgado, a anestesa foi

suplementada com a metade da dose inicid aplicada

*Francotar®, Virbac do Brasil Ind. e Com. LTDA

**\/irbaxyl 2%, Virbac do Brasil Ind. e Com. LTDA

4.3 - I nducao da doenca peri odont al

Apbs anestesia gerd, os anmas foram posicionados em mesa

operatdria apropriada (Figura 2), a qua permitiu a manutencdo da abertura buca
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dos ratos facilitando 0 acesso aos dentes da regido posterior da mandibula (Figura
3). Com o auxilio de uma pinca modificada (Figura 4) e de uma sonda
exploradora (Figura 5), foi colocado um fio de agoddo nimero 24, marca
Corrente, a0 redor dos primeiros molares inferiores do lado direito (Figura 6).
Eda ligadura atuou como irritante gengiva e favoreceu o aclmulo de placa
bacteriana*® Os primeiros molares inferiores do lado esquerdo n&o receberam a

colocagao de ligadura e, serviram como controle (controle sem ligadura).

FIGURA 2- Posicionamento do rato na mesa operatéria.



FIGURA 3- Acesshilidade ao campo operatdrio acangada com
a abertura bucd e afastamento da linguado animal.

FIGURA 4 - Pinca modificada



FIGURA 5- Colocacéo do fio de agoddo com o auxilio de uma
sonda exploradora e da pinga modificada

FIGURA 6 Fio posicionado ao ledor do primeiro molar inferior
do rato.



4.4 -Cel ecoxi b

O cdecoxib***, origindmente em cdpaulas para administracéo
ord (100 mg/cdpsula ou 200mg/cdpsula), foi diluido em 10 ml de &gua destilada,
com concentracdo final de 10mg/ml. Esta solucéo era preparada momentos antes

de sua administracéo e, acondicionada em ependorfs.

4.5 -G upos experinmentais

No primeiro dia gpés a colocacdo da ligadura, os ratos foram
degtoriamente didribuidos em um dos seguintes grupos experimentais (cada
grupo era composto por 60 ratos):

- Grupos Cel e Ce2 o0 cdecoxib foi adminisrado na
concentracdo de 10 mg (Cel) e 20 mg (Ce2)/ kg de peso corpora/ dia, por via
ord.”*™ A administraco ord foi redizada uma vez a dia, com o auxilio de uma
seringade 1ml, sem agulha

- Grupo Controle os animais dese grupo foram tratados de
forma amilar aos anteriores, com solucéo de NaCl a 0,9%. A administracéo ora

fol redizada umavez ao dia, com o auxilio de uma seringa de 1ml, sem agulha.

***Searle, Monsanto do Brasil S. A., S8o Paulo, SP— Brasi

4.6 -Periodos experinentais



Aos 3, 5, 10, 18 e 30 dias apos o inicio do tratamento, 12 ratos

de cada grupo experimenta (Controle, Cel e Ce2) foram sacrificados por meio de

injecdo intrgperitoned de hidrato de clord 10% na dosagem de 2ml/100g de peso

corpord. Logo apés o sacrificio, a mandibula de cada animd foi removida,

separada em duas hemimandibulas e fixadas em formol tamponado a 10 %. A

tabela 3 resume a cronologia do experimento.

Tabela 3- Cronologia do experimento

Dia0 Dia3 Dia5 Dial0 Dia18 Dia30
Colocagéo das ligaduras +
Checagem das ligaduras + + + + +
Sacrificio + + + + +

+ significa que o procedimeto foi realizado no periodo indicado

4.7 -Analise nmacroscopica

As andises macroscopicas de cada hemimandibula foram

redizadas com 0 auxilio de lupa estereoscdpica Zeiss com aumento de 20 X.

Foram observadas modificacBes de contorno, volume ou posicdo da gengiva dos

primeiros molares inferiores.
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4.8 -Analise radiografica

As tomadas radiogréfices das hemimandibulas (direita e
equerda) foram redizadas aravés do uso de um dSstema de imagem digitd
computedorizado, CDR* que utiliza um sensor detronico ao invés de filme
radiogréfico. Os sensores eetronicos foram expostos a 65KVvp e 10mA com
tempo de exposicao de 12 impulsos/segundo, utilizando um agpardho de RX**. A
digéncia focoffilme foi padronizada em 50 cm. ApGs as tomadas radiogréficas, as
radiografias digitais foram andisadas com auxilio de um software pertencente ao
proprio sistema CDR. Foram redizadas para cada radiografia 3 mensuraces da
medida linear (em mm) da digéncia da juncdo cemento-esmadlte até a crista 6ssea

aveolar do lado mesid dos primeiro molaresinferiores de cadarato. ( Figura7)

*Computed Dental Radiography for Microsoft Windows, Shick Techmologies, Inc., Dialom
Dental Products
**GE1000



FIGURA 7- Representacdo esgquemdética da locdizacd da juncdo cemento-
esmdte (JCE) e da crista 0ssea aveolar, em superficie mesd de primeiro molar

inferior de rato, em imagem radiogréfica
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4.9 -Analise m croscopica

Ap6s fixacdo em formol tamponado a 10%, durante 48 horas, as
hemimandibulas foram desminerdizadas em solucdo de Morse (50 ml de &cido
férmico a 50% e 50 ml de citrato de sbdio a 20%) durante 2 meses, para posterior
inclusdo em parafina. Foram redlizados cortes seriados com 4 mm de espessura, na
direcéo vestibulo-lingud os quais, foram corados com H.E. (hematoxilinaleosing).

As laminas foram andisadas com o auxilio de um microscopio
de luz transmitida comumente para observacbes morfologicas dos seguintes
pardmetros. intensdade de inflamacdo aguda e inflamagdo cronica , grau de
necrose tecidual, grau de resbsorcéo GOssea dveolar (em dtura e em espessura),
nimero de osteoclastos e cdibre e quantidade de vasos sangliineos. Esta andlise
foi redizada por vesibular em pelo menos 3 laminas de cada um dos espécimes
com ligadura dos grupos controle, celecoxib 10 mg (Cel) e cedecoxib 20 mg
(Ce2) nos periodos de 5, 18 e 30 dias. Para comparagdes entre 0s grupos e entre 0s
periodos, acrescentou-se uma avaiacdo quantitativa dos cortes andisados quanto
a0 grau de acometimento das dteragbes histopatolGgicas encontradas. Esta
quantificacéo foi subjetiva sendo classificada da seguinte manara:

escore O - ausente;

escore 1: grau discreto;

escore 2: grau moderado

escore 3: grau intenso
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Para cada animd, foi redizada uma média dos escores
encontrados em cada um dos cortes andisados. O escore médio de cada anima de

cada grupo/periodo foi submetido a andlise estatidtica.

4.10 -Analise estatistica

Foi obtido um vaor médio de perda Gssea para os 3 exames de
cada radiografia do primeiro molar mandibular, lado direito (com ligadura) e lado
equerdo (sem ligadura). O teste ndo-paramétrico Kruskad Wallis®® foi utilizado
para comparar a diferenca de perda Gssea ocorrida entre os grupos de tratamento
(Controle, Cel and Ce2) em cada periodo de tempo (3, 5, 10, 18 e 30 dias), e para
comparar as diferencas entre os periodos de tempo em um mesmo grupo.

Paa cada uma das dteragbes histopatolOgicas, redizou-se a
andise edatitica com 0 teste ndo paramérico Kruska- Walis paa avdiar as
variagdes dos escores entre periodos (5 dias X 18 dias X 30 dias) para cada grupo
(Controle, Cel e Ce2) e entre grupos (Controle x Cel X Ce2) em cada periodo (5

dias, 18 diase 30 dias).

5. Resul t ado
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5.1 -Analise nmacroscopica
5.1.1 - Dentes primeiros molaresinferiores sem ligadura

Nas amostras obtidas dos animais pertencentes aos Qrupos
controle, Cel e Ce2, ndo foram observadas modificacBes de contorno, volume ou

posi¢do da gengiva (Figura 8) em nenhum dos periodos avaliados.

FIGURA 8- Aspecto macroscopico de dente primeiro molar
inferior sem ligadurg;

5.1.2 - Dentes primeiros molares inferiores com

ligadura

Apbs a colocacdo da ligadura, as caracteristicas macroscopicas

da gengiva modificaramse gradativamente nos periodos experimentais usados
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nesse trabaho. (Figuras 9 a 13) Em todos os periodos, a ligadura favoreceu o
acimulo de grande quantidade de restos dimentares e a eventuad formacdo de
biofilme bacteriano. A dteracdo macroscdpica mais evidente foi 0 aumento de
volume da gengiva, da face vedibular dos primeiros molares inferiores, com a
presenca de aumento de volume, recobrindo grande parte do fio de dgodéo da
ligadura, facilmente observaveis a partir do periodo experimental de 5 dias. Na
face lingud, 0 aumento de volume gengivd nd fol pronunciado, Stuando-se a
margem gengivd abaixo de sua poscdo normd. Nos grupos de periodos
experimentais maiores (Figuras 12 e 13), as porgdes cervicas das raizes estavam
expostas e, houve envolvimento de furcas e exposicdo das raizes aé o terco
médio. A papila interdental entre os primeiros e segundos molares gpresentou
superficie achatada ou concava, devido a ligadura, perdendo sua forma piramida
caracterigica

Os grupos controle, Cel e Ce2 ndo apresentaram diferencas

guanto as caracteristicas macroscopicas encontradas.
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FIGURA 9- Aspecto macroscopico de dente primero molar
inferior com ligadura, aos 3 dias,

FIGURA 10- Aspecto macroscopico de dente primeiro molar
inferior com ligadura, aos 5 dias;
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FIGURA 11- Aspecto macroscopico de dente primeiro molar
inferior com ligadura, aos 10 dias,

FIGURA 12- Aspecto macroscopico de dente primeiro molar
inferior com ligadura, aos 18 dias,
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FIGURA 13- Aspecto macroscopico de dente primeiro molar
inferior com ligadura, aos 30 dias,

5.2 -Anéalise radiografica
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5.2.1 - Efeito do celecoxib sobre a perda OGssea

observada radiogr aficamente

O presente trabalho demonstrou a influéncia da colocagcéo de
ligadura sobre a resbsorcdo Ossea dveolar, verificada radiograficamente, na
supeficie mesd de primearos molares inferiores de ratos. Com excecdo do
periodo experimental de 3 dias, em todos os demais periodos (5, 10, 18 e 30 dias)
foram encontradas diferencas edatisticamente dgnificativas (p<0.01) com relacéo
a reabsorcdo Ossea entre dentes com ligadura e dentes sem ligadura, em todos os
grupos experimental s analisados (Controle, Cel e Ce2).

O periodo de avdiacdo (3, 5, 10, 18 e 30 dias) também
demonstrou influéncia sobre a reabsorcéo Gssea dveolar. Ocorréncia de variaghes
sgnificativas (p<0.0001) de reabsor¢do 6ssea, segundo o periodo de avaiacdo, foi
encontrada em todos os dentes com ligadura de animais pertencentes aos
diferentes grupos experimentais. As comparagfes pareadas entre periodos,
demonstraram que em todos 0s grupos, a reabsorcdo Ossea dveolar, encontrada
aos 18 e aos 30 dias de experimento, foi edtatisticamente superior em relagdo a
reabsorcao 6ssea encontrada aos 3 dias.

Com relacdo a influéncia do tratamento recebido (Controle, Cel
ou Ce2) sobre a reabsorcéo Ossea determinada radiograficamente, apenas nos
periodos de 5 e 18 dias foi verificada influéncia sgnificativa Aos 5 dias 0 grupo

controle apresentou reabsorcéo Gssea significativamente maior do que os grupos



gue receberam 10 e 20 mg da droga (p=0.005, para ambos); aos 18 dias, houve
diferenca edtatisticamente sgnificativa entre a perda Gssea do grupo controle em
relacdo ao grupo que recebeu 20 mg da droga (p=0.004). Além disso, o tratamento
também influenciou o inicio da ocorréncia de reabsorgoes edatisticamente
superiores em relacdo ao periodo inicid de 3 dias. Observouse que, enquanto no
grupo controle, esta diferenca pdde ser considerada edtatisticamente superior logo
aos 5 dias de experimento, para 0s demais grupos, tratados com celecoxib, as
mesmas puderam ser verificadas agpenas aos 10 dias agpos a inducdo de doenca
periodontal.

As médias de perda dssea radiografica observada aos 3, 5, 10,
18 e 30 dias na superficie mesd de dentes com ou sem ligadura, dos animais
pertencentes a cada grupo experimental, bem como as diferencas edtatisticas entre

asmesmas, estdo apresentados na Tabea4 e naFigura 14.

Tabedla 4- Digéncias radiogréficas, em mm, entre a juncdo cemento-esmdte e a
crisa 6ssea dveolar, encontradas na superficie mesa de dentes, com ou sem
ligadura, de ratos pertencentes aos diferentes grupos experimentais em cada um
dos periodos andisados, com dados expressos em media + desvio-padréo
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GRUPO Dentes 3dias 5dias 10dias 18dias 30dias
c/ligadura 0.11+0.10 0.14+008 0.13+0.12 0.21+0.08 0.170+0.06
Controle
s/ligadura 0.33+0.35 0.80+0.33 ® 080 +0.33% 1.40+045 ac 117 +0.44°%
c/ Iigadura 0.13+0.11 0.11+0.12 0.24+0.13 0.28+0.13 0.31+0.15
Cel
s/ligadura 0.20+0.22 0.40+0.43 @ 060+052% 1.30+0.51* 150+ 0.29%
c/ligadura 0.07+0.03 0.09+0.08 0.13+0.12 0.23+0.13 0.11 + 0.09
Ce2

§/ligadura 0.11+0.10 0.40+0.34 @ 070+0.48%* 080+0.27% 1.10+0.46%
Diferencas estatisticas pelo teste de Kruskal-Wallis, p < 0.05:
2 Diferenca significativa em relagio ao lado sem ligadura, no mesmo grupo e periodo avaliado.
® Diferenca significativaem relacéo ao periodo anterior, no mesmo grupo experimental avaliado.
¢ Diferenca significativa em relagéio ao periodo de 3 dias, no mesmo grupo experimental avaliado.
9 Diferenca significativa em relacéo ao grupo controle com ligadura, no mesmo periodo avaliado.

Perda 6ssea (mm)

3 5 10 18 30
Periodo (dias)
EControled/ ligadura [ECel ¢ ligadura ICe2 ¢ ligadura
mControle com ligadura @Cel com ligadura mCe2 com ligadura

FIGURA 14- Perda éssea média, em mm, dos diferentes grupos experimentais em
cada um dos periodos analisados.
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5.3 - Analise mcroscopica

As principais caracteristicas microscopicas da gengiva da face
vestibular dos animais dos grupos Controle, Cel e Ce2 (Figuras 15 a 33) e, a
andise quantitativa, porén subjetiva, das dteracBes histopatoldgicas ocorridas
nos grupos tratados com ligadura de fio de algoddo, seréo abordadas

separadamente.

5. 3 1 =  Caracteristicas microscopicas

5.3.1.1 - Periodontodosdentessem ligadura

A gengiva da face vedibular do primeiro molar inferior direito
edava formada de epitdio pavimentoso edratificado queratinizado, com excegéo
da porcdo que participava da juncdo dentogengiva (Figuras 15 e 16). Entre as
cdulas do epitdio junciond, havia pequeno nimero de neutréfilos e o corion
gengivd subjacente  goresentava infiltrado  inflamatdrio, com neutréfilos  como
leuctcitos predominantes. ProjegOes epitdiais paa o conjuntivo, deimitavam
&eas que continham edtruturas vasculares e cdulas inflamatorias, especidmente
neutréfilos. O ligamento periodontal e 0 septo 0sseo0 estavam integros. O tecido
0sse0 era compacto e pouco trabeculado, e continha ostedcitos em seu interior.

Osteobl astos perfilados e poucos osteocl astos recobriam sua superficie.



FIGURA 15- Fotomicrografia ilustrando as caracteristicas dos
tecidos periodontas de primero molar inferior esquerdo ndo submetido a
colocacdo de ligadura. Note 0 aspecto de normdidade do periodonto (Aumento de
4X,H& E).

FIGURA 16- Aumento de 10 X da regido lingud (a esquerda do
dente) da Fig. 15, mostrando &rea dento-gengiva saudével (H & E).
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5.3.1.2 - Periodonto dos dentes com ligadura, grupo controle, aos 5
dias

A gengiva da face vedibular do primeiro molar inferior
gpresentava-se com desorganizecdo do epitélio e, inflamagdo, contendo leucdcitos
polimorfonucleares, fibroblastos e vasos dilatados. No tecido Gsseo, a face voltada
para as fibras periodontais mostrava extensas &reas de reabsorcdo, enquanto a face
externa da tébua éssea estava recoberta pelo periésteo em franca atividade de
reabsorcdo. O terco cervica do cemento e da raiz mesd estava exposto em todos
0S casos, com dnas de reabsorcdo. A regido radicular cervical exposta e a
inflamacdo gengiva, de grande extensio se goresentava com cdulas inflamatérias
mononuclear. O septo dsseo0 gpresentava-se com acentuada reabsorgéo. (Figuras

17 a19)

FIGURA 17- Fotomicrografia ilustrando as caracteridicas
histopatoldgicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 5 dias
ap0s a colocacdo de ligadura em animal do grupo controle, nostrando na regiéo
vedibular (& esquerdd) infiltrado inflamatdrio severo. Observa-se reabsorcdo do
0s30 aveolar e um grande nimero de osteoclastos (Aumento de 4 X, H & E).



FIGURA 18- Aumento de 20 X da regido vestibular da Fig. 17,
mostrando em maores detahes o infiltrado inflamatério formado, principdmente,
por cdulas mononucleares, presentes tanto na gengiva quanto  no ligamento
periodontal.

FIGURA 19- Aumento de 100 X da Fig.1l7, com maores
detdhes do osso dveolar vestibular, mostrando 0s osteoclastos em processo de
reabsor¢do Gssea ativa e, a presenca de numerosos vasos sangliineos no conjuntivo
subjacente.



5.3.1.3 - Periodonto dos dentes com ligadura, grupos Cel e Ce2, aos
5dias

A gengiva da face vedibular do primero molar inferior do
grupo Ce2 (Figuras 22 e 23) apresentava-se com sinais de desorganizacdo, porém
em menores proporcdes que o grupo controle e do grupo Cel (Figuras 20 e 21),
preservando o arcabougo epitelid e o corion gengival. Nao observou-se areas
necréticas nos dois grupos. A inflanacdo gengivd era composta por cdulas
leucocitéarias  mononucleares, figuras vasculares dilatadas e comparativamente
menos intensas que 0 grupo controle. O tecido anda permanecia com sua
edrutura parcidmente intacta, e a face voltada para as fibras periodontais era
composta por &eas de reabsorcdo, com a presenca de osteoclastos, porém em

menores proporgdes que o controle.



FIGURA 20- Fotomicrografia ilustrando as caracteridicas
histopatoldgicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 5 dias
agpés a colocacdo de ligadura em anima tratado com 10mg/kg celecoxib,
mostrando na regido vestibular (& esquerda), preservacéo do arcabouco epitelia e
do processo aveolar e, discreto infiltrado celular (Aumento de 4 X, H & E).

FIGURA 21- Aumento de 10 X da regido vestibular da Fig. 20.
Note o discreto infiltrado inflamatorio formado, principdmente, por cdulas
mononucleares.



FIGURA 22- Fotomicrografia ilustrando as caracteridicas
histopatolégicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 5 dias
gpds a colocacdo de ligadura em anima tratado com 20mg/kg celecoxib,
mostrando na regido vestibular (a esquerda), maior preservacdo do arcabouco
epitelial e do processo dveolar e, discreto infiltrado celular (Aumento de 4 X, H

& E).

FIGURA 23- Maiores detalhes da regido da crista 6ssea aveolar
na superficie vedibular do dente da Fig. 22. Note a auséncia de osteoclastos e a
presenca de discreto infiltrado inflametdrio no conjuntivo subjacente (Aumento 40
X,H & E).



5.3.1.4 - Periodonto dos dentes com ligadura, grupo Controle, aos
18 dias

O tecido epitdia da face vedibular do primeiro molar inferior
estava desorganizado, apresentando ulceragbes e necrose. O conjuntivo subjacente
edava inflanado e dém de neutrdfilos, havia grande nimero de céulas
mononucleares e figuras vasculares. O tecido 0sse0 estava regbsorvido. O tergo
cervical da raiz estava exposto e sobre o epitélio, restos ceulares e Gsseos podiam

ser observados. (Figuras 24 e 25)
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FIGURA 24- Fotomicrografia ilustrando as caracteridicas
histopatologicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 18
dias gpds a colocacdo de ligadura em anima do grupo controle, mostrando na
regido vedtibular (& esquerda), aea de necrose, resbsorcdo Ossea e, infiltrado
inflamatorio crénico (Aumento de4 X, H & E).

FIGURA 25- Aumento de 20 X da regido da Fig.24, mostrando
exsudato fibrinoso espesso, ou pseudomembrana, compativel com necrose (H &

E).



5.3.1.5 - Periodonto dos dentes com ligadura, grupos Cel e Ce2, aos

18dias

O tecido epitdia da face vedibular do primeiro molar inferior
dos grupos Cel (Figura 26) e Ce2 (Figuras 27 a 29) apresentaram estruturas
epitdiais desorganizadas, semelhante ao grupo controle.

No grupo Cel e Ce2, o tecido conjuntivo estava intensamente
inflamado, com predominio de céulas polimorfonucleares e mononucleares. O
tecido 0sseo gpresentava areas de reabsorcdo semelhantes para o grupo Cel e Ce2

€, em menores proporgdes que o controle.

FIGURA 26- Fotomicrografia ilustrando as caracteridticas
histopatolégicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 18
dias apds a colocagdo de ligadura em anima do grupo Cel, mostrando na regido
vesibular (& esquerda), estruturas epiteliais desorganizadas, reabsorcéo Ossea e,
infiltrado inflamatorio intenso (Aumento de 4 X, H & E).



FIGURA 27- Fotomicrografia ilustrando as caracteridticas
histopatol6gicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 18
dias ap6s a colocacdo de ligadura em anima tratado com 20mg/kg celecoxib,
mostrando na face vedtibular (a esquerda) a desorganizacdo do tecido epitelia e
conjuntivo, intenso infiltrado inflamatdrio, regbsorcdo dssea e, seqlestro 0sseo
(Aumento de4 X, H & E).

FIGURA 28- Aumento de 10 X da regido vestibular da Fig.27,
modrando o infiltrado inflamatdrio composto, principdmente, por cdulas
mononucleares.



FIGURA 29- Seqlestro 6sseo da Fig.27 em maiores detahes.
Note 0 processo de reabsorcdo dssea tanto por vestibular quanto pelo lado do
ligamento periodontal (Aumento de40 X, H & E).
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5.3.1.6 - Periodonto dos dentes com ligadura, grupo Controle, aos

30dias

Na face vedibular do primeiro molar inferior, 0 arcabouco do
epitdio e conjuntivo estavam desorganizados, e o infiltrado inflamatdrio era mais
pronunciado, quando comparado aos periodos anteriores (Figura 30). O tecido
0sse0 edtava praticamente regbsorvido e, envolto por grande quantidade de
osteoclastos (Figura 31). O terco cervical do cemento estava exposto em todos o0s

Casos.
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FIGURA 30- Fotomicrografia ilustrando as caracteridicas
histopatologicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 30
dias gpds a colocacdo de ligadura em anima do grupo controle, mostrando na
regido vedtibular (& esquerda), desorganizacdo do arcabouco do epitdio e
conjuntivo, presenca de sequestro 0sseo, reabsorcdo Ossea intensa e, infiltrado
inflamatorio crénico (Aumento de 4 X, H & E).

FIGURA 31- Aumento de 40 X da regido apicd da face
vestibular do dente da Fig.30, mostrando em maiores detahes a presenca de
intenso infiltrado  inflamat6rio, composto  predominantemente  por  céulas
mononucleares e, reabsorcdo 6ssea (H & E).
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5.3.1.6 - Periodonto dos dentes com ligadura, grupos Cel e Ce2, aos

30dias

Todas as estruturas da gengiva e do periodonto do grupo Cel
(Figura 32) eram semedhantes as do periodo anterior. O grupo Ce2 (Figura 33)
goresentava desorganizacdo do tecido conjuntivo e, intenso infiltrado inflamatério
composto por células mononucleares. O tecido 0sseo em ambos, Cel e Ce2,

estava menos reabsorvido que o grupo controle.



FIGURA 32- Fotomicrografia ilustrando as caracteristicas
histopatolégicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 30
dias ap6s a colocacdo de ligadura em anima do grupo Cel, mostrando na regido
vesibular (a esquerda), desorganizacdo do arcabouco do epitélio e conjuntivo,
presenca de pronunciado infiltrado inflamatério cronico, sequiestro e
reabsorcdo 6sseaintensa (Aumento de4 X, H & E).

FIGURA 33- Fotomicrografia ilustrando as caracteridicas
histopatol6gicas dos tecidos periodontais de primeiro molar inferior direito, 30
dias apbs a colocacdo de ligadura em anima do grupo Ce2, mostrando na regido
vestibular (& esquerda), desorganizacdo do arcabouco do epitdlio e conjuntivo,
presenca de pronunciado infiltrado inflamatério crénico e, reabsor¢éo mais
pronunciada do lado do ligamento periodontal (Aumento de 4 X, H & E).
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5. 3. 1. Andlisequantitativa subjetiva das alter agoes histopatol égicas

Para cada grupo experimenta (Controle, Cel ou Ce2) e, em
cada um dos periodos andisados (5, 18 ou 30 dias), foram obtidas as médias dos
escores das dteracBes histopatoldgicas, encontrados na superficie vestibular de
primeiros molares com ligadura A média e 0 desvio- padrdo de cada grupo
experimental, bem como as diferencas edatidticas entre 0s mesmos, esdo
apresentados na Tabela 5.

A andlise edatigtica aravés do teste ndo-paramérico de
Kruskal- Walis, demonstrou-se que, a administracdo de celecoxib, comparado ao
grupo Controle, retardou o inicio do processo inflamat6rio agudo aos 5 dias (Cel:
p= 0.02 e Ce2: p=0.002). Também foram observados nesse periodo uma menor
intensdade de necrose € um menor nimero de vasos sangliineos nos animais
tratados com celecoxib, em relagcéo ao grupo Controle.

Aos 18 dias, 0 processo inflamatério cronico apresentouse
moderado em todos os espécimes andisados, sem diferenca edtatistica entre os
mesmos (p=0.32). Nesse mesmo periodo, a inflanagdo aguda comegou a se
tornar mais evidente nos grupos tratados com celecoxib. A necrose e a presenca
de vasos sangliineos em praticamente todos os espécimes aos 18 e aos 30 dias,
ndo gpresentaram diferenca quanto ao grau de acometimento entre os grupos. (p=
0.367 e p= 0.097)

Mas, aos 30 dias, o tratamento com celecoxib levou a uma

menor intensdade do processo inflamatdrio cronico em relacdo ao Controle (Ce2:



p=0.01) e a um aumento do processo inflamatorio agudo em relacdo ao periodo
de 5 dias (p=0.01 e p=0.004, respectivamente Cel e Ce2).

O ceecoxib também inibiu a resbsorcdo Ossea dvedlar e
decresceu 0 nimero de osteoclastos, em relacdo ao grupo controle. Aos 5 dias, a
reabsorcéo Gssea e 0 nimero de osteoclastos eram menores no grupo Cel, em
rddlacdo ao grupo controle (p=0.02) e, aos 30 dias, também observou-se que a
reabsorcdo Ossea foi menos intensa nos grupos tratados com celecoxib em relacéo
a0 grupo controle (Cel: p=0.03 e, Ce2: p=0.007).

Tabela 5 Escores das dteraches histopatolOgicas encontradas na  superficie
vedibular de dentes com ligadura de raios pertencentes aos diferentes grupos
experimentais (Controle, Cel ou Ce2) em cada um dos periodos analisados (5, 18
ou 30 dias) , com dados expressos em média + desvio-padréo

Inflamagdo  Inflamagéo Reabsor ¢&o Vasos
GRUPO aguda cronica Necrose Ossea Osteoclastos sangiiineos
Controle 230+040 210+020 150+0.00 190+020 160+0.20 3.00+ 0.00

5d Cel 125+025% 242+067% 0.75+0.63% 1.92+045% 1.83+0.24% 150+ 0.00
Ce2 143+049% 314+1.22% 1.07+0.78% 229+0.36 1.07+049 171+025%®

Controle 0.90+0.49° 150+0.00 0.10+020 080+040 080+040 260+0.80
18d Cel 158+0.19° 250+0.00°¢ 1.17+062° 167+024 117+062 117+062°
Ce2 188+041 250+0.00 075+025 163+022 0.63+041 1.450+0.00

Controle 0.20+0.24° 1.30+024 030+0.60 150+032 150+032 1.30+040°
30d Cel 117+024° 1.83+047° 050+0.71 167+024* 167+024 0.33+047
Ce2 1.83+024° 200+0.00% 0.83+024 1.33+024*° 117+024% 167+0.24¢

2 Diferenca significativa em relagio ao grupo Controle, no mesmo periodo avaliado, pelo teste de
Kruskal-Wallis, p < 0.05.

b Diferencasignificativa em relacdo ao grupo Cel, no mesmo periodo avaliado, pelo teste de
Kruskal-Wallis, p < 0.05.

¢ Diferenca significativa em relagéo ao periodo de 5 dias, no mesmo grupo experimental avaliado,
pelo teste de Kruskal-Wallis, p < 0.05.

4 Diferenca significativa em relagio ao periodo de 18 dias, no mesmo grupo experimental
avaliado, pelo teste de Kruskal-Wallis, p < 0.05.
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6. D scussao

E bem esabelecido na literatura pertinente o protocolo de
pesquisa, usado nesse trabalho, para a inducdo da doenca periodonta em
ratos.>*%%° A colocacdo da ligadura ao redor do primeiro molar inferior modificou
gradativamente as caracterigicas macroscopicas da gengiva, traduzindo-se por
aumento de volume na face vestibular, claramente observado desde os periodos
iniciais (5 dias), aé a exposicdo do terco médio das raizes, com envolvimento de
furca, observada nos periodos mais tardios (18 e 30 dias). Com o decorrer dos
periodos andisados, observourse também que houve evolucdo do processo
inflamatério e que, aé os 30 dias gpds a colocacdo da ligadura, o quadro
histolégico foi de uma reacdo intensa, com desorganizacdo e destruicdo do tecido
conjuntivo fibroso e, do tecido 6sseo (Tabelas 4 e 5). Estes dados, comprovam a
eficacia do moddo experimental escolhido, neste trabaho, para 0 estabeecimento
e progressao da doenca periodontal em ratos.

No ed&gio aud do nosso conhecimento sobre o
desenvolvimento  da  doenca  periodonta  inflamatdria,  exise um  fao
repetidamente demonstrado e, sobre o qual, parece ndo existir qualquer sombra de
divida o acimulo do hiofilme bacteriano, nas superficies dentais proximes a
gengiva, é a causa direta da inflamaggo periodontal.®2%° No presente trabalho, néo
avdiouse quanttitativamente e, nem quditativamente, o biofilme bacteriano. No

entanto, observou-se auséncia de dteragbes microscopicas sgnificativas na face



lingua, o que pode ser explicado pelo menor acimulo de placa ocorrido nessa
regido, em virtude, possvemente, da acdo mecénica de limpeza exercida pea
lingua do animd.

Podula-se que os lipopolissacarideos e outros produtos
bacterianos, resultantes do acimulo de biofilme bacteriano no dente, podem levar
a inflamacdo periodontal, mediada pela producéo e liberacdo de fatores locais a
patir de linfocitos e mondcitos. Esses fatores imunoinflamatérios, como é o caso
das interleucines e prostaglandinas, contribuem dgnificativamente a prevencdo da
difusfo bacteriana aos tecidos mais profundos e distantes. No entanto, tambem
correlacionam-se com a propria destruicao dos tecidos periodontais. °

A presenca de eevados nivels de mediadores inflamatdrios,
principamente os metabdlitos do AA, também esté envolvidos com a destruicéo
tecidual de outras doencas inflamatdrias, dém da doenca periodonta, como a
atrite reumatdide, gota e psoriase.’® Os metabdlitos do AA podem participar de
vaios eventos associados com o0 processo inflamatdrio, tails como, agregacdo
plaquetéria, vasodilatacdo, vasocondtricdo, quimiotaxia de neutrdfilos, aumento da
permeabilidade vascular e, resbsorcdo Ossea Todos estes eventos estdo
inimamente relacionados com o desenvolvimento, progressio e manutencdo da
doenca periodonta inflamatdria®® e, podem ter sido os responsaveis pela doenca
periodontal observada neste traba ho.

A partir dessas informagdes, véaios estudos foram redizados

com o intuito de eucidar os mecanismos e interagBes das cdulas do hospedeiro na



sintese e liberacdo dos metabdlitos do &cido araquidonico em tecidos periodontais
sadios e inflamados. 12132928 Sahe-se que 0 &cido araquiddnico (AA) é liberado
dos fosfolipideos da membrana cdular pda acdo da enzima fosfolipase A2. A
cascata do AA inidase entdo, com a transformacdo do AA livre, via
cicloxigenase ou lipoxigenase. Quando 0 AA é enzimaicamente oxidado pela
cicloxigenase, forma intermedi&ios cicloendoperoxidase ingéveis (PGG, e
PGH,) levando a sintese dos prostandides. prostaglandinas (PG), prosteciclinas, e
tromboxanas (TXB). Pda acdo da lipoxigenase, o AA forma os leucotrienos
(LTB) e outros &cidos hidroxiei cosatetraenoicos (HETE). 7

Niveis eevados de PGE;, TXB,, progeacicling, 12-HETE ou de
15-HETE, sd0 encontrados em tecidos periodontais inflamados em estudos com

44,58,59.83 & com humanos. 12°3%64 Além disso, os nivels desses mediadores

animais
presentes nos tecidos periodontais € no fludo do sulco gengivd podem
corrdlacionar-se com a expressdo clinica da doenca periodonta. Desta forma,
podem ser encontrados niveis mais dtos de PGE, na presenca de eritema gengiva
e dor a sondagem,®* na periodontite agressiva em relacdo a periodontite cronica>
em sitios periodontais mais profundos em relacd aos superficiais® em sitios com
episbdios de perda de insercéo clinica em comparacd0 aos sitios sem perda de
insercdo®® e, em sitios com maior profundidade de sondagem e escore de
sangramento & sondagem.®® Com rdacd a TXB, esta também pode ser

encontrada em niveis mais elevados na periodontite em relacio a gengivite® e, em

sitios periodontais mais profundos em rdaci a sitios superficias® Em sitios
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periodontais saudavels, niveis muito baixos ou ndo detectaveis de PGE, e de
TXB, s# encontrados®®* A presenca da prostacicling, por sua vez, tém sido
relatada em tecidos periodontais inflamados ou n&o inflamados®

Entretanto, s5o os niveis de um metabdlito derivado da via
cicloxigenase, a progaglandina E; (PGE,) presente no fluido do sulco gengiva de
pacientes com doenca periodontd,*® que mais tém sido correlacionados com a
severidade da doenca periodontal,®® devido ap importante papd que este
metabdlito exerce no processo de reabsorgdo do osso aveolar.>

As drogas antiinflamatdrias ndo-esterdides  (AINEs) sdo
inbidoras seletivas da cicloxigenase e, por conseglinte, previnem a sintese de

prostaglandinas, tromboxanas e prostaciclinas.® "

Essa acdo € responsavel por
suas propriedades tergpéuticas  andgésica, antipirética e antiinflamatoria®?
Devido a Ultima propriedade, os antiinflamatorios ndo-esterdides tém sido
utilizados em edtudos clinicos e laboratoriais associados com a doenca
periodontal, demongtrando forte evidéncia de que seu uso pode levar & diminuicéo
da progress da doenca periodontal.®? Apesar de limitados, os estudos sobre a
utilizacdo de antiinflamatdrios ndo-esterdides na tergpia periodontal tém nos
gjudado a uma melhor compreens3o sobre a patogénese da doenca periodontal .2

Os AINEs tém demondrado potencid para modificar as

respostas do hospedeiro frente ao insulto bacteriano.®® O uso tépico ou sistémico

de vaios antiinflamatorios nao-esterdides, tais como o

flurbi prOfa']l’6’23’27'32’33’35’57’58’59’75’80'81’83-85, ,42,52.81,83

a indomeacing® )
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ef%>%82 " 4rido medofendmico™, medofenamato  sodico™,  piroxicat,

ibuprof
naproxert 3 naprosyn®’, &cido acetilsdicilico'®®*, ketoprofer**?, ketorolac®® e
omeoxica? , tem sido avaliado por diversos estudos 'in vivo" .

A eficacia desses AINEs no tratamento da doenca periodontal
em humaos e em animas, tem sdo avdiada por meio de diversos parémetros
clinicos ou radiogréficos como, presenca de edema, eritema gengiva, exsudato do
fludo do sulco gengiva, presenca de PGE, e TXB; no fluido do sulco gengivd,
profundidade de sondagem, nivel de insercéo clinica, dtura do osso adveolar, taxa
de perda ou ganho Gsse0 e, metabolismo 0sseo (incorporacdo de marcadores
radioativos). E, si0 essas diferencas metodoldgicas quanto a0  modeo
experimentd, varidvels avdiadas e critérios de avaiacdo, ou mesmo, diferencas
quanto a0 tipo de AINE empregada, que dificultam as possiveis comparagOes
entre os diversos estudos presentes na literatura.

Contudo, inimeros estudos demondgtraram que a utilizagdo de

AINEs pode resultar em diminuicdo dos escores de edema e eitema

i\ ,416,23,25,27,30,37,57,62,75,78
gaglvd yyyyyyyyy

, menor quantidade de exsudato do fluido do sulco
gengiva®®, menor concentragio de PGE,1%3°%% e TXB,?>*%%° ng fluido do
sulco gengiva, diminuicd da profundidede de sondagem'®”™®’® e nivd de
|m® Cll'niCO78, d| m| nUiQa) da taxa de pa.da m&15,25,31-35,40,42,44,52,57,59,62,65,80-
8 e diminuicio da perda de dentes®*

No entanto, a auséncia de resultados duradouros apés a terapia

sstémica com AINEs, também tem sido relatada®®">® |sso pode sugerir uma
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necessidade de regimes tergpéuticos em longo prazo, para prevenir a reabsorcéo
0ssea por um periodo de tempo.

Além diso, o tratamento Stémico com antiinflamatorios néo
ederdides estd freglentemente associado com efeitos colaterais tais como,
irritacdo gedrointestind e formagdo de Ulceras gedrointestinals, o que limita a
aplicacio cronica dessa classe de drogas® A aplicaco topica de AINEs poderia
condituir-se em uma solugdo para esse problema, uma vez que, parece ser téo
efetiva quanto a sistémica na reducgo da inflamaczo e da perda 6ssea dveolar. *°
Os resultados da utilizacdo de AINEs em diversas formulagbes para bochecho,
gés, dispostivos de liberacdo lenta e cremes dentais tém levado a resultados

promissores e, dgumas vezes, superiores as formulacbes sistémicas, °%2

0 que
pode sar explicado pela dta concentragdo tecidud dingida pelas formulagbes
topicas®® No entanto, demonstrou-se que a terapia tpica com AINEs também
pode levar a efeitos colaterais, tas como eitema, dor de cabeca, parestesia,
néuses, diarréia e angioedema *°

Estudos de enzimas recombinantes "in vitro" e em cdulas tém
demondrado que os AINEs inibem a atividade de ambas COX-1 e COX-2,
isoformas distintas de COX.'° Foi comprovado que a inibicd da COX-1 é a
responsével pelos danos gastro-intestinais e das plaguetas™ e a inibicdo da COX-2

34771 Recentemente, demonstrou-se

€ a responsavel pelos beneficios terapéuticos.
imunohigoquimicamente que amostras gengivas com €evados nives de

infiltrado inflamatério continham uma dta expressio da COX-2.*® Além disso, os
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efeitos de AINEs que inibem, preferencidmente ou sedetivamente, a producéo ou
funcdo da COX-2, foram estudados por Morton & Dongari-Bagtzoglou™® e, por
Bezera e a.° Morton & Dongari-Bagtzoglo® observaran que um inibidor
sdetivo da COX-2, NS-398, resultou em bloqueio da sintese in vitro" de PGE»
por fibroblastos humanos, egimulados por citocinas e por congituintes
bacterianos. J4, Bezerra et a.,” demonstraram uma prevencdo da perda Gssea
dveolar em doenca periodonta induzida em ratos, com a utilizacdo de um
inibidor preferencid da COX-2, o meloxican.

A partir desses conhecimentos, optou-se, no presente trabaho,
por utilizar um novo attiinflamatdrio ndo-esterdide, inibidor sdetivo da COX-2
(celecoxib), que ainda ndo foi avdiado em doenca periodonta inflamatoria. Desta
forma, os efeitos da administragdo de celecoxib, em duas concentragbes (10mg e
20 mg/kg de peso corpord), foram avaliados sobre o desenvolvimento de doenca
periodonta, induzida por ligadura em ratos. As doses de 10 e 20 mg/kg de peso
corpora/ dia, utilizadas no presente estudo, foram baseadas em estudos anteriores,
0S quais demonstraram que as concentragbes s&ricas de celecoxib resultantes da
adminisragdo oral dessas dosagens, mostraramse bem  toleradas e,
farmacol ogicamente efetivas na supressio de inflamacgo em ratos.”* 7

Os reaultados do presente trabalho demonstraram  que,
radiograficamente, a administragdo de celecoxib (10 ou 20mg/kg de peso
corpord) levou, apenas aos 5 dias, a uma menor perda ossea em dentes com

ligadura quando comparado ao grupo controle (p=0.005, para ambos). No entanto,
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histologicamente, uma reabsorcdo Gssea menos intensa pdde ser observada nos
grupos tratados com celecoxib, também aos 30 dias (Cel: p=0.03 e Ce2
p=0.007). Desta forma, a auséncia de diferencas ettatisticas quanto a atura 0ssea
encontrada nos grupos tratados com celecoxib em relacdo ao controle, talvez
reflita o padréo de reabsorcéo 0ssea que, possivelmente, inicia-se com a reducéo
da massa 6ssea em sentido horizontal, sem que necessariamente, ocorra qualquer
efeito imediato sobre a dtura 6ssea

O tratamento com celecoxib diminuiu a intensdade da
reabsor¢do 6ssea e do processo inflamatorio cronico, aos 30 dias de experimento.
Ainda, nos animais do grupo controle, a dindmica do processo inflamatério deurse
de manera norma, i0 € no periodo inicid observou-se predominantemente,
infiltrado inflamatério agudo e, nos periodos mais tardios (18 e 30 dias), infiltrado
inflamatdrio cronico. Ja, nos animais tratados com celecoxib (10 e 20 mg/ kg de
peso corpora), houve abreviagdo da dindmica inflamatdria aguda no periodo
inicid, e uma exacerbacdo do mesmo nos periodos mais tardios. Os resultados do
presente estudo concordam com os achados de Nyman et &.,>? 1979, e, Bezerra et
d.’> 2000, que demonstraram que a administragio de AINES, indometacina e
meloxican, respectivamente, levou a supressio da reacdo inflamatdria aguda logo
nos primeiros dias apos a colocacéo de ligadura em molares de cées.

Um fato que poderia explicar a auséncia de eficacia do celecoxib
em combater a inflamacdo aguda nos periodos mais tardios, € o maior acimulo de

biofilme bacteiano e  conseqlientemente, um  aumento de edimulos
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imunoinflamatorios, que pode ter ocorrido. Dessa forma, a aivacdo de outros
mediadores inflamatérios, dém dagueles oriundos da COX-2, poderia explicar a
auséncia de inibicdo total da reabsorcdo dssea encontrada nos grupos tratados com
celecoxib, em qualquer um dos periodos avaliados.

Alguns estudos demongtraram que o0s metabdlitos da via
lipoxigenase também podem condituir-se em importantes mediadores da
inflamacdo tecidud e, resbsorcdo Ossea de pacientes com doenca periodontal

131746 Além disso, de acordo com Kornman et d.,*° o bloqueio da via

severa
COX com o uso de AINES pode resultar em um acimulo de AA o qual, pode ser
entéo, enzimaticamente catdizado, pela via dternativa da lipoxigenase.

Dessa forma, entende-se o importante pape do sstema imune,
CUjos mecanismos, muito provavelmente, contribuem para a prevencdo da difusdo
microbiana aos tecidos mais profundos e distantes do periodonto.’ No entanto, a
eliminacdo do antigeno, que é o objetivo principd do sstema imune, ndo pode ser
acancada enquanto o hiofilme bacteriano persstir. Esta imunidade frustrada pode
s resolvida ou, auxiliada, pela pela perda do dente ou, pela remocéo e controle
quimico do bicfilme bacteriano.?®

O presente estudo representa, dentro de nossos conhecimentos, a
primeira tentativa de avdiar o pape do ceecoxib, no desenvolvimento de
inflamacdo  periodontal  experimental. Outros estudos  experimentas  sdo

necessrios para se determinar 0 efeito dessa droga na tergpia de uma periodontite

ja estabdecida e, também, se seus efeitos tergpéuticos podem ser mantidos em
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longo prazo. Além diso, seria muito interessante avdiar com o auxilio de
técnicas moleculares, quais os metabdlitos do AA mais prevaentes no tecido
periodonta inflamado de ratos submetidos ao tratamento com celecoxib. Desta
forma, apesar da auséncia de efeitos colaterais gadtrointestinais que acompanham

0 su uso®H

e, dos resultados promissores apresentados neste trabalho
experimentd em ratos, anda nd ha conhecimento o suficiente para se
recomendar 0 uso do celecoxib como forma de prevenir a perda 6ssea periodontal

em humanos.
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7. Concl usao

Com base nos resultados deste traba ho, conclui-se que:

1) A adminisiracéo ord diaria de celecoxib 10 mg/kg de peso
corporal ou 20 mg/kg de peso corpord, interferiu com a respoda inflamatoria do
periodonto frente a presenca da ligadura em ratos. O celecoxib: (i) atrasou o inicio
do processo inflamatdrio agudo e diminuiu sua magnitude; e (i) diminuiu o grau
de reabsorcéo Gssea dveolar.

2) N&o houve diferencas quanto a dosagem de celecoxib (10
mg/kg ou 20 mg/kg de peso corpord) utilizada, com relagdo a dindmica do

processo inflamatorio e, reabsorcéo Gssea aveolar.
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HOLZHAUSEN, M. Efeito do celecoxib sobre o desenvolvimento de doenca
periodontal induzida em ratos. Araraguara, 2001. 123p. Dissertacdo
(Mestrado em Periodontia)- Faculdade de Odontologia, Universidade

Egadua Paulista.

RESUMO

Os metabdlitos do AA exercem um reconhecido papd na patogénese da doenca
periodontal. O objetivo deste trabaho foi avdiar o efeito do ceecoxib, um
inibidor seletivo da enzima cicloxigenase-2 (COX-2), sobre 0 desenvolvimento de
doenca periodontd induzida por ligadura em ratos. Apés a colocacdo de ligadura
de agoddo ao redor dos primeiros molares inferiores direitos, 180 ratos Holtzman
foram deatoriamente subdivididos em 3 grupos experimentas com 60 animas
cada, 0s quais receberam diariamente dose ord de celecoxib 10 mg ou 20 mg/ kg
de peso corporal (grupos Cel e Ce2, respectivamente) ou, dose oral de 10mi/kg de
NaCl a 0,9% (grupo Controle). Aos 3, 5, 10, 18 e 30 dias apds o inicio do
experimento, 12 animais de cada grupo experimenta foram sacrificados. O
tratamento com celecoxib, em ambas as concentragOes, reduziu Sgnificantemente
(p<0.05) a perda aveolar radiogréfica aos 5 dias e, diminuiu a intensidade
da reabsor¢do Gssea, observada histologicamente, aos 30 dias. Ainda, o celecoxib
arasou 0 inicio e diminui a magnitude, do processo inflamatorio agudo. Estes

resultados demonstram que a inibicdo sdetiva da COX-2 com o celecoxib, pode
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interferir com a resposta do tecido periodonta frente a presenca de ligadura em

ratos.

Pdavras-chave Perda Ossea adveolar; doencas periodontais,  anti-

inflamatorios ndo-esterdides.



HOLZHAUSEN, M. Effect of celecoxib on the development of experimental
periodontal disease in rats. Araraquara, 2001. 123p. Dissertagdo (Mestrado

em Periodontia)- Faculdade de Odontologia, Universdade Estadud Paulista.

ABSTRACT

Arachidonic acid metabolites have a recognized role in the pathogeness of
periodontal disease. The purpose of this sudy was to evduate the effect of a
sective cycdooxygenase-2 (COX-2) inhibitor, celecoxib, on the progresson
of periodonta disease in a ligature-induced periodontitis mode in rats. After
ligaiure placement in the mandibular right firda molars, 180, 6-week-old
Holtzman rats were ramdomly assgned to one of the following groups of
treetment that conssted in a daly ord dose of 10mgkg body weight of
ceecoxib (Cel), 20mg/kg body weight of celecoxib (Ce2) or 10mi/kg of
0,9%NaCl (Control). At 3, 5, 10, 18 and 30 days later, 12 animals of each
group were sacrificed. Treatment with celecoxib ggnificantly (p < 0.05)
decreased the radiographic bone loss at 5 days of experiment and, decreased
the bone loss activity, histologicaly observed a 30 days. In addition,
celecoxib was shown to delay the onset and to suppress the magnitude of the
acute inflammatory  process. These results show tha  SHective
cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibition with cdecoxib, can intefer with the
periodonta tissue response to ligature placement in rats.

Keywords: Alveolar bone loss, periodonta diseases, anti-inflammatory
agents, non-geroidd.
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