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Resumo: Na literatura € registrado que drogas antiinflamatdrias t€ém o potencial de alterar o
quadro do tecido periodontal, tanto no aspecto sauddvel quanto numa situacdo de doenca, no
processo inflamatdrio, seja retardando, agravando ou inibindo alguma resposta do organismo. O
objetivo do trabalho foi avaliar radiograficamente a perda éssea alveolar em ratos com doenga
periodontal induzida por ligadura quando do uso de um antiinflamatério ndo-esteréide, o meloxican.
Ap6s a colocagdo da ligadura nos primeiros molares inferiores direitos, os ratos foram subdividi-
dos em 2 grupos com 15 animais cada, grupos experimentais(seis grupos) que receberam diaria-
mente 7,5 mg/Kg e grupos controle (seis grupos) que nio receberam nenhuma administracdo oral.
Ap6s 5, 15 e 30 dias do inicio do experimento, 5 animais de cada grupo foram sacrificados. Os
resultados demonstraram que ocorreu, em média, maior perda éssea nos grupos de 30 dias do que
nos grupos de 15 dias e também maior perda 6ssea, em média na comparagdo com o grupo de
5 dias pela permanéncia da ligadura. Houve, em média, menor perda éssea alveolar nos grupos
que usaram meloxican no tempo de 15 dias em relagdo aos que ndo o usaram. Logo, o meloxican,
como uma droga antiinflamatdria ndo-esteréide, atuou na fase de transicdo, entre o estidgio agudo
e o cronico, diminuindo, em média, a intensidade da doenga periodontal induzida por ligadura.
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Abstract: Literature has recorded that anti-inflammatory drugs have the potential to alterate
periodontal tissue in healthy as well as in disease conditions. The aim of this study was to evaluated
the effect of meloxican on alveolar bone loss of induced periodontal disease on rats. The periodontal
disease was induced through ligature on the lower right first molars. The rats were ramdomly
assigned to one out of 2 groups (control and test) with 15 animals each; we use a split-mouth
methodology so we could obtained a total of 15 groups. 6 controls groups didn’t receive any
medication the other 6 test group received a daily 7,5 mg/Kg oral dose. Five animals were sacrificed
5, 15 and 30 days after the beginins of the study. The results showed that it was radiographically
found after ligature placement, smaller alveolar bone loss occurs in the 5 days group, compared to
the 15 and 30 days groups. The 30 days group displayed the greatest bone loss compared to the
others. The alveolar bone loss found in the test group meloxican was smaller than that found in the
control group (no medication). We conclude thus that the meloxican, a non-steroidal anti-
inflammatory drug sets its action on the transitional stage between acute and chronic inflammatory
response, diminishing the intensity of ligature induced periodontal disease.
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Introducao

Existe ampla evidéncia na literatura do conceito de que
as respostas imunoinflamatdrias do hospedeiro exercem um
papel na destrui¢do do tecido periodontal?. Também, € re-
gistrado que drogas antiinflamatérias ndo esterdides
(AINESs) sao inibidoras seletivas da cicloxigenase, preve-
nindo a sintese de prostaglandinas, tromboxanas e
prostaciclinas?, sendo as prostaglandinas, em especial a
prostaglandina E, (PGE,), a que mais tem sido correlacio-
nada com a severidade da doenca periodontal'' devido ao
importante papel que exerce no processo de reabsorcio do
o0sso alveolar'®, Os AINEs possuem, ainda, um potencial de
alterar o quadro do tecido periodontal, tanto no seu aspecto
normal quanto no seu aspecto de doenga, seja retardando,
agravando ou inibindo alguma resposta do hospedeiro.

A cicloxigenase cataliza a conversdo do acido araqui-
donico em vdrios prostanéides, incluindo as prostaglandinas
e os tromboxanas. Ap6s a liberacao do dcido araquiddnico
das membranas celulares, através da fosfolipase A2, ele €
transformado em prostaglandina H, pelas enzimas
cicloxigenases (COX), um processo também conhecido
como prostaglandina H, sintetase. Em um processo de duas
fases, o 4cido araquiddnico € inicialmente convertido em
prostaglandina G, (PGG,) pela atividade da COX mediada
pela endoperoxidase sintetase e depois em prostaglandina
H, (PGH,) devido a atividade da COX mediada pela
peroxidase. Finalmente, a PGH, ¢ transformada, com a aju-
da de varias enzimas teciduais especificas, em outras
prostaglandinas ou tromboxanas que, entdo, exercem suas
acoes bioldgicas no tecido periodontal’.

As prostaglandinas sdo responsaveis pela sintomato-
logia da a¢do inflamatéria, mas também responsaveis pe-
las respostas benéficas a agressdo tecidual, como a pro-
vocada pelo suco gastrico ao estdmago atuando na sua
protecdo ou na regulagdo da funcado renal normal.
Needleman e Isakson® levantaram a hipétese de que exis-
tem dois tipos de cicloxigenase — a cicloxigenase-1
(COX-1) e a cicloxigenase-2 (COX-2). A clonagem do
gene para COX-2 confirmou que realmente existiam duas
isoformas distintas e que as mesmas estavam codifica-
das por genes separados.

Em estudo desenvolvido em tecidos gengivais humanos
inflamados biopsiados e histologicamente classificados pelo
seu grau de inflamacdo, Morton e Dongari-Bagtzoglou’ de-
monstraram que quanto maior o nivel de inflamagao maior
a expressdo dos niveis do COX-2. Em culturas de tecido
gengival submetidas a bactérias periodontais ou citocinas
pré-inflamatdérias, os fibroblastos gengivais apresentaram
um aumento nos niveis de COX-2. Ainda, com o uso de um
inibidor especifico da atividade do COX-2, houve uma di-
minui¢do quase que completa da sintese de PGE, nessas
mesmas células.
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Noguchi et al.? utilizaram cultura de mondcitos san-
glifneos periféricos, tendo estimulado os mesmos com
lipopolissacarideos (LPS) isolados das bactérias
A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis, em periodos de-
terminados, e monitoraram os niveis de PGE, e interleucina-
1 beta (IL-1P), além das proteinas da COX-2 e COX-1 e o
RNAm do COX-2. Observaram que a produgdo de PGE, €
tempo-dose-dependente em relacdo ao estimulo com LPS
das bactérias periodontopatogénicas, ocorrendo um aumento
na proteina do COX-2 comparado com o grupo nao estimu-
lado, o que jd ndo ocorreu com a proteina do COX-1.
Concluiram que o COX-2 pode ser pivd na producio de
PGE, nas lesdes periodontais e que pode estar envolvido
nas respostas inflamatdrias.

Bezerra et al.!, em estudo com ratos, no qual a doenga
periodontal foi induzida por ligadura nos primeiros mola-
res superiores utilizando o meloxican e um inibidor ndo se-
letivo da cicloxigenase, obtiveram, em comparacao com o
uso do meloxican, uma diminui¢do nos parametros infla-
matdrios e na perda 6ssea tanto quanto com o uso do inibidor
ndo seletivo da COX como com o grupo controle. Nos re-
sultados histoldgicos, a administragdo do medicamento cau-
sou a reducdo do fluxo de células mononucleadas e a dimi-
nui¢do do nimero de osteoclastos, o que resultou na pre-
servacdo do 0sso e cemento, resultados esses estatistica-
mente diferente dos apresentados pelo grupo controle.

O meloxican, pertencente a classe do dcido endlico, um
dos derivados de oxicam, destinados ao tratamento da artri-
te reumatdide e das artroses', € um antiinflamatério ndo-
esterdide que atua de forma seletiva na inibi¢cao da enzima
cicloxigenase 2 (COX-2). Devido a essa acdo seletiva sobre
a enzima COX-2, o meloxican exerce algumas vantagens
sobre os antiinflamatdrios convencionais que atuam de for-
ma igual sobre as isoenzimas COX-1 e COX-2, como dimi-
nui¢do da agressao provocada no trato gastrintestinal e tam-
bém por ndo alterar o processo de agregacdo plaquetdria'.
Logo, o objetivo do trabalho foi avaliar, radiograficamente,
a perda dssea alveolar em ratos com doenca periodontal
induzida por ligadura quando do uso do antiinflamatdrio
ndo-esteréide meloxican.

Material e método

Foram utilizados 30 ratos (Rattus Winstar) machos, jo-
vens, com peso inicial de aproximadamente 100 g, ali-
mentados com racdo e dgua “ad Libitum”, divididos em
12 grupos. A 6 grupos foi administrada diariamente, por
via oral, a droga meloxican* em uma concentracdo de
7,5 mg/Kg, sendo o comprimido triturado e diluido em
10 mL de dgua, na proporcdo de 0,75 mL/Kg de solugéo,
por peso corporal aumentando a por¢do gradativamente
conforme o ganho de peso do rato, por um periodo de 5,
15 e 30 dias, conforme mostra a Tabela 1.

* Bérgamo.
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Tabela 1. Distribuicdo dos grupos de hemimandibulas (n) com os respectivos tempo de permanéncia da ligadura (dias), tratamento com
meloxican (dias) e tempo total do experimento (dias). Os grupos I, V e IX foram considerados controles

Grupos  N® hemimandibulas Tratamento Tempo de Tempo de  Tempo total
de ratos por grupo (n) permanéncia da  meloxican  experimento
ligadura (dias) (dias) (dias)
1 5 5 dias (sem ligadura e sem meloxican) - - 5
I 5 5 dias somente com ligadura 5 - 5
I 5 5 dias somente com meloxican - 5 5
v 5 5 dias com uso de ligadura + meloxican 5 5 5
\Y 5 15 dias sem meloxican e sem uso de ligadura - - 15
VI 5 15 dias com o uso de ligadura 15 - 15
VII 5 15 dias somente com meloxican - 15 15
VIII 5 15 dias com uso de ligadura + meloxican 15 15 15
IX 5 30 dias sem uso de ligadura e sem meloxican - - 30
X 5 30 dias somente com uso de ligadura 30 - 30
XI 5 30 dias somente com meloxican - 30 30
XII 5 30 dias com uso de ligadura + meloxican 30 30 30
Total 60

Colocacgdo da ligadura e administragdo do meloxican

Os ratos foram anestesiados com quetamina e cloridrato
de xilazina, nas respectivas dosagens de 0,8 mL/100 g e
0,4 mL/100 g de peso corporal, via intramuscular.

Apbs a anestesia, os animais foram posicionados em uma
mesa operatdria, realizando-se a abertura da cavidade bu-
cal. Em seguida, com o auxilio de uma sonda exploradora
n® 5, foi realizado o afastamento temporario entre o primei-
ro e o segundo molares inferiores direitos, onde realizou-se
a colocacdo da ligadura (um fio de algodao de cor preta,
n® 24, marca Corrente) com o auxilio de uma pinga clinica
adaptada, atuando assim como um irritante gengival favo-
recendo o acimulo de biofilme bacteriano, conforme a téc-
nica preconizada por Johnson’.

Nos Grupos II1, IV, VII, VIII, XI e XII foi administrado
aos ratos, por via oral, o medicamento meloxican 7,5 mg/Kg,
diluido em 10 mL de dgua potdvel, na propor¢ao de
0,75 mL/Kg por peso corporal, aumentando-se a dosagem
conforme o ganho de peso do animal.

Método para andlise radiogrdfica

Ap6s o sacrificio dos animais e a dissecagdo das
hemimandibulas, foram realizadas as tomadas radiograficas
com o uso de um aparelho de R-X da marca Dabi-Atlante,
modelo Spectro com 70 Kvp e 8 mA, combinado com a
utilizacdo do sistema radiografico digital Sensy-A-Ray 3.11,
mantendo-se uma distancia foco/filme de 50 cm e tempo de
exposicdo de 0,3 s.

As imagens digitais foram analisadas em trés medidas
no programa Sigma-Scan 2.0, tendo sido retirada uma mé-
dia entre elas através de uma medida linear que percorria a

distancia da juncdo cemento-esmalte até a crista 0ssea
alveolar do lado mesial do primeiro molar inferior do rato
(Figura 1), com as medi¢des em pixels, posteriormente trans-
formadas em milimetros pelo uso de uma escala radiopaca,
confeccionadas com um material radiopaco (chumbo) e com
comprimento medido precisamente com um paquimetro,
radiografadas com as mesmas padroniza¢des do experimen-
to. Apds obtidas as médias das medidas, estas foram anali-
sadas estatisticamente pelos testes ANOVA e TUKEY, como
forma de observar a significancia entre os resultados.

Resultado

Aspectos radiogrdficos

Todas as radiografias das hemimandibulas dos grupos
experimentais mostraram perdas dsseas alveolares maiores
do que nos grupos controles, nos seus respectivos periodos.

As hemimandibulas que demostraram maiores médias
de perdas Osseas alveolares foram as que permaneceram
maior tempo com a ligadura (tempo de 30 dias), indepen-
dentemente do uso do meloxican.

Medidas radiogrdficas de perda ossea da face mesial

As médias das medidas radiograficas foram submetidas
aos testes estatisticos ANOVA e Tukey. Na Tabela 2, de-
monstramos as médias da distancia da jun¢do cemento-es-
malte a crista dssea alveolar.

A conversdo das médias das medidas de pixels para
milimetros foi realizada através de uma tomada radiografica
digital de uma escala radiopaca, previamente medida, obe-
decendo os mesmos critérios para as radiografias e analisa-
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das da mesma forma e pelo mesmo programa, com os re-
sultados demonstrados na Tabela 3.
Mediante esses achados pode-se observar que:
* nos Grupos I, I, IlT e IV, com o tempo de 5 dias, nao
houve diferencas estatisticas entre si. Nos Grupos V,
VI, VII e VIII, houve maior perda no Grupo VI, no
qual foi aplicado ligadura por 15 dias, do que no Gru-
po VII, no qual somente ocorreu o uso do medica-
mento meloxican. Nos Grupos IX, X, XI e XII, ndo
houve diferencas estatisticas entre si;
e Ocorreu maior perda dssea nos grupos de 30 dias do
que nos grupos de 15 dias e também maior perda em

Figura 1. Radiografia demonstrativa da distancia da jungdo ce-
mento-esmalte a crista 6ssea alveolar da mesial de primeiros mo-
lares inferiores.
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comparacdo ao grupo de 5 dias pela permanéncia da
ligadura;

* Houve menor perda éssea alveolar nos grupos que usa-
ram meloxican no tempo de 15 dias em relagdo aos
que ndo usaram.

Discussao

Ligadura

O irritante gengival, representado pela ligadura, foi uti-
lizado para que houvesse um acimulo de biofilme
bacteriano, a fim de que a doenga periodontal pudesse se
desenvolver e, secundariamente, criasse uma situacio se-
melhante a presenca de célculo®. A opgao pela técnica utili-
zada ocorreu pela facilidade da colocagao da ligadura, além
da confiabilidade da permanéncia da mesma ligadura até o
final do periodo experimental nos grupos que a utilizaram,
com uma maior confiabilidade ainda no desenvolvimento
da doenca periodontal’.

Meloxican e a reabsorcdo ossea

A eficdcia das AINEs no tratamento da doenca perio-
dontal em humanos e animais tem sido avaliada por meio
de diversos parametros clinicos ou radiograficos, como a
presenca de edema, eritema gengival, exsudato do fluido
do sulco gengival, presenga de PGE, no fluido do sulco
gengival, profundidade de sondagem, nivel de inser¢@o cli-
nica, altura do osso alveolar, taxa de perda ou ganho 6sseo
e metabolismo 6sseo’. E sdo essas diferengas metodolégicas
quanto ao modelo experimental, essas varidveis avaliadas e
esses critérios de avaliagdo, ou mesmo, diferengas quanto ao
tipo de AINEs empregada, que dificultam as possiveis com-

Tabela 2. Médias das medidas da distancia da jungdo cemento-esmalte a crista dssea alveolar (pixels) da mesial de primeiros molares
inferiores, em relag@o aos varios tratamentos, utilizando o Teste Tukey (o < 0,05)

Grupo Média*

X (30 dias somente com uso de ligadura) - n =5 25,75 £ 2,55 A
XII (30 dias com uso de ligadura + meloxican) - n =5 25,70 £ 491 A
VI (15 dias com o uso de ligadura) - n =5 23,34 +2.50 AB
XI (30 dias somente com meloxican) -n =15 22,61 +2.53 ABC
VIII (15 dias com uso de ligadura + meloxican) - n =5 21,98 +2,28 ABC
IX (30 dias sem uso de ligadura e sem meloxican) - n =5 20,84 + 2,38 ABCD
II (5 dias somente com ligadura) -n =5 20,06 = 1,66 BCD
V (15 dias sem meloxican e sem uso de ligadura) -n =5 18,74 + 2,26 BCD
I (5 dias (sem ligadura e sem meloxican) -n =15 18,59 = 1,81 BCD
IV (5 dias com uso de ligadura + meloxican) - n =5 17,64 1,17 CD
VII (15 dias somente com meloxican) - n =5 17,23 +£ 3,25 CD
III (5 dias somente com meloxican) - n =5 16,01+ 1,55 D

*Médias seguidas de letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey em nivel de 5%. O n corresponde ao nimero de

hemimandibulas por grupo.
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Tabela 3. Médias das medidas da distdncia da juncdo cemento-esmalte a crista 6ssea alveolar (mm) da mesial de primeiros molares
inferiores, em relag@o aos vdrios tratamentos, utilizando o Teste Tukey (o < 0,05)

Grupo

Meédia*

X (30 dias somente com uso de ligadura) - n =35

XII (30 dias com uso de ligadura + meloxican) - n =15

VI (15 dias com o uso de ligadura) -n =5
XTI (30 dias somente com meloxican) - n =5

VIII (15 dias com uso de ligadura + meloxican) - n =5
IX (30 dias sem uso de ligadura e sem meloxican) - n =5

II (5 dias somente com ligadura) - n =5

V (15 dias sem meloxican e sem uso de ligadura) - n =5

I (5 dias (sem ligadura e sem meloxican) - n =35

IV (5 dias com uso de ligadura + meloxican) - n =5

VII (15 dias somente com meloxican) - n =5
III (5 dias somente com meloxican) - n =5

1,144 + 0,1133
1,142 +0,2182
1,037 +0,1111 AB

> >

1,004 = 0,1124 ABC
0,976 = 0,1013 ABC
0,926 = 0,1057 ABCD
0,891 = 0,0737 BCD
0,832 = 0,1004 BCD
0,826 = 0,0804 BCD
0,784 = 0,0520 CD
0,765 = 0,1444 CDh
0,711 = 0,0688 D

*Médias seguidas de letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey em nivel de 5%. O n corresponde ao nimero de

hemimandibulas por grupo.

paracdes entre os diversos estudos presentes na literatura®.

Analisando o efeito terap€utico dos antiinflamatérios ndo
esteréides em doenga periodontal experimental, verificou-
se que neutrdfilos e macréfagos estio presentes nos tecidos
periodontais inflamados e sdo responsaveis, em parte, pela
liberacdo de PGE2 e eicosandides, com a prostaglandina
demonstrando ser um importante fator responsavel pela
destrui¢do do osso alveolar!. Aparentemente, a administra-
¢do de antiinflamatdrios nao-esterdides produz uma inibi-
¢do da cicloxigenase, diminuindo o nivel de eicosandides,
mostra-se benéfica no quadro da periodontite, com atuago
na mudanga da inflamagdo aguda através da inibicdo da
COX-2 e dos eicosandides, diminuindo, assim, o edema, a
migracgdo de células e a produgdo de radicais livres'.

A colocagdo da ligadura ao redor do 1° molar inferior
direito® de alguns grupos proporcionou uma lesao gengival
inicial, ocorrendo uma dilata¢do da rede microvascular da
regido, com aumento da pressdo hidrostatica e
permeabilidade de fluidos, e também o deslocamento dos
leucdcitos até o sulco, ficando, em dois a quatro dias, a res-
posta celular bem estabelecida. Neste estudo o meloxican
ndo conseguiu agir da maneira esperada, como demonstra-
ram os resultados dos grupos de 5 dias (I, II, IIT e IV), ndo
diferentes estatisticamente entre si, uma vez que, em 5 dias
ja deveria estar instalado um quadro de lesdo aguda nos
tecidos periodontais*. Os leuccitos movem-se através do
tecido conjuntivo e a maior parte parece ficar acumulada na
regido do epitélio juncional e do sulco gengival®. Com a
inibicdo da COX-2 provocada pelo meloxican, hd uma atu-
acdo na reducdo do quadro inflamatério do estagio cronico,
como demonstrado nos grupos de 15 dias (V, VI, VIl e VIII),
com diferencga estatisticamente significante entre os Gru-

pos VIe VII. No entanto, mesmo com a inibi¢ao da COX-2,
ainda ocorre a resposta imune, com o antigeno reconhecido
pelas células de Langerhans no tecido epitelial, uma vez
que o processam, alterando-o para uma forma que € reco-
nhecivel pelo sistema imune®, que tem como objetivo prin-
cipal a sua eliminag@o, mas nio o alcangando enquanto o
biofilme bacteriano persistir*. A célula T-helper reconhece
essa associagdo do antigeno estranho estimulando, prolife-
rando e liberando citocinas. As citocinas, por sua vez, agem
sobre outras células linféides de modo a causar dano ao
tecido, inflamagéo e reabsor¢do dssea’. Os linfécitos en-
contram-se agora sensibilizados e, diante da reexposi¢do
aos antigenos da placa, eles respondem com a proliferagdo
e sintese das citocinas. As citocinas sdo mediadores que
agem sobre outros tipos de c€lulas para estimular, inibir ou
até destruir tecidos periodontais®, fato demonstrado nos gru-
pos de 30 dias (IX, X, XI e XII), que apresentaram maiores
médias de perdas 6sseas alveolares que os demais grupos,
mas sem diferenca estatisticamente significante em relacdo
aos grupos de 15 dias. Um fato que poderia explicar a au-
séncia de eficdcia do meloxican em combater a inflamacao
nos periodos mais tardios € o maior acimulo de biofilme
bacteriano e, conseqiientemente, um aumento de estimulos
imunoinflamatdrios que pode ter ocorrido. Dessa forma, a
ativacdo de outros mediadores inflamatdrios, além daque-
les oriundos da COX-2, poderia explicar a auséncia de ini-
bicdo da reabsorcdo Gssea encontrada nos grupos tratados
com meloxican nos periodos avaliados*. Logo, o meloxican,
como as outras AINEs, tem demonstrado ser promissor no
tratamento da doenca periodontal, embora acreditemos que
outros estudos se tornam necessarios e deverao ser idealiza-
dos para a exploragdo de varios aspectos ainda nao elucidados.
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Conclusao

Os grupos tratados com meloxican e por um periodo
menor de inducdo de doencga periodontal por ligadura apre-
sentaram, em média, uma menor perda éssea alveolar, su-
gerindo que o meloxican age, em um estdgio cronico, nesse
mecanismo de perda dssea alveolar.
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