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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia de um antiinflamatério nao
esteroidal inibidor seletivo de COX-2, meloxicam, sobre o reparo ésseo ao redor
de implantes de titanio colocados em tibias de ratos. Foram utilizados 31 ratos
Wistar, machos, adultos, os quais receberam um implante dental de titanio em
uma das tibias. Apds a colocacao dos implantes, os animais foram aleatoriamente
incluidos nos seguintes grupos: Controle (n=14): 1 ml/kg de solucgao fisiolégica de
cloreto de sédio a 0,9% esterilizada e Teste (n=17): 3 mg/kg de meloxicam, ambos
administrados via subcuténea, diariamente, durante 60 dias. Os animais foram
mortos ap6s 60 dias da cirurgia de colocacao dos implantes. Seccdées nao
descalcificadas foram obtidas e avaliadas histometricamente. Foram avaliados os
seguintes parametros: porcentagem de tecido ésseo em contato direto com a
superficie do implante (CD), porcentagem de preenchimento 6sseo dentro das
roscas do implante (PR) e porcentagem de 0sso numa regiao 500 um adjacente a
superficie do implante (OA). Os dados foram obtidos separadamente para regiao
cortical (A) e regiao medular (B). O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (o=
5%) foi utilizado para a analise estatistica. Os resultados demonstraram que o
meloxicam reduziu significativamente o reparo 6sseo ao redor dos implantes. Para
a regiao A, diferencas significantes foram observadas com relagdo ao CD (47,01 +
10,48 A; 35,93 + 12,25 B), PR (86,42 + 3,66 A; 61,58 + 12,09 B) e OA (96,86 +
0,96 A; 91,06 £ 3,05 B), entre os grupos controle e teste, respectivamente
(p<0,05). Para a regido B, a andlise dos dados também mostrou diferengas
significantes entre os grupos controle e teste, respectivamente (p<0,05), para CD
(30,76 £ 13,80 A; 16,86 + 11,48 B), PR (34,83 + 8,18 A; 25,66 = 9,16 B) e OA
(15,76 £ 7,05 A; 7,73 £ 4,61 B). Dentro dos limites do presente estudo, concluiu-se
que a administracdo de 3 mg/kg/dia de meloxicam influenciou negativamente o
reparo 6sseo, tanto no osso cortical quanto medular, ao redor de implantes de
titAnio inseridos em tibias de ratos.
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Palavras-chave: Agentes antiinflamatorios, Cicloxigenases, Implantes dentarios,
Ossos — Regeneracéo.
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effect of a selective cyclooxygenase-2
inhibitor, meloxicam, on bone healing around titanium implants in rats. Thirty-one
adult male Wistar rats were included in this study and one screw-shaped titanium
implant was inserted in the tibiae. The animals were randomly assigned to one of
the following groups, for daily subcutaneous injections: Control (n=14): 1 ml/kg of
saline solution and Test (n=17): 3 mg/kg of meloxicam, each administered daily for
60 days. After the treatment, the animals were sacrificed and undecalcified
sections obtained. Bone-to-implant contact (BIC) and bone filling within the limits of
of implant threads (BF) and percentage of bone in a 500um-wide zone lateral to
the implant (BL) were obtained and arranged for cortical (zone A) and cancellous
(zone B) bone regions. The data were tested by the Mann-Whitney test (o= 5%).
Intergroup comparisons demonstrated that meloxicam significantly reduced bone
healing around implants. For zone A, significant differences were observed
regarding BIC (47.01 + 10.48 A; 35.93 + 12.25 B), BF (86.42 + 3.66 A; 61.58 *
12.09 B) and BL (96.86 = 0.96 A; 91.06 + 3.05 B) for control and test groups,
respectively (p<0.05). For zone B, data analysis also showed significant
differences among the groups for BIC (30.76 = 13.80 A; 16.86 = 11.48 B), BF
(34.83 £ 8.18 A; 25.66 £ 9.16 B) and BL (15.76 = 7.05 A; 7.73 £ 4.61 B) for control
and test groups, respectively (p<0.05). In conclusion, within the limits of the
present study, 3 mg/kg/day of meloxicam may negatively influence bone healing in
the cortical and cancellous bone around titanium implants inserted in rats after

continuous administration.

Key Words: Anti-inflammatory agents, Cyclooxygenases, Dental implants, Bone

regeneration
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1. INTRODUCAO

A reabilitacdo por meio de implantes dentais tem sido amplamente
realizada em pacientes totalmente ou parcialmente desdentados e tem
demonstrado altas taxas de sucesso clinico em longo prazo (Adell et al., 1981;
Lindquist et al., 1996; Naert et al., 2000).

Estudos prévios tém demonstrado que determinadas condi¢cdes
sistémicas, incluindo certas desordens metabdlicas ou intervencdes
farmacoldgicas, podem estar associadas a um prejuizo no reparo 6sseo ao redor
de implantes, sendo associadas a falha dos implantes dentais (Payne et al., 2000;
Rapuri et al., 2000; César-Neto et al., 2005; Duarte et al., 2005; Mombelli & Cionca
2006).

O efeito dos antiinflamatérios nao esteroidais (AINES) sobre o reparo
0sseo foi avaliado em muitos estudos (Yazdi et al., 1992; Altman et al., 1995; Ho
et al, 1998; 1999; Akman et al., 2002; Giordano et al, 2003). Evidéncias
mostraram que os AINES podem promover alteracées no metabolismo do tecido
0sseo e atrasar o processo de reparo de fraturas (Altman et al., 1995; Giordano et
al., 2003).

Os agentes antiinflamato6rios ndo esteroidais convencionais, 0s quais
inibem tanto a enzima cicloxigenase-1 (COX-1), quanto a cicloxigenase-2 (COX-
2), podem provocar efeitos colaterais, como disturbios gastrintestinais e renais
(Emery, 1996). Atualmente, com o intuito de reduzir os efeitos colaterais
promovidos pelos AINES convencionais, foram desenvolvidos AINES que
apresentam seletividade pela inibicido da enzima COX-2, fato que justifica a
melhor tolerabilidade a este tipo de medicamento, preservando o organismo de
reacdes adversas. Esse tipo de antiinflamatério tem sido utilizado, de maneira
rotineira, por pacientes com dor crénica e desconfortos associados, por exemplo,

a osteoartrite e artrite reumatéide (Lemmel et al., 1997).



No entanto, a utilizacao de AINES que inibem seletivamente a enzima
COX-2 e apresentam baixa toxicidade para o estbmago e os rins pode promover
efeitos negativos sobre o reparo ésseo (Kawaguchi et al., 1995; Weinreb et al.,
1997; Suponitzky et al., 1998; Gurgel et al., 2005). Os mecanismos pelos quais 0s
inibidores seletivos de COX-2 prejudicam o reparo 6sseo ainda nao foram
completamente esclarecidos, mas ha evidéncias de que a enzima COX-2 tem
importante papel na diferenciagdo osteoblastica, participando ativamente do
processo osteogénico (Sato et al., 1997; Arikawa et al., 2004).

Esses efeitos negativos sobre o reparo ésseo promovidos por inibidores
seletivos de COX-2 poderiam representar um importante fator a ser considerado
no prognéstico da terapia com implantes dentais, particularmente quando esta
droga é utilizada diariamente, por periodos extensos. Apesar de inUmeros estudos
in vitro e in vivo mostrarem o efeito dos AINES sobre o processo de reparo ésseo
(Sato et al., 1997; Suponitzky et al., 1998; Giannoudis et al., 2001; Akman et al.,
2002; Simon et al., 2002; Arikawa et al., 2004; Gurgel et al., 2005), pouca atencao
tem sido direcionada a influéncia que tais medicamentos podem exercer sobre a
osseointegracao de implantes (Reddy et al., 1990; Jacobsson et al., 1994) e nao
ha informagdes a respeito do papel de AINES inibidores seletivos de COX-2 no
processo de osseointegracao.

Baseados nessas consideracdes e diante da auséncia de estudos que
avaliem o efeito dos AINES seletivos para a COX-2 sobre a formacao éssea ao

redor de implantes, é que se propds a realizagcao do presente estudo.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Insucesso dos Implantes Dentais

Os implantes dentais de titdnio foram desenvolvidos a partir dos
estudos iniciados por Branemark et al. (1969), mostrando-se capazes de formar
uma unido resistente com o 0sso alveolar, sem causar rea¢des adversas nos
tecidos adjacentes, e possibilitando a ancoragem para elementos protéticos
colocados em fungdo mastigatéria. Deste modo, os implantes de titanio tém sido
amplamente utilizados com o objetivo de substituir dentes perdidos, exercendo
importante papel tanto no tratamento de desdentados totais como parciais.
Estudos tém demonstrado elevados indices de sucesso clinico dos implantes
dentais em longo prazo (Adell et al., 1981; Zarb & Schmitt, 1990, Lindquist et al.,
1996; Naert et al., 2000, Merickse-Stern et al., 2001) - aproximadamente 99% na
mandibula e 90% na maxila - obtidos apdés o periodo de 10 a 15 anos de
acompanhamento (Adell et al., 1981; Lindquist et al., 1996; Jemt & Johansson
2006) - e consequentemente, a implantodontia tem se desenvolvido e buscado
ampliar cada vez mais a indicagao dos implantes.

Apesar dos elevados indices de sucesso observados por meio da
reabilitacdo com implantes dentais (Adell et al., 1981; Zarb & Schmitt, 1990,
Lindquist et al,, 1996; Naert et al., 2000, Merickse-Stern et al,, 2001; Jemt &
Johansson 2006), certa porcentagem de insucesso ainda persiste. Deste modo,
estudos tém tentado esclarecer os motivos para o fracasso de implantes.

Inimeros fatores tém sido relacionados com as falhas dos implantes
dentais. Esposito et al. (1998) classificaram esses fatores como: (1) exégenos,
relacionados tanto a experiéncia e técnica do operador, como a biocompatibilidade
do material, caracteristicas da superficie dos implantes e desenho do mesmo; (2)
endogenos locais, dependente da quantidade e qualidade éssea, localizagao



anatdmica e presenca de enxertos no leito receptor e (3) endégenos sistémicos,
associados a presenca de desordens sistémicas e habitos do paciente.

No que se refere aos fatores exdgenos, sabe-se que, inicialmente, as
falhas dos implantes dentais foram muito relacionadas ao biomaterial empregado.
Atualmente, porém, os materiais mais utilizados para a confecgdo de implantes
dentais mostram grande biocompatibilidade e ndo ocasionam esse tipo de
problema (Esposito et al., 1998). Com relacdo a experiéncia e a habilidade do
operador, tém sido demonstrado que tais fatores podem influenciar no sucesso da
terapia com implantes. Morris et al., em 1997, relataram que a falha precoce de
implantes (antes da instalacdo de proteses) pode ser duas vezes maior para
profissionais com experiéncia de colocagdo inferior a cinglenta implantes.
Lambert et al. (1997), analisando a curva de aprendizado para a colocagédo de
implantes, observaram que a taxa de falha precoce nos nove primeiros implantes
era duas vezes maior que nos colocados apds este periodo de treinamento.

Com relacao aos fatores enddgenos locais que poderiam provocar falha
de implantes, a anatomia e a qualidade 6ssea do sitio receptor devem ser
consideradas. Altas taxas de insucesso (35%) foram encontradas por Jaffin &
Berman (1991) em implantes colocados em o0sso tipo IV - pequeno componente
cortical e componente medular com baixa densidade 6ssea (Lekholm & Zarb,
1985) - enquanto apenas 3% dos implantes colocados em 0ssos dos tipos |, Il e IlI
falharam. As maiores taxas de falhas tém sido relatadas para o segmento
posterior da maxila e mandibula, o que pode ser parcialmente explicado pela
qualidade éssea inferior e maiores forcas oclusais associadas a essas regides
(Esposito et al., 1998). De acordo com Gibbs et al. (1986) e Hagberg (1987), as
forcas oclusais podem ser aumentadas em até trés vezes quando associadas a
hébitos parafuncionais, o que poderia elevar ainda mais as chances de insucesso
da terapia com implantes.

No que se refere aos fatores enddgenos sistémicos associados a falha
de implantes, indicios sugerem que alguns disturbios osteometabdlicos,

reumatolégicos, hormonais e ainda alteragcdes de neutrofilos e imunoldgicas,



podem influenciar o resultado da terapia com implantes (Balshi & Wolfinger, 2003;
Van Steenberghe et al., 2003).

Um desses fatores enddgenos sistémicos é a osteoporose, disturbio
osteometabdlico freqliente entre idosos e mulheres no periodo pés-menopausa e
caracterizado pela diminuicdo da massa 6ssea, a qual pode interferir na taxa de
sucesso de implantes dentais, ja que a qualidade éssea é um fator de fundamental
importancia para o sucesso da terapia com implantes (Friberg et al., 1991; Hutton
et al., 1995). De acordo com alguns estudos, as caracteristicas mecanicas de
0ss0s osteoporéticos ndo oferecem a mesma estabilidade a osseointegracéo de
implantes, sendo similares as caracteristicas do osso tipo IV (Van Steenberghe et
al., 2003). Estudos em animais e clinicos reportaram o efeito negativo da
deficiéncia de estrogeno sobre densidade 6ssea e no processo de reparo 6sseo
ao redor de implantes (Yamazaki et al., 1999; Pan et al., 2000; August et al., 2001;
Fini et al., 2002; Duarte et al., 2003a, 2003b). Apesar de alguns relatos de casos
clinicos nao terem demonstrado interferéncia da osteoporose na taxa de sucesso
de implantes dentais (Dao et al., 1993; Friberg, 1994; Fujimoto et al., 1996),
August et al. (2001), em estudo retrospectivo, avaliaram a taxa de sucesso de
implantes colocados em mulheres no periodo pés-menopausa, em mulheres no
periodo pré-menopausa ou em homens. Segundo os resultados, o fracasso de
implantes na maxila de mulheres pés-menopausa que nao receberam reposicao
hormonal foi significativamente maior (13,6%) que em mulheres pré-menopausa
(6,3%) e homens (7,6%), ndo havendo diferencas estatisticamente significantes
para o fracasso de implantes mandibulares entre os dois ultimos grupos. Com
base nesses dados, os autores sugeriram que a deficiéncia de estrégeno pode ser
considerada um fator de risco para o sucesso de implantes dentais na maxila. Tais
observacgdes clinicas sdo suportadas por estudos histolégicos prévios (Motohashi
et al., 1999; Pan et al., 2000; Duarte et al., 2003a, 2003b; Colmanetti et al. 2004;
Qi et al. 2004). Outros estudos tém também demonstrado o efeito prejudicial da
osteoporose no processo da osseointegracdo de implantes (Hara et al., 1999;

Lugero et al., 2000; Moy et al., 2005), embora tenha sido relatado que o



tratamento e o controle dos niveis hormonais associados a esta desordem
sistémica previne os efeitos negativos exercidos sobre reparo 6sseo ao redor de
implantes de titanio (Nociti et al., 2002c; Duarte et al., 2003b; Narai & Nagahata,
2003).

O consumo de cigarros, que ocasiona inumeras alteracdes teciduais
sistémicas, inclusive no tecido 6sseo, € apontado como um dos principais fatores
associados ao fracasso de implantes (Van Steenberghe et al., 2002; Karoussis et
al.,, 2004). Estudos em ratos tém demonstrado que a exposicao intermitente a
fumaca de cigarro e que aplicagdes diarias de nicotina prejudicam o reparo 6sseo
ao redor de implantes e sugerem que o efeito negativo do cigarro pode estar
relacionado a mais de um dos componentes da fumaca, além da nicotina (Nociti et
al.,, 2002a; 2002b; César-Neto et al., 2003). Adicionalmente, estudos clinicos
mostraram que o0 sucesso na reabilitacdo com implantes dentais pode ser
negativamente influenciado pelo habito de fumar, sendo observadas maiores taxas
de falhas de implantes em pacientes fumantes (Bain & Moy, 1993; Lambert et al.,
2000), inclusive quando os implantes sao inseridos em regides associadas a
enxertos 6sseos (Kan et al, 1999). Tem sido sugerido que 0% a 17% dos
implantes colocados em fumantes podem apresentar falha, sendo que em nao
fumantes o indice de falha varia de 2 a 7% (Bain & Moy, 1993; de Bruyn &
Collaert, 1994; Jones et al., 1999; Wallace, 2000). Além disso, sugere-se que 0
indice de insucesso de implantes em pacientes fumantes é, no minimo, o dobro
maior que em nao fumantes (Bain & Moy, 1993; Gorman et al., 1994; de Bruyn &
Collaert, 1994; Jones et al., 1999; Lambert et al., 2000; Wallace, 2000; Schwartz et
al., 2005). Adicionalmente, o consumo de cigarros tem também sido associado a
maior perda éssea ao redor dos implantes ja osseointegrados (Haas et al., 1996;
Lindquist et al, 1997). Lindquist et al. (1997) avaliaram radiograficamente a
associagao entre o consumo de cigarros e a perda 6ssea ao redor de implantes
dentais e concluiram que o consumo de cigarro é o fator mais importante
associado a perda 6ssea ao redor de implantes, comprometendo o sucesso da
terapia em longo prazo. Outros estudos corroboram com tais achados,



determinando que o habito de fumar representa um risco ao sucesso de implantes
dentais (Gorman et al., 1994; Lemons et al, 1997; Minsk & Polson, 1998;
Vehemente et al., 2002; Feloutzis et al., 2003; McDermott et al., 2003).

O diabetes, outro importante fator endégeno sistémico, € uma
desordem enddcrina que também tem sido associada a redugdo na
osseointegracao de implantes dentais (Nevins et al., 1998; McCracken et al., 2000;
Morris et al., 2000; Kopman et al., 2005). Embora ndo haja informacdes suficientes
e estudos clinicos controlados em longo prazo categorizando o diabetes como
importante fator sistémico que negativamente afeta o sucesso dos implantes
(Mombelli & Cionca 2006), Moy et al. (2005) observaram retrospectivamente, apds
o periodo de 21 anos, que diabéticos apresentavam significativamente maior risco
de falha de implantes que pacientes ndo diabéticos. Adicionalmente, Fiorellini et
al. (2000), em um estudo retrospectivo, analisaram 215 implantes em 40 pacientes
diabéticos e observaram que a taxa de sucesso na maxila foi de 85,5% e na
mandibula de 85,7%. Segundo os autores, o0 diabetes € um fator sistémico que
pode negativamente interferir na terapia com implantes dentais, uma vez que 0s
indices de sucesso observados sao inferiores aqueles obtidos em pacientes
saudaveis, embora estudos tenham demonstrado que o controle da doenca é
capaz de melhorar o reparo 6sseo ao redor de implantes (Farzad et al., 2002;
Kwon et al., 2005).

Outras alteragdes sistémicas tais como escleroderma (Haas, 2002;
Oczakir et al., 2005), doenca de Parkinson (Heckmann et al., 2000; Chu et al.,
2004), sindrome de Sjogren (Binon, 2005; Oczakir et al, 2005), displasia
ectodérmica (Kearns et al., 1999; Bergendal, 2001; Oczakir et al., 2005), doenca
de Crohn (Van Steenberghe et al., 2002), entre outras, foram também sugeridas
como fatores que podem ocasionar insucesso na terapia com implantes, embora
haja auséncia de estudos clinicos controlados que suportem tais evidéncias
(Mombelli & Cionca, 2006).

Além das condicbes sistémicas que podem diretamente reduzir o
sucesso na osseointegracdo dos implantes, tém sido sugerido que algumas



desordens do organismo, por exigirem o uso em longo prazo de medicamentos,
tais como os antiinflamatorios ndo esteroidais, podem também potencialmente
afetar o reparo ésseo ao redor de implantes (Reddy et al., 1990; Jacobsson et al.,
1994).

2.2 Antiinflamatorios Nao Esteroidais

Mediante a um processo inflamatério, a enzima fosfolipase A, é
ativada, agindo sobre os fosfolipidios das membranas celulares das células
associadas a inflamacao e, conseqgientemente, promovendo a liberagao de acido
araquidénico no interior das células (Vane & Botting, 1995; de Andrade et al.,
2000). Por meio da via cicloxigenase (COX) ou da via lipoxigenase, o acido
araquidénico é metabolizado (Vane & Botting, 1995; de Andrade et al., 2000).
Quando enzimaticamente oxidado pela via cicloxigenase, o acido araquidénico
forma cicloendoperéxidos intermediarios instaveis, tais como prostaglandina G
(PGGy) e, subsequiientemente, prostaglandina H, (PGH.), levando posteriormente
a sintese de outras prostaglandinas (PGs), tais como a prostaglandina D, (PGD,),
prostaglandina E> (PGE,), prostaglandina F, (PGF.) e prostaglandina I» (PGly),
além de poder ser metabolizado em prostaciclinas e tromboxanas (Needleman et
al., 1986). Por meio da via lipoxigenase, o acido araquidénico é metabolizado
principalmente em leucotrienos (Seymour & Heasman, 1988).

Existem dois grupos de antiinflamatérios, aqueles associados ao
hormonio glicocorticoide, e por isso denominados “esteroidais” e aqueles nao
relacionados com hormdnios, denominados “ndo esteroidais” (Lara, 1998). Os
antiinflamatérios esteroidais, também conhecidos como corticosterdides, possuem
uma agao antiiinflamatéria mais elevada que os antiinflamatérios ndo esteroidais

(AINES) por bloquearem a enzima fosfolipase Az, reduzindo, deste modo, ndo sé a



liberagdo de prostaglandinas, mas também de outros mediadores quimicos tais
como tromboxanas e leucotrienos (Seymour & Heasman, 1988).

Os AINES, por sua vez, agem por meio do bloqueio da via
cicloxigenase, produzindo efeitos no metabolismo do acido araquidénico e a
inibicdo da sintese de determinados metabdlitos, como as PGs (Emery, 1996;
Salvi et al., 1997). Além das propriedades antiinflamatérias, os AINES possuem

também acdo analgésica e antipirética (Seymour & Heasman, 1988).

2.2.1 Antiinflamatorios Inibidores Seletivos de COX-2

Até a década de 90 era conhecido apenas um tipo de cicloxigenase.
No entanto, sabe-se hoje que existem ao menos duas isoformas desta enzima: a
cicloxigenase-1 (COX-1) e a cicloxigenase-2 (COX-2) (Xie et al.,, 1991). A enzima
COX-1, denominada constitutiva, controla mecanismos fisiolégicos do organismo
(mucosa gastrica, plaquetas, endotélio e rins), regulando a atividade celular e
sendo encontrada na maior parte dos tecidos para promover a homeostasia (Vane
et al., 1998). Enquanto isso, a COX-2, denominada induzida ou patolégica, é
produzida em resposta a uma variedade de estimulos pré-inflamatérios como, por
exemplo, as citocinas, fatores de crescimento ou lipopolissacarideos bacterianos
(O’Sullivan et al., 1992; Wadleigh & Herschman, 1999), tendo, portanto, sua
quantidade aumentada substancialmente sob qualquer estimulo inflamatério
(Masferrer et al., 1994; Lara, 1998). Além de estar envolvida no processo
inflamatério, a COX-2 esta associada também a dor, a febre e aos mecanismos
de carcinogénese (Lee et al., 1992; Schwartz et al., 1999).

Os AINES, em geral, promovem seus efeitos terapéuticos por meio da
inibicdo de ambas as enzimas, tanto da COX-1 quanto da COX-2, porém em
intensidade variada para as duas isoformas. Parte dos AINES disponiveis
apresenta sua acao por meio da inibicdo em maior prevaléncia da sintese da



enzima COX-1, agindo em menor intensidade sobre a COX-2 (Emery, 1996).
Neste contexto, AINES convencionais, tais como indometacina, acido
acetilsalicilico e ibuprofeno sdo menos ativos contra COX-2 que contra COX-1
(Mitchell et al., 1993). O espectro de seletividade para a inibicdo das isoformas da
COX pode variar entre eles, podendo haver alta seletividade para a inibicao da
COX-1, como no caso da indometacina e do acido acetilsalicilico, e igual poténcia
para a inibicdo de COX-1 e COX-2, como no caso do diclofenaco (Mitchell et al.,
1993). Entretanto, o uso prolongado destes AINES nao seletivos, os quais inibem
consideravelmente a enzima COX-1, pode trazer consequiéncias prejudicais para
a integridade do organismo (Vane & Botting, 1995; Lara, 1998), provocando
efeitos adversos tais como desconforto abdominal, nauseas, vémitos, dispepsias,
ulceras e hemorragia gastrintestinal e insuficiéncia renal (Emery, 1996).

Em razao dos efeitos prejudiciais provocados pela inibicdo da COX-1 e
diante do conhecimento sobre os perfis farmacolédgicos distintos entre as enzimas
COX-1 e COX-2, foram desenvolvidas, a partir da década de 90, drogas
antiinflamatérias nao esteroidais com a finalidade de bloquear preferencialmente a
enzima COX-2, produzida a partir de estimulos inflamatdrios, sob condicdes
patolégicas, minimizando os efeitos colaterais no organismo e conferindo maior
seguranca quando da utilizacdo de AINES, principalmente no tratamento de
doencas inflamatérias cronicas, quando a mesma é utilizada por periodos
extensos (Gierse et al., 1995; Emery, 1996).

Os inibidores seletivos de COX-2 estao entre as drogas mais utilizadas
para o tratamento de doencas como artrite reumatdide, osteoartite, artite idiopatica
juvenil e outras inUmeras condicoes musculo-esqueletais crénicas, mostrando-se
eficientes na reducdo dos sintomas provocados por estas doencas nos tecidos
0sseos, articulares e musculares (Marnett & Kalgutkar, 1999).

Deste modo, os AINES que apresentam inibicao seletiva para a enzima
COX-2 passaram a ter grande importancia terapéutica, ja que os efeitos adversos
promovidos pela excessiva inibicdo da enzima COX-1 sao responsaveis por

provocar, em alguns casos, a interrup¢do do tratamento medicamentoso por parte
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dos pacientes, exigindo, muitas vezes, cuidados especiais dos pacientes em
funcao dos disturbios colaterais gerados (Fries et al., 1991).

2.2.2 Meloxicam

O meloxicam é um antiinflamatério ndo esteroidal, pertencente a classe
do acido endlico, um dos derivados das oxicanas, e € considerado um AINES
inibidor seletivo de COX-2 que, juntamente com o etodolac e nimesulide, surgiu
como um AINES que preferencialmente inibe a enzima COX-2 (Noble & Balfour,
1996), apresentando favoravel tolerabilidade gastrointestinal e renal, preservando
o organismo de reacdes adversas ligadas a excessiva inibicado de COX-1
(Masferrer et al., 1994, Engelhardt et al., 1995; Noble & Balfour, 1996; Dequeker et
al., 1998). Posteriormente, com a modificacdo molecular destas drogas, foram
desenvolvidos AINES com capacidade de inibicdo sobre a enzima COX-2 ainda
maior, tais como o celecoxibe, parecoxibe, valdecoxibe, rofecoxibe e eterocoxibe,
0s quais inibem quase que estritamente apenas a enzima COX-2, sendo
denominados inibidores especificos de COX-2 (Penning et al.,, 1997; Chan et al.,
1999; Talley et al., 2000; Riendeau et al., 1997).

O meloxicam apresenta rapida e eficiente absorcdo apds sua
administragcdo, atingindo concentracdo plasmatica maxima em aproximadamente
60 minutos, sendo sua taxa de ligacao as proteinas plasmaticas correspondente a
99,5% (Turck et al., 1996). A metabolizacdo do meloxicam pode gerar quatro
metabdlitos biologicamente inativos, os quais sao excretados na urina e nas fezes
(Turck et al., 1996). Sua meia-vida plasmatica é alta - cerca de 20 horas - e uma
Unica dose diaria é suficiente para que tal droga promova seus efeitos (Turck et
al., 1996; Lara, 1998).

O meloxicam possui potente acao antiinflamatéria, analgésica e
antipirética (Engelhardt et al., 1995; Engelhardt 1996b; Noble & Balfour, 1996) e é
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utilizado clinicamente, dentre outras indicacdes, para o tratamento de osteoartite e
artite reumatéide, doencas que acometem as juntas e articulagdes gerando dores,
edema e dificuldade de movimentagao de uma ou varias regides (Noble & Balfour,
1996; Lemmel et al., 1997; Vidal et al., 2001).

Estudos mostraram que o meloxicam apresenta preferencialmente
inibicdo pela COX-2, diferentemente dos AINES né&o seletivos convencionais tais
como naproxeno, ibuprofeno, indometacina e piroxicam (Patrignani et al., 1997;
Pairet et al., 1998). Neste contexto, Engelhardt et al. (1996a) realizaram uma série
de experimentos in vitro com o objetivo de comparar o meloxicam com AINES
convencionais em relacdo a seletividade para a inibicdo das enzimas COX-1 e
COX-2. De acordo com os resultados, o0 meloxicam mostrou potente agao inibitéria
contra COX-2 e pouco efeito contra COX-1, apresentando o melhor indice ICsq -
concentracdo da droga que inibe 50% da atividade da COX - para COX-2/COX-1
dentre os AINES avaliados. Outras avaliagdes in vitro mostraram que o meloxicam
foi até 300 vezes mais potente na inibicdo de COX-2 do que de COX-1 (Patrignani
et al.,, 1997; Pairet et al., 1998). Estes indices de proporcionalidade de inibicao das
duas isoformas sdo usados para comparar a poténcia das drogas e, de acordo
com este critério, quanto menor o valor do quociente relativo ou razdo de COX-
2/COX-1, maior sera a seletiviadde da droga sobre a COX-2. No entanto, segundo
Dannhardt & Kiefer (2001), os resultados destes testes variam muito dependendo
do modelo utilizado, dos tipos celulares, dos agentes estimulantes e das
condicdes das culturas utilizadas, sendo dificil a comparagédo entre os resultados
de diferentes estudos.

Adicionalmente, Engelhardt et al. (1996b) demonstraram por meio de
modelos classicos de inflamacao - artrite adjuvante - em animais, a margem de
seguranca terapéutica superior do meloxicam quando comparada sua dose
ulcerogénica e sua dose antiinflamatéria eficaz. Adicionalmente, os autores
também avaliaram o perfil farmacolégico do meloxicam com relagéo a inibicao das
enzimas COX-1 e COX-2, comparando-o com outros AINES convencionais. De

acordo com os resultados, os achados in vivo confirmam estudos anteriores in
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vitro (Engelhardt et al., 1996a), mostrando que o meloxicam preferencialmente
inibe a enzima COX-2.

Além disso, Engelhardt et al. (1996b) avaliaram também os efeitos dos
AINES incluidos no estudo sobre a producdo de leucotrieno By (LTB4) e
leucotrieno C4 (LTC4), uma vez que ha evidéncias de que a inibicdo da COX pelos
AINES pode elevar a formagao de outros produtos inflamatérios derivados da via
lipoxigenase (Weissmann, 1983). Foi observado pelos autores que o meloxicam,
na concentracdo que reduzia a formagcdo de PGE, nos modelos de inflamagéo
avaliados, ndo afetou a producédo de LTB4 e LTC4. Porém, tanto o diclofenaco
quanto a indometacina causaram aumento na concentracdo de LTB4 sob as
mesmas condigdes. Um dos AINES convencionais avaliados, o tenidape,
provocou aumento tanto na concentracdo de LTB4 quanto de LTC,4. O fato do
meloxicam ndo aumentar as concentragdes de LTB4 e de LTC4, enquanto inibe a
producédo de PGE,, tem favoravel implicacéo clinica ja que o risco de inducao de
um broncoespasmo durante o tratamento com meloxicam pode ser inferior aquele
associado ao uso de indometacina, tenidape e diclofenaco. Ainda com relacéo a
este estudo, foi avaliado o efeito do meloxicam e de AINES convencionais sobre a
producdo de PGs em varios tecidos nao inflamados, onde as PGs exercem
importante papel fisiolégico, tais como na protecdo da mucosa gastrica e na
microcirculacdo dos rins (Whitte & Vane, 1984). Foi verificado que o meloxicam
interferiu muito pouco na concentracdo de PGE, presente na mucosa gastrica,
diferentemente do que foi observado com diclofenaco, piroxicam e flurbiprofeno,
comprovando a tolerancia gastrica associada a utilizacdo do meloxicam
(Engelhardt et al., 1995), a qual foi confirmada em estudos posteriores (Engelhardt
et al., 1996a; 1996b). O meloxicam mostrou ainda um efeito mais fraco na
excrecdo urinaria de PGE;, quando comparado ao tenoxicam e piroxicam,
ressaltando o0s beneficios deste medicamento sobre os tecidos renais.
Adicionalmente, o meloxicam mostrou reduzido efeito sobre a producdo de
tromboxana, responsavel pela agregacao plaquetaria (Engelhardt et al., 1996b).
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Estudos clinicos tém também evidenciado os reduzidos efeitos
adversos promovidos pelo uso do meloxicam por extensos periodos, cujos
pacientes avaliados utilizaram cronicamente esse medicamento para o tratamento
de artrite reumatoide, osteoartrite e outras doengas reumaticas (Dequeker et al.,
1998; Hawkey et al, 1998). Em um estudo duplo cego com individuos com
osteoartrite e artrite reumatdide, o uso de meloxicam nas dosagens diérias de 7.5
mg e 15 mg provocou significativamente menos eventos adversos gastrointestinais
(avancados e leves) que AINES nao seletivos. Adicionalmente, foi demonstrado
que o meloxicam, quando utilizado cronicamente, ocasiona reduzidas taxas de
complicacdes gastrintestinais, comparavel com as taxas promovidas pelo
celecoxibe (Layton et al., 2003).

Estudos que envolvem a utilizacdo de inibidores seletivos da COX-2
tém sido realizados na tentativa de esclarecer melhor os efeitos desta enzima nos
diversos tecidos do organismo, saudaveis ou inflamados, procurando avaliar os
riscos e beneficios promovidos por esta droga, bem como os mecanismos de acao

que envolvem a inibicado da COX-2 por tais medicamentos.

2.3 O Papel da Cicloxigenase-2 nos Eventos Fisiologicos

Apesar da COX-1 ter sido caracterizada como construtiva por participar
de eventos fisioldgicos normais e da COX-2 ter sido descrita como resultante de
reacdes inflamatoérias (Lara, 1998; Garavito & DeWitt, 1999), estudos tém
demonstrado que a enzima COX-1 também tem seu papel na génese da resposta
inflamatéria e, por outro lado, que a enzima COX-2 pode também participar de
importantes eventos fisiolégicos, nem sempre estando vinculada a processos

patolégicos e inflamatdrios (Lara, 1998).

Tem sido demonstrado que a COX-2 esta envolvida na regulagdo do

sistema renina-angiotensina (Morham et al., 1995) e nos processos vasoativos e
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antiaterogénicos (Mitchell & Evans, 1998). Adicionalmente, a COX-2 tem
importante papel hormonal na ovulagdo e no periodo final das gestagdes, ja que
sua presenca induz as contracbes uterinas (Morham et al., 1995; Chakraborty et
al., 1996).

Além disso, o papel da COX-2 na homeostasia do sistema renal foi
evidenciado por Morham et al. (1995), os quais demonstraram que camundongos
nocautes para a COX-2 nasceram mortos ou com severos problemas renais e
susceptiveis a desenvolver peritonite, enquanto que o0s animais que nao
expressavam COX-1 sobreviveram normalmente e ndo apresentaram alteracoes
na homeostasia deste sistema. Adicionalmente, Okada et al. (2000) também
sugeriram que a enzima COX-2 pode ser responsavel por eventos associados ao
tecido Osseo, relatando que camundongos com deficiéncia de COX-2
apresentaram menor densidade 6ssea quando comparados a animais normais,

evidenciando a importancia desta enzima no processo de osteogénese.

Deste modo, tem sido demonstrado que a enzima COX-2,
diferentemente do que foi sugerido por muitos anos na literatura (Masferrer et al.,
1994; Lara, 1998), ndo esta associada apenas a inflamacao, possuindo também
importante papel em determinados processos fisiolégicos (Morham et al., 1995;
Chakraborty et al., 1996; Mitchell & Evans, 1998; Okada et al., 2000).

2.3.1 Mecanismos de Acdo da COX-2 sobre o Reparo Osseo

A formacdo 6ssea pode ser afetada pela acao de diversos mediadores
quimicos, tanto horménios sistémicos quanto fatores locais (Schwartz et al., 1997).
Muitos pesquisadores tém localizado e identificado mediadores relacionados ao
processo de remodelacdo e reparo 6sseo (Massagué, 1990; Matthews, 2005).
Dentre eles, o fator de crescimento transformador beta (TGF-B), que inclui as
proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs), como a proteina éssea morfogenética 2
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(BMP-2) e a proteina 6ssea morfogenética 7 (BMP-7) (Matthews, 2005), age de
modo a estimular a expressao de colageno tipo | nos osteoblastos, aumentando a
atividade dessas células e regulando a calcificagdo da matriz é6ssea (Massagué,
1990; Matthews, 2005). Outros importantes reguladores de formacao 6ssea local
sdao os fatores de crescimento derivado das plaquetas, fator de crescimento
relacionado a insulina e fator de crescimento dos fibroblastos (Schwartz et al.,
1997).

As PGs, as quais podem, em determinadas circunstancias, estimular a
reabsorcdo Ossea, sdo também responsaveis por mediar importantes eventos
relacionados ao processo de formacao e reparo 6sseo (Kawaguchi et al., 1995).
Os osteoblastos produzem PGs de maneira auto-regulada, sendo que as PGs
podem regular sua propria producdo (Pilbean et al., 1997). A regulacdo da
producdo de PGs pelas células ésseas pode também ocorrer por meio de
diferentes estimulos celulares capazes de alterar a quantidade da producéo deste
mediador quimico (Klein-Nulend et al., 1997; Wadleigh & Herschman, 1999).

As PGs sao capazes de aumentar a atividade osteoblastica e a
formacao Ossea, interferindo positivamente na diferenciacdo dessas células
(Norrdin & Shih, 1988). Tendo em vista o importante papel das PGs no processo
de reparo ésseo, estudos demonstraram que a administracdo de PGE, ocasiona
aumento na taxa de reparo de fraturas em muitos modelos animais (Norrdin &
Shih, 1988; Keller et al,, 1993), indicando que, de fato, tais metabdlitos sejam
necessarios para que ocorra eficiente reparo ésseo.

Os AINES, por inibirem a sintese de COX-1 e COX-2, reduzem a
sintese de PGs provenientes da metabolizagdo do acido araquidénico (Emery,
1996; Salvi et al., 1997). Em funcdo do aumento da utilizacdo de AINES com
inibicao seletiva para COX-2, estudos recentes tém demonstrado que a enzima
COX-2 exerce papel crucial sobre o processo de reparo 6sseo e importantes
mecanismos biolégicos podem explicar esta associacao (Sato et al., 1997; Zhang
et al., 2002).
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Um estudo realizado por Sato et al. (1997) avaliou a expressao das
enzimas COX-1 e COX-2 durante a osteogénese, induzida por meio da injecao de
colchicina, na cavidade medular de tibias de ratos. A expressao tanto de COX-1
quanto de COX-2 foi aumentada imediatamente antes de ser iniciada a formacéao
Ossea. Apenas a expressdo de COX-2 foi elevada novamente durante o inicio da
formacao de tecido 6sseo. Além disso, a administracdo didria de indometacina
reduziu a inducao 6ssea promovida pela colchicina nas tibias dos ratos, indicando
a relacao entre as PGs e a osteogénese. De acordo com os resultados, os
autores sugeriram que ambas as enzimas, COX-1 e COX-2, podem estar
envolvidas com a osteogénese, sendo que a COX-2 apresenta essencial
importadncia na maturacdo dos osteoblastos apds o inicio do processo de

formacao 6ssea.

Zhang et al. (2002) realizaram um estudo para verificar o papel das
isoformas da COX sobre a ossificacdo endocondral e intramembranosa. Para a
avaliacao sobre o reparo ésseo endocondral, fraturas ésseas confeccionadas em
tibias de camundongos nocautes para COX-1 ou COX-2 foram avaliadas
radiograficamente ap6s 7, 14 e 21 dias da confecgcado do defeito e comparadas
com o reparo presente nos animais controle, 0s quais expressavam normalmente
tais enzimas. Os resultados mostraram que houve diferenca estatisticamente
significativa, aos 14 dias, na calcificagdo do calo 6sseo quando comparado o
grupo controle com aquele que ndo expressava COX-2, sendo que este
apresentou menor calcificacdo. Aos 21 dias, também foi verificada diferenca
significativa na unido 6ssea entre o grupo controle e aquele com auséncia de
COX-2, sendo que reparo 6sseo completo foi observado em quase todos os
animais do grupo controle. Nao foi constatada diferenga no reparo 6sseo entre o
grupo controle e o grupo que nao expressava COX-1, em nenhum dos periodos
avaliados. De maneira similar, Zhang et al. (2002) também mostraram que a
COX-2 é necessaria para a ossificacao intramembranosa. A formagcao 6ssea em
defeitos de calvaria foi avaliada em camundongos controle (que expressavam
normalmente as enzimas COX-1 e COX-2) e camundongos nocautes para COX-1
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e COX-2. Apés 10 dias, foi observado, por meio de avaliacao histométrica, que os
animais que néo expressavam COX-2 apresentaram menor neoformagéo 6ssea
na regido do defeito, sendo que o processo de reparo foi de 60% a 75% menor
que os animais nocautes para COX-1. Esses resultados demonstraram que a
COX-2 é requerida tanto na ossificacdo endocondral quanto na intramembranosa
durante o processo de reparo, enquanto que a COX-1 ndo possui papel critico

neste processo.

Ainda com relagdo aos experimentos realizados no trabalho descrito
anteriormente, para elucidar os mecanismos associados a COX-2 e ao reparo
0sseo, Zhang et al., (2002) observaram, em culturas de células de medula 6ssea
derivadas de animais nocautes para COX-1 ou COX-2 e controle (sem alteracéo
na expressao destas enzimas), a diferenciagdo osteoblastica das células a partir
de sinais osteogénicos. Ap6s 21 dias, na cultura celular derivada de animais com
auséncia de COX-2, foi observado menor numero e area de noédulos 6sseos, nao
havendo diferengas significativas para as culturas de células provenientes de
animais controle ou sem COX-1. A adicao de PGE: a cultura celular com auséncia
de COX-2 restaurou a formagao de nédulos 6sseos a niveis compativeis com os
observados em células controle. Objetivando avaliar se a COX-2 € requerida na
inducado da formacgéo éssea por BMPs, foi adicionada BMP-2 as culturas celulares
controle e que nao expressavam COX-2, sendo observada inducdo da formacéao
Ossea similar em ambas as culturas. Porém, em culturas contendo tanto PGE;
quanto BMP-2 foi verificado aumento na formagdo de nédulos ésseos, quando
comparadas as culturas que apenas continham BMP-2, sugerindo que a COX é
necessaria para que haja maxima osteogénese na presenca de sinais

osteogénicos.

Adicionalmente, Zhang et al. (2002) demonstraram que a COX-2 regula
importantes fatores de transcricdo, tais como cbfa-1 e osterix, os quais exercem
papel fundamental na diferenciacdo de células mesenquimais em osteoblastos
(Ducy et al., 1997; Komori et al., 1997). A presenca de tais fatores de transcricdo
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foi examinada em culturas celulares de medula éssea derivadas de animais
desprovidos de COX-2 e normais (sem alteragdes na expressao da enzima COX).
Foi observada reducéo significativa de cbfa-1 e osterix na cultura celular sem
COX-2, sendo que apods a administracdo de PGE,, a expressao destes fatores
retornou aos niveis semelhantes aqueles obtidos no grupo controle (sem
alteragbes na expressédo da enzima COX), ocorrendo expressdo maxima destes
fatores de transcricdo, quando da adicao de BMP-2 a PGE, . De acordo com os
resultados, a presenca de COX-2 é importante para que haja expressao
adequada dos fatores cbfa-1 e osterix, criticos no processo de formacao éssea
associada ao reparo (Zhang et al., 2002). Corroborando com tais observacgoes,
Duncan & Turner (1995) e Forwood (1996) verificaram que a formacao 6ssea em
resposta ao estresse mecanico € mediada pela COX-2.

Deste modo, tendo em vista os mecanismos discutidos acima, ha
evidéncias de que a enzima COX-2, e portanto os AINES, regulam o processo de

diferenciacao osteoblastica, tendo importante papel na osteoblastogénese.

2.4 Inibidores seletivos de COX-2 e o Reparo Osseo: Estudos in vivo

Indmeros AINES nao seletivos incluindo ibuprofeno (Lindholm &
Tornkvist, 1981; Obeid et al, 1992; Yazdi et al., 1992; Altman et al., 1995),
indometacina (Allen et al., 1980; Keller et al., 1989; Engesaeter et al., 1992; Yazdi
et al., 1992; Altman et al., 1995), acetominofeno (Yazdi et al., 1992), acido
acetilsalicilico (Allen et al., 1980; Yazdi et al., 1992), ketorolac (Ho et al., 1998;
1999; Martin et al., 1999), piroxicam (Yazdi et al., 1992), flurbiporfeno (Yazdi et al.,
1992), diclofenaco sdédico (Akman et al.,, 2002) e naproxeno (Goodman et al.,
2002) tém demonstrado inibicdo no processo de reparo O6sseo em diversas
situacdes experimentais tais como no reparo de fraturas no fémur (Altman et al.,
1995) e na tibia de ratos (Lindholm & Tornkvist, 1981; Akman et al., 2002), em
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osteotomias confeccionadas em tibias de coelhos (Keller et al., 1989), em fraturas
na juncado témporo-mandibular de ratos (Obeid et al, 1992) e em defeitos
confeccionados na ulna de coelhos associados a enxertos de matriz 6ssea
desmineralizada (Ho et al., 1995, 1998).

Adicionalmente, em um estudo retrospectivo em humanos, Giannoudis
et al. (2001) avaliaram os fatores que poderiam estar relacionados a ndo uniao de
fraturas no fémur, dentre eles, o uso de AINES. Dos pacientes avaliados, 67
apresentaram e 32 ndo apresentaram unido da fratura déssea. Os autores
verificaram que houve associacao entre o uso de AINES pelos pacientes apés a

injuria e auséncia ou atraso no reparo das fraturas.

Ap6s o surgimento dos AINES que inibem preferencialmente ou
especificamente a enzima COX-2, evitando deste modo os efeitos adversos
provocados pelos AINES convencionais e ampliando, consequentemente, o uso
de tais medicamentos, diversos estudos foram realizados com o propésito de
também investigar o papel desse tipo de antiinflamatério n&o esteroidal sobre o
processo de reparo 6sseo (Goodman et al., 2002; Simon et al., 2002; Bergenstock
et al., 2005; Endo et al., 2005; Gurgel et al., 2005; Leonelli et al., 2006).

Goodman et al. (2002) compararam o efeito de um AINES
convencional, o naproxeno, com o de um AINES especifico para a inibicdo de
COX-2, o rofecoxibe, no crescimento ésseo ao redor de camaras inseridas em
tibias de coelhos. Apos seis semanas da cirurgia, os animais foram submetidos
ao tratamento com naproxeno (110 mg/kg/dia), adicionado a agua ingerida pelos
animais, e rofecoxibe (12,5 mg/dia), inserido diretamente na cavidade oral dos
mesmos, ambos administrados durante o periodo de quatro semanas. Os
espécimes foram avaliados histologicamente quanto a quantidade de formacéo
O0ssea e foi realizada avaliacdo imunohistoquimica de fosfatase alcalina. Os
resultados mostraram que a porcentagem de crescimento Osseo foi
significativamente menor nos dois grupos tratados com AINES, quando
comparados ao grupo controle, que nao recebeu medicacdo, sendo que a
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reducdo do numero de células positivas para fosfatase alcalina foi apenas
significante para o grupo tratado com rofecoxibe. De acordo com os resultados, os
autores sugeriram que AINES que inibem em maior intensidade a enzima COX-2

possuem maior impacto negativo sobre a formacgao do tecido 6sseo.

Simon et al. (2002) avaliaram por meio de exames radiograficos,
mecanicos e histoldgicos o papel dos AINES inibidores de COX-2, celecoxibe (4
mg/kg/dia) e rofecoxibe (3 mg/kg/dia), no reparo ésseo de fraturas femurais em
ratos, comparando os resultados com o efeito promovido por um AINES
convencional, a indometacina (1 mg/kg/dia), todos administrados via gavagem. Os
animais foram mortos apoés 2, 4, 6 e 8 semanas do dia da confecgcao da fratura,
para que fossem realizadas as avaliagbes. Os resultados radiograficos,
mecanicos e histolégicos demonstraram que 0s animais que receberam
celecoxibe e rofecoxibe apresentaram reducdao ou completa auséncia de reparo
na regido da fratura déssea, tendo sido também verificado prejuizo no reparo
0sse0 nos animais tratados com indometacina, porém em menor proporcao.
Adicionalmente, os autores realizaram as mesmas avaliacbes em animais
nocautes para a enzima COX-2, nos quais também foram confeccionadas fraturas
no fémur. Foi demonstrado que estes animais, 0os quais ndo expressavam a
enzima COX-2, também tiveram o processo de reparo da fratura éssea
prejudicado. Portanto, os autores sugeriram que celecoxibe e rofecoxibe
promoveram maior prejuizo sobre o reparo de fraturas, podendo bloquear por
completo o processo de ossificagdo endocondral e ressaltam que a atividade da

COX-2 é necessaéria para que ocorra efetivo reparo ésseo.

Bergenstock et al. (2005) avaliaram o efeito do celecoxibe e do
paracetamol, analgésico sem acao antiinflamatéria, no reparo de fraturas
confeccionadas no fémur de ratos. Os animais foram tratados por dez dias apos a
fratura com paracetamol (60 ou 300 mg/kg) ou celecoxibe (3 ou 6 mg/kg), ou
receberam apenas o veiculo, todos administrados uma vez ao dia. Os resultados

foram avaliados ap6s oito semanas por meio de radiografias, teste mecéanico e
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exame histoldgico. Foi demonstrado que a proporcédo de falha na unido na regiao
de fratura foi significativamente maior para os animais tratados com celecoxibe,
quando comparados com 0s demais grupos, 0s quais nao tiveram o reparo 6sseo

prejudicado.

Endo et al. (2005) avaliaram em ratos o efeito do etodolac, inibidor
seletivo de COX-2, no reparo 6sseo em fraturas criadas no fémur de ratos. O
medicamento (20 mg/dia) foi administrado intraperitonealmente durante uma
semana, trés semanas, ou entre o0 sétimo e décimo quarto dia a partir do dia da
fratura, de acordo com o grupo experimental. Parte dos animais recebeu placebo.
Avaliagdes radiograficas foram realizadas semanalmente e, adicionalmente, foi
feito teste mecanico no fim do experimento. Ambas as avaliagdes demonstraram
que o etodolac prejudicou significativamente o reparo na regido de fratura, quando
administrado por uma ou trés semanas, ndo havendo diferencas entre o grupo
placebo e 0 que recebeu o etodolac entre o sétimo e décimo quarto dia de reparo.
De acordo com os autores, a administragdo do AINES que preferencialmente
inibe a COX-2 provoca prejuizo no reparo 6sseo principalmente em suas fases
iniciais.

Gurgel et al. (2005) investigaram em ratos o efeito do meloxicam,
inibidor seletivo de COX-2, no reparo ésseo em defeitos de calvarias em ratos. Em
seguida a confecgao dos defeitos, os animais foram aleatoriamente distribuidos
em um dos quatro grupos de tratamento, recebendo injecées subcutaneas diarias
de: soro fisioldgico por 15 dias; soro fisioldgico por 45 dias; 3 mg/kg de meloxicam
por 15 dias; 3 mg/kg de meloxicam por 45 dias. Medidas do preenchimento 6sseo
na regido do defeito foram histometricamente realizadas. Os resultados
demonstraram que os grupos tratados com meloxicam apresentaram uma reducao
significativa no reparo ésseo quando comparados com 0s respectivos grupos
controle sem, no entanto, ter sido observada diferengca entre os periodos
experimentais. Deste modo, o meloxicam foi capaz de reduzir o reparo 6sseo em

defeitos de calvarias de ratos apds sua administracéo continua, sendo observado
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prejuizo no processo de reparo inclusive no periodo mais curto de adminsitracéo

da droga.

Leonelli et al. (2006) avaliaram o efeito de um AINES com inibigdo
especifica para COX-2, rofecoxibe, e um AINES tradicional, indometacina, ambos
administrados durante o periodo de quatro semanas, no reparo de fraturas no
fémur de ratos. Apdés a confeccdo da fratura, parte dos animais recebeu
rofecoxibe (8 mg/kg/dia), parte recebeu indometacina (30 mg/kg/dia) e os demais
nao foram tratados com medicamento. Apesar de ambos os AINES terem
reduzido o reparo das fraturas, esse prejuizo foi apenas estatisticamente
significante para o rofecoxibe. De acordo com os resultados, 64,7% das fraturas
nos animais tratados com rofecoxibe néo repararam, enquanto que para aqueles
tratados com indometacina ou ndo tratados com AINES, os valores de fraturas
que nao repararam foram de, respectivamente, 17,6% e 0%.

Apesar de alguns estudos in vitro e in vivo mostrarem o efeito dos
AINES que preferencialmente inibem a enzima COX-2 sobre o processo de
reparo 6sseo (Goodman et al., 2002; Simon et al., 2002; Endo et al., 2005; Gurgel
et al., 2005; Leonelli et al., 2006), pouca atencao tem sido direcionada a influéncia

que tais medicamentos podem ocasionar sobre a osseointegracdo de implantes.

2.5 Antiinflamatérios Nao Esteroidais e o Reparo Osseo em Implantes

Pouca informagao ha na literatura com relagéao a influéncia dos AINES
sobre o processo de reparo 6sseo ao redor de implantes dentais.

Um dos poucos estudos realizados nesse contexto foi desenvolvido por
Reddy et al. (1990), os quais examinaram o efeito da administragdo sistémica de
flurbiprofeno sobre o reparo 6sseo subsequiente a colocacao de implantes dentais.
Implantes de titanio foram instalados em quatro pacientes. No periodo pés-

operatério, dois dos pacientes receberam 100 mg de flurbiprofeno, duas vezes ao
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dia, durante trés meses, e o0s outros dois pacientes ndo receberam o
medicamento. Radiografias do pos-operatério imediato e de quatro meses apés a
instalacdo dos implantes foram analisadas por meio de subtracdo radiogréfica.
Foram analisados o ganho ou a perda éssea ao redor dos implantes. Os
resultados sugeriram que o uso do flurbiprofeno esta associado ao aumento da
densidade 6ssea ao redor das roscas dos implantes. No entanto, segundo os
autores, o numero de pacientes utilizados no relato de caso é muito reduzido para

que os resultados encontrados oferecam relevante significancia cientifica.

Jacobsson et al, (1994) também avaliaram o efeito dos AINES no
reparo 6sseo ao redor de implantes. Foram utilizados 10 coelhos, os quais
receberam implantes recobertos com hidroxiapatita inseridos no fémur. Cinco
animais receberam 30 mg de diclofenaco, via intramuscular, diariamente, durante
uma semana apds a colocagdo dos implantes. Os demais animais nao foram
submetidos a terapia com AINES, sendo utilizados como controle. As avaliagdes
foram realizadas apés o periodo de trés semanas da colocacao dos implantes, por
meio de teste mecanico. Os autores concluiram que o AINES inibiu o reparo 6sseo
ao redor dos implantes e que esse efeito inibitério ndo foi neutralizado pela

cobertura de hidroxiapatita presente nos implantes.

Jeffcoat et al. (1995) avaliaram clinicamente o efeito do flurbiprofeno na
osseointegracdo de implantes em 29 pacientes submetidos a colocacdo de
implantes na mandibula. Apds a cirurgia, os pacientes foram designados a
receberem flurbiprofeno nas dosagens de 50 ou 100 mg/kg, duas vezes ao dia,
durante o periodo de trés meses, a partir do dia da instalacdo dos implantes. Parte
dos pacientes nao foi submetida a administragdo do AINES, recebendo placebo.
Foram realizadas radiografias no pdés-operatério imediato e apds trés (dia da
colocacao de carga protética), seis, nove e doze meses, para posterior avaliagao
por meio de subtracdo radiografica. Os resultados demonstraram que, entre o
terceiro e sexto més, os pacientes tratados com flurbiprofeno na dose de 100
mg/kg apresentaram menor perda 6ssea que os demais grupos. Nao foram
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observadas diferengas na quantidade 6ssea ao redor de implantes entre os grupos
nas avaliacdes subseqlentes.

Apesar da presenca destes estudos que se propuseram avaliar os
efeitos dos AINES néao seletivos sobre a osseointegracdo de implantes (Reddy et
al., 1990; Jacobsson et al., 1994; Jeffcoat et al., 1995), ndo ha dados na literatura
com relagdo ao papel de AINES inibidores seletivos de COX-2 sobre o processo
de reparo ao redor de implantes.
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3. PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia do meloxicam
sobre a formacao 6ssea ao redor de implantes de titanio colocados em tibias de
ratos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra

Foram utilizados 34 ratos adultos (Rattus norvegicus albinus, Wistar,
SPF), machos, pesando no inicio do experimento entre 250 e 350 gramas, com
idade aproximada de 10 semanas, provenientes do Centro de Bioterismo da
Universidade Estadual de Campinas.

Durante todo o periodo experimental, os animais foram mantidos em
gaiolas plasticas, com cinco animais em cada gaiola, no biotério da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba/Unicamp, sob as mesmas condi¢des ambientais, em
sala climatizada (22+2°C), e com ciclo claro/escuro de 12/12 horas. Receberam,
durante todo o periodo, racdo para animais de laboratério (Purina - Nuvilab CR-1
autoclavavel; Nuvital, SP, Brasil) e agua “ad libitum’.

Todos os procedimentos foram executados de acordo com as normas
éticas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA) e
foram realizados apés aprovagao pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal
(CEEA) do Instituto de Biologia da UNICAMP - Bioterismo da UNICAMP (CEMIB)

(Protocolo n® 762-1 / ver anexo1).

4.2 Procedimento Cirurgico

Os animais foram anestesiados, de acordo com o peso corpéreo, por
meio de injecdo intramuscular de solugdo de cloridrato de xilasina (Virbaxyl®2% -
Virbac do Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira, SP, Brasil - 15 mg/kg) e
ketamina (Francotar® - Virbac do Brasil Indlstria e Comércio LTDA, Roseira, SP,
Brasil - 50 mg/kg).
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Apos anestesia, foram realizadas tricotomia e anti-sepsia local da tibia
com solucao iodada (Riodeine Tépico®; IndUstria Farmacéutica Rioquimica LTDA.,
Sao José do Rio Preto, SP, Brasil). Com uma lamina de bisturi n®15, foi realizada
uma incisao de aproximadamente 1,5 cm, proporcionando livre acesso a superficie
O0ssea da tibia (Figura 1-a,b). Sob irrigacdo constante com solucido salina,
utilizando-se motor elétrico, contra-angulo redutor 16:1 (1000 rpm) e broca tipo
lanca, foi preparado, para a colocagdo dos implantes, um leito bicortical na tibia
dos animais (Figura 1-c,d), o qual apresentava dimensao final de 2 mm de
diametro.

Foram utilizados 34 implantes de titanio comercialmente puro, do tipo
osseointegravel, rosqueavel, com 4,0 mm de comprimento por 2,2 mm de
diametro (Titanium Fix®, AS Technology Ltda., Sdo José dos Campos, SP, Brasil)
(Figura 1-e,f). Os implantes foram posicionados e rosqueados manualmente até
que estivessem completamente introduzidos nas duas corticais ésseas (Figura 1-
g,h). Finalmente, os tecidos foram reposicionados e suturados com pontos
interrompidos de fio de mononylon 4-0 (Ethicon®, Johnsons do Brasil S/A, Sao
José dos Campos, SP, Brasil). Solucdo iodada (Riodeine Topico®; Industria
Farmacéutica Rioquimica LTDA., Sao José do Rio Preto, SP, Brasil) foi
novamente aplicada sobre a area operada.

Apl6s a cirurgia, os animais receberam dose Unica de 1 mg/kg de
antibiético (Pentabibtico pequeno porte, Laboratérios Wyeth-Whitehall Ltda., Sdo
Paulo, SP, Brasil), via intramuscular. Os animais foram mantidos em gaiolas
plasticas e em grupos de cinco animais, sem nenhuma restricido de movimentacéo

durante todo o periodo experimental.
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Figura 1 - Inciséo (a), acesso a superficie da tibia (b) e exposi¢ao (c). Inicio da confeccao
do leito bicortical com broca tipo langa (d). Manuseio do implante para a colocagédo no
leito (e) (f). Implante posicionado para ser rosqueado manualmente (g) e introduzido nas

duas corticais ésseas (h).
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4.3 Constituicao dos Grupos

Ap6s a colocacdo dos implantes, os animais foram aleatoriamente
divididos em 2 grupos:

- Controle (Solucao Salina Estéril) (n=17): Foi administrado, via subcuténea,
solugédo fisiologica de cloreto de sddio a 0,9% esterilizada (Glicolabor® - Industria
Farmacéutica — Sao Paulo/Brasil) no volume de 1 ml/kg de peso, diariamente,
durante 60 dias.

- Teste (Meloxicam) (n=17): Foi administrado, via subcutanea, meloxicam
(Movatec®, Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.,
Itapecerica da Serra, SP, Brasil) (Figura 2) na dosagem de 3 mg/kg de peso
(Bezerra et al., 2000; Gurgel et al., 2004; 2005), diariamente, durante 60 dias.

Movatec® 15 mg/ 1,5 ml

Meloxicam
“Pg_ri iie;;‘a_o_intramuswlar
5 ampolas de 1,5 ml

ﬁ Bochringer
||l|1 Ingelheim

Venda sob prescricio médids

Figura 2 - Meloxicam (Movatec® - Boehringer Ingelheim do
Brasil, Sao Paulo, SP).
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4.4 Processamento Histoldgico

Apdés 60 dias da colocacdo dos implantes, os animais foram
anestesiados, conforme descrito para colocacao dos implantes, e submetidos a
perfusdo cardiaca com a utilizacdo de formol a 4% em tampao fosfato (pH 7,2-
7,4). As tibias foram removidas e seccionadas em blocos contendo os implantes,
que foram colocados em formol neutro tamponados a 4% por 24 horas. Apos o
processo de fixacao e posterior lavagem em agua destilada, os espécimes foram
desidratados em uma série de solucao de alcool etilico (60-100%), sob constante
agitacao.

Em seguida, as pecas foram submetidas a infiltracdo plastica com
solugdes gradativas contendo glicolmetacrilato (Technovit 7200 VLC; Heraeus
Kulzer GmbH, Werrheim, Alemanha) e alcool etilico, finalizando com duas
infiltracdes de glicometacrilato puro, sob constante agitacdo. Ao término da
infiltracdo, os blocos foram incluidos em metilmetacrilato puro e foi realizada
polimerizacao da resina. Os blocos foram removidos dos moldes e montados em
lamina acrilica (Technovit 4000 - Heraeus Kulzer GmbH, Werrheim, Alemanha).

Por meio da utilizacdao de um sistema de corte (Exakt — Cutting System,
Apparatebau Gmbh, Hamburgo, Alemanha), segundo técnica descrita por Donath
& Breuner (1982), foi realizado um corte preliminar e obtida uma sec¢éo de 300-
500um de espessura. Esta seccéo foi submetida a um sistema de microdesgaste
(Exakt — Micro Griding System® , Apparatebau Gmbh, Hamburg, Alemanha),
resultando em uma seccao de aproximadamente 20 a 30 um de espessura,
representando uma lamina por implante dental. As sec¢des obtidas foram entédo
fixadas em laminas e coradas com coloragdo de Azul de Toluidina a 1%.
Posteriormente, as laminulas foram posicionadas, coladas com resina e

polimerizadas, a fim de que, entao, fosse realizada a analise histométrica.
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4.5 Analise Histométrica

Cada lamina contendo uma sec¢do do implante e tecido duro nao
descalcificado circundante foi observada em microscépio de luz (Camara digital
MC 80 DX® - Microscépio Axioskop 2 plus® - (Zeiss, Jena, Germany), por um
examinador previamente calibrado.

Sem que o examinador soubesse a qual grupo pertenciam o0s
espécimes e por meio de um programa de andlise de imagens (Image-Pro®; Media
Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA), foram avaliados os seguintes parametros,
nos lados esquerdo e direito de cada implante (César-Neto et al., 2003; Duarte et
al., 2003a; 2003b; Nociti Jr et al., 2002a; 2002b; 2002c):

1) CD: Extenséao de tecido ésseo em contato direto com a superficie do implante,
dada pela porcentagem calculada dividindo-se o comprimento de contato pelo
comprimento total das roscas (Figura 3).

Figura 3 - Representagdo da mensuragdo do parametro
CD. Tracejados amarelos e vermelhos representam,
respectivamente, presenca e auséncia de tecido 6sseo em
contato direto com o implante.

2) PR: preenchimento do tecido ésseo dentro dos limites das roscas de cada
implante, dada pela porcentagem relativa a area de tecido 6sseo presente pela
area total de todas as roscas (Figura 4).
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Figura 4 — Representagdo da mensuracdao do parametro PR. Pontos
verdes e vermelhos representam, respectivamente, presenca e
auséncia de tecido 6sseo na regidao dentro das roscas do implante.

3) OA: Porcentagem de tecido 6sseo na regido adjacente as roscas (500 um
lateralmente a superficie do implante), dada pela porcentagem relativa a area de
tecido 6sseo presente pela area total da regido lateral ao implante (Figuras 5 e 6).

500 pm

Figura 5 — Representagdo da
regiao de 500 um lateralmente
ao implante utlizada para a
mensuragao do parametro OA.
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Figura 6 - Representacdo da mensuragdo do
parametro OA. Pontos verdes e vermelhos
representam, respectivamente, presenga e auséncia
de tecido 6sseo na regido de 500 um lateralmente a
superficie do implante.

Os dados foram obtidos separadamente para regido cortical (A) e

regiao medular (B), para a subseqiiente analise estatistica (Figura 7).

REGIAO A

- -

Figura 7 - Desenho esquematico representando o osso cortical
(regido A) e 0 osso medular (regido B).
Fonte: Adaptado de Nociti et al., 2002b.
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4.6 Analise Estatistica

Uma vez obtidos os dados de cada implante (CD, PR e OA, das regidoes
cortical e medular), médias representativas de cada animal foram obtidas e
comparadas estatisticamente entre os grupos, com o auxilio do teste nao

paramétrico de Mann-Whitney (o= 5%).
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5. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo, inicialmente, 34 animais. Porém, um animal
do grupo controle morreu ap6s a cirurgia de colocacdo do implante e duas
amostras do grupo controle foram perdidas durante o processamento laboratorial.
Desta forma, ao final do presente estudo, foram incluidos para analise estatistica
17 animais do grupo teste e 14 animais do grupo controle.

As comparagdes intergrupo demonstraram que o meloxicam interferiu
negativamente no reparo ésseo ao redor dos implantes de titanio, tanto no osso
cortical quanto no osso medular. Para a regido A (osso cortical), diferencas
estatisticamente significantes foram observadas com relagdo a porcentagem de
contato osso implante (CD), porcentagem de preenchimento do tecido 6sseo
dentro dos limites das roscas (PR) e porcentagem de osso adjacente as roscas
(OA) entre os grupos controle e teste (p<0,05). Além disso, para a regido B (osso
medular), a andlise dos dados mostrou diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos em todos os parametros analisados (CD, PR e OA) (p<0,05)
(Tabelas 1-3).

Tabela 1 - Média e desvio padrdo da porcentagem de
contato ésseo direto com a superficie do implante (CD)
nas regides A e B.

Grupos Regiao A Regiao B
Controle 47,01 + 10,48 A 30,76 £ 13,80 A
Teste 35,93+ 12,25 B 16,86 + 11,48 B

Médias seguidas por letras diferentes indicam diferenga

estatisticamente significante (a=0,05) dentro de cada
coluna por meio do Teste Mann Whitney.
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Tabela 2 - Média e desvio padrdo da porcentagem de
preenchimento do tecido 6sseo dentro dos limites das
roscas do implante (PR) nas regides A e B.

Grupos Regiao A Regiao B

Controle 86,42 + 3,66 A 34,83 +8,18 A
Teste 61,58 + 12,09 B 25,66 £9,16 B

Médias seguidas por letras diferentes indicam diferenca

estatisticamente significante (a=0,05) dentro de cada
coluna por meio do Teste Mann Whitney.

Tabela 3 - Média e desvio padrdo da porcentagem de
tecido 6sseo na regido adjacente as roscas (OA), em
uma regiao de 500 um lateralmente a superficie do
implante, nas regides A e B.

Grupos Regiao A Regiao B

Controle 96,86 £ 0,96 A 15,76 £7,05 A
Teste 91,06 £3,05B 7,73+4,61B

Médias seguidas por letras diferentes indicam diferenca

estatisticamente significante (0=0,05) dentro de cada
coluna por meio do Teste Mann Whitney.

As fotomicrografias ilustram histologicamente os resultados obtidos e
confirmam as observagdes encontratadas na analise histométrica, mostrando no
grupo controle maior porcentagem de contato osso-implante, maior preenchimento
0sseo dentro das roscas e maior porcentagem de tecido ésseo na area adjecante
as roscas (Figura 8). No grupo teste, as fotomicrografias sdo caracterizadas por
menor contato osso-implante, menor preenchimento ésseo dentro das roscas e

menor porcentagem de 0sso na area adjecante as roscas (Figura 9).
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Figura 8 - Fotomicrografia ilustrando o aspecto histolégico

observado dentro dos limites das roscas e na area
adjacente a superficie do implante no grupo controle.
Observar osso medular e cortical. (Azul de Toluidina;

Magnificacao Original X 12,5; barra=0,125mm).
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Figura 9 - Fotomicrografia ilustrando o aspecto histolégico

observado dentro dos limites das roscas e na area
adjacente a superficie do implante no grupo teste.
Observar osso medular e cortical. (Azul de Toluidina;
Magnificagao Original X 12,5; barra=0,125mm).
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6. DISCUSSAO

Embora muitos estudos tenham observado efeitos negativos no
metabolismo do tecido ésseo e prejuizo no reparo do mesmo apos o uso de
inibidores seletivos de COX-2 (Simon et al., 2002; Zhang et al., 2002; Gurgel et al.,
2005) nao ha informagdes com relacédo ao efeito de inibidores seletivos de COX-2
sobre o reparo 6sseo ao redor de implantes. Adicionalmente, ha limitadas
informacgdes referentes ao efeito de AINES néo seletivos sobre a osseointegracéo
de implantes (Reddy et al., 1990; Jacobsson et al., 1994; Jeffcoat et al., 1995).
Desta forma, o presente estudo se propds a avaliar o efeito de um inibidor seletivo
de COX-2, o meloxicam, sobre a formacao 6ssea ao redor de implantes em ratos.

De acordo com os resultados, o meloxicam prejudicou a formacgao
0ssea ao redor dos implantes (p<0,05). Os dados observados no presente estudo
podem ser explicados por alguns mecanismos que demonstram como 0s
inibidores da enzima COX-2 podem agir sobre o processo de reparo 6sseo.

Segundo Zhang et al. (2002), esta enzima é responsavel pelo controle
de importantes fatores de transcricdo, tais como cbfa-1 (core binding factor alpha
1), também chamado Runx2 (Runt-related gene 2), e osterix, 0os quais sao
requeridos no processo de diferenciacdo osteoblastica e formagédo 6ssea. O cbfa-
1, um membro da famila Runx dos fatores de transcricdo, esta envolvido na
regulacao de genes especificos da osteoblastogénese, controlando, por exemplo,
a producdo de osteocalcina, colageno tipo |, osteopontina e sialoproteina 6ssea
(Ducy et al., 1997; Komori et al., 1997; Harada et al., 1999). Além disso, a
presenca desse fator de transcricao é essencial na producao de osteoblatos, ja
que estudos demonstraram que camundongos nocautes para cbfa-1 ndo sao
capazes de produzir células osteoblasticas (Ducy et al., 1997; Komori et al., 1997).
Osterix € um outro fator de transcrigdo o qual também tem grande importancia no
processo de formacao éssea (Nakashima et al., 2002). Semelhantemente ao que
ocorre com animais que nao expressam cbfa-1 (Ducy et al., 1997; Komori et al.,
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1997), camundongos nocautes para osterix apresentam falta de osteoblastos,
além de nao ativarem importantes marcadores ligados a osteoblastogénese, tais
como osteopontina, osteocalcina e sialoproteina éssea, havendo persisténcia de
células mesenquimais indiferenciadas (Nakashima et al., 2002). O fenétipo
observado nos camundongos nocautes para osterix € semelhante ao observado
em animais nocautes para cbfa-1 (Komori et al., 1997). No entanto, nos
camundongos nocautes para osterix, o fator de transcricdo cbfa-1 apresenta
expressdo normal e sem alteracdes, enquanto que nao pode ser observada
expressdao de osterix nos camundongos nocautes para cbfa-1, sugerindo que
osterix dependa da presenca de cbfa-1 (Komori et al., 1997). De acordo com 0s
estudos de Zhang et al. (2002), a COX-2 tem importante acao no controle destes
fatores de transcricao, ndo exercendo papel critico neste processo a enzima COX-
1. Deste modo, a reducao da expressao de cbfa-1 e osterix pode contribuir para o
prejuizo no processo de reparo 6sseo (Nakashima et al., 2002), como observado
no presente estudo.

Outro importante aspecto que pode explicar o efeito negativo do
meloxicam sobre o reparo ésseo é o fato de haver uma interagcdo entre os
metabdlitos da COX-2 e as BMPs no processo de reparo do tecido ésseo.
Determinadas BMPs, tais como BMP-2, BMP-4 e BMP-7, ndo somente estimulam
a diferenciacdo osteoblastica de células osteoprogenitoras, como também
transdiferenciam células mesenquimais nao osteogénicas em células da linhagem
osteoblastica (Katagiri et al., 1994; Yamaguchi et al,, 1996; 2000). De maneira
geral, a COX-2 é induzida nas fases iniciais do processo de reparo 6sseo e produz
aumentadas quantidades de PGE.. As PGE,, por sua vez, podem induzir a
producdo de BMPs e/ou cooperar com as BMPs para que seja elevada a
expressdo de cbfa-1 e osterix (Nakashima et al, 2002; Paralkar et al., 2002;
Zhang et al., 2002; Yagi et al., 2003).

Adicionalmente, parece existir uma interagdo sinérgica entre cbfa-1 e
BMP-2 para que a diferenciagéo osteobléstica seja estimulada, tanto in vitro como

in vivo (Yang et al., 2003). Estudos sugerem também que a BMP-2 pode induzir a
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expressao de osterix independentemente de cbfa-1 (Celil & Campbell et al., 2005),
embora osterix tenha sido sugerido como dependente do fator de transcricao cbfa-
1 (Nakashima et al., 2002; Lee et al., 2003a; Lee et al., 2003b).

Outros estudos tém relatado mecanismos alternativos que podem agir
independente de, ou em paralelo ao cbfa-1, durante a progressao da linhagem
osteoblastica (Kato et al., 2002; Cheng et al., 2003; Jadlowiec et al., 2004). De
acordo com estes autores, além do cbfa-1, outros componentes sdo necessarios
para regular a expressdo de osterix durante a osteoblastogénese e,
adicionalmente, os estudos sugerem que mecanismos independentes de cbfa-
1/osterix devam ainda ser elucidados.

Arikawa et al. (2004) observaram recentemente que células tronco
mesenquimais humanas constitutivamente expressavam COX-2, e que a inibicao
da sintese de PGE; por NS-398, um inibidor seletivo de COX-2, suprimia a
expressdao de BMP-2. Tais observagcdes sugerem que a PGE,, endogenamente
produzida por COX-2, seja essencial para a adequada expressao de BMP-2.
Concordando com esta observacao, Takiguchi et al. (1999) demonstraram que a
PGE, aumenta a diferenciacdo osteoblastica mediada por BMP-2 em células
humanas do ligamento periodontal. Adicionalmente, a enzima COX-2 parece ser
necessaria para ocorra a maxima osteogénese na presenca de BMP-2 e a
complementacao de BMP-2 a COX-2, in vitro, suporta a possibilidade de que os
eventos associados as BMPs possam ser dependentes de metabdlicos da COX
(Zhang et al., 2002).

Deste modo, de acordo com os mecanismos discutidos, a COX-2 regula
fatores de transcricido associados a osteogénese e controla a diferenciacao
osteoblastica. Portanto, a reducao no processo osteoblastogénico pode ser uma
hipotese para explicar os resultados obtidos no presente estudo.

A presente investigacdo demonstrou a influéncia negativa do uso
crdnico do meloxicam na formagao 6ssea ao redor de implantes de titanio. No
entanto, algumas consideracées importantes devem ser feitas com relagcdo as

observacgdes obtidas neste estudo.
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O meloxicam tem sido descrito como um importante medicamento
empregado no tratamento de osteoartrite e artite reumatdide e tem sido utilizado
cronicamente para aliviar sintomas associados a estas doencas (Noble & Balfour,
1996; Lemmel et al., 1997; Vidal et al., 2001). Desta maneira, as observacdes
obtidas neste estudo podem sugerir que em casos de pacientes que utilizam
drogas inibidoras de COX-2 diariamente, por longos periodos, deve-se ter cautela
no momento da escolha do tratamento protético reabilitador, sendo que
alternativas convencionais, diferentes de préteses implanto-suportadas, devem ser
cuidadosamente consideradas. Porém, no presente estudo, a administracdo do
medicamento iniciou-se no dia da colocacdo dos implantes, ndo refletindo o
cenario clinico de pacientes que fazem uso destas drogas cronicamente, os quais
podem estar sendo previamente tratados com esta terapia medicamentosa ha
meses ou anos. Deste modo, ha necessidade de estudos que avaliem o papel do
uso do meloxicam previamente a colocacao de implantes.

Adicionalmente, os AINES inibidores seletivos de COX-2 sdo também
utilizados por periodos curtos de administragdo para o tratamento de dores e
inflamacdes agudas e como medicacdo pds-operatoria. De acordo com os
resultados obtidos no presente estudo, ndo pode ser sugerido que a utilizagdo de
AINES inibidores de COX-2 deva ser evitada no periodo p6s-operatério imediato
em pacientes submetidos a colocacdo de implantes dentais, j& que os dados
apresentados neste estudo referem-se a administragao diaria do medicamento por
um periodo extenso (60 dias). No entanto, Dekel et al. (1981) mostraram que altos
niveis de PGs foram obtidos entre o terceiro e décimo quarto dia de reparo em
fraturas de tibias de ratos. De acordo com os mesmos autores, a expressao de
COX-2 apresentou-se maior durante as duas primeiras semanas de reparo,
demonstrando o papel desta enzima e de seus metabdlitos durante os periodos
inicias do processo de reparo 6sseo. Gerstenfeld et al. (2003) também mostraram
que a producao de COX-2 apresentou picos de elevacdao durante os primeiros
quatorze dias de reparo, retornando aos niveis basais ap6s o vigésimo primeiro

dia. Além disso, Ho et al. (1999) mostraram em cultura de osteoblastos de ratos
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que a atividade de fosfatase alcalina e a sintese de colageno tipo |, importantes
componentes no processo de formacao éssea, sao estimuladas por PGE» nos dez
primeiros dias do processo de osteogénese, mas nao apds o décimo quinto e
vigésimo dia de formacao 6ssea. Esses achados indicam que nas duas primeiras
semanas de reparo a atividade osteogénica é mais intensa devido a elevada
producado e atividade de COX-2, consequentemente, havendo maiores niveis de
PGs, importantes no processo de formacao 6ssea (Yazdi et al., 1992; Zhang et al.,
2002). Confirmando essas observagdes, Gurgel et al. (2005) verificaram que o0 uso
do meloxicam interferiu negativamente sobre o processo de reparo 6sseo em
defeitos confeccionados em calvarias de ratos, ndo havendo diferencas
estatisticamente significantes entre os animais que receberam a droga por 15 ou
45 dias. De acordo com os resultados, autores sugeriram que a utilizacdo do
meloxicam nos primeiros dias de reparo apresentou maior prejuizo sobre o
processo de formacdo Ossea, nao exercendo efeitos negativos adicionais
significantes no periodo subseqliente. Considerando essas observagdes, é
necessario ainda investigar se resultados semelhantes aos obtidos no presente
estudo seriam encontrados caso 0s animais recebessem meloxicam por periodos
mais curtos de tempo, j4 que os primeiros dias de reparo parecem ser 0S mais
importantes para adequada atividade osteogénica.

Adicionalmente, € ainda necessario estudar se melhores resultados
seriam obtidos caso fossem utilizados implantes com superficie tratada. Os
eventos iniciais no processo de reparo ésseo ao redor de implantes podem
determinar a falha ou o sucesso dos mesmos e tais eventos podem ser afetados
pelas propriedades da superficie dos implantes (Schwartz & Boyan, 1994). A
rugosidade, energia de superficie e composicao quimica inerentes a superficie dos
mesmos podem influenciar a resposta celular na interface osso-implante e,
portanto, afetar positivamente a taxa e qualidade de formacgédo de tecido 6sseo
(Deligianni et al., 2001). A modificacdo de superficies de implantes por meio de
inUmeras técnicas, tais como jateamentos de particulas, condicionamentos acidos,

combinacao desses, entre outros, vem sendo investigada e estudos in vitro e in
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vivo tém demonstrado resultados promissores com a utilizacao de implantes com
diferentes tratamentos de superficie (Buser et al., 1991; Wennerberg et al., 1995).

Dentro deste contexto, estudos tém sugerido que as superficies
modificadas podem diminuir o tempo necessario para a colocacao dos implantes
em fungdo (Roccuzzo et al.,, 2001; Bornstein et al., 2003) e que o tratamento
superficial dos implantes pode melhorar o prognéstico para implantes inseridos em
determinadas circunstancias que promovem alteracfes, tanto locais quanto
sistémicas, como em areas com tecido ésseo de menor densidade (Roccuzzo et
al., 2002), em regides de reconstrugao éssea e areas de 0sso regenerado (Lima et
al., 2003; Casati, 2006), na presenca de osso tipo IV (Lazzara et al., 1999; Weng
et al., 2003), em portadores de diabetes (Morris et al., 2000; Kumar et al., 2002) e
na presencga do fumo (Morris et al., 2000). Deste modo, uma vez que o presente
estudo evidenciou que o uso crdnico do meloxicam interfere negativamente sobre
0 processo de reparo 0sseo, seria interessante que fosse investigado se um
implante com superficie tratada melhoraria os resultados encontrados.

E importante ainda ressaltar que, no presente estudo, a mensuracdo da
estabilidade do implante, importante parametro associado a avaliagdo da
osseointegracao, nao foi realizada. Tal medida poderia determinar a integragao do
implante ou estimar o tempo para uma possivel reabilitagdo ou ainda determinar o
quanto a qualidade 6ssea do leito poderia influenciar nesta estabilidade (Morris et
al., 2003). Instrumentos como o Periotest® e a Andlise da Freqiiéncia de
Ressonancia podem ser valiosos para se avaliar a estabilidade durante varias
fases do tratamento, inclusive ap6s a colocacao de carga, por detectar mudancas
no complexo osso-implante (Meredith et al., 1997; Morris et al., 2003). A avaliacao
da estabilidade ndo pode ser avaliada por meio de anadlises histologicas e
histométricas, pois estas fornecem informagdes apenas da quantidade e qualidade
O0ssea da regido peri-implantar, além de utilizarem somente uma lamina por
animal. A avaliacdo da resisténcia a remocao por torque também seria uma
informacéo importante para que fosse mensurado o grau de osseointegracao ao

redor do implante e o0 quanto o tratamento com meloxicam reduziu esses valores.
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No entanto, a metodologia empregada no presente estudo ndo permitiria a sua
utilizacdo em razao da perda do implante ap6s a aplicagdo do torque para a sua
remocao, inviabilizando a avaliagao histométrica.

Outro importante aspecto a ser considerado é que os implantes do
presente estudo ndo receberam carga e, deste modo, ndo pode ser estimada a
verdadeira implicagdo clinica da redugdo do reparo 6sseo apds os implantes
receberem carga por um determinado periodo de tempo, mimetizando o que
ocorre clinicamente.

Adicionalmente, ha ainda necessidade da realizacdo de mais estudos a
fim de que seja investigado se um tempo maior de reparo antes da colocacao de
carga sobre os implantes poderia reduzir o efeito negativo do meloxicam sobre o
processo de reparo 6sseo, no caso de pacientes que utilizam tais medicamentos
por longos periodos.

Além disso, deve-se ressaltar que o presente estudo utilizou um modelo
animal para a realizacado da investigacao proposta, bem como foi feito em prévios
estudos que objetivaram avaliar a interferéncia de diversos fatores sobre o
processo de osseointegracado (Nociti et al., 2002a; 2002b; 2002c; Duarte et al.,
2003a; 2003b). Apesar disso, tal modelo pode ndo mimetizar ou reproduzir os
eventos que ocorrem em humanos e, deste modo, mais investigacdes devem ser
consideradas para avaliar se os efeitos prejudiciais promovidos pelo meloxicam ao
redor de implantes observados no presente estudo séo clinicamente relevantes.

Deste modo, mais estudos sdo necessarios para investigar a verdadeira
relevancia clinica da utilizagdo crénica do meloxicam sobre o processo de reparo
0sseo ao redor de implantes. Adicionalmente, estudos clinicos controlados
longitudinais e randomizados em humanos sao também necessarios para que seja
determinado se 0 uso em longo prazo de inibidores seletivos de COX-2 pode, de
fato, representar um prejuizo para pacientes candidatos a reabilitacdo com

implantes dentais.
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7. CONCLUSAO

Dentro dos limites do presente estudo, concluiu-se que a administracao
continua de 3 mg/kg/dia de meloxicam influencia negativamente a formacao 6ssea
ao redor de implantes de titanio inseridos em tibias de ratos, tanto no osso cortical

quanto no 0sso medular.
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