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RESUMO

USO SISTEMICO DO ETORICOXIB COMO ADJUNTO AO TRATAMENTO
PERIODONTAL NAO CIRURGICO EM PACIENTES PORTADORES DE
PERIODONTITE AGRESSIVA — AVALIACAO A CURTO PRAZO. MARIA CECILIA
FONSECA AZOUBEL. Tese submetida ao Curso de Pés-Graduacido em Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, como pré-requisito para obtengao
do titulo de Doutora em Ciéncias Médicas. Orientador: Profa. Dra. Gerly Anne de Castro
Brito.

A periodontite agressiva representa um tipo de doenga periodontal inflamatoria que, embora
rara, geralmente acomete individuos em idade precoce e ¢ caracterizada pela destruigdo rapida
e debilitante do periodonto de suporte. A patogénese desta doenga vincula-se a um fator
etiologico primdrio, o biofilme dental e também a resposta inflamatoéria do hospedeiro
susceptivel a agressdo bacteriana. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento a
curto prazo com etoricoxib como adjuvante a terapia de raspagem e alisamento radicular
(RAR) sobre os niveis de PGE2 e sobre os parametros clinicos e radiograficos em pacientes
portadores de periodontite agressiva. Os pacientes foram randomicamente alocados para
TESTE e CONTROLE (n=10 em cada grupo) e submetidos ao tratamento com etoricoxib
(120 mg/dia) ou placebo durante 7 dias. Profundidade de sondagem (PS), nivel de inser¢ao
clinica (NIC), recessao gengival (RG), indice de placa visivel (IP), sangramento a sondagem
(SS), mensuragao da distancia linear (DL) e andlise dos niveis de cinza (NC) foram
registrados antes e um meés apds a instituicdo das terapias. A analise visual por video e por
negatoscopio bem como a andlise por subtracdo radiografica digital foram feitas no inicio e ao
final do periodo experimental. A dosagem de PGE2 no fluido crevicular gengival (FCG) foi
avaliada por radioimunoensaio no inicio, com 7 dias apds o inicio dos tratamentos ¢ 30 dias
apos a finalizacdo dos mesmos. Ao final do periodo experimental, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em relacdo aos parametros clinicos,
embora ambos os grupos tenham apresentado melhora significativa em todas as variaveis
avaliadas. Houve um decréscimo no NIC de 5,54+0,47 mm para 3,59+0,53 mm no grupo
TESTE e de 5,92+1,10 para 3,69+0,80 mm no grupo CONTROLE. Uma significativa redugao
nos niveis de PGE2 foi observada apds 7 dias de tratamento. A mensuracdo da DL evidenciou
diferenga entre os grupos. Em conclusdo, etoricoxib ndo foi capaz de promover beneficio
adicional nos parametros clinicos, contudo, promoveu redu¢do inicial nos niveis de PGE2 e
discreta melhora na condicao ossea.

PALAVRAS-CHAVE
Periodontite agressiva; etoricoxib; agentes antiinflamatorios ndo esteroidais; ensaio clinico;
raspagem e alisamento radicular.



ABSTRACT

SYSTEMIC USE OF ETORICOXIB AS ADJUNCT TO NON-SURGICAL THERAPY
IN PATIENTS WITH AGGRESSIVE PERIODONTITIS - SHORT-TERM
EVALUATION. MARIA CECILIA FONSECA AZOUBEL. Thesis submitted as a partial
required fulfillment to obtain doctoral degree in Medical Science - Faculty of Medicine -
Federal University of Ceara. Supervisor: Prof. Dr. Gerly Anne de Castro Brito.

Aggressive periodontitis is an inflammatory type of periodontal disease which, although rare,
generally affects individuals at an early age and is characterized by the rapid and debilitating
destruction of the support periodontium. The pathogenesis of this pathology is related to
primary etiologic factor, dental biofilm, associated to the immunoinflammatory response of
susceptible host to this aggression. The purpose of this study was to assess the effect of short
duration treatment with etoricoxib as adjuvant therapy to scaling and root planing (SRP) on
prostaglandin E2 (PGE2) levels and the clinical and radiographic parameters in aggressive
periodontitis. Patients were randomly allocated to TEST or CONTROL (N=10 in each group)
and submitted to SRP and treatment with 120 mg/day of etoricoxib or placebo during 7 days.
Probing depth (PD), clinical attachment level (CAL), gingival recession (GR), visible plaque
index (VPI), bleeding on probing (BOP), measurement of the linear distance (LD) and
analysis of the gray levels (GL) were recorded before and one month after the therapies. The
visual analysis from video and negatoscope and digital subtraction radiographic was made in
beginning and in the final experimental period (30 days). The PGE2 dosage in the gingival
crevicular fluid (GCF) was measured by radioimmunoassay at the beginning, and 7 and 30
days afterwards. No significant difference was observed between the groups in the clinical
parameters at the end of the experimental period, although both groups presented significant
improvement in all the variables examined. There was a decrease in CAL from 5.544+0.47 mm
to 3.59+0.53 mm in the TEST group and from 5.92+1.10 to 3.69+0.80 mm in the CONTROL
group. A significant reduction in PGE2 was found after 7 days of treatment. The LD
measurement was shown to differ between the groups. In conclusion, etoricoxib did not
promote additional improvement in the clinical parameters, however it produced an initial
reduction in the PGE2 levels in the GCF, which could be related to the discrete improvement
in the bone condition.

KEY WORDS
Aggressive periodontitis; etoricoxib; non-esteroidal anti-inflammatory agents; clinical trial;
scaling and root planing.
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I. INTRODUCAO

1. O periodonto

O periodonto, que recebe este nome por representar os tecidos que se situam em
torno (peri) do dente (odonto), compreende as seguintes estruturas: gengiva, ligamento
periodontal, cemento radicular e osso alveolar (ILUSTRACAO 1). O desenvolvimento dos
tecidos periodontais ocorre na fase embrionaria de crescimento e formacdo dos dentes e a sua
principal funcdo ¢ inserir o dente no tecido 6sseo dos maxilares e manter a integridade da
superficie da mucosa mastigatoria da cavidade oral (LINDHE, KARRING, 1992; SAMPAIO
et al., 2005).

1.1. Gengiva

A gengiva ¢ a parte da mucosa mastigatéria que reveste os processos alveolares e
circunda a por¢do cervical dos dentes. Basicamente ¢ constituida por epitélio queratinizado
sobre tecido conjuntivo denso, o que confere resisténcia a essa estrutura. O tecido gengival
estende-se da margem gengival ao nivel da jungdo mucogengival, apresentando um epitélio
subdividido em trés componentes: oral, sulcular e juncional (GENCO, 1992).

A gengiva assume sua forma e textura definitivas em associagdo com a erup¢ao
dos dentes e tradicionalmente ¢ dividida em gengiva livre e inserida. A divisdo entre as duas ¢
determinada por uma linha imagindria entre o fundo do sulco gengival e a superficie gengival
visivel oposta a ele (LINDHE, KARRING, 1992).

A gengiva marginal ou ndo inserida ¢ a margem ou borda da gengiva que circunda
os dentes em forma de colarinho. Em direcdo a coroa, observa-se a gengiva livre de cor rdsea,
superficie opaca e consisténcia firme, compreendendo o tecido gengival das partes vestibular
e lingual ou palatina dos dentes, além da gengiva interdental ou papilas interdentais, sendo
que a mesma termina na margem gengival livre, que possui um contorno parabolico. Em
sentido apical, a gengiva livre ¢ limitada pela ranhura gengival livre, que se encontra
posicionada em um nivel correspondente a jungdo cemento-esmalte (JCE). No palato este tipo
de divisdo ndo existe, j4 que o mesmo ¢ totalmente revestido por mucosa mastigatoria
(LINDHE, KARRING, 1992). A margem gengival localiza-se na superficie do esmalte e
raramente termina em lamina de faca na superficie dental, e sim de maneira arredondada, de
modo a formar uma pequena invagina¢do ou sulco entre o dente e a gengiva. Este sulco, em
dentes totalmente irrompidos ¢ revestido coronalmente por epitélio sulcular ndo queratinizado
e apicalmente apresenta-se inserido a superficie dentaria ao nivel da JCE, onde se inicia o

epitélio juncional. O sulco gengival clinicamente saudavel raramente excede 3 milimetros
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(mm) a profundidade de sondagem. A expressdo bolsa periodontal se refere a sulcos com

alteracdo patologica e nesse casos, a profundidade de sondagem excede 3 mm, devido a perda
de inser¢do provocada pela doenga periodontal (DP). Nos dentes com erup¢do completa, a
margem gengival livre localiza-se na superficie do esmalte, aproximadamente 0,5 a 2 mm
coronariamente a juncao cemento-esmalte (NEWMAN, TAKEI, CARRANZA, 2004).

A gengiva inserida ¢ continua com a gengiva marginal. Coronariamente ¢ limitada
pela ranhura gengival livre e estende-se em direcdo apical até a jungcdo mucogengival, onde se
torna continua com a mucosa alveolar (mucosa de revestimento). A gengiva inserida tem
textura firme, cor résea e com freqliéncia mostra uma superficie que apresenta diminutas
depressdes e saliéncias, que lhe conferem um aspecto de “casca de laranja”. Este tipo de
mucosa esta firmemente inserida no osso alveolar e cemento radicular subjacentes por meio
de fibras do tecido conjuntivo gengival, o que o torna imdvel. A largura da gengiva inserida ¢
um importante pardmetro clinico, variando nas diferentes partes da boca entre um e nove
milimetros (LINDHE, KARRING, 1992).

A mucosa alveolar, de cor vermelha mais escura e superficie lisa, esta localizada
apicalmente a juncdo mucogengival e tem uma ligacdo frouxa com o osso subjacente. Este
tecido reveste a parte basal do processo alveolar e continua sem demarcagdo até o fundo de

sulco vestibular ou assoalho de boca (GENCO, 1992).

1.2. Ligamento periodontal

O ligamento periodontal ¢ o tecido conjuntivo denso, ricamente vascularizado e
celular, que circunda as raizes dos dentes e une o cemento radicular a lamina dura ao osso
alveolar propriamente dito. Em dire¢do coronaria, o ligamento periodontal é continuo com a
lamina prépria da gengiva e estd separado da gengiva pelos feixes de fibras colagenas que
conectam a crista do osso alveolar ao cemento. As fibras do ligamento periodontal
propriamente ditas, que unem o dente ao alvéolo, sdo organizadas nos seguintes grupos: (1)
grupo da crista alveolar, que se estende da regido cervical da raiz para a crista alveolar; (2)
grupo horizontal, que se dispde perpendicularmente do dente para o osso alveolar; (3) grupo
obliquo, orientado em direcdo obliqua, com inser¢do no cemento e estende-se mais para
oclusal no alvéolo e (4) grupo apical, que irradia em sentido apical, do dente para o osso. Esta
organiza¢do em grupos de feixes ¢ destinada a sustentar o dente contra as forcas as quais ¢
submetido, tornando possivel a distribuicdo ¢ a absor¢do de forg¢as produzidas durante a

fungdo mastigatoria sobre o processo alveolar. A mobilidade dentaria pode ocorrer se a
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espessura do ligamento periodontal for aumentada ou se ele for parcialmente perdido ou

alterado pelo processo inflamatdrio da doenga periodontal (LINDHE, KARRING, 1992).

1.3. Cemento radicular

O cemento radicular ¢ um tecido calcificado especializado que recobre as
superficies radiculares dos dentes e, ocasionalmente, pequenas porgdes das coroas destes.
Possui muitas caracteristicas em comum com o tecido dsseo, porém ndao contém vasos
sanguineos ¢ linfaticos, ndo ¢ inervado nem sofre remodelacdo ou reabsor¢dao, mas ¢
caracterizado pela deposicdo calcaria continua ao longo da vida (NEWMAN, TAKEI,
CARRANZA, 2004).

E organizado em camadas em torno da raiz do dente e dividido em dois tipos:
acelular e celular. O tipo acelular ¢ claro e sem estrutura, sendo formado por cementoblastos
que depositam a substincia, mas ndo ficam incrustados nela, como ¢ o caso quando se forma
o tipo celular. O cemento acelular sempre reveste a por¢do cervical da raiz, podendo se
estender sobre quase toda a raiz a excessdo da porcdo apical, onde se observa o cemento
celular (GENCO, 1992).

A principal funcdo do cemento, o qual recobre a dentina da raiz dos dentes, ¢
inserir as fibras do ligamento periodontal a superficie radicular, e contribuir para o processo

de reparo ap6s danos a esta tltima. (LINDHE, KARRING, 1992).

1.4. Osso alveolar

O osso ou processo alveolar ¢ definido como a parte da maxila e mandibula que
forma e da suporte aos alvéolos dentarios. Este se forma com o desenvolvimento e erupg¢ao
dos dentes e ¢ reabsorvido com a sua perda (SAMPAIO et al., 2005).

Os elementos teciduais do processo alveolar nao diferem dos elementos dsseos em
outros locais do corpo, sendo formado por dois tipos de 0sso: o0 osso cortical, que constitui a
cortical externa e a cortical interna (alveolar), e entre estas, o 0sso esponjoso ou medular. A
cortical externa ¢ formada por osso “harversiano” e lamelas dsseas compactas; a por¢ao
interna do alvéolo € constituida por uma camada dssea fina e compacta, denominada o0sso
alveolar propriamente dito (lamina cribiforme ou lamina dura) e entre estas camadas
compactas temos as trabéculas medulares, que suportam o osso alveolar (NEWMAN, TAKEI,
CARRANZA, 2004).

Em condi¢des normais, o osso alveolar esta sujeito a um continuo processo de

reabsorc¢do e neoformacao, com participacdo dos osteoclastos e osteoblastos, respectivamente.
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Na auséncia de doenga periodontal, a configuracdo da crista do septo alveolar interdental &
determinada pela posicao relativa das jungdes cemento-esmalte adjacentes e sua largura ¢
determinada pela forma dental presente. Sendo assim, superficies dentais proximais planas
evidenciam septos estreitos enquanto que na presenga de superficies convexas, sao

encontrados septos interdentais largos com cristas planas (GENCO, 1992).
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ILUSTRACAO 1. Esquema ilustrativo dos constituintes do periodonto. A: Gengiva. B:

Ligamento periodontal. C: Cemento. D: Osso alveolar (LASCALA; MOUSSALLI, 1989)
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2. A doenca periodontal (DP)

A doenga periodontal (DP) ¢ uma das doengas mais comuns do ser humano,
afetando de 5 a 30% da populagdo adulta na faixa etaria de 25 a 75 anos e situa-se entre as
mais importantes causas de desconforto e perda dos dentes em adultos (COHEN, MEALEY,
2002). Consiste em um processo patologico de carater imunoinflamatorio que promove o
rompimento da homeostasia dos tecidos periodontais e que ¢ desencadeado por um fator
etiolégico primario, o biofilme dental bacteriano, que por sua vez, ¢ bastante peculiar e
composto, sobretudo por espécies bacterianas gram negativas como: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Porphiromonas gingivallis (Pg), Campilobacter rectus (Cr),
Fusobacterium nucleatum (Fn) e Prevotela intermedia (Pi).

De fato, o estudo classico denominado “gengivite experimental em humanos”
(LOE, THEILADE, JENSEN, 1965), comprovou que a DP ¢ biofilme-dependente, a partir da
constatagdo que, apos a suspensdo de todos os métodos de controle mecanico do biofilme
bacteriano, todos os voluntarios, que no inicio do estudo apresentavam gengiva clinicamente
sadia, manifestaram gengivite em um periodo entre sete e vinte e um dias. No entanto, apds o
restabelecimento da higienizagdo mecanica, foi observado o retorno a condi¢ao de
normalidade de todos os individuos em um periodo médio de dez dias. Através deste estudo,
que até os dias atuais ¢ o mais referenciado na literatura periodontal, ficou constatada a
estreita relacdo entre a presenga do biofilme e a ocorréncia da doenga gengival.

Clinicamente, a DP se apresenta associada aos sinais classicos de um processo
inflamatério, como sangramento a sondagem ou espontaneo, edema, eritema difuso e
supuragdo, e pode estar confinada ao periodonto de protecdo (gengiva ou mucosa
ceratinizada), caracterizando o quadro de gengivite, ou estender-se ao periodonto de suporte
(ligamento periodontal, osso alveolar e cemento radicular), caracterizando a periodontite,
onde clinicamente ocorre nao s6 o envolvimento do tecido gengival, mas também se observa a
presenca de bolsas periodontais pelo aprofundamento patoldgico do sulco gengival, perda de
insercdo e reabsor¢do éssea alveolar, levando, em ultima instancia, a mobilidade dental,
migragdo patoldgica e perda dentaria (CIANCIO, ASHLEY, 1998).

Quanto a evolucao clinica e progressao, a periodontite pode ser sumariamente
classificada como cronica ou agressiva. A primeira ¢ mais prevalente; atinge sobretudo
individuos adultos ou em idades avangadas; relaciona-se aos sinais “classicos” de inflamagao,
onde o calculo subgengival ¢ um achado comum; associa-se a um padrdo microbiano variado;
pode estar atrelada a fatores predisponentes locais, tais como fatores iatrogénicos; pode ser

modificada por doencas sistémicas que potencialmente interferem na condig@o periodontal e a
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quantidade de perda dssea ¢ compativel com a quantidade de fatores locais presentes, em

que tal perda segue um padrdo mais uniforme do que a vista na periodontite agressiva. E
também caracterizada por evolugdo clinica com episddios de “mini-surtos” de exarcebacao
seguido por periodos de quiescéncia. (GONCALVES et al., 2005; TUNES et al., 2005;
TAUBMAN, KAWAIL HAN, 2007). A periodontite agressiva, por sua vez, geralmente

acomete individuos em idades mais precoces e apresenta importantes caracteristicas

diferenciais.

2.1. Periodontite agressiva

A periodontite agressiva compreende um grupo de doengas periodontais raras, de
natureza grave e que progridem rapidamente. De uma forma geral, caracteriza-se por
manifestagdes clinicas geralmente em tenra idade, em individuos que, exceto pela presenga da
periodontite, sdo sistemicamente saudaveis. H4 uma tendéncia distinta de casos agregados em
familias, o que indica que fatores genéticos podem também estar envolvidos na maior
susceptibilidade a doenga (GENCO et al., 1980). O marco desta patologia é a apresentagdo
geralmente prematura na vida do individuo e isto implica que os agentes etiologicos t€ém sido
capazes de causar niveis de doenca clinicamente detectdveis em um periodo de tempo
relativamente curto. Este fato esta centrado no conhecimento corrente desta doenca, que
sustenta que a mesma pode ocorrer devido a infecgdes com patdgenos excessivamente
virulentos e/ou alto nivel de susceptibilidade do individuo a patologia (ARMITAGE, 1999;
TONETTI, MOMBELLI, 1999).

O diagnostico da periodontite agressiva requer a exclusdo da presenca de
patologias sistémicas que podem comprometer gravemente as defesas do hospedeiro e gerar a
perda prematura dos dentes. Classicamente, a sua classificagdo ¢ baseada na forma como se
distribuem as lesdes na denticao: localizada (perda dssea e de insercdo restrita a incisivos e
primeiros molares) e generalizada (perda Ossea e de insercdo abrangendo pelo menos mais
trés unidades dentarias além dos incisivos e primeiros molares) (POULIOT et al., 2003). A
forma localizada apresenta também como caracteristicas: inicio circumpumberal; produgdo de
anticorpos séricos em resposta aos agentes infecciosos; perda éssea interproximal em pelo
menos um dente permanente. A forma generalizada exibe como caracteristicas adicionais ou
diferenciais: afeta geralmente individuos com menos de trinta anos de idade; envolve pobre
resposta de anticorpos séricos; possui natureza episoddica pronunciada no que diz respeito a
perda de inser¢do e reabsorgdo ossea alveolar (TONETTI, MOMBELLI, 1999; TUNES et al.,
2005).
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Em relagdo a epidemiologia, at¢ o momento dispde-se de poucas investigacdes

que se propuseram a empregar diferentes técnicas epidemiologicas para estimar a prevaléncia
e a progressdo da periodontite agressiva nas denticdes decidua e permanente. As pesquisas
disponiveis indicam que as formas desta doenga podem ser detectadas em todas as idades e
grupos étnicos e que grandes variagdes na prevaléncia podem ser observadas a depender do
estudo epidemiologico; o pesquisador atribuiu tais divergéncias as variagdes nas metodologias
epidemioldgicas empregadas (PAPAPANOU, 1996). Estudos desenvolvidos por Sjodin,
Mattson (1994) relataram que a prevaléncia da periodontite agressiva afetando a denticdo
decidua varia entre 0,9 e 4,5% entre criancas de 5 a 11 anos de idade. Ja na denti¢do
permanente de individuos entre 13 e 20 anos de idade, a maioria dos estudos tem mostrado
uma prevaléncia de menos de 1% em brancos e cerca de 2,6% em negros. Estudos realizados
no Brasil evidenciaram prevaléncia da periodontite agressiva em torno de 5%, sendo maior do
que as encontradas em estudos realizados em paises europeus e nos Estados Unidos (SUSIN,
ALBANDAR, 2005). Dificuldade em agrupar populagdes suficientemente grandes tem sido
apontada como um relevante entrave a realizacdo de estudos clinicos destinados ao
aprofundamento do conhecimento acerca do diagndstico e tratamento da enfermidade em
questdo (KAMA, BAEHNI, 2003).

Os portadores de periodontite agressiva evidenciam episodios de pronunciada
destruicdo periodontal, pois apresentam uma resposta inadequada aos periopatdégenos, com
expressdo aumentada de uma variedade de fatores de risco imunoldgicos e genéticos. Dessa
forma, clinicamente observa-se uma rapida e acentuada evolucdo, que culmina com a
degrada¢do da matriz conjuntiva e reabsor¢do Ossea alveolar, caracterizadas por alteracdes
anatomicas do periodonto, colapso tecidual, formacdo de bolsas periodontais, exposi¢do de
bifurcac¢des, mobilidade dental, trauma oclusal e perda precoce de unidades dentarias (PAGE,

SCHROEDER, 1981; TAKAHASHI et al., 2001) (ILUSTRACAO 2).



28

ILUSTRACAO 2. Aspectos clinico (A) e radiografico (B) de paciente com periodontite

agressiva.
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3. Patogénese da doenca periodontal

Indubitavelmente, o conceito sobre a etiologia da doenca periodontal vem sendo
acentuadamente alterado nas ultimas quatro décadas. Frente a estas alteragdes, ainda ¢
reconhecido o essencial papel dos periopatogenos, que através dos seus inimeros fatores de
viruléncia (citotoxinas, proteases, inibidores quimiotaticos), promovem agressdo direta e/ou
indireta aos tecidos periodontais. Entretanto, os estudos mais recentes consideram a DP como
multifatorial, a despeito do fator etioldgico primario, tornando também notorio o papel do
hospedeiro no processo da doenga, de forma que esta ¢ atualmente considerada como uma
patologia decorrente de um desequilibrio entre os mecanismos protetores e destrutivos do
proprio organismo, induzido pela infeccdo bacteriana (PAGE, SCHROEDER, 1981;
PAQUETTE, WILLIAMS, 2000; KORNMAN, 2001); adicionalmente, fatores genéticos ou
adquiridos (fatores de risco ou modificadores) ainda podem atuar no processo da doenga, no
sentido de modular a susceptibilidade ou resisténcia 2 mesma (LOE et al., 1986).

A infeccdo periodontal, portanto, apresenta a capacidade de induzir um aumento
na resposta do hospedeiro ou uma “hiper-reagdo”, sobretudo pela presenga do antigeno
lipopolissacarideo (LPS). Essa resposta exacerbada inclui a ativacao de mediadores quimicos
da inflamag¢do, causando o aumento da permeabilidade vascular e estimulando o
desenvolvimento de um gradiente quimiotatico do sulco para o tecido conjuntivo, que atrai
leucocitos polimorfonucleares (PMN) para a regido do sulco gengival e, em associado, hd um
estimulo a formagdo de anticorpos, dois mecanismos presumivelmente de carater protetores.
Por outro lado, ocorre destruicdo de componentes extracelulares da matriz da gengiva e do
ligamento periodontal, assim como reabsor¢do Ossea, principalmente pela ativacdo das
enzimas metaloproteinases da matriz (MMPs) (PAGE, KORNMAN, 1997); isso provoca
destrui¢do de tecido conjuntivo, produ¢do de radicais livres e de citocinas pro-inflamatoérias,
como a interleucina-1 (IL-1), que levam a ativacdo dos osteoclastos que, por sua vez, também
promovem a reabsor¢ao Ossea.

As citocinas também podem causar ativacdo dos fibroblastos, que novamente
produzem as principais metaloproteinases responsaveis pela destruicdo da matriz extracelular;
além disso, outras citocinas pro-inflamatorias como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) igualmente promovem ativacdo dos osteoclastos e, portanto,
reabsor¢do Ossea. Ainda neste contexto, macrofagos teciduais, igualmente ativados pelas
bactérias da bolsa periodontal, produzem em larga escala os metabolitos do dacido
araquidonico (AA), especialmente a prostaglandina E2 (PGE2), que ¢ um importante

mediador patolégico da reabsor¢do Ossea alveolar; esses macréfagos, uma vez ativados,
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secretam também enzimas como as MMPs, importantes agentes da destrui¢ao do ligamento

periodontal e tecido gengival (PAGE, 1993).

Nosso laboratério vem hé alguns anos estudando a fisiopatologia e possivel
modulagdo farmacoldgica da doenga periodontal em modelo de periodontite experimental em
ratos. O trabalho de Bezerra et al. (2000) comprovou que o uso do AINE seletivo meloxicam
por sete dias foi capaz de prevenir a perda dssea alveolar neste modelo de doenga periodontal.
Subsequentemente, outro estudo (BEZERRA et al., 2002) demonstrou que doses
subantimicrobianas de doxiciclina, conhecido inibidor de MMP, por sete dias, promoveu
significativas reducdes da perda 6ssea alveolar, influxo de células mononucleares e numero de
osteoclastos. Neste mesmo ano, Alencar et al. (2002) comprovou que o bisfosfonato
clodronato dissddico apresentou propriedades antiinflamatérias e foi capaz de prevenir a
reabsorcao o0ssea, quando administrado como pré-tratamento ou com a doenga ja estabelecida.
LEITAO et al. (2004) observaram que a aplicagdo local de isosorbida, farmaco doador de
oxido nitrico, por um periodo de 11 dias, reduziu a reabsor¢ao dssea alveolar, sugerindo seu
efeito antiinflamatorio local. LIMA et al. (2004) demonstraram que a pentoxifilina ¢ a
talidomida foram capazes de prevenir a perda dssea alveolar na periodontite experimental,
sugerindo o papel do TNF-alfa na fisiopatologia da periodontite. MENEZES et al. ( 2005)
observaram que o bisfosfonato alendronato sodico preveniu a reabsor¢do dssea ao passo que
apresentou propriedades antiinflamatdrias e antibacterianas na periodontite experimental.
Outro trabalho (LEITAO et al., 2005) ainda evidenciou que a administracdo dos inibidores de
oxido nitrico aminoguanidina ou L-arginina metil ester (L-NAME) inibiram a perda dssea
alveolar de forma significante e dose-dependente. Estudo mais recente (AZOUBEL et al.,
2007) demonstrou que o emprego do AINE seletivo para COX2 etoricoxib, na doenga
periodontal experimental estabelecida, foi capaz de reduzir a inflamagdo e a reabsor¢do Ossea
alveolar.

Resumidamente, a patogénese da DP poderia ser pensada como um caminho, que
inclui os efeitos toxicos diretos sobre as células bem como os efeitos das proteases e toxinas
produzidas pelas bactérias para ativar as células por meio de mitdégenos e antigenos. Isto
inicialmente resulta em um estimulo a quimiotaxia dos neutrofilos e produgao de anticorpos,
que protegem e promovem reduc¢do dos microorganismos infectantes (COHEN, MEALEY,
2002). Entretanto, muitas bactérias periodontais podem burlar os mecanismos de defesa do
hospedeiro degradando os neutrofilos, inibindo suas fun¢des ou digerindo os anticorpos e
complemento. A proxima etapa consiste na ativacdo das células mononucleares, como os

macrofagos residentes e fibroblastos, que produzem MMPs, espécies reagentes ao oxigénio e
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citocinas pro-inflamatorias, resultando em destruigdo tecidual e reabsor¢do Ossea

(KLAUSEN, 1991; GOLUB, RYAN, WILLIAMS, 1998). O organismo eventualmente pode
ser controlado pelos anticorpos que neutralizam as toxinas, e pelos fagocitos que removem
estes complexos do local da infec¢ao, fazendo com que haja remissdo da doengca (GENCO,

1992) (ILUSTRACAO 3).

ENESE DA DOENCA PERIOD

DESTRUICAO
TECIDUAL
IMUNO REABSORCAO
INFLAMATORIA OSSEA

Anticorpos DO
S e HOSPEDEIRO

PMN

ILUSTRACAO 3. Patogénese da doenca periodontal (adaptado de KORNMAN, 2001)

Especificamente em relagdo a patogénese da periodontite agressiva, a composi¢ao
microbioldgica do biofilme evidencia elevadas proporgdes sobretudo de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), que segundo alguns estudos, apresentam prevaléncia em torno
de 90% e podem envolver cepas altamente leucotoxicas (CORTELLI et al., 2003; YANG et
al., 2004). Além do referido patdégeno, outros microorganismos vistos com freqiiéncia
incluem Porphiromonas gingivallis, Capnocytophaga sp., Eikenella corrodens, Prevotella
intermedia e Campilobacter rectus (MOMBELLI, TONETTI, 1999). Sob o ponto de vista
imunolédgico, pacientes com periodontite agressiva podem apresentar anormalidades
fagociticas e/ou fenotipo de macréfagos hiper-responsivos, que geram elevados niveis de
prostaglandina E2 (PGE2) e interleucina 18 (IL-18) (TONETTI, MOMBELLI, 1992).
Achados mais recentes reiteram tais afirmac¢des quando relatam que os neutrofilos de
pacientes com agressiva ndo sdo hipofuncionais ou deficientes, mas sim hiper-reativos, sendo

sua maior atividade correlacionada com a destruicdo tecidual;, sendo assim, a resposta
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inflamatoria local nesses pacientes ¢ caracterizada por secre¢do aumentada de mediadores

inflamatorios de origem neutrofilica no fluido crevicular gengival (KANTARCI, OYAIZU,
VAN DYKE, 2003). Dentro deste contexto, trabalho atual demonstrou que os mondcitos do
paciente com agressiva sao hiper-reativos a lipopolissacarideos (LPS) e produzem grandes
quantidades de PGE2, lipidio pro-inflamatdério que pode exacerbar a doenca periodontal e
promover a perda dssea (LI et al., 2006).

Em outras palavras, sabe-se que o curso temporal das periodontites envolve
primariamente a invasdo de espécies variadas de microorganismos cultivaveis, que formam o
biofilme dental e produzem toxinas e fatores de viruléncia. Particularmente em relagdo a
periodontite agressiva, patdogenos com grande potencial de causar dano tecidual habitam o
ambiente subgengival, a exemplo da Aggregatibacter actinomycetemcomitans, espécie mais
prevalente dessa subclassificagdo de periodontite, que ¢ capaz de produzir endotoxinas,
citotoxinas, colagenases e inibidores quimiotaticos (SLOTS et al., 1979; PAGE,
SCHROEDER, 1981; GENCO, 1992; SOCRANSKY, HAFFAJEE, 1993; PAQUETE,
WILLIAMS, 2000; MENEZES et al., 2005). Por outro lado, o hospedeiro assume grande
responsabilidade nesse processo, uma vez que os danos teciduais ocorrem devido as reagdes
que envolvem a geragdo de mediadores inflamatorios como PG e citocinas, fatores de
crescimento, elaboracdo de enzimas liticas, além do recrutamento de células inflamatoérias e
ativacao de osteoclastos, que formam a base da destruigdo tecidual (WAHL, CORCORAN,
1993; ASSUMA et al., 1998; TUNES et al., 2005; KANER et al., 2007). Como fator
agravante, autores aviltam a hipotese que, uma vez que na periodontite agressiva a resposta
imunoinflamatoria ¢ exacerbada e nociva, a terapia de remogao da causa primaria (tratamento
mecanico ndo cirdrgico) pode ndo apresentar relacdo direta com a limitacdo do dano tecidual
(SHAPIRA, WARBINGTON, VAN DIKE, 1994; POULIOT et al., 2000; KANER et al.,
2007).

3.1. A prostaglandina (PG) e seu papel na patogénese da doenca periodontal
Prostaglandinas e metabdlitos associados a catalisacdo enzimdtica do &cido
araquidonico foram descobertos em 1930, conduzindo a pesquisa de diversas moléculas
relacionadas bem como seu papel no organismo humano. A partir dos resultados de relevantes
estudos, a PG passou a ser associada ao papel de mediadora dos sinais classicos da
inflamacao: eritema, edema, dor, calor e perda de funcdo (HINMAN, 1972; WEEKS, 1972;
KUEHL, EGAN, 1980; DRISKO, 1998) e, paralelamente, pesquisadores da area de
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Periodontia iniciaram a investigagdo sobre a sua possivel contribuicdo nos processos de

gengivite e periodontite.

No final da década de 1960 e inicio da década de 1970, trabalhos de pesquisa
(GOLDHABER, ROTH, CIRULIS, 1964; KLEIN, RAISZ, 1970; GOLDHABER, 1971)
demonstraram que, em culturas de tecido, a PG foi capaz de induzir a reabsorcdo Ossea.
Subsequentemente, Goldhaber et al. (1973), evidenciaram que a inibigdo da sintese de PG foi
associada a redugdo da reabsorcdo 6ssea periodontal; neste trabalho, o autor hipotetizou que,
se as PG eram responsaveis pela perda ¢ssea associada a periodontite € os antiinflamatorios
ndo esteroidais (AINES) eram capazes de inibir a sintese de PG, entdo o uso destes farmacos e
outros inibidores de PG poderiam ter efeito benéfico na redugdo da perda éssea ocasionada
pela doenga periodontal.

No fim da década de 1970 e inicio da década de 1980, outros estudos (RAISZ et
al., 1977, 1979; DEWHIRST, 1984; NEUMAN, RAIZS, 1984) constataram que, além da PG,
prostaciclinas e fosfolipases também poderiam promover reabsor¢do ossea. Contudo, as PG,
especificamente as pertencentes a série E, eram mais potentes na sua habilidade em
reabsorver osso do que os demais metabolitos provenientes da catalisagdo enzimatica do acido
araquidonico, sendo ativas em concentragdes tao baixas quanto dez nanogramas (ng).

De acordo com trabalhos de Offenbacher, Odle, van Dyke (1986) e Offenbacher,
Heasman, Collins (1993), a PGE2 pode ser conceituada como um eicosanoide derivado de
acidos graxos, com propriedades vasodilatadoras, estando envolvida no aumento da
permeabilidade vascular que ocorre em sitios inflamados e que exerce também papel de
mediadora da reabsor¢do dssea. Segundo os mesmos autores, participa como uma molécula
efetora critica para a progressao da doenga periodontal, sendo liberada a partir de fosfolipidios
da membrana, mediante acdo da enzima ciclooxigenase (COX) sobre o acido araquiddnico,
em resposta a lesdo tecidual local.

Outros estudos relevantes das décadas de 70-80 apresentaram evidéncias
consistentes de que as prostaglandinas e outros metabolitos do acido araquidonico participam
como agentes causais na patogénese da doenga periodontal. Quando foram comparados o
fluido crevicular gengival (FCG) e amostras de tecido gengival de individuos com doenca
periodontal e individuos saudaveis, os niveis de PG e demais metabdlitos foram
significantemente superiores nos individuos doentes (GOLDHABER, 1971; VANE, 1971; EL
ATTAR, LIN, 1981; DEWHIRST et al., 1983; DEWHIRST, 1984; NEUMAN, RAISZ, 1984;
YODA et al., 1984; EL ATTAR et al., 1986; WILLIAMS et al., 1988). Da mesma forma,
Oftenbacher, Farr, Goodson (1981) e Offenbacher, Odle, van Dyke (1984, 1986) compararam
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o nivel de insercdo ou perda Odssea radiografica com os niveis de prostaglandina

encontrados nos sitios avaliados; concluiram que elevados niveis de PG foram vistos em sitios
onde havia perda de insercao e/ou perda dssea radiografica indicativas de doenga periodontal,
e que os niveis de PG em tecidos saudaveis foram significantemente menores do que nos
sitios doentes. Esses achados foram mais recentemente corroborados por Morton, Anna,
Bagtzoglou (2001), que através de ensaio imunohistoquimico com bidpsia de tecido gengival
inflamado, observaram que a exposi¢do as citocinas inflamatérias foi capaz de promover
aumento da expressao da enzima ciclooxigenase 2 (COX2) e conseqiiente sintese de PGE2.

Segundo diversos outros estudos, a presenga da PGE2 esta relacionada as
manifestagdes inflamatorias caracteristicas das doengas periodontais, incluindo eritema,
edema, degradacdo do coldgeno e reabsorcdo Ossea e, apesar de ndo ser considerada uma
molécula quimioatraente, parece exercer influéncia na migragdo quimiotatica e sobre outras
células inflamatérias (OFFENBACHER, HEASMAN, COLLINS, 1993; LOHINAI et al.,
2000). Da mesma forma, ha relatos consistentes de que a PGE2 pode ser identificada como
potente estimuladora da reabsor¢ao 6ssea em cultura de tecidos e isso pode ser explicado pelo
fato do citado mediador funcionar também como potente estimulador da sintese de MMPs por
monocitos e fibroblastos, resultando na destruicdo do tecido conjuntivo e reabsor¢do Ossea
mediada por osteoclastos (RIFKIN, TAI, 1981; EBERSOLE, 2003).

De fato, uma vasta literatura cientifica apresenta evidéncias de que as PG,
especialmente a PGE2, desempenham papel relevante na destruigdo do periodonto associada a
doenca periodontal. Por esses motivos, os metabdlitos do acido araquidonico t€ém sido
considerados como os principais mediadores catabolicos desta doenca, desde que estdo
presentes nos tecidos gengivais, sdo elevados em individuos portadores dessa patologia e
agem como potentes estimuladores da reabsorcdo o6ssea. (GOODSON, DEWHIRST,
BRUNETTI, 1974; HOWELL, WILLIAMS, 1993; NOGUCHI et al., 1996; YUCEL-
LINDBERG, NILSSON, MODEER, 1999; BEZERRA et al., 2000; PAQUETTE,
WILLIAMS, 2000; HOLZHAUSEN et al., 2002; AIRILA-MANSSON et al., 2006).

4. Terapia mecéanica ndo cirargica - raspagem e alisamento radicular (RAR) - e seu
impacto sobre a doenca periodontal

A terapia mecanica ndo cirurgica, também conhecida como terapia de remogao da
causa primaria, consiste na raspagem e alisamento radicular. A raspagem ¢é conceitualmente
definida como “a instrumentacao das coroas e superficies radiculares dos dentes para remover

placa, calculo e manchamentos dessas superficies”. O alisamento radicular, por sua vez, foi



35
definido como: “um tratamento definitivo que objetiva remover cemento ou dentina

superficial que sdo rugosos, estdo impregnados com célculo ou contaminados com toxinas ou
microorganismos” (AAP, 2001).

Existem evidéncias considerdveis suportando a raspagem e alisamento radicular
como componentes essenciais da terapia para doenga periodontal, sendo considerados como
padrdo-ouro com o qual os outros procedimentos terapéuticos devem ser comparados
(LISTGARTEN, LINDHE, HELLDEN, 1978; RAMFJORD et al., 1987; BECKER et al.,
1988; DUBREZ et al., 1990; HAMMERLE, JOSS, LANG, 1991; AINAMO et al., 1992;
DRISKO et al.,, 1995; BUCHMANN et al., 2002; HUGHES et al., 2006, HAFFAJEE,
TELES, SOCRANSKY, 2006; ZANATA et al., 2006; MOREIRA, FERES-FILHO, 2007).
Sustenta-se que os beneficios clinicos da RAR sdo provenientes da remogdo de biofilme
subgengival e calculo, bem como da desorganizacao da microbiota subgengival e consequente
retardamento da  repopulagdo de microorganismos patogénicos (MOUSQUES,
LISTGARTEN, PHILLIPS, 1980). Contudo, a microbiota subgengival tem origem na
supragengival (SBORDONE et al., 1990; PEDRAZZOLI et al., 1991) e por isso, o controle
efetivo da microbiota supragengival combinada com a terapia subgengival profissional sdao
absolutamente requeridos para o controle a longo prazo da doenca periodontal (LINDHE,
NYMAN, 1984; AXELSSON, LINDHE, NYSTROM, 1991).

De acordo com o “Proceedings of the World Workshop in Clinical Periodontics”
(1989), mencionado por Cobb (1996) em ampla revisdo de literatura, o tratamento da doenga
periodontal apresenta varios objetivos relevantes: o objetivo imediato € prevenir, controlar ou
eliminar a doenca periodontal; o objetivo ideal ¢ promover a cicatrizagdo através da
regeneracdo da forma, fungdo, estética e conforto das estruturas perdidas; quando ndo for
possivel atingir o objetivo ideal, o objetivo pragmatico deve ser reparar o dano resultante da
doenca; o objetivo final serd sustentar o aparato mastigatorio, especialmente dentes ou seus
analogos, em um estado de saude.

Independente da natureza dos fatores limitantes e restricdes bioldgicas, a
sequéncia de tratamento para a maioria das doengas periodontais inflamatdrias comega com o
estabelecimento da boa higiene oral do paciente e o debridamento profissional dos dentes, isto
¢, RAR ou terapia ndo cirtirgica (COBB, 1996). Evidéncias consistentes suportam que essa
modalidade terapéutica ¢ componente eficaz e efetivo no tratamento da doenga periodontal da
maioria da populagdo, sendo considerada como terapia convencional (AXELSSON, LINDHE,
1981; WESTFELT et al., 1983). Neste contexto, uma vasta literatura concernente a historia

natural da doenca periodontal indica que poucos sitios ou um pequeno percentual de pacientes
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(8 a 12%) dentro de uma populagdo pode se mostrar nado-responsiva ao tratamento

convencional (LAMSTER, 1992; CLAFFEY, EGELBERG, 1995).

4.1. A influéncia da terapia ndo cirurgica sobre os parametros clinicos Nivel de Insercéo
Clinica (NIC) e Profundidade de Sondagem (PS)

O diagnodstico das doencgas periodontais, assim como a avaliagdo da sua
progressdo ou estabilizagdo, na maioria das vezes, constitui-se em um desafio clinico para o
cirurgido-dentista. Convencionalmente, os métodos utilizados em Periodontia consistem na
inspe¢do visual em busca de sinais clinicos de inflamac¢do, medidas de perda de inser¢dao de
tecido mole pelo uso de sondas periodontais e exames radiograficos para avaliacdo dos
tecidos duros. Segundo afirmacdo de Loe (1962), a area de importancia critica para avaliagao
da lesdao inflamatoria na periodontite ¢ a base da bolsa periodontal, area esta, inacessivel a
inspec¢do visual, todavia, acessivel a sonda periodontal, ferramenta de emprego vasto na
afericdo do estado dos tecidos periodontais de suporte. Sendo assim, a profundidade de
sondagem e a mensuracao do nivel de inser¢do clinica se incluem como parametros confidveis
convencionalmente empregados. O primeiro parametro consiste na avaliagdo clinica da
distancia da margem gengival ao fundo da bolsa periodontal, enquanto o segundo mede a
distancia, também em milimetros, da jun¢do cemento-esmalte & base da bolsa periodontal.
Apesar da importancia dos mencionados parametros, ¢ necessario reconhecer a limitagdo
apresentada por ambos, ja que sdo capazes de demonstrar apenas as sequelas da doenga, ou
seja, a destruicdo tecidual pregressa (JEFFCOAT, 1994); além disso, a mensuragdo do NIC
associa-se a dificuldade técnica na sua execu¢do (GOODSON et al., 1992), o que limita a sua
acurdcia e, por conseguinte, torna questionavel a sua reprodutibilidade. Cabe salientar a
existéncia de fatores como: espessura, tamanho e forma inadequados da sonda, imprecisao de
suas marcagdes milimétricas, variagdo na carga de sondagem, anatomia radicular e da
superficie dentaria, condi¢des teciduais, profundidade da bolsa, aspectos relativos a
sensibilidade téactil do examinador, angulacdo impropria (ALMEIDA, GREGHI, 2000),
auséncia de um ponto estdvel de referéncia, dentre outros, que acentuam ainda mais a
vulnerabilidade do método (REDDY, 1992).

A visdo atual sobre a patogénese da doenga periodontal sugere que sitios dentarios
acometidos possam apresentar episddios de progressdo ativa (agudizacdo), seguidos de
periodos de nenhuma perda (quiescéncia ou remissao) e, entdo, mais tarde, de novos episodios
de perda de inser¢ao (WILLIAMS, BECK, OFFENBACHER, 1996). Apesar das limitagcdes

dos métodos de diagndstico clinico, importantes trabalhos suportam que este presumivel
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modelo intermitente de ocorréncia de DP é baseado em medidas sucessivas do nivel de

inserc¢ao clinica (NIC), o qual apresenta um dos referenciais constante (JCE) e consiste no
meio de diagnostico com maior viabilidade clinica (TONETTI, 2002).

Uma série de estudos t€ém observado que, apds o tratamento de raspagem e
alisamento radicular, ocorre como resultado cicatricial a reducdo de profundidade de
sondagem e o ganho de inser¢@o clinica. Nordland et al. (1987), em estudo longitudinal de
vinte e quatro meses que envolveu 19 voluntarios, observaram média de redugdo de PS de
1,50 mm e ganho de inser¢ao de 0,59 mm em bolsas com profundidade inicial moderada e em
bolsas inicialmente profundas, médias de 2,60 mm e 1,10 mm na reducdo da PS e ganho de
insercdo, respectivamente.

Kaldahl et al. (1988), em pesquisa com oitenta ¢ dois pacientes, avaliaram quatro
modalidades de tratamento por um periodo de dois anos, com terapia de suporte trimestral. Ao
final do estudo, constataram que no grupo que foi submetido & RAR, as bolsas inicialmente
moderadas apresentaram média de redu¢do de PS de 1,23+0,06 mm e ganho de inser¢do de
0,96+0,08 mm e em bolsas inicialmente profundas, 2,18+0,11 mm e 1,66 £ 0,12 mm,
respectivamente.

Hammerle, Joss, Lang (1991), em estudo abrangendo sessenta e oito individuos,
verificaram que cinco meses apds raspagem e alisamento radicular, a média da reducdo da PS
em bolsas com profundidade inicial de 4 a 6 mm foi de 1,03+1,04 mm e o ganho médio de
inserc¢ao clinica foi de 0,69+1,43 mm.

No mesmo ano, Pedrazzoli et al. (1991) publicaram resultados de trabalho com 11
voluntarios portadores de bolsas periodontais de 6 mm que foram submetidos a RAR e terapia
cirargica. Quatro meses apos os tratamentos, a reavaliagdo mostrou redu¢do média de PS de
1,30 mm e ganho de inser¢do de 0,50 mm.

Bain et al. (1994), em estudo multicéntrico com noventa e sete individuos
acometidos por periodontite, observaram que apdés RAR houve reducdo média da PS de
2,40+0,14mm e ganho de inser¢ao médio de 1,58+0,19 mm em bolsas previamente profundas.

Drisko et al. (1995), em ensaio clinico longitudinal multicéntrico, randomizado,
controlado e duplo-cego, abrangendo cento e vinte e dois individuos, constataram que, doze
meses ap0s a RAR, a média da redugdo da PS foi de 1,08 mm e o ganho de insercdo clinica
foi de 1,06 mm em bolsas inicialmente moderadas.

Em abrangente revisdo da literatura (COBB, 1996) foi exposto que o resultado da
raspagem e alisamento radicular cursa com reducao da PS e ganho de inser¢ao clinica na

maioria dos pacientes. Tendo como base os estudos avaliados, o autor do citado trabalho
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afirmou que bolsas com profundidades iniciais de 4 a 6 mm apresentaram uma média de

reducdo de PS de 1,29 mm e ganho de insercdo de 0,55 mm e aquelas com PS>7 mm
exibiram reducdo de 2,16 mm e ganho médio no NIC de 1,29 mm.

Estudo atual de Zanatta et al. (2006), o qual envolveu 45 pacientes portadores de
periodontite cronica, comprovou significativa redu¢do de PS (média de 2,51+0,52 mm) e
ganho de inser¢do clinica (média de 1,87+0,56 mm) trés meses apds terapia mecanica
profissional.

Particularmente em rela¢do a periodontite agressiva, Buchmann et al. (2002), em
cinco anos de acompanhamento de 13 pacientes, constataram os beneficios promovidos pela
RAR sobre os parametros clinicos periodontais.

Estudo subseqiiente (GUERRERO et al., 2005), também com periodontite
agressiva, constatou resultados compativeis com melhora clinica de todos os parametros
avaliados dois e seis meses apds terapia nao cirirgica.

Trabalho de Hughes et al. (2006), buscando avaliar os fatores prognosticos no
tratamento da periodontite agressiva generalizada, demonstrou que, dez semanas apods
instituicdo de terapia ndo cirirgica em 69 pacientes, foi possivel observar reducdo de
2,11+2,01 mm no parametro clinico PS.

No mesmo ano, Xajigeorgiou et al. (2006) constataram melhora dos parametros
clinicos em pacientes portadores de periodontite agressiva nas reavaliagdes de 6 semanas e 6
meses apos instituicao de RAR.

Ainda relacionando a repercussdao da terapia mecanica nao cirargica sobre os
parametros clinicos PS e NIC, estudos prévios (KALKWAREF et al., 1989; KALDAHL et al.,
1990) permitiram concluir que algumas varidveis podem influenciar diretamente nos
resultados encontrados. Dados dos autores ap6s instituigdo das terapias ativas e dois anos de
manutengdo mostraram que: 1) bolsas periodontais com PS > 5 mm, associadas a dentes
unirradiculares geralmente exibem maior redugdo na PS e ganho de inser¢ao clinica do que
sitios em molares; 2) a reducdo na PS ¢ diretamente proporcional a PS inicial; 3) a terapia nao
cirirgica pareceu mais efetiva na redu¢ao de PS em bolsas moderadas (5-6 mm) e profundas
(> 7 mm) do que em bolsas rasas (4 mm).

Outro aspecto importante na avaliagdo do resultado da RAR ¢ que o ganho ou
perda de insercdo subsequentes a instrumentacdo da superficie radicular estdo intimamente
relacionados a cicatrizacdo pos-terapia. Estudos histologicos em humanos (WAERHAUG,
1978) e primatas nao humanos (CATON, ZANDER, 1979) evidenciaram que, apos

tratamento com RAR, houve cicatrizacdo na interface epitélio-raiz, com a insercdo de um
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epitélio juncional longo, o qual impediu a formag¢do de uma nova insercdo conjuntiva.

Outros trabalhos apoéiam que o restabelecimento da insercao epitelial ocorre entre uma e duas
semanas ap6s RAR e, concomitantemente, ¢ possivel observar redugdo gradual na inflamagao
clinica (TAGGE, O'LEARY, EL-KAFRAWY, 1975), reducao do fluido crevicular gengival e
reparo da matriz de tecido conjuntivo (BIAGINI et al., 1988).

Dois outros estudos relevantes ofereceram evidéncias indiretas da resposta
cicatricial apds uma unica sessdo de RAR. O primeiro, realizado por Dubrez et al. (1990),
utilizando técnicas radiograficas padronizadas, demonstrou aumento estatisticamente
significante na média da densidade Ossea com seis meses € um ano apds tratamento. O
segundo estudo (BORETTI et al., 1995) tratou pacientes com periodontite cronica avangada
usando instrumenta¢do manual ou ultrassonica (modelo de boca dividida) seguidas de coleta e
analise de populagdes bacterianas; os pesquisadores relataram ndo ter sido encontrada
diferenga na resposta entre os dois tipos de instrumentacdo e em ambas as situacdes, um més
apos os tratamentos empregados, houve uma significativa redu¢cdo no niimero de leucdcitos,

no percentual de células vitais e numero total de eritrocitos.

4.2. A influéncia da terapia ndo cirargica sobre o Sangramento Gengival

O sangramento a sondagem tem sido tradicionalmente utilizado por profissionais
da area de Odontologia como um parametro clinico indicador de atividade de doenca. De fato,
estudos cientificos fornecem evidéncias que o sangramento a sondagem pode ser usado como
predictivo futuro de perda de insercédo clinica (LANG et al., 1986; CLAFFEY, EGELBERG,
1995). Sustentando tal afirmacdo, Bardesten, Nilveus, Egelberg (1990) relataram que 13% dos
sitios avaliados em sua pesquisa, os quais exibiram sangramento a sondagem em pelo menos
75% do tempo (3 ou 4 rechamadas), mostraram perda de inser¢do na reavaliacdo de doze
meses; adicionalmente, ao longo do periodo de sessenta meses, 29% dos sitios com 75% de
frequéncia média de sangramento a sondagem exibiram perda de inser¢do clinica. Apesar
disso, Lang et al. (1990) ponderaram que ¢ mais prudente e racional considerar a auséncia de
sangramento como um critério de estabilidade do que a presenga de sangramento a sondagem
como indicador de atividade de doenca e foram posteriormente corroborados por Newbrun
(1996) em estudo posterior.

A despeito da controvérsia existente entre sangramento a sondagem e risco de
futura perda de insercdo clinica, diversos estudos demonstram que a terapia periodontal nao
cirtrgica pode reduzir os niveis de inflamacgdo, e consequentemente, a vasodilatacdo e o

proprio sangramento. Trabalhos de curto prazo (28 a 175 dias) e investigacdes de longo prazo
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(um a cinco anos) demonstraram esse achado e, independente da PS inicial, a média da

reducdo no sangramento a sondagem (SS) foi de aproximadamente 57% para todos os estudos
quando estes foram coletivamente considerados (COBB, 1996).

Avaliando resultados especificos apresentados por notorios trabalhos , foi possivel
observar que Bardesten, Nilveus, Egelberg (1981), em estudo com quinze pacientes
portadores de periodontite, constataram indice de sangramento a sondagem (SS) médio inicial
de 90%. Sessenta dias apos a RAR foi observada reducao para 36% e apds 12 meses, o indice
médio final foi de 8%. No ano seguinte, Caton, Proye, Polson (1982) relataram redugdo de
79% no SS, cento e doze dias apés instituicdo de semelhante terapia. Ainda em 1982, Proye,
Caton, Polson (1982) obtiveram reducao no indice de SS da ordem de 91%, apenas vinte e
oito dias apos o tratamento mecanico nao cirurgico de dez pacientes com doenca periodontal.

Ainda relacionando a redug¢ao do SS como resultado esperado do tratamento nao
cirargico, Bardesten, Nilveus, Egelberg (1984), em estudo de dois anos envolvendo dezesseis
voluntarios, constataram que apds RAR houve redugdo do indice citado da ordem de 80%. De
forma similar, Hammerle, Joss, Lang (1991) relataram que cento e cinqiienta dias apos terapia
mecanica profissional, ocorreu redu¢ao do SS médio de 63,2% para 16,6%.

Ainamo et al. (1992), em pesquisa com duzentos e seis pacientes, observaram
alteragdo de 88% para 36%, 38% e 39% no SS com respectivamente seis, doze e vinte e
quatro semanas ap6és RAR. Da mesma forma, Klinge et al. (1992) demonstraram reducao
média de 79% para 29% no SS, oitenta e quatro dias apds a execugdo da terapia mecanica nao
cirtirgica de cinqlienta e nove pacientes.

Por outro lado, estudos mais recentes (SCHRODI et al., 2002; ROYZMAN et al.,
2004) demonstraram que o uso do antiinflamatério ndo esteroidal (AINE) aspirina relacionou-
se ao aumento do sangramento a sondagem. No primeiro trabalho, os autores investigaram
quarenta e seis pacientes saudaveis periodontalmente, os quais foram subdivididos em trés
grupos: dezesseis receberam placebo, quinze usaram aspirina em baixa concentragdao (81
miligramas (mg)) e quinze usaram aspirina em dose regular (325 mg). Os parametros
avaliados incluiram: IP, SS e PS. Os registros foram feitos antes e apos sete dias de exposi¢ao
ao regime terapéutico. Os resultados evidenciaram que o grupo que ingeriu aspirina na maior
concentragdo exibiu aumento discreto, porém, estatisticamente significante (12,4%) no SS,
quando comparado ao grupo placebo; apesar disso, ndo houve diferenca estatistica entre este
ultimo e o grupo que ingeriu a menor dose. O segundo estudo (ROYZMAN et al., 2004)
avaliou vinte e quatro voluntarios com SS iniciais de 20 a 30 %, que foram randomizados nos

seguintes grupos: placebo, administragdo de aspirina 81 mg ou administragdo de aspirina 325
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mg, em tratamentos que duraram sete dias. Os resultados encontrados mostraram que houve

aumento significante no SS nos individuos que usaram as doses de 81 mg (p=0,001) e 325 mg

(p=0,010) de aspirina quando comparados ao grupo placebo.

5. Terapia de modulacéo da resposta imunoinflamatoria do hospedeiro
5.1. Os antiinflamatorios néo esteroidais

Os antiinflamatérios nao esteroidais (AINES) sdo farmacos pertencentes a
diferentes classes quimicas, mas que apresentam as mesmas propriedades terapéuticas:
analgésica, antipirética e antiinflamatoéria. Em 1965, foi sintetizado o primeiro AINE, a
indometacina, e a partir dessa data, tais medicamentos revolucionaram o controle dos
distarbios musculoesqueléticos e das sindromes dolorosas agudas. Em Odontologia seu
emprego ¢ também freqiiente e tem particular indicagdo em cirurgia oral menor, que abrange
as especialidades: Periodontia, Implantodontia e Cirugia e Traumatologia Bucomaxilofacial
(CARVALHO, LEMONICA, 1998).

O mecanismo de a¢do desses farmacos baseia-se sumariamente na inibigdo da
biossintese de prostaglandinas a partir do bloqueio da metabolizagdao do 4cido araquidonico
pela via enzimatica das ciclooxigenases (VANE, 1971) e dai decorrem seus efeitos
terap€uticos: a acdo antiinflamatéria , através da modulag¢do da vasodilatacdo promovida por
esse importante mediador, a acdo analgésica, proveniente da menor sensibilizagdo das
terminagdes nervosas nociceptivas a mediadores inflamatdrios e a acdo antipirética, também
devida, em parte, a diminuicdo da PG, que ¢ responsavel pela elevacdo do ponto de ajuste
hipotaldmico para o controle da temperatura na febre (RANG, DALE, RITTER, 2001).

Existe ampla evidéncia cientifica que suporta o papel benéfico dos AINES no
tratamento de patologias inflamatérias ou que se relacionam a sintomatologia dolorosa aguda
e por isso, eles representam a base do tratamento da dor em pacientes portadores de patologias
musculoesqueléticas. Apesar disso, o emprego de tais agentes ¢ limitado, devido aos seus
efeitos adversos, que sdo causa importante de hospitalizacdo e 6bito, sobretudo quando do uso
cronico. Os eventos adversos ocorrem principalmente no trato gastrointestinal e rim e
incluem: nausea, dispepsia, vOomito, dor abdominal, ulceras, sangramento gastrico e/ou
intestinal, nefrite e necrose papilar renal (CANNON et al., 2006; RAINSFORD, 2007).

Até o momento duas isoformas da enzima ciclooxigenase foram extensivamente
estudadas: COX1 e COX2. A primeira é encontrada na grande maioria das células sob a
forma de enzima constitutiva e as prostaglandinas geradas a partir dela estdo geralmente

envolvidas em processos biolodgicos normais, o que justifica sua denominagdo de
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“ciclooxigenase fisiologica”, exatamente por ser responsavel pela sintese de prostandides

com fungdes citoprotetoras e que participam da regulacdo da atividade celular normal no
estobmago, rim, musculatura lisa vascular e plaquetas (ROBINSON, TASHJIAN, LEVINE,
1975; RICHARDSON, EMERY, 1996). Prostaglandinas produzidas na mucosa gastrica e
intestinal através da COX1 promovem aumento da producdo de muco e secre¢do de
bicarbonato, turn-over celular e reparacao de células lesadas, sendo, portanto, essenciais para
a homeostasia (SMITH et al., 1998). Por outro lado, a expressdo da COX2 pode ser induzida
em neutréfilos, mondcitos, macrofagos, células mesangiais glomerulares e células endoteliais
por estimulos inflamatérios, através da liberagdo de IL-1, TNF, LPS, mitogenos e
intermediarios reativos do oxigénio, contribuindo para a produ¢do de grandes quantidades de
PG nos sitios inflamados (VANE, BOTTING, 1996) enquanto que apresenta niveis baixos ou
ndo detectaveis na maior parte dos tecidos saudaveis (SAMAD et al., 2001; EK, ENGBLOM,
SASHA, 2001; BARTFAI 2001) Por esse motivo, a COX2 ¢ também conhecida como
“ciclooxigenase patologica” (SENGUPTA, 1999; MATSUNAGA et al, 2007)
(ILUSTRACAO 4). Recentemente, uma nova isoforma da enzima ciclooxigenase, a COX3,
tem sido objeto de estudos dos pesquisadores. Esta variante da COX1, em humanos, tem sua
maior expressdo no cortex cerebral e coragdo, onde relaciona-se com processos algicos e
febris e acredita-se que a sua inibi¢do pode representar o primeiro mecanismo central pelo
qual as drogas analgésicas podem reduzir a dor e a febre (CHANDRASEKHARAN et al.,
2002).
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ILUSTRACAO 4. Agdes fisioldgicas e patoldgicas das enzimas ciclooxigenases
5.2. Perfil de seguranca dos AINES
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De um modo geral, os AINES podem produzir efeitos adversos nocivos, e esse

fato frequentemente esta associado com a sua a¢ao sobre COX-1, mas ndo exclusivamente por
isso, visto que, excepcionalmente, a COX-2 desempenha papel fisioldgico, como ocorre no
rim (SHI, KLOTZ, 2005). Além disso, outros efeitos colaterais nao desejados podem ocorrer
sem que se encontre relacdo direta com a enzima ciclooxigenase (GABRIEL,
BOMBARDIER, 1990).

Desordens gastrointestinais ¢ hemorragias (RAINSFORD, 2007), desordens
renais (LINDSLEY, WARADY, 1990; SCHNEIDER et al., 2006), hepaticas e indugdo de
meningite asséptica em individuos previamente saudaveis (LAWSON, GRADY, 1985)
podem ocorrer durante tratamento com AINES. Os efeitos adversos gastrointestinais dos
AINES s3o os mais comuns e sérios ¢ que fazem dessa classe de medicamentos a mais
frequente causa de efeitos colaterais provocados por drogas a cada ano (BROOKS,
YEOMANS, 1992; CHAKRABORTY, ROY, SENGUPTA, 2007).

Roda (1992) publicou estudo de revisdo de literatura acerca da farmacologia e uso
terapéutico odontoldgico do naproxeno. Neste trabalho, o autor relatou potenciais efeitos
adversos de AINES em varios sistemas do corpo e enfatizou que a severidade dos mesmos
variou entre os fArmacos. Segundo o mesmo, os efeitos adversos no sistema nervoso central
(SNC) incluiram dor de cabeca, sonoléncia e vertigens. Reag¢des de hipersensibilidade foram
vistas envolvendo uma ampla cadeia que incluiu urticaria, edema angioneurotico, reagdes
anafilactoides, dermatite exfoliativa e sindrome de Stevens Johnson. O pesquisador relatou
também que o naproxeno pode inibir agregacao plaquetdria e prolongar o tempo de
sangramento, embora esse efeito seja menor do que o promovido pelo 4cido acetilsalicilico.

Ainda no que tange aos efeitos colaterais promovidos por uso de AINES, trabalho
realizado por Lewis, Furst (1994) salientou que estes incluem reagdes alérgicas, sangramento
e dano a medula oOssea, distirbios no sistema nervoso central (SNC) e riscos potenciais em

fetos por nascer (malformagdes ou teratogenias).

5.3. AINES inibidores seletivos de COX2

Hé mais de 35 anos foi descoberta que a agao dos AINES, ao inibirem a oxidagao
do acido araquidonico pela via da enzima ciclooxigenase, reduzia a producdo periférica de
prostaglandinas (MAY, EPSTEIN, OSBORNE, 2001). Os relatos da existéncia de duas
isoformas da ciclooxigenase com propriedades cataliticas similares, mas diferentes em termos
de regulagdo e expressao, encorajou a busca por farmacos com a mesma poténcia terapéutica

dos AINES tradicionais, mas que tivessem os efeitos adversos provenientes da inibi¢do da
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enzima ciclooxigenase-1 (COX1) reduzidos ou minimizados (JOUZEAU et al., 1997;

GARAVITO, DEWITT, 1999; HAWKEY, 2000; RIENDEAU, PERCIVAL, BRIDEAU,
2001; WEAVER, 2001).

Nesse sentido, foi iniciada a pesquisa sobre o potencial dos compostos que inibem
seletivamente a COX2 e essa busca por novos firmacos culminou com a sintese e recente
introdu¢do no mercado de AINES com capacidade de modular a resposta inflamatoria, sem
contudo, promover efeitos colaterais significativos sobre o trato gastrointestinal (NOBLE,
KING, OLUTADE, 2000).

Fitzgerald, Patrono (2001) afirmaram que os AINES sado atualmente divididos em
inibidores ndo seletivos de ciclooxigenase e inibidores seletivos da COX2, sendo que o
potencial inibitorio de COX1 parece ser diretamente proporcional aos efeitos adversos da
droga. Dentre os AINES seletivos, inclui-se a mais recente geragdo, os coxibs, sendo que
estes ultimos inibem quase exclusivamente COX2 e dispdem de trés representantes no
mercado: celecoxib, etoricoxib e lumiracoxib (SHI, KLOTZ, 2008).

Com essa nova geracdo de AINES, surge uma alternativa mais racional ¢ segura
para o tratamento de doencas cronicas articulares, como artrite reumatdide e osteoartrite,
condi¢des nas quais ¢ encontrada uma expressdao marcante de COX2, e onde o tratamento era
feito com AINES convencionais e ndo seletivos, a exemplo do naproxeno, diclofenaco e
ibuprofeno. Sendo assim, os coxibs aparecem como um recurso que supre os beneficios
terapéuticos dos AINES convencionais, com a vantagem da maior tolerabilidade pelo trato
gastrointestinal e reduzida alteragdo plaquetaria (MOORE, HERSH, 2001; ROSTOM et al.,
2007).

Apesar de notorias vantagens, ¢ imperativo considerar que, uma vez que no rim a
COX2 desempenha papel fisioldgico, contribuindo para a manutengdo da homeostasia, a
inibi¢do seletiva da mencionada enzima nao reduz os efeitos adversos desta natureza, de
forma que ndo ha beneficio no uso de AINES seletivos (SCHNEIDER et al., 2006). Soma-se
a isso o fato de dois representantes do grupo dos coxibs terem sido retirados do mercado
devido a ocorréncia de outros efeitos colaterais: o rofecoxib, em razdo de efeitos
cardiovasculares graves durante uso a longo prazo e o valdecoxib, pela ocorréncia
significativa de reagdes cutdneas importantes (erupcao cutanea, eritema extenso, edema facial,
dispnéia) associada ao seu emprego (ZIEMER et al., 2007). Mais recentemente, o
lumiracoxib tem sido relacionado ao efeito adverso de hepatotoxicidade. Contudo, em todas

as situagdes descritas, os citados efeitos colaterais foram atribuidos as caracteristicas inerentes
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a molécula do farmaco, o que significa que outros representantes do grupo dos coxibs nado

estdo necessariamente implicados com tais efeitos (HUNT et al., 2003).

5.4. O papel dos AINES no controle da progressado da doenca periodontal

Na doenca periodontal, a quebra da homeostasia dos tecidos periodontais frente ao
desafio microbiano desencadeia reagdes que ativam enzimas como fosfolipase A, a qual
retira da membrana plasmatica das células lesadas, substancias que as compdem, a exemplo
do 4cido araquidonico (PAGE, KORNMAN, 1997). Este ultimo ¢ entdo metabolizado em
subprodutos biologicamente ativos pela a¢do das enzimas ciclooxigenase e lipooxigenase, o
que proporciona a geracdo de mediadores quimicos inflamatérios como prostaglandinas e
prostaciclinas (CARVALHO, LEMONICA, 1998).

De fato, o conceito atual de patogénese da doenga periodontal sustenta o carater
imunoinflamatorio desta patologia e diversos trabalhos comprovam que a etiologia ndo
depende exclusivamente da presenca de periopatdogenos, mas também da resposta do
hospedeiro frente a estes agentes agressores (ABOULD-DAHAB, 1993; REDDY, GEURS,
GUNSOLLEY, 2003).

Tendo em vista a relevante destrui¢do tecidual e O0ssea associada a periodontite,
tem sido proposto o uso de AINES como auxiliares a terapia periodontal com o objetivo de
modular determinados metabolitos do 4cido araquidonico. Dentre estes, as PGE2 tém
merecido destaque sobretudo pela participacdo na ativagdo de osteoclastos em processos de
reabsor¢ao Ossea periodontal (WILLIAMS, BECK, OFFENBACHER, 1996; MACNEIL et
al., 1996; AIRILA-MANSSON et al., 2006).

O ponto de partida para o estudo do papel dos AINES no controle da progressao
da DP ocorreu logo apds a descoberta das PG e sua associagdo com a inflamagdo. Vane
(1971), em importante estudo, constatou que a aspirina e outras drogas semelhantes (AINES)
inibiam alguns produtos da catalisa¢do enzimatica do acido araquiddénico. Por esse motivo, o
autor hipotetizou que tais fArmacos poderiam desempenhar importante papel no bloqueio da
progressdo da doenga periodontal e inclusive vir a ser eventualmente indicados e empregados
no tratamento efetivo dessa enfermidade.

No fim da década de 70, portanto, pesquisadores iniciaram o estudo de drogas
antiinflamatérias ndo esteroidais, relacionando-as especificamente a DP. Estudos humanos
retrospectivos de pacientes com artrite reumatdide e espongilite anquilosante demonstraram
que os AINES eram efetivos em reduzir os sintomas associados a essas doengas. Apesar da

dificuldade encontrada na avaliagdo de estudos desse tipo devido a diversidade de protocolos
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e farmacos empregados, foi possivel inferir que os pacientes que fizeram uso de AINES

apresentaram menores indices de perda dssea periodontal.

Da mesma forma, estudos distintos da década de 1980 mostraram que pacientes
portadores de artrite reumatoide e espongilite anquilosante possuiam menos sitios com doenga
periodontal comparativamente aos pacientes que ndo eram portadores dessas doencas, e,
portanto, ndo faziam uso de qualquer medicamento antiinflamatério. Waite et al. (1981)
observaram que pacientes que usaram AINES para o tratamento de doencas musculo-
esqueleticas inflamatorias apresentavam menor numero de sitios com bolsas profundas e
tinham indice gengival reduzido em relagdo aos pacientes que ndo faziam uso das referidas
medicagdes. Por sua vez, Feldman et al. (1983) estudaram os efeitos dos AINES sobre a perda
Ossea alveolar; esta pesquisa reforcou os achados do estudo anterior, ao evidenciar que
pacientes portadores de artrite reumatdide que usaram exclusivamente aspirina ou aspirina
associada a indometacina por um periodo de pelo menos cinco anos possuiam menor nimero
de sitios com 10% ou mais de perda Ossea e, adicionalmente, a perda dssea global na denticao
era menor, se comparada a populagdo geral ndo usudria das medicagdes e pertencente a
mesma faixa etaria. Del Puente et al. (1988), em trabalho envolvendo 1386 pacientes, também
demonstraram que individuos adultos que ingeriram AINES cronicamente apresentaram perda
de inser¢do menor se comparados aos individuos que ndo usaram. Resultados similares foram
reportados por Sjostrom et al. (1989), porém, discutiu-se a validade dos dados encontrados
nesse ultimo estudo, uma vez que pode ter havido diferenca entre o grau de motivagdo em
relagdo ao controle mecanico do biofilme entre os grupos e isso ter influenciado nos
resultados. Apesar disso, um estudo mais recente conduzido por Heasman, Seymour (1990)
ndo encontrou relagdo entre AINE e DP e, por esse motivo, relataram que esses medicamentos
parecem ndo afetar no indice de placa, indice gengival, profundidade de sondagem ou perda
de inserc¢ao.

A maioria dos trabalhos de pesquisa envolvendo AINES incluiu inicialmente a
indometacina, com a qual foram realizadas avaliacdes quanto a inibicdo da perda Ossea
periodontal. Subsequentemente, os estudos envolveram principalmente trés grandes grupos de
farmacos: compostos pirazolonicos (indometacina, fenilbutazona e tolmetina), derivados do
acido fenilpropidnico (ibuprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno, naproxeno, flurbiprofeno) e
oxicans.

Um dos primeiros trabalhos utilizando-se a indometacina foi realizado por

Torbinejad, Clagett, Engel (1979). Os pesquisadores administraram o fairmaco em gatos que
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tinham recebido injecdo de complexo imune e constataram que a indu¢do da perda dssea na

regido periapical foi inibida pela administracdo do referido medicamento.

A indometacina também ja foi testada extensivamente em modelos animais de
periodontite induzida por ligadura. Um estudo de Nichols et al. (1979) demonstrou que a
reabsorcdo Ossea periodontal foi inibida em ratos nos quais a indometacina havia sido
administrada, contrariamente ao ocorrido no grupo nao tratado. No mesmo ano, Nyman,
Schroeder, Lindhe (1979), relataram que em caes beagle com periodontite induzida por
ligadura, a resposta inflamatéria e consequentemente a reabsor¢do Ossea alveolar foram
suprimidas pela administracdo diaria de indometacina; os autores sugeriram que, se a droga
fosse administrada em estagios precoces da doenca, poderia reduzir a progressao desta, o que
resultaria em menor perda ¢ssea global. Seguindo essa premissa, Weaks-Dybvig et al. (1982)
observaram que a administracdo de indometacina previamente a inser¢ao da ligadura e no
decorrer da doenga induzida em modelo de primatas inibiu significativamente a perda dssea
alveolar. No ano seguinte, Lasfargues, Saffar (1983), induziram periodontite em hamsters e
demonstraram que doses didrias de indometacina (2 mg/kg) reduziram a perda 6ssea em 28%.

Ainda avaliando o efeito da indometacina na doenga periodontal experimental,
Vogel, Schneider, Goteiner (1986) estudaram a repercussdo da sua aplica¢do topica sobre a
periodontite induzida por ligadura em macacos. Concluiram que tanto a administragao topica
quanto sistémica de AINES inibiram a reabsor¢@o 0ssea alveolar na regido interproximal, com
inibi¢do adicional da inflamagao gengival pela administragao de derivado de oxazolopiridina.
Um estudo posterior realizado por Lasfargues, Saffar (1993) também sustentou o papel da
indometacina sobre a inibicdo da reabsor¢do Ossea. No mesmo ano, Leroux, Saffar (1993)
confirmaram que o referido medicamento foi capaz de inibir os metabdlitos da ciclooxigenase
enquanto o tratamento estava sendo continuo; porém, quando o tratamento foi interrompido
por um dia, observou-se aumento na reabsorcao 6ssea quando comparada com o grupo que
ndo sofreu interrupgao.

Os derivados do acido propidnico também ja foram extensivamente estudados
com respeito ao seu emprego em doenga periodontal. Entre eles, incluem-se o ibuprofeno,
naproxeno e flurbiprofeno. O primeiro estudo experimental envolvendo o grupo de farmacos
mencionado foi realizado por Williams et al. (1984), no qual os pesquisadores avaliaram a
acdo terapéutica do flurbiprofeno sobre a perda 6ssea associada a ocorréncia natural da
doenca periodontal em caes beagle. Empregando doses equivalentes a 1/50 da dose
padronizada para uso em humanos em tratamento de dor proveniente de artrite, os autores

relataram que a razdo de perda Ossea no grupo tratado com flurbiprofeno foi 66% menor
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quando comparada com a razdo de perda Ossea observada antes da instituigdo do

tratamento; os autores sugeriram que a reducdo da reabsorcdo alveolar ocorreu em
consequéncia do decréscimo da inflamagdo e seus mediadores. Em estudo subsequente,
Jeffcoat et al. (1986) confirmaram esses mesmos resultados experimentais. Similarmente,
Offenbacher et al. (1987) demonstraram que o tratamento com flurbiprofeno na doenga
periodontal natural ou induzida por ligadura em modelos de primatas promoveu resultados
benéficos e estatisticamente significantes, onde observou-se que esse medicamento inibiu
perda de insercao clinica, inflamacao gengival e sangramento a sondagem apds seis meses de
uso.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, um estudo comparativo realizado por
Williams et al. (1987) utilizou cédes beagle portadores de doenga periodontal
experimentalmente induzida e demonstrou que os animais que receberam flurbiprofeno e
indometacina evidenciaram reducdo de perda 6ssea de 62,8% e 23,8%, respectivamente.
Segundo os autores, a discrepancia na redug¢do da perda dssea promovida pelos AINES
empregados parece ter sido devida as diferentes propriedades farmacoldgicas de cada droga.
Em outro trabalho, Williams et al. (1988), compararam o efeito do flurbiprofeno topico com o
ibuprofeno sistémico. Os resultados deste estudo mostraram que o grupo de caes-controle
continuou a perder quantidade significante de osso enquanto que o grupo tratado com
flurbiprofeno tépico diminuiu em 71%. Embora menor, também foi observada reducdo no
percentual de perda dssea para ambas as formulagdes sistémicas de ibuprofeno. Foi sugerido
que, devido a rapida absor¢ao do flurbiprofeno topico pela mucosa, a liberacao local da droga
pode ser melhor para controlar a doenga do que administragdes sistémicas.

Kornman et al. (1990), por sua vez, avaliaram os efeitos da aplicacdo topica de
derivado de 4cido antranilico (acido meclofenamico) ou ibuprofeno sobre a perda dssea em
modelo de primata (Macaca fascicularis) com periodontite experimentalmente induzida e
demonstraram que tanto o ibuprofeno quanto o acido meclofendmico podem inibi-la
significativamente. Adicionalmente, observaram que houve aumento na densidade dssea no
grupo em que se administrou o acido meclofendamico. Howell et al. (1991) igualmente
observaram reducdo do indice gengival e da perda dssea de forma significativa, desta vez, em
caes beagle portadores de periodontite que foram tratados com piroxicam.

Offenbacher, Farr, Goodson (1992) avaliaram os efeitos do ibuprofeno sistémico,
naproxeno sist€émico e flurbiprofeno tépico em caes beagle. Todos os trés AINES
demonstraram capacidade de reduzir os metabdlitos do acido araquidonico e a perda Ossea

alveolar entre 21 e 37%, comparados com a razdo de perda 6ssea do grupo controle. Também
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foi observado que o flurbiprofeno tdpico foi efetivo na redug¢do dos niveis de PGE2 e

tromboxano B2 no fluido crevicular, assim como as formulacdes sist€émicas dos outros dois
AINES.

Trabalho do nosso grupo (BEZERRA et al., 2000) buscando investigar o efeito
preventivo do AINE seletivo meloxicam sobre a perda dssea alveolar, realizaram estudo com
48 ratos Wistar utilizando o modelo de doenga periodontal experimental. Os autores
observaram que o medicamento avaliado apresentou eficdcia similar a indometacina na
prevengdo da perda éssea alveolar, embora tenha provocado menos lesdes gastricas do que
esta ultima; dessa forma, concluiram que o tratamento da periodontite com inibidores
seletivos para COX2 apresenta uma melhor razao risco- beneficio do que o uso de AINES
convencionais.

Holzhausen et al. (2002), avaliando outro AINE seletivo para COX2, o celecoxib,
observaram um significativo efeito inibitorio desta droga sobre a periodontite induzida em
ratos (p<0,001) constatado a partir de radiografias digitalizadas realizadas em diferentes
tempos e vincularam o efeito a dose e ao tempo que ela foi empregada. Segundo os autores, os
resultados evidenciaram que a terapia sistémica com celecoxib pode interferir positivamente
de forma a inibir a progressao da periodontite experimental.

Nassar et al. (2005) avaliaram o efeito do AINE seletivo meloxicam sobre a
progressdo da perda dssea alveolar na periodontite induzida experimentalmente em ratos. Os
resultados demonstraram que os animais tratados com 15 mg/kg por via oral durante cinco
dias apresentaram menor perda 6ssea do que os animais do grupo controle (p<0,05). Os
autores concluiram que a terapia sistémica com meloxicam pode modificar a progressdo da
periodontite experimental em ratos.

As evidéncias que os AINES sdo efetivos no bloqueio da progressdo da doenca
periodontal esta bem estabelecida em estudos com animais. Em relagdao aos ensaios clinicos
em humanos, poucas investigagdes haviam sido realizadas até a década de 1990, a exemplo
do estudo piloto de Reiff et al. (1988), desenvolvido com o objetivo de avaliar a acdo dos
AINES sobre a doenga periodontal. Neste trabalho, os pesquisadores compararam os efeitos
do bochecho com aspirina, aspirina tamponada e aspirina efervescente sobre a reducdo da
inflamagdo gengival em pacientes portadores de gengivite e periodontite leve. Os resultados
demonstraram que, apds quatro dias de uso dos agentes farmacoldgicos, ndo foi observada
diferenca estatisticamente significante na redu¢ao da inflamagao gengival, medida pelo indice
de sangramento gengival (marginal). Contudo, ap6s 21 dias de execugdo diaria do bochecho,

houve diferencga estatisticamente significante entre os grupos teste e placebo. Os autores
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concluiram que a efetividade desses agentes antiinflamatorios na redu¢do da inflamagao

gengival pode ser devida ao seu efeito inibitorio sobre a formacao excessiva de PG bem como
seu possivel efeito sobre microorganismos periodontopatogénicos; além disso, sugeriram que
a acdo farmacoldgica parece estar diretamente relacionado ao tempo em que ¢ administrado.

Jeffcoat et al. (1988), empregando a subtracdo radiografica digital e técnicas de
medicina nuclear, demonstraram que o flurbiprofeno reduziu significativamente a progressao
da perda dssea periodontal. Também estudando o flurbiprofeno, Williams et al. (1989), em
ensaio clinico duplo-cego e randomizado envolvendo cingiienta e seis individuos, avaliou o
efeito do mencionado fAirmaco na progressao da perda éssea alveolar em humanos portadores
de doenca periodontal. Foram empregadas doses de 50 mg, de 12 em 12 horas, durante seis
meses, como terapia adjunta a raspagem e alisamento radicular e profilaxia dental. Foi
constatado que apos 6,12 e 18 meses de tratamento, o grupo placebo tinha a razdo de perda
Ossea acima da observada no inicio do estudo, enquanto os grupos tratados com flurbiprofeno
apresentaram decréscimo na razao de perda nesses mesmos intervalos de tempo. Concluiu-se
que nos pacientes que completaram o estudo houve uma significante reducdo da perda 6ssea
alveolar no grupo tratado farmacologicamente.

Jeffcoat et al. (1991), avaliaram a agdo do naproxeno sddico sobre a condicdo
periodontal, em estudo duplo-cego envolvendo quinze pacientes portadores de periodontite
agressiva. Todos os voluntarios foram submetidos 8 RAR em até cinco sessdes e receberam
500 mg de naproxeno por trés meses (n=7) ou placebo (n=8) pelo mesmo intervalo de tempo.
Na avaliagdo foram considerados os parametros NIC bem como radiografias digitais de antes
do tratamento e trés meses apds. A perda ou ganho 6sseo foram avaliados através do método
de subtracdo radiografica digital (SRD) e mensuragdo da distincia linear (MDL) a partir de
radiografias padronizadas. Como resultados, os autores observaram que, quando considerou-
se a MDL houve menor perda éssea (p<0,001) nos pacientes tratados com naproxeno trés
meses apds o uso do referido medicamento. Na SRD houve um significativo aumento na
propor¢do de dentes que demonstraram ganho dsseo no grupo teste, comparativamente ao
grupo controle. De acordo com os autores, esses achados sugerem que o naproxeno pode
servir como terapia auxiliar a RAR em pacientes portadores de periodontite agressiva.

Heasman et al. desenvolveram uma série de estudos em humanos relacionando o
uso de AINES com a condi¢do periodontal (1989, 1990, 1993a, 1993b, 1994). No primeiro
(1989) avaliaram o efeito tdpico do dentifricio a base de flurbiprofeno e comprovaram que
nao houve diferenca entre os grupos tratados e nao tratados; os pesquisadores atribuiram esse

achado a rapida absorcao sistémica do flubirprofeno. Em estudo subsequente (HEASMAN,
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SEYMOUR, 1989), foi demonstrado que a administragdo sistémica de flurbiprofeno

produziu um decréscimo na inflamag¢ao gengival e no fluxo de fluido crevicular. O trabalho
seguinte (HEASMAN et al., 1990) mostrou que durante a administragdo sistémica, os niveis
séricos do farmaco eram elevados no fluido crevicular gengival. Outro estudo (HEASMAN et
al., 1993b) examinou o efeito do dentifricio de flurbiprofeno a 1% sobre o metabolismo
0sseo; foi demonstrado que o grupo tratado com flurbiprofeno apresentava um pequeno,
porém, significante, efeito na quantidade de ganho 6sseo quando comparado ao grupo
placebo. Por sua vez, Heasman et al. (1993a) evidenciou que o mencionado medicamento era
efetivo no tratamento da gengivite experimental, ao evidenciar que a administragdo sistémica
conseguiu inibir significativamente a ocorréncia de eritema e sangramento associados ao
desenvolvimento da gengivite e, adicionalmente, também inibia o sangramento visto na
gengivite estabelecida. O ultimo estudo (HEASMAN, SEYMOUR, KELLY, 1994) avaliou o
efeito da administragdo sistémica de flurbiprofeno como adjunto a escovagao na resolucao da
gengivite experimental; concluiu-se que as concentracdes séricas de flurbiprofeno foram
suficientes para produzir efeitos antiinflamatdrios significantes nos tecidos gengivais.

Em 1993, Reddy et al. realizaram um ensaio clinico duplo cego, randomizado e
controlado, de seis meses de duragdo visando avaliar a eficacia de uma droga antiinflamatéria
ndo esteroidal, o meclofenamato sodico como recurso terapéutico auxiliar da RAR no
tratamento da periodontite agressiva. Para tanto, examinaram vinte e dois individuos com
idade média de 36+7,88 anos. Foram feitas avaliagOes clinicas antes do tratamento, trés ¢ seis
meses apoOs e radiografias digitalizadas seis meses apos. Todos os individuos foram
submetidos ao procedimento de RAR de boca inteira e ingeriram 50 mg de meclofenamato,
100 mg da mesma droga ou medicamento placebo por seis meses. As alteragdes dsseas apds o
periodo experimental foram avaliadas por subtragdo radiografica digital. Foi revelada uma
significante relacdo entre dose do farmaco e neoformacao 6ssea (p<0,001), com o grupo
placebo apresentando média de perda ¢ssea de 0,42+0,06 mm e os grupos-teste que ingeriram
50 ou 100 mg de meclofenamato apresentando ganhos 6sseos de 0,07+£0,05 mm e 0,24+0,07
mm, respectivamente. Os autores relataram que as evidéncias suportam o uso desse farmaco
como terapia adjunta no tratamento de pacientes portadores de periodontite agressiva.

Um ensaio clinico desenvolvido por Taiyeb, Ali, Waite (1993) investigou a
influéncia da terapia de curto prazo com ibuprofeno na fase inicial do tratamento da
periodontite cronica. Os resultados demonstraram que na avaliagdo de duas semanas apds a
terapia com a droga, foi observada uma relevante redu¢do no sangramento, na coloracao da

gengiva e na profundidade de sondagem do grupo teste em relacdo ao grupo placebo.
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Jeffcoat et al. (1995), visando testar a eficacia de um colutorio contendo

cetorolaco de trometamina como principio ativo, realizaram estudo de seis meses de duragao,
seguindo um delineamento randomizado, duplo-cego, paralelo € com controles positivo e
placebo. A pesquisa envolveu cinqiienta e cinco voluntarios portadores de periodontite
crOnica que apresentaram pelo menos trés sitios doentes (com aspecto radiografico de perda
Ossea) e estes foram divididos em trés grupos: colutorio de cetorolaco (0,1%) + capsula de
placebo; capsula de flurbiprofeno (50 mg) (controle positivo) + colutdrio placebo; capsula e
colutério placebo. Profilaxia foi executada trimestralmente € mensalmente os pacientes foram
examinados quanto a seguran¢a do medicamento, condi¢do gengival e dosagem de fluido
crevicular gengival. Radiografias padronizadas foram feitas antes do tratamento, trés e seis
meses apés para avaliagdo por subtragdo radiografica digital. Foi observada uma perda
significante na altura 6ssea no grupo placebo (-0,63+0,11 mm; p<0,01), mas ndo no grupo
controle positivo (-0,10+£0,12 mm; p=0,40) ou no grupo teste (+0,20+0,11 mm; p=0,07). Os
autores concluiram que esses dados indicaram que o colutdrio de cetorolaco pode promover
beneficios no tratamento da periodontite cronica.

Ainda neste ano, Haffajee et al. (1995) investigaram os efeitos da terapia cirirgica
periodontal associada a quatro agentes farmacoldgicos administrados sistemicamente e, dentre
eles, o ibuprofeno. Para tanto, noventa e oito individuos com idades entre 14 e 71 anos foram
submetidos a RAR seguida da técnica cirurgica Retalho de Widman Modificado em sitios
com PS superior a 4 mm. O tratamento foi finalizado em 30 dias, periodo em que o
medicamento foi usado (3 doses de 400 mg / dia). Foi observado ganho de insercao apés RAR
ou tratamento cirirgico no grupo que ingeriu o medicamento, porém, ndo houve diferenca
estatisticamente significante em relagao ao grupo placebo.

Bragger et al. (1997), realizaram pesquisa objetivando avaliar o efeito da
administracao do ibuprofeno sobre a cicatrizagdo tecidual apos cirurgia. Dezenove pacientes
portadores de periodontite avangada foram submetidos a cirurgia pela técnica de Retalho de
Widman Modificado. Durante a fase cicatricial, dez pacientes receberam 50 mg de ibuprofeno
durante trinta dias enquanto nove pacientes receberam placebo nesse mesmo periodo. O
exame radiografico consistiu de duas a quatro radiografias interproximais verticais obtidas
antes e com um, trés e seis meses apds o procedimento cirirgico. As radiografias foram
avaliadas por SRD e andlise de densidade (programa CADIA) e a area de interesse foi a crista
Ossea. Radiograficamente foi observada atividade de remodelagdo minima apos cirurgia em
ambos os grupos. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em

relacdo as alteragdes na densidade Ossea entre os tempos 0-1, 0-3 e 0-6 meses. Ademais, foi
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observada significativa redu¢do da PS e ganho de inser¢do em sitios cirurgicamente

tratados (p<0,01), independente da terapia farmacologica ter sido implementada.

Paquette et al. (2000) em estudo randomizado e controlado avaliaram quarenta e
dois pacientes portadores de periodontite cronica moderada com o objetivo de avaliar o efeito
do cetoprofeno sobre as dosagens de prostandides no fluido crevicular gengival. Para tanto foi
administrado gel nas concentragdes de 0,5%, 1,0%, 2,0% ou cépsula de 25 mg durante
quatorze dias e os voluntarios foram avaliados nos dias 1, 8, 15 e 22. Os resultados indicaram
que ambos os tratamentos farmacologicos topico e sist€émico reduziram os niveis de PGE2 em
individuos com periodontite cronica, o que segundo os autores pode potencialmente promover
inibi¢ao da progressao da doenca.

Estudo recente (ARAS et al., 2007) foi conduzido para determinar o possivel
efeito do naproxeno sodico sobre a condi¢do clinica e perfil enzimatico no fluido crevicular
gengival quando administrado como adjunto ao tratamento periodontal ndo cirtirgico. No
inicio do estudo foram registrados os IP, Indice Gengival (IG) e PS e coletado FCG para
investigacdo da atividade enzimatica (mieloperoxidase e elastase). Procedeu-se o tratamento
mecanico (RAR) e durante seis semanas os voluntarios fizeram uso didrio de 275 mg de
naproxeno ou placebo. Ao final do periodo experimental, os resultados demonstraram que os
parametros clinicos IP e PS evidenciaram maiores redugdes no grupo tratado
farmacologicamente, embora ndo tenha sido verificada diferenca significativa no IG nem nos
niveis de mieloperoxidase ou elastase.

Em relacdo ao emprego de AINES seletivos como terapia auxiliar ao tratamento
periodontal, at¢ o momento poucas publicagdes investigaram tal hipotese. Um exemplo € o
trabalho de Buduneli et al. (2002), que investigou vinte e dois voluntarios portadores de
doenga periodontal, associando RAR e administragdo de meloxicam 7,5 mg por 10 dias. Os
autores concluiram que esta droga apresenta uma tendéncia em reduzir os niveis da enzima
metaloproteinase da matriz 8 (MMP8) no fluido crevicular in vivo nos primeiros dez dias de
tratamento.

Vardar, Baylas, Huseyinov (2003) avaliaram trinta pacientes com periodontite
cronica os quais foram submetidos a terapia farmacologica com 100 mg de nimesulida, 275
mg de naproxeno sddico ou placebo durante 10 dias como adjuntos a RAR. A partir dos
resultados obtidos os autores concluiram que no dia 10 e trés meses apds a instituicdo das
terapias, todos os grupos apresentaram reducdo significativa no indice de sangramento e nos
parametros profundidade de sondagem e nivel de insercao clinica. Em relagdo a dosagem de

PGE2, no dia 10 o grupo tratado com naproxeno exibiu significante decréscimo enquanto que
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tal reducdo nao foi observada no grupo tratado com nimesulida e houve aumento dos niveis

no grupo placebo. Os autores enfatizaram a necessidade de estudos a longo prazo que possam
esclarecer o papel dos AINES seletivos no tratamento da periodontite cronica.

Recente ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado (YEN et
al., 2008) avaliou a eficacia do celecoxib associado a8 RAR em cento e trinta e um individuos
com periodontite cronica. Os pacientes receberam RAR e celecoxib ou placebo (200 mg/dia)
durante seis meses e, ao final do periodo experimental, a média de redugdo da PS e o ganho
de insercdo foi superior no grupo tratado com meloxicam. Os autores concluiram que o
celecoxib pode ser um efetivo adjunto ao tratamento de RAR no sentido de reduzir a perda de
inser¢do progressiva em individuos com periodontite cronica; contudo, alertam para a

necessidade de supervisao criteriosa visando controle dos eventos adversos.

5.5. Etoricoxib

O etoricoxib ¢ um dos mais recentes membros do grupo de AINES seletivos para
COX2. Seu mecanismo de agdo ndo difere dos farmacos convencionais, ou seja, mediante o
bloqueio da via enzimatica da ciclooxigenase, inibe a geracdo de mediadores inflamatoérios,
como as prostaglandinas. Apresenta eficacia similar aos tradicionais AINES e seu grande
beneficio associa-se ao fato de ser cerca de cem vezes mais seletivo para a enzima COX2 do
que para a COX1, o que implica em reduzidos efeitos adversos (RIENDEAU, PERCIVAL,
BRIDEAU, 2001; SHI, KLOTZ, 2008).

Os comprimidos de Arcoxia® contém etoricoxib, o qual ¢ caracterizado como
uma piridilpiridina, 5-cloro-6’-metil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2,3’-bipiridina, cuja formula
empirica ¢ C;gH;sCIN,O,S. A estrutura do etoricoxib foi projetada especificamente para
propiciar seletividade méxima para a COX2, a partir da substituicdo de um grupo sulfonamida
por um grupo metilsulfonil, resultando em relevante eficicia analgésica e antiinflamatoria,

além de boa tolerabilidade gastrointestinal ILUSTRACAO 5).
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ILUSTRACAO 5. Férmula estrutural do etoricoxib (fonte: monografia do produto).
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Segundo Patrignani, Capone, Tacconelli (2003), as indicagdes para o uso do

etoricoxib abrangem episodios de dor aguda associada a cirurgia odontoldgica, dismenorréia
primaria e dor cronica musculoesqueletal. Os autores afirmaram que, devido a seletividade
bioquimica apresentada por este farmaco, obtém-se maior beneficio terapéutico, uma vez que
¢ possivel conseguir um incremento na eficicia através do uso de maiores doses, sem,
contudo, haver significativa interferéncia na seguranga. Adicionalmente, salientaram que a
administracdo de doses terapéuticas de etoricoxib em individuos sauddveis ndo afeta a
atividade de COX1 sobre a agregagdo plaquetaria e citoprotecdo gastrica e intestinal. De fato,
ensaios clinicos bem controlados t€ém demonstrado que o uso de etoricoxib estd associado ao
menor requerimento de co-medicagdes para gastroprotecdo (reducdo de 40%) quando

comparado aos AINES convencionais (KRUEGER et al., 2008).

5.5.1. Poténcia antiinflamatoria e analgésica

O etoricoxib (0,3-0,9 mg/kg) foi efetivo em modelos experimentais com ratos,
onde foi induzido o edema e a hiperalgesia na pata e também na febre induzida por
endotoxinas, com um potencial comparavel ao do rofecoxib e da indometacina; neste estudo
foi possivel observar uma inibicdo dose-dependente e também uma completa reversibilidade
da hiperalgesia com etoricoxib em dose de 10 mg/kg ou mais (GOTTESDIENER et al.,
1999).

Segundo dados de arquivo da Merck & Sharp Dohme (MSD), a eficécia clinica de
120 mg de etoricoxib em dose unica diaria, no tratamento da gota aguda foi estabelecida apos
a realizacdo de um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado e com sete dias de
duracdo, durante o qual foram comparadas doses diarias de 120 mg de etoricoxib e de 50 mg
de indometacina trés vezes ao dia administradas a pacientes com dores de intensidade
moderada a extrema; como resultados desse estudo, o etoricoxib propiciou o alivio da dor,
bem como uma melhora na sensibilidade e edema articulares, comparavel ao obtido com a
indometacina, que ¢ a droga de escolha para essa afeccao.

Outros estudos clinicos bem controlados realizados pela MSD envolvendo 1600
pacientes portadores de osteoartrite demonstraram reducdo na dor e inflamagdo alcancada
com 60 mg de etoricoxib, que foi mantida durante pelo menos 52 semanas e comparavel a
obtida com 50 mg de diclofenaco trés vezes ao dia e a de 500 mg de naproxeno duas vezes ao
dia.

De forma semelhante, outro estudo clinico multicéntrico, randomizado e duplo-

cego realizado (MSD) envolveu mais de 2400 pacientes e avaliou o tratamento para artrite
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reumatoide com etoricoxib na dose de 90 mg, administrado uma vez ao dia. Foi

evidenciado que o farmaco testado foi mais eficaz do que o tratamento com 500 mg de
naproxeno duas vezes ao dia e tdo eficaz quanto a terapia com 50 mg de diclofenaco trés
vezes ao dia.

Um estudo duplo-cego, randomizado e de grupos paralelos comparou doses Unicas
de 60, 120, 180 ou 240 mg de etoricoxib com doses de 400 mg de ibuprofeno ou placebo, em
398 pacientes com dor moderada a intensa apds remocao de dois ou mais terceiros molares,
dos quais pelo menos um estava incluso no osso. Os resultados do estudo mostraram que os
efeitos analgésicos globais e maximos observados com 120 mg de etoricoxib ou mais foram
similares aos do ibuprofeno e superiores ao placebo.

Também objetivando avaliar o efeito analgésico do etoricoxib na concentragdo de
120 mg, Malmstrom et al. (2004), compararam a sua administracdo em dose unica com uso
semelhante de naproxeno sodico 550 mg ou acetaminofeno com codeina 600 mg/ 60 mg, apos
exodontia de terceiro molar mandibular impactado. Concluiram que o etoricoxib promoveu
maior duragdo de efeito analgésico ao passo que foi melhor tolerado pelos pacientes
envolvidos.

Ainda neste ensejo, Brooks, Kubler (2006), em artigo de revisado, reiteraram que o
etoricoxib ¢ eficaz no tratamento de osteoartrite, artrite reumatdide, gota aguda, espongilite
anquilosante, dor pos-operatdria e dismenorréia primaria ao tempo que apresenta vantagens
como administragdo conveniente e superior tolerabilidade gastrointestinal, se comparado aos

AINES tradicionais.

5.5.2. Perfil de seguranca

Em um ensaio com sangue total humano in vitro foi avaliada a agdo de coxibs
sobre a producao de PGE, induzida por LPS e a geragao de TBX; com o objetivo de comparar
a seletividade para COX entre eles; como resultado desse estudo in vitro, a seletividade do
etoricoxib foi superior a de qualquer outro coxib testado, demonstrando ser cerca de cem
vezes mais seletivo para COX2 do que para COX1, o que segundo os autores pode relacionar-
se ao perfil mais favoravel de efeitos colaterais; vale ressaltar que nesse estudo, os outros
farmacos avaliados foram rofecoxib, valdecoxib, celecoxib, diclofenaco e meloxicam
(RIENDEAU, PERCIVAL, BRIDEAU, 2001).

Dados de oito estudos clinicos realizados pela MSD, que incluiram
aproximadamente 4.000 pacientes com osteoartrite (OA), artrite reumatdide (AR) e lombalgia

cronica foram analisados para avaliar a incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais
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provocados pelo uso do etoricoxib a longo prazo. Os pacientes tratados com 60, 90 ou 120

mg de etoricoxib em dose Unica didria apresentaram reducao significativa de 43% (p<0,001)
em compara¢ao com os pacientes tratados com AINEs ndo seletivos (550 mg de naproxeno
duas vezes ao dia ou 50 mg de diclofenaco trés vezes ao dia). Adicionalmente, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre etoricoxib e placebo; além disso, os
pacientes tratados com etoricoxib apresentaram menor probabilidade de descontinuar a
medicagdo do que os pacientes tratados com um AINE durante todo o periodo de tratamento.

Um estudo randomizado, duplo cego, com 742 pacientes portadores de
osteoartrite ou artrite reumatoide que receberam 120 mg/dia de etoricoxib, naproxeno (500
mg) ou placebo por doze semanas demonstrou reduzida toxicidade do etoricoxib, observada
através da diminuicdo de perda de sangue pelas fezes e¢ reducdo de lesdes detectadas
endoscopicamente; dessa forma, os autores sugeriram que essa droga pode estar associada a
uma maior tolerabilidade gastrointestinal (HUNT et al., 2003).

Quanto a seguranga cardiovascular, o estudo mais atual que busca elucidar o perfil
de efeitos adversos do etoricoxib sobre este sistema denomina-se MEDAL (cuja traducao é¢:
Programa de Estudo Multinacional do Etoricoxib e Diclofenaco a Longo Prazo na Artrite).
Este foi desenhado para fornecer uma estimativa precisa das taxas de eventos
cardiovasculares com o etoricoxib, em comparacdo ao AINE tradicional, o diclofenaco, em
pacientes com osteoartrite e artrite reumatédide. O programa MEDAL consiste de trés estudos
multinacionais, randomizados, duplo-cegos, que envolveram pacientes portadores das
mencionadas patologias para comparar o etoricoxib (60 ou 90 mg / dia) com o diclofenaco
(150 mg / dia). Um total de 34.701 pacientes foram admitidos no programa e estima-se que ao
final dele, 13.000 e 10.000 pacientes, respectivamente, terdo sido submetidos a 18 ou 24
meses de exposi¢do, com exposi¢do maxima de 40 meses. Dados preliminares obtidos até o
momento nao observaram diferencas estatisticas quanto a seguranga de uso entre os farmacos

testados (CANNON et al. 2006).

5.5.3. Etoricoxib e doenca periodontal

Até o presente momento apenas dois estudos avaliaram o efeito do etoricoxib na
doenga periodontal experimental. Holzhausen et al. (2005) observaram que o tratamento com
etoricoxib nas concentragdes de 6 e 12 mg/kg promoveu menor perda 6ssea alveolar quando
comparado ao controle e concluiu ainda que o tratamento farmacologico também foi capaz de
inibir significativamente a leucocitose observada trés dias apds a indugao da periodontite. O

outro foi realizado por autores do nosso grupo (AZOUBEL et al., 2007) onde foi constatado
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que o tratamento com o referido firmaco nas concentracdes de 3 e 9 mg/kg foi capaz de

reduzir significativamente a infiltragdo de células inflamatdérias bem como a destrui¢do
tecidual e Ossea, de forma comparavel a indometacina na concentragdo de 5 mg/kg;
adicionalmente, observou-se que o etoricoxib foi associado a menores efeitos adversos
gastrointestinais e menor indice de mortalidade. Quanto ao uso desse farmaco na periodontite
envolvendo seres humanos, a agdo desse farmaco ainda ndo foi avaliada e o presente trabalho,

de maneira imprecedente, se propde a fazé-la.

6. A importancia do exame radiografico no diagndstico e tratamento da periodontite

Retrospectivamente e ainda nos dias atuais, ¢ reconhecido que progressdo da
doenca periodontal pode ser detectada pela comparagdo de medidas de sondagem, através da
PS e NIC, bem como por exames radiograficos convencionais consecutivos (onde a medida
da altura da crista dssea alveolar ¢ considerada como parametro de comparagdo) capazes de
avaliar a sua repercussdo sobre a estrutura 6ssea periodontal (ABREU, 2003).

De acordo com Bragger et al. (1988), a progressdao da doenga periodontal ¢ sua
cicatrizagdo apoOs terapia resultam em alteracdes Osseas alveolares; por isso os autores
reconhecem o diagnostico de subitas mudancas no osso alveolar como sendo de grande
importincia no tratamento e manutencdo de pacientes portadores de periodontite. Ainda
afirmam que alteragdes Osseas decorrentes das periodontopatias podem ser efetivamente
observadas mediante obten¢do e avaliagdo de radiografias intra-orais periapicais e/ou
interproximais.

Por outro lado, Greenstein (1990) enfatizou que radiografias convencionais
provéem imagens bidimensionais de objetos tridimensionais, além de refletirem a anatomia
do osso apenas naquele instante; por esse motivo, ndo indicam se a perda dssea estd
progredindo ou se ocorreu previamente. Nesse sentido, Jeffcoat (1998) complementou
afirmando que para detectar uma reabsor¢ao ativa do osso, medidas replicadas necessitam ser
realizadas a partir de radiografias padronizadas; segundo o mesmo autor, com o uso de
radiografias convencionais, a habilidade do clinico em detectar pequenas alteragcdes Osseas ¢é
limitada por variagdes em geometria, contraste e nitidez das radiografias bem como pela
superposi¢do de estruturas inalteradas, como raizes dentais, sobre a area que estd sendo
avaliada.

O emprego mais recente de métodos radiograficos digitais tem sido apontado
como um recurso que possibilita a detec¢do precoce das doencas periodontais, a qual

idealmente deve ser diagnosticada antes que uma extensa destrui¢do 0ssea e perda de inser¢ao
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tecidual tenham ocorrido (COSTA, 2003). Nesse sentido, os avangos tecnologicos tém

proporcionado medidas mais precisas relativas a severidade da doenca periodontal,
permitindo uma avaliacdo judiciosa das mudangas anatdomicas ocorridas na arquitetura do
periodonto, de modo que a progressao da referida patologia atualmente pode ser determinada
pela comparacdo sequencial de medidas de sondagem e exames radiograficos, realizados em
intervalos de tempo muito menores do que os previamente preconizados; sendo assim, €
possivel constatar que avancgos nos métodos de diagndstico clinico ocorreram, porém, os
indicadores radiograficos de severidade de perda dssea também ndo se mantiveram estaticos
(JEFFCOAT, 1994).

A partir da introdugdo de métodos radiograficos digitais, programas
informatizados especificos foram implementados e estes permitem, por exemplo, a detecg¢ao
de infimas alteragdes Osseas a partir da realizacdo de medidas lineares digitais (MLD). O
volume 6sseo também passou a ser quantificado por esses sistemas (RIBEIRO, FEITOSA,
1999). Outras possibilidades incluem a corre¢do do brilho e contraste entre pares de
radiografias, permitindo a execucdo da subtracdo radiografica digital (SRD) (JEFFCOAT,
REDDY, 2000). De acordo com Hausmann et al. (1985), o avango nos recursos de imagem
viabilizam a mensuragdo de pequenas alteragdes Osseas, ainda que imperceptiveis ao olho
humano; segundo os mencionados pesquisadores, a SRD, por exemplo, chega a apresentar
92% de sensibilidade e 97% de especificidade na deteccdo de minimas alteracdes dOsseas
periodontais (JEFFCOAT et al., 1991; JEFFCOAT, 1992; YOSHIOKA et al., 2002), além de
ser capaz de mensurar até 0,12 mm de mudanga na espessura da cortical dssea, enquanto que
o exame visual da radiografia convencional somente aponta diferencas acima de 0,85 mm
(GUTTERIDGE, 1995).

Atualmente, a subtragdo radiografica digital tem sido empregada durante a terapia
periodontal ou em estudos cientificos na area de Periodontia objetivando uma melhor
avaliacdo do ganho ou perda 6ssea alveolar. Este método usa pares de radiografias, realizadas
em diferentes periodos de tempo, que sdo comparadas através de técnicas computadorizadas
(BRAGGER et al., 1998; COSTA, 2003). Estudo de Reddy et al. (1993), apresentou
detalhadamente a técnica, informando que as duas radiografias padronizadas sdao alinhadas,
corrigidas por variacdes em contraste, nitidez, geometria plana e, entdo, subtraidas. Dessa
forma, todas as estruturas como dente ou osso inalterado sdo canceladas, deixando a area de
alteracdo prontamente visivel contra um fundo neutro. Tais propriedades respaldam o uso da

SRD na monitorizagao de pacientes com periodontite bem como na avaliacao dos resultados
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de novas terapias instituidas sobre a progressdo da doenca periodontal (JEFFCOAT, 1994)

e seus possiveis niveis de reparagdo tecidual (ABREU, 2003).

Visto que a simples detec¢do da presenca ou auséncia de alteragdo dssea por vezes
ndo preenche todas as necessidades clinicas, as técnicas radiograficas digitais permitem a
quantificagdo da magnitude, afim de determinar a taxa de progressdo ou cicatrizacdo da
doencga. Para realizar este diagnostico tridimensional, a mensuragdo quantitativa vem sendo
desenvolvida, explorando a informag¢ao do nivel de cinza contido na imagem radiografica, o
que permite comparar os niveis de cinza da lesdo a partir da imagem de um material de
referéncia que geralmente ¢ incorporado ao posicionador do filme ou de alguma estrutura
anatomica que ndo tenha sofrido alteracdo ao longo do periodo de avalia¢do; sendo assim, a
massa ou densidade da lesdo pode ser calculada a partir da média e desvio-padrao dos niveis
de cinza (REDDY et al.,1993).

Uma série de estudos vem sendo desenvolvidos buscando analisar o emprego dos
métodos radiograficos digitais em Periodontia. Bragger et al. (1988); Hausmann (1990),
avaliaram o resultado da terapia periodontal através da subtrag@o radiografica e foram capazes
de identificar precisamente lesdes em que menos de 5% do osso tinha sido perdido, em mais
de 90% das vezes. No campo da pesquisa, este recurso foi igualmente utilizado para
demonstrar o potencial de farmacos como o naproxeno, empregado como coadjuvante no
tratamento da periodontite agressiva (JEFFCOAT et al., 1991) e também em pesquisa que
avaliou a relagdo da enzima elastase com a perda Ossea vista na periodontite em humanos
(PALCANIS et al., 1992). Wenzel, Hintze (1993), por sua vez, relataram que a subtragdo
radiografica digital ¢ uma técnica importante para detectar e monitorizar pequenas lesdes de
furca bem como defeitos Osseos localizados lateralmente ou apicalmente a superficie radicular
e ainda localizados na crista alveolar. Reddy (1997) complementou afirmando que o
mencionado recurso ¢ 95% sensivel e especifico na detec¢ao de alteragdes 6sseas com menos
de 10 mg. Adicionalmente, o método de subtracdo vem sendo similarmente empregado para
avaliar alteragdes de defeitos periodontais apos regeneragdo tecidual guiada (CHRISTGAU et
al., 1996; NUMMIKOSKI et al., 2000; EICKHOLZ, HAUSMANN, 2002).

Especificamente em relacao a avaliacao do efeito do tratamento periodontal nao
cirurgico sobre a remineralizagdo da crista dssea alveolar, Schmidt et al. (1988) analisaram
vinte e quatro pacientes submetidos a esta terapia, cujas radiografias padronizadas foram
efetuadas antes do tratamento e apos trés, quatorze e vinte e seis meses. Dos cento e seis pares
de radiografias, noventa e cinco deles (89%) foram avaliados por SRD e os autores

concluiram que a maior parte das areas Osseas envolvidas (67%) ndo apresentou alteragdes
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apos o tratamento; ganho 6sseo foi observado em 12% dos sitios avaliados, enquanto perda

Ossea foi detectada em 21% apds 3 meses.

Okano et al. (1990) realizaram estudo envolvendo cinquenta sitios de cinco
pacientes, os quais foram submetidos a terapia periodontal ndo cirargica (RAR) e avaliados
através da obtenc¢do de radiografias padronizadas no exame inicial € com um, trés e seis meses
apos o tratamento. Os resultados da SRD mostraram que foram encontradas alteracdes
estatisticamente significantes um més apos a terapia periodontal e que tais alteragdes ficaram
mais evidentes nos tempos subsequentes. Adicionalmente, os autores concluiram que a SRD
pode ser um método eficaz na avaliacdo do tratamento periodontal.

Dubrez et al. (1990) seclecionaram dez pacientes com periodontite, que
apresentassem pelo menos um sitio com PS maior ou igual a 5 mm. Todos foram tratados por
meio de RAR e orientagao de higiene oral. Previamente a institui¢ao da terapia e dois, seis e
doze meses ap6s foram aferidos o IG, IP, PS, NIC e mobilidade ao passo que foram também
realizadas radiografias interproximais padronizadas dos sitios instrumentados. A densidade
Ossea dos dez sitios considerados foi mensurada a partir dos pontos referenciais em trés
diferentes niveis do septo interdentario: o mais superficial ou oclusal, o imediatamente
inferior, localizado a 1,5 mm do anterior e o controle, situado bem mais profundamente, no
sentido apical. Foi constatada melhora dos parametros clinicos, os quais foram evidenciados
ao longo do ano de acompanhamento. Posterior a uma perda inicial de contetido 6sseo, objeto
da instrumentac¢do per si, os resultados das analises radiograficas mostraram um aumento
estatisticamente significante do volume 6sseo nos pontos categorizados como superficiais e
profundos dos septos interdentarios. De forma geral, a massa Ossea superficial média estava
13% maior aos seis meses € 16% maior no periodo de um ano, quando comparada as medidas
logo apds o final da terapia. As redugdes observadas nos parametros clinicos (PS e NIC) aos
dois e seis meses apos a instrumentagcdo periodontal subgengival, foram correlacionadas de
forma retumbante com o ganho de massa dssea superficial observada na aferi¢do de um ano.
Mais ainda, o ganho de inser¢do observado aos seis meses mostrou correlagdo de igual
intensidade com o aumento da massa 6ssea mensurada no periodo de um ano, tanto para a
camada dssea superficial, como para a considerada profunda.

Mais recentemente, Costa (2003) realizou estudo com vinte e um pacientes
portadores de periodontite cronica, objetivando comparar o efeito da instrumentagdo pela
técnica manual com a instrumentacdo ultra-sonica sobre os paradmetros radiograficos. Para
tanto, utilizou as analises convencional e digital de medidas lineares (MDL), média dos niveis

de cinza (NC) e subtracao radiografica digital (SRD). Os resultados mostraram que trinta dias
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apoOs a raspagem manual ja foi possivel observar reducdo média da distancia da JCE ao

defeito osseo de 6,37 mm para 5,42 mm, tendo sido estas diferengas estatisticamente

significantes.

7. Pergunta de partida
A associagdo do etoricoxib, inibidor seletivo de COX2, com a RAR, seria capaz
de promover beneficios adicionais a curto prazo sobre os parametros inflamatorios, clinicos e

radiograficos de pacientes portadores de periodontite agressiva?

8. Justificativas

A periodontite agressiva representa um tipo de doenca inflamatdria que, embora
rara, geralmente afeta individuos em idades precoces e € caracterizada pela destruicao rapida
do periodonto de suporte (SJODIN, MATESON, 1994; TONETTI, MOMBELLI, 1999). A
despeito da severidade e relevantes sequelas resultantes da mencionada patologia, estudos
nesta area sao escassos e, portanto, informagdes adicionais a respeito dos fatores envolvidos
na sua patogénese sao requeridos, bem como a elucidacdo da eficacia de distintas
modalidades terapéuticas (KAMMA, BAEHNI, 2003; D’AIUTO et al., 2005; GUERRERO et
al., 2005; MOREIRA, FERES-FILHO, 2007).

Avangos em estudos de imunologia molecular e celular relacionados a patogénese
da periodontite tém demonstrado que, embora o biofilme seja o fator etioldgico primario, a
doenca ocorre como o resultado de interacdes entre os patdgenos bacterianos especificos € a
resposta imunoinflamatoria do hospedeiro susceptivel (CIANCIO, 2002; KANER et al.,
2007). Adicionalmente, tem sido observado que pode haver uma exacerbacdo desta resposta,
particularmente na periodontite agressiva, onde a terapia ndo cirurgica, que ¢ efetiva e
suficiente na maioria das situagdes clinicas (COBB, 1996; JERVOE-STORM et al. (2006)
pode ndo resultar em limitagdo do dano tecidual (BECK, SLADE, OFFENBACHER, 2000;
POULIOT et al., 2000).

Diante da complexa patogénese da periodontite, diferentes terapias vém sendo
estudadas e, tendo em vista o carater imunoinflamatorio inerente a esse processo, acredita-se
que a habilidade em modular fatores celulares e humorais especificos pode potencialmente
ampliar a atual terapia anti-infecciosa na prevengdo e tratamento da referida patologia, a
exemplo do uso de farmacos que inibem a biossintese da prostaglandina E2 (DRISKO, 1996;
NG, BISSADA, 1998; BICHARA et al., 1999; HOLZHAUSEN et al., 2002; REDDY,
GEURS, GUNSOLLEY, 2003; ARAS ET AL., 2007). Estudos prévios t€ém apontado o uso de



63
antiinflamatérios nao esteroidais (AINES) associado a terapia nao cirtrgica (RAR) como

um tratamento potencialmente capaz de produzir beneficios adicionais na condigdo
periodontal, através da modulacdo da resposta imunoinflamatoria do hospedeiro (NG,
BISSADA, 1998; REDDY, GEURS, GUNSOLLEY, 2003; ARAS et al., 2007). Contudo,
poucos estudos clinicos controlados tém sido realizados no sentido de avaliar o efeito de
AINES como adjuntos a terapia ndo cirargica especificamente em periodontite agressiva e
adicionalmente, até o momento, nenhum se propds a investigar o efeito de AINES seletivos

nesta enfermidade.

9. Objetivos

9.1. Objetivo Geral: O objetivo do presente estudo foi avaliar clinica e radiograficamente as

alteragdes e possiveis beneficios obtidos a curto prazo no tratamento de pacientes com
periodontite agressiva, realizado com raspagem e alisamento radicular (RAR) associado ao
uso do antiinflamatério ndo esteroidal seletivo etoricoxib, comparando-os a terapia

periodontal ndo cirargica (RAR) isolada.

9.2. Objetivos especificos:

9.2.1. Avaliar o efeito a curto prazo do etoricoxib associado a raspagem e alisamento
radicular, sobre os niveis de PGE2 no fluido crevicular gengival, comparando-o ao

efeito da terapia mecanica isolada (RAR) sobre este mesmo mediador inflamatério;

9.2.2. Avaliar clinicamente as alteragdes e possiveis beneficios obtidos a curto prazo apos o
tratamento com etoricoxib associado a terapia ndo cirargica (RAR), através da analise
dos parametros clinicos (PS, NIC, RG, IP, SS), comparando-os ao tratamento

periodontal ndo cirtrgico isolado;

9.2.3. Avaliar radiograficamente as altera¢des na estrutura 6ssea alveolar a curto prazo, apos
o tratamento com etoricoxib associado a terapia ndo cirurgica (RAR), através da
analise de imagens radiograficas convencionais e digitais, comparando-as as

alteracdes promovidas pelo tratamento periodontal ndo cirargico isolado.
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Il. MATERIAIS E METODOS

1.Delineamento do estudo

Este estudo caracterizou-se como um ensaio clinico prospectivo, randomizado,
duplo-cego e placebo-controlado que buscou realizar uma avaliag@o a curto prazo do efeito do
etoricoxib no tratamento de pacientes portadores de periodontite agressiva. O projeto da
referida pesquisa foi devidamente submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP) e aprovado para execug¢ado, segundo parecer
conclusivo 45 /2005, datado em 27/06/05 (ANEXO I). Todos os voluntarios recrutados foram
esclarecidos quanto ao desenvolvimento da pesquisa, seus propdsitos e relevancia e
concordaram com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado para este estudo
(ANEXO 1I), o qual seguiu rigorosamente os critérios €ticos exigidos pela Resolugdo MS /
CNS no. 196/96 e também a Declaracdo de Helsinki (de 1975 e revisada em 2000), que

normatizam as pesquisas envolvendo seres humanos.

2.Populacéo e amostra

Para a triagem inicial da populacio foram examinados 186 pacientes que
procuraram espontaneamente as disciplinas de Periodontia I e II da EBMSP ou o Curso de
Especializacdo em Periodontia da Associacdo Brasileira de Odontologia — Sec¢do Bahia
(ABO-BA), constituindo uma amostra inicial de vinte e um componentes com diagndstico de
periodontite agressiva, localizada ou generalizada, determinada por exame clinico e de acordo
com os critérios de classificacdo da AAP (1999). O recrutamento ocorreu de janeiro de 2006 a
abril de 2007. Ao longo do estudo, uma paciente do grupo teste ndo retornou para a
reavaliagdo, determinando uma amostra final de vinte individuos. Desde que a periodontite
agressiva ¢ uma patologia rara, este tamanho de amostra foi considerado suficiente
(SHEIHAM, NETUVELLI, 2002; XAJIGEORGIOU et al., 2006).

Para a definicdo da amostra, foram considerados os seguintes critérios de
incluséo:
> Individuos de ambos os sexos, na faixa etaria de 18 a 35 anos;
> Portador de periodontite agressiva (TONETTI, MOMBELLI, 1999; AAP, 2001);
> Presenga de pelo menos 4 sitios com PS > 4 mm e 2 sitios com PS > 7 mm em

diferentes dentes;

> Presenca de no minimo 20 dentes;

> Auséncia de trauma de oclusdo nos dentes cujos sitios foram selecionados.
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Como critérios de exclusdo foram consideradas as seguintes condicdes:

>
>
>

YV V V VYV V

YV V VYV V

Hipersensibilidade a qualquer AINE;

Tabagismo;

Presenca de patologias sistémicas que pudessem interferir na condi¢ao periodontal
(ex: diabetes, imunossupressdo; depressao);

Gestantes ou lactantes;

Uso de qualquer tipo de antibidtico nos ultimos 60 dias;

Uso de qualquer farmaco antiinflamatorio nos ultimos 30 dias;

Apresentar condi¢do que exigisse profilaxia antibiotica;

Uso de medicamentos que pudessem interferir na resposta inflamatdria, no sistema
imunitario ou no metabolismo 6sseo do paciente nos ultimos 60 dias;

Ter sido submetido 8 RAR nos ultimos 3 meses;

Apresentar alteragdo significativa no hemograma ou eletrocardiograma;

Unidades dentarias com indicacdo de exodontia;

Sitios com envolvimento de furca.

Salienta-se que os critérios de inclusdo e exclusao listados acentuaram o carater

restritivo imposto a amostra, limitando o seu ntimero.

3.Materiais

3.1.Necessarios a Avaliacdo Radiografica

>
>

A\

A\

Acrilico autopolimerizavel Duralay® po/liquido;

Aparelho radiografico Spectro 70X (70 kVp e 8 mA) (marca Dabi Atlante S.A.
Industrias Médico-Odontoldgicas, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil);

Colgaduras metalicas individuais;

Compasso de ponta seca;

Computador compativel com IBM com o Programa Windows (monitor de 177, com
tela plana SuperVGA);

Crondmetro e termdémetro de imersao;

Filme de PVC;

Filmes radiograficos tamanho 2 (dois) IP-21 Insight — (marca Eastman Kodak®
Company, New York, USA);

Gravador de CD e DVD;

Léapis, borracha e ficha para anotacao de dados;

Lupa de aumento de duas vezes;
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Luz de seguranca com filtro GBX-2 (marca Kodak Company, New York, USA);

Mascara de papel preto para uso em negatoscopio;

Negatoscopio (marca comercial KONEX®- Konex Ind. e Com. Ltda., Sdo Paulo, SP);
Paquimetro digital com 0,0 Imilimetros de resolugdo (marca comercial Mitutoyo)
Pincel;

Posicionadores para filmes radiograficos — tamanho adulto / para a técnica
interproximal (Marca JON);

Posicionadores para filmes radiograficos — tamanho adulto / para a técnica periapical;
Programa Image Tool versdao 2.0 for Windows (University of Texas, Health Science
Center, San Antonio, USA);

Programa Photoshop versao 6.0 (Adobe Systems Incorporated, Mountain View,
California, USA);

Recipientes plasticos para processamento radiografico;

Régua endoddntica milimetrada;

Scanner a laser, com leitor de transparéncia (HP Precision Scan Pro 2.5, ScanJet XPA,
Hewlett Packard Company, Greeley, Colorado, USA);

Solugdes reveladora e fixadora de filmes radiograficos prontas para uso (marca Kodak

Company, New York, USA).

3.2.Necessarios a Avaliacdo Clinica

YV V V V V V

YV V V V V V VY

Aparelho de ultrassom (modelo Jet Sonic - marca Gnatus);

Anestésico Lidocaina 2% (com adrenalina 1:100.000) (marca DFL);

Campo de mesa;

Contra-angulo (marca Dabi Atlante);

Cuba metalica para soro;

Curetas de Gracey numeros 5-6 / 7-8 / 11-12 / 13-14 (marca Hu-Friedy, Chicago,
Ilinois, USA);

Curetas de Gracey (jogo Mini-Five) (marca Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA);
Espelho bucal;

Fluor (gel);

Gaze estéril;

Gorros;

Luvas de procedimento;

Mascaras;



68
Micromotor (marca Dabi Atlante);

Pasta profilatica;

Pedra de afiar tipo Norton;

Pedra pomes;

Pinca clinica;

Ponta morse;

Pontas de ultrassom;

Rolinho de algodao;

Seringa descartavel de 10 mL;

Sonda de Nabers (marca Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA);

Sonda exploradora no. 5 (marca Millenium);

VvV V.V V V V VYV V V V V VY

Sonda periodontal milimetrada PCPUNC 15 (marca Hu-Friedy, Chicago, Illinois,
USA);

Soro fisiologico;

Sugador descartavel;

Taga de borracha;

vV V VYV V

Vaselina liquida para lubrifica¢do da pedra de afiar.

3.3.Necessarios a Avaliacao do Fluido Crevicular Gengival
Anticorpo anti-PGE2 (marca Sigma);

BSA (proteina bovina liofilizada);

Caneta para marcagao em plastico;

Carvao (marca Sigma);

Centrifuga,;

Cintilografo;

Cone de papel absorvente no. 35 (marca Dentsply);
Dextran (tamanho 70) (marca Sigma);

Gelatina (marca Sigma);

Liquido de cintilagao Ercolite (marca ICN);

PBS (Diluigdo de 1 vez);

Prostaglandina triciada - (H)’PGE2;

TRIS ((Hidroximetil) aminometano (C4H;;NOs3)) (marca Merck);

Tubos de Falcon;

V V.V V V V VYV V V VYV V V VYV V VY

Tubos tipo Eppendorf.
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3.4.Medicamentos

> Etoricoxib (Arcoxia®) 120 mg (MerckSharp & Dohme, Campinas, Sao Paulo, Brasil)

> Medicamento placebo

4.Coleta e procedimentos de coleta de dados

4.1.Anamnese: através da aplicagdo de um questiondrio sobre a histéria médica e
odontologica, foram obtidas informagdes relativas a saude sistémica do paciente, que foram
apropriadamente registradas em fichas padronizadas (ANEXO III). Essa investigacdo
possibilitou o inicio da triagem dos pacientes quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo

necessarios para a composicao da amostra.

4.2.Exame clinico periodontal: foi realizado por um unico examinador previamente
calibrado. Tal exame teve como objetivo estabelecer o diagnostico de periodontite agressiva,
avaliar o preenchimento de condigdes (critérios de inclusdo / exclusdo) que permitissem a
inser¢ao ou nao do paciente como voluntario da pesquisa e, sobretudo, permitir o exame
detalhado e criterioso da condig¢do periodontal deste ultimo. Os parametros considerados nesta
pesquisa fazem parte do protocolo de exame clinico periodontal, sendo eles: Indice de Placa
(IP), indice de Sangramento a Sondagem (SS); Profundidade de Sondagem (PS); Indice de
Recessao Gengival (RG) e Nivel de Insercao Clinica (NIC). Para todos os pardmetros foram
consideradas seis faces em cada dente (disto-vestibular; centro-vestibular; mesio-vestibular;
disto-lingual; centro-lingual; disto-lingual) e os dados obtidos foram registrados em fichas
padronizadas e preconizadas pela Academia Americana de Periodontologia (ANEXO IV).
Para os pacientes que foram selecionados como voluntarios, esse exame foi procedido em
dois tempos distintos: TO (antes do inicio do tratamento clinico e farmacolégico) e em T1

(trinta dias ap0s o tratamento clinico e farmacoldgico).

4.2.1.Indice de placa bacteriana (IP) — O indice empregado foi o preconizado por Ainamo e
Bay (1975). Trata-se de uma avaliagdo dicotdmica, ou seja, registra a auséncia (c6digo 0) ou
presenca (codigo 1) de placa bacteriana (biofilme) no sitio avaliado, com o auxilio de uma
sonda exploradora niimero 5. O indice ¢ obtido através do calculo da proporcdo entre a
quantidade de sitios que apresentam placa pelo nimero total de sitios existentes na cavidade
bucal, em termos percentuais. A investigacdo do parametro mencionado teve a finalidade de
avaliar a capacidade do paciente em remover placa dentaria, e também de exercer papel

motivacional e de reforco a orientagdo de higiene oral.
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4.2.2.Indice de Sangramento & Sondagem (SS) — Para verificagio da condicdo de
inflamagdo dos tecidos periodontais, utilizou-se o Indice de Sangramento a Sondagem
preconizado por Muhlemann e Son (1971). Tal avaliacao, de forma similar ao IP empregado,
também ¢ dicotomico, evidenciando, portanto, a auséncia ou presenca do evento sangramento
apos sondagem do sitio/bolsa; sendo assim, foi obtido valor negativo (codigo 0) para aqueles
sitios que nao exibiram sangramento ap6s sondagem e valor positivo (codigo 1) para aqueles

sitios que apresentaram sangramento apds o exame.

4.2.3.Profundidade de Sondagem (PS) — Através da avaliacdo da PS foi possivel mensurar
clinicamente a distdncia (em milimetros) entre a margem gengival e a base sondavel do sulco
ou bolsa periodontal com o objetivo de investigar a existéncia de bolsas. Para tanto, foi
empregada uma sonda periodontal milimetrada do tipo PCPUNC 15 com marcagdes de 1 em
I mm e considerou-se como sitios saudaveis aqueles que na avaliagdo inicial (TO)
apresentassem PS < 3mm. E importante esclarecer que, apesar de todas as unidades dentérias
terem sido incluidas na avaliacdo, para todas as comparagdes clinicas, radiograficas bem
como da dosagem de PGE2 foram considerados apenas os sitios que no inicio do estudo (T0)
apresentaram PS > 3mm (excluindo-se a existéncia de aumento gengival), os quais foram

classificados como sitios doentes.

4.2.4.Recessdo Gengival (RG) — Com a mesma sonda milimetrada empregada no exame de
PS, foi medida a distancia (em milimetros) entre a margem gengival e a jungdo cemento-
esmalte (JCE) nos sitios onde observou-se a existéncia de recessdo gengival. Tal exame
possibilitou a verificacdo de seqiiela da doenca ou perda de inser¢do e foi empregado por ser
também um parametro importante para avaliagdo do resultado cicatricial apds terapia

periodontal.

4.2.5.Nivel de Insercdo Clinica (NIC) — Referenciado como o mais preciso indice para
avaliacdo da perda de insercao (WILSON, KORNMAN, 1996) consiste na mensuragdo da
distancia (em milimetros) da jun¢do cemento-esmalte a base sondavel do sulco / bolsa. Ao
utilizar o parametro fixo JCE, permite um exame acurado, uma vez que considera a existéncia
de aumento gengival (subtraindo esse valor da PS) ou de recessdo (somando esse valor a PS)
(ILUSTRACAO 6). De modo semelhante a PS e RG, a sonda milimetrada tipo PCPUNC 15

foi o instrumento de escolha para a realizagao do NIC.
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ILUSTRACAO 6 - Representacio esquematica do parametro nivel de insercdo clinica (NIC) -
medida da juncdo cemento-esmalte (CEJ) ao fundo da bolsa periodontal. A) NIC= PS —
Aumento Gengival; B) NIC=PS; C) NIC= PS + Recessao Gengival. (WOLF, EDITH,
RATEITSCHAK, 2006).

4.3.Solicitacdo de Exames Complementares — De todos os pacientes selecionados para o
estudo, foram solicitados os seguintes exames complementares: hemograma e
eletrocardiograma. A finalidade de obter informagdes fornecidas pelo hemograma foi avaliar
se havia alguma alteragdo sistémica que nio havia sido relatada pelo paciente, mas que se
fosse constatada, pudesse interferir ou contra-indicar os tratamentos clinico e/ou
farmacologico propostos. A solicitacdo do eletrocardiograma, por sua vez, teve o proposito de
investigar se o voluntario apresentava alguma altera¢do cardiaca que impossibilitasse o uso de
farmacos antiinflamatorios, uma vez que a literatura cientifica relata a possibilidade de
ocorréncia de efeitos colaterais ao nivel cardiovascular apds uso de antiinflamatérios nao
esteroidais, que embora sejam considerados raros e associados ao uso cronico destes
medicamentos, s3o de natureza grave (CANNON et al., 2006). Em suma, o objetivo de coletar
informacgdes adicionais acerca da condi¢do sistémica do individuo tiveram a intencdo de
salvaguardar a sua saude, protegendo-o de possiveis eventos indesejados associados as
terapias propostas, servindo, dessa forma, como mais um critério de exclusao, em casos onde

fosse constatada alteracao relevante.
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4.4.0rientacdo de higiene oral: Previamente a institui¢do do tratamento clinico, todos os

participantes foram instruidos quanto aos recursos para controle mecanico do biofilme dental
(técnicas de escovacdo — Bass modificada - e uso de recursos auxiliares, onde se incluem o
fio/fita dental e a escova interdental) bem como quanto a sua importancia. Para tanto foram
utilizados macromodelos explicativos e exposicdo de slides (programa Power Point),

ilustrando os meios disponiveis de controle e técnicas indicadas para o seu emprego.

4.5.Exame Radiogréfico:

4.5.1.Regides: de cada paciente selecionado, foram feitas seis tomadas radiograficas pelo
mesmo examinador, abrangendo as regides de molares e incisivos (incisivos centrais
superiores; incisivo lateral e canino direito; incisivo lateral e canino esquerdo; incisivos
inferiores, molares direitos; molares esquerdos) e tendo-se o cuidado para que os mesmos
fossem completamente enquadrados na area a ser radiografada. A escolha dessas regides se
deveu ao fato de envolverem as unidades mais acometidas pela periodontite agressiva

(JEFFCOAT et al., 1995; MOREIRA, FERES-FILHO, 2007).

4.5.2. Técnicas: Visando a menor distor¢do da imagem e melhor visualizagdo da crista 6ssea
alveolar, foram empregadas as técnicas periapical da bissetriz com posicionador para a regido

de incisivos e a técnica interproximal vertical para a regido de molares.

4.5.3.Padronizacdo: Para a padronizagio das radiografias foram confeccionados
posicionadores oclusais individuais (denominados “jigs” ou ‘“stents”) em material acrilico
para cada regido a ser radiografada. Os “stents” foram acoplados aos posicionadores
radiograficos com o objetivo de restringir a area de interesse € manter a mesma angulagdo em
TO e T1, ou seja, nos dois periodos experimentais em que as radiograficas foram feitas. Sendo
assim, o registro oclusal do paciente assegurava que a tomada radiografica do tempo 0 seria
idéntica a obtida no tempo 1 (ILUSTRACOES 7 e 8). Ainda objetivando a padronizagio, foi
utilizado para todos os pacientes, nos dois tempos do estudo, o mesmo aparelho radiografico
(quilovoltagem: 70 kVp e miliamperagem: 8 mA) e igual tipo de filme radiografico
(sensibilidade E da marca Kodak). A distancia focal foi mantida em 20 cm para todas as
tomadas radiograficas e o tempo de exposi¢do foi estabelecido em 0,5 segundos. O
processamento radiografico, por sua vez, foi realizado pelo mesmo examinador, de forma
manual, com controle de tempo e temperatura e sempre usando solucdes reveladoras e

fixadoras novas.
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ILUSTRACAO 7: Posicionador individual oclusal em acrilico (“stent”ou “jig”) acoplado ao

posicionador radiografico para execucgdo da técnica periapical da bissetriz.

ILUSTRACAO 8: Posicionador individual oclusal em acrilico (“stent”ou “jig”) acoplado ao

posicionador radiografico para execugdo da técnica interproximal.

4.5.4.Aspectos de biosseguranca e bioprotecdo: Todos os pacientes utilizaram coletes de
chumbo para prote¢ao das gonadas e tiredide durante a realizagdo das tomadas radiograficas.
E importante esclarecer que a literatura cientifica respalda o uso racional do exame
radiogréfico e alicerca que a dose de radiacdo empregada neste tipo de exame ¢ minima, nao

sendo capaz de isoladamente causar danos a saude do paciente (STAFNE, GIBILISCO,
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1982). Necessario pontuar que os exames radiograficos foram indicados pela presenca de

doenga periodontal estabelecida e como forma de controle apds institui¢do da terapia, nao

implicando em exposi¢do desnecessaria do paciente as radiacdes ionizantes.

5.Coleta de Fluido Crevicular Gengival (FCG) para dosagem de PGE2: de cada paciente
foram coletadas quatro amostras de fluido crevicular gengival, envolvendo as bolsas que
apresentavam maior PS em TO (uma amostra de cada bolsa selecionada) para posterior
afericao da dosagem de PGE2 nos tempo 0 (antes do inicio dos tratamentos), tempo 7 dias
(imediatamente ap6s a finaliza¢do da terapia ndo cirurgica e do tratamento farmacologico) e
tempo 1 (30 dias apds a finalizagdo das terapias). Para tanto, inicialmente foi feito um
isolamento relativo de cada regido a ser manipulada e os sitios envolvidos foram secados com
uma seringa triplice. Subsequentemente, inseriu-se um cone de papel absorvente nimero 35
at¢é o fundo da bolsa e este 14 permaneceu por 30 segundos (padroniza¢do do tempo)
(GOUTOUDI, DIZA, ARVANITIDOU, 2004), momento exato em que foi retirado e
acondicionado em um tubo tipo Eppendorf estéril que ja continha em seu interior 100uL de
“phosphate buffering saline” (PBS). O passo seguinte foi centrifugar as amostras a 2.500 -
3.000 rotagdes por minuto (RPM), durante 10 minutos, a temperatura de 4°.C. O sobrenadante
foi acondicionado em um freezer com temperatura de -70°.C at¢é o momento do

radioimunoensaio.

6.Estabelecimento dos grupos experimentais: os 21 pacientes recrutados para o estudo
foram randomicamente alocados em dois grupos experimentais com o emprego da técnica de
arremesso de moeda (“cara ou coroa” - “coin toss”) (MONGARDINI et al.,, 1999;
MOREIRA, FERES-FILHO, 2007) feito por um profissional ndo envolvido diretamente com
o estudo: o grupo teste (n=11) foi submetido a raspagem e alisamento radicular (RAR) e
ingeriu diariamente 1 (um) comprimido de etoricoxib (120 mg) durante 7 (sete) dias (GRUPO
TESTE); o grupo controle (n=10) recebeu o mesmo procedimento de RAR e ingeriu
diariamente o medicamento placebo durante o0 mesmo intervalo de tempo do grupo teste. A
terapia mecanica foi conduzida em um periodo maximo de 7 (sete) dias, durante o qual a
medicagdo sistémica foi também administrada. A distribui¢do dos farmacos foi feita pelo
mesmo profissional que executou a randomizagdo. Portanto, o examinador e o paciente nao

eram capazes de identificar a que grupo o voluntario pertencia (estudo “duplo-cego”).
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7.Calibracdo do examinador: foi conduzida em dois pacientes com condigdo clinica

similar aquela apresentada pelos individuos recrutados para o estudo e envolveram os
parametros PS, NIC e RG (dois exames com intervalo de 72 horas entre eles). Este
examinador previamente calibrado realizou todas as avaliagdes clinicas e executou o

procedimento de RAR de todos os pacientes.

8.Terapia mecénica ndo cirurgica (RAR): Todos os pacientes (grupos teste e controle)
foram submetidos a terapia de RAR. Tal procedimento foi executado pelo mesmo
examinador, sendo este um especialista na area de Periodontia previamente calibrado. Todos
os sitios que ao inicio do estudo apresentaram PS > 3mm (excluindo-se a existéncia de
aumento gengival) foram instrumentados supra e subgengivalmente com pontas de ultrassom,
curetas de Gracey e ponta morse, até quando, apds a cuidadosa inspecdo com a sonda
exploradora, ndo fosse mais detectada a presenga de célculo ou rugosidade na superficie
radicular. Anestesia local foi empregada, quando requerida. Cada sessdo abrangeu um
sextante distinto e teve a duracdo maxima de 40 minutos. A finalizacdo desta etapa nao
ultrapassou o periodo de sete dias, para que coincidisse com a duracdo da terapia

farmacoldgica sistémica.

9.Reforco de higiene oral e profilaxia profissional: No periodo compreendido entre a
finalizagdo da terapia ativa (RAR + medicagdo sistémica) até a reavaliacdo, todos os pacientes
envolvidos retornaram semanalmente para que fosse feito o reforco de higiene oral. Este
procedimento consistiu no esclarecimento de dividas quanto a higienizagdo bem como na
conferéncia da forma como os conhecimentos estavam sendo aplicados. Para isso, era
solicitado que o paciente executasse a escovacdo e uso dos recursos auxiliares diante do
espelho e do profissional para que fossem corrigidas as deficiéncias. Subsequentemente, o
examinador executou a profilaxia, com o emprego de tagas de borracha com pasta profilatica

e pedra pomes.

10.Terapia farmacologica sistémica: no 1° dia da RAR, os pacientes receberam 07 (sete)
comprimidos de etoricoxib ou placebo na concentragdo de 120 mg e foram instruidos a ingeri-
los diariamente durante o periodo de sete dias ininterruptos. A dispensacdo dos referidos
medicamentos foi feita pelo mesmo profissional que realizou a randomizagdo. Os
comprimidos foram acondicionados em recipientes apropriados, de forma que o paciente nao

pudesse identificar se estava usando o medicamento teste ou o placebo (estudo “cego”) e a
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fiscalizacdo da adesdo ao tratamento farmacologico foi feita através da contagem dos

comprimidos durante a visita para tratamento de RAR; além disso, diariamente uma atendente
de consultério dentario (ACD) telefonou para os pacientes a fim de lembrar-lhes sobre o uso.
Os pacientes foram também orientados a relatarem, a qualquer momento, a ocorréncia de

efeitos colaterais de qualquer natureza e estes foram registrados em fichas apropriadas.

11.Reavaliagdo: trinta dias apos a finalizagdo das terapias clinica e farmacologica, os
pacientes foram solicitados a retornar para a reavaliacdo periodontal, onde todos os
parametros clinicos (PS, RG, NIC, IP, SS) foram novamente mensurados pelo mesmo
examinador com o objetivo de investigar os resultados obtidos apo6s a instituicdo dos
tratamentos. Com propoésito similar, foi feita nova coleta de fluido crevicular dos mesmos
sitios avaliados no inicio do estudo e novo exame radiografico envolvendo as mesmas regides

ja radiografadas.

12.Dosagem de PGE2 : A determinagao da concentra¢dao de PGE2 nas amostras de FCG dos
trés tempos do estudo (dia 0, dia 7 e dia 30) foi feita por radioimunoensaio (MICHELIN,
FIGUEIREDO, CUNHA, 2002) (ILUSTRACAO 9). Para tanto, 100 pL da amostra ou do
padrio, 100puL do tampdo de mistura, 100pL de (H)’ PGE2 e 100 pL de anticorpo anti-PGE2
foram adicionados a tubos eppendorfs de 2 mL, agitados e em seguida incubados a 5°. C por
16 horas. Apos o periodo de incubacdo foram adicionados 500uL de um tampao contendo
Dextran e carvao e mantidos por 15 minutos no gelo. Em seguida, os tubos foram
centrifugados a 3000 RPM durante 30 minutos a uma temperatura de 4°.C. O sobrenadante foi
retirado, colocado em tubos de cintilacdo e em seguida foram adicionados 4 mL de liquido de
cintilagdo (ILUSTRACAO 10). A leitura foi realizada em contador beta. A curva padrio foi
obtida utilizando-se PGE2 em concentracdes que variaram de 0,007 a 40 ng/mL. Os valores
foram obtidos em cintilagdes por minuto e convertidos em picogramas/mL (ILUSTRACAO

11).
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ILUSTRACAO 9: Radioimunoensaio - procedimento para adi¢do da prostaglandina triciada -
(H)’PGE2.

ILUSTRACAO 10: Radioimunoensaio - epppendorfs com material coletado da bolsa
periodontal (FCG) e preparados para a dosagem de PGE2.
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ILUSTRACAO 11: Radioimunoensaio - procedimento para dosagem de PGE2 em

cintiloégrafo.

13.Analise das imagens radiogréaficas
13.1.Montagem e identificacdo das imagens: as radiografias foram montadas e identificadas

sob um codigo especifico para que, durante a avaliacdo, o examinador ndo pudesse identificar

a que grupo experimental elas pertenciam (ILUSTRACAO 12).

ILUSTRACAO 12: Montagem e identifica¢io das radiografias.
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13.2.Aspectos técnicos relacionados ao examinador: para a realizagdo das analises, o

examinador situou-se a aproximadamente 50 cm do monitor do computador, com uma
intensidade de luz média e o ambiente foi adequadamente escurecido. Em cada um dos

métodos de avaliagdo, as sessoes de medida ndo ultrapassaram quatro horas de duracgao.

13.3.Selecdo das areas avaliadas: para todas as avaliagdes radiograficas foram considerados
apenas o0s sitios que em no inicio do periodo experimental (TO) apresentavam bolsa
periodontal e distancia da JCE-COA > 3 mm, tendo sido esta ultima conferida por paquimetro

digital, para comprovagdo de que a area ja apresentava perda 6ssea no inicio do estudo.

13.4.Calibracdo do examinador radiologista: para esta calibragdo, o examinador
radiologista usou 55 sitios escolhidos aleatoriamente de 8 voluntarios envolvidos no estudo

(dois exames com intervalo de 7 dias entre os mesmos).

13.5.Andlise das radiografias convencionais — Mensuracdo da disténcia linear (MDL):
Depois de obtidas, as radiografias foram interpretadas por um radiologista calibrado e
experiente. A interpretacdo foi realizada em ambiente apropriado, com o uso de lupa de
aumento de duas vezes, sobre o negatoscopio com iluminacdo uniforme. Mdascaras de papel
preto para as radiografias também foram utilizadas para restringir a 4rea de avaliacdo e
minimizar a interferéncia da iluminagdo do negatoscopio. Nesta interpretacdo o examinador
indicou a extensao da perda ou ganho 6sseo alveolar nas duas radiografias obtidas (TO e T1),
utilizando-se de régua milimetrada, compasso de ponta seca (ILUSTRACAO 13A) e de um
paquimetro digital com precisdo de 0,01 mm para a quantificagdo destas medidas com
exatiddo (ILUSTRACAO 13B). A mensuragio da distincia linear foi obtida pela medida da
distancia vertical da jungdo cemento-esmalte (ponto de referéncia estatico) a crista dOssea
alveolar. Foi estabelecido o ponto de corte de 1 mm com o objetivo de considerar a
possibilidade de variagdes inerentes ao método e, dessa forma, apenas as diferencas (T1-TO0)
maiores que 1 mm foram consideradas como alteragdes (aumento ou reducdo) da distancia
linear. As medidas obtidas foram registradas em fichas apropriadas (ANEXO V). Ainda em
relagdo a MDL, ¢ importante esclarecer que foram empregados os pardmetros preconizados
por Hausmann et al. (1990) para a defini¢do da JCE considerada “ideal”, os quais sdo
evidenciados a seguir:

JCE considerada “ideal” — “definida pela extensao mais apical do

esmalte na interface superficie radicular — espago interproximal.
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Apresenta duas caracteristicas: alteracio da densidade e

constriccdo na area limitrofe entre a coroa e a raiz dentaria. Se a
localizag¢ao da densidade na interface difere da alteragdo de contorno,
considera-se a JCE em fun¢do da identificacio da mudanca de
densidade da é4rea. Caso a alteragdo do contorno esteja bem definida,
com a mudan¢a de densidade mascarada, identifica-se a JCE pela
alteracdo de contorno e vice-versa. Nas situacdes em que os dois

referenciais nao estejam bem definidos, o sitio ndo deve ser

mensurado”.

ILUSTRACAO 13: Execu¢do da mensuragdio da distancia linear — medida vertical da JCE a
COA. Emprego de compasso de ponta seca (A) e paquimetro (B).
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13.6.Analise visual das radiografias convencionais — Avaliacdo por negatoscépio: foi

executada em ambiente apropriado e com luz fixa. Utilizou-se o negatoscépio HITCO PRO
5.600. Tal avalia¢do considerou a existéncia de neoformagao ou reabsorcao, a partir da analise
subjetiva do ganho ou perda de espessura e/ou altura do septo interdentario. Os dados obtidos

foram registrados em fichas apropriadas. (ANEXO VI).

13.7.Digitalizacdo das radiografias: para possibilitar a analise digital, as radiografias foram
digitalizadas aos pares (TO e T1) por meio de scanner com leitor de transparéncia, com uma
resolucdo espacial de 300 dpi, ampliagdo de 100%, no modo escala de cinza e 8 bits. Foram
posicionadas na base inferior da area de trabalho do aparelho, lado a lado, mantendo sempre a
radiografia de TO no lado esquerdo e a radiografia de T1 no lado direito) com afastamento de
cerca de 1 cm entre as mesmas (ILUSTRACAO 14 - A,B,C). Todas as imagens foram salvas
no formato BMP e armazenadas em CD-ROM.

0
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ILUSTRACAO 14: Digitaliza¢do das radiografias. A) Arrumacao das radiografias aos pares -
TO a esquerda e T1 a direita; B) Digitalizacdo das radiografias; C) Obtencdo das radiografias
digitalizadas.
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13.8.Analise visual das radiografias digitais - Avaliacdo por video: nesta analise, as

radiografias foram ajustadas e igualadas em tamanho através do programa Photoshop. Foram
entdo abertas no programa Image Tool em 100% do seu tamanho original de captura, em um
monitor de tela plana Super VGA (1024x760 pixels) de 17 polegadas. Nao foram feitas
alteragdes em brilho ou contraste; apenas foram utilizadas as ferramentas “ZOOM” e
“IMERSAOQ”, para evidenciar, quando necessério, as areas radiopacas ou radiolucidas e, nos
casos de duvida se havia ou ndo perda oOssea, foi empregada a ferramenta “distancia linear”

(régua eletronica). Os dados obtidos foram registrados em fichas apropriadas (ANEXO VI).

13.9. Anélise digital — Avaliacdo dos niveis de cinza (NC): as duas radiografias de cada
série foram corrigidas em brilho pelo programa Photoshop, tendo-se como referéncia a média
dos NC da porcao corondria da unidade dentiria que pdde ser identificada nas duas
incidéncias (ILUSTRACAO 15 - A e B). Esta corregdo prévia foi realizada para que eventuais
diferengas no tempo de exposicdo ou no processamento radiografico entre as imagens nao
interferissem nos valores mensurados, embora acredita-se que em virtude do protocolo de
padronizagdo instituido, tais alteragdes devam ter sido minimas. Sendo assim, foi selecionada
uma area controle (GRIFFITHS et al., 1996), ou seja, que nao tivesse sofrido alteragdo na
média dos NC ao longo da avaliacdo e, a partir deste referencial, a intensidade de
luminosidade das referidas imagens foi aumentada ou diminuida (ILUSTRACAO 15 - C). Em
seguida, as mesmas foram abertas em 100% do seu tamanho original de captura. No monitor
de tela plana, Super VGA de 17 polegadas foi tracado um retdngulo contendo
aproximadamente 100 pixels (GRIFFITHS et al., 1996), na por¢do mais coronaria do septo
interalveolar remanescente, sem que a cortical 6ssea fosse incluida ILUSTRACAO 15-D e
F). Os valores de média e desvio-padrao (dados numéricos) dos NC de cada area selecionada
(ILUSTRACAO 15 — E e G) foram registrados em ficha especifica (ANEXO VII) e depois
comparados de acordo com os intervalos de tempo do estudo (TO e T1) para a determinagao
de altera¢do da densidade 6ssea a partir deste método. O ponto de corte adotado para esta
avaliacao foi de 5 unidades, o que significa dizer que considerou-se como reabsor¢do Ossea
quando o valor da média dos NC da imagem de 30 dias (T1) foi no minimo 5 unidades menor
que o valor mensurado na radiografia do dia 0 (TO) do sitio correspondente. Contrariamente,
considerou-se como neoformacdo quando o valor da média dos NC da radiografia de T1 foi
pelo menos 5 unidades maior que o respectivo valor encontrado pela mensura¢ido do sitio
selecionado na radiografia de T0O. Casos considerados sem alteracdo corresponderam aos

valores cujas diferengas das médias dos NC entre os tempos experimentais (T1-T0) eram
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menores que 5 unidades. Importante pontuar que o ponto de corte de 5 unidades foi

escolhido arbitrariamente, uma vez que ndo existem trabalhos que indiquem qual a diferenca
de valores que melhor representa estas alteracdes Osseas; apesar disso, por ser um valor

reduzido, presume-se que seja mais sensivel em diagnosticar pequenas alteragdes Osseas
(COSTA, 2003).

e
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ILUSTRACAO 15: Avaliagio dos niveis de cinza (NC) - A e B) Determinagdo do brilho das
imagens de porc¢ao coronaria inalterada ao longo do periodo experimental; C) Corregdo e
padronizagdo do brilho das imagens obtidas em TO e em T1 a partir da média dos NC da area-
referéncia; D e E) Determinagdo dos NC na radiografia de TO; F e G) Determinagdo dos NC

na radiografia de T1.
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13.10.Anélise digital — Subtracdo radiografica digital (SRD): utilizando o programa

Photoshop cada uma das duas imagens de cada série (TO e T1) foi corrigida em brilho, como
j& descrito, e tamanho, utilizando-se a ferramenta “corte demarcado”. Apds as corregoes
devidas, as imagens foram importadas para o programa Image Tool, sobrepostas e o valor de
cinza de cada pixel, subtraido. Portanto, através de um programa especifico, a primeira
radiografia foi subtraida da segunda (T1-T0) (ILUSTRACAO 16). Esse recurso de subtracdo
radiografica mostrou o tecido mineral neoformado ou reabsorvido, caso tenha existido,
evidenciando, por conven¢do, a neoformacdo através de tons de cinza mais claros e a
reabsorcdo pelos tons de cinza mais escuros (ILUSTRACAO 17). A detecgio subjetiva de

neoformacao ou reabsorcdo dssea foi registrada em fichas especificas (ANEXO VI).
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ILUSTRACAO 16: Aplicagio do recurso de subtragdo radiografica do Programa Image Tool.

Radiografias de TO e T1 foram previamente ajustadas em tamanho e brilho.

ILUSTRACAO 17. Subtragdo radiografica digital. A) Imagem radiografica de TO; B) Imagem
radiografica de T1; C) Resultante da subtragdo (T1-TO).
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14.Andlise Estatistica: os dados de vinte pacientes foram devidamente tabulados e

submetidos a andlise. Todas as andlises estatisticas foram realizadas através da utilizacdo do
programa comercial (SAS Institute, Cary, NC, EUA). Para os parametros clinicos, a média foi
calculada considerando o paciente como unidade experimental. Uma vez que foi constatada
normalidade destes dados (aderéncia dos valores a curva normal), a anélise de variancia para
medidas repetidas no tempo (ANOVA) foi empregada para detectar diferencas intra e inter-
grupos em todos os parametros clinicos (PS, NIC, RG, IP, SS). Quando verificada
significancia estatistica, foi aplicado o teste de Tukey para comparagdes multiplas entre as
médias. O teste Mann Whitney foi usado para comparar a variacdo nas dosagens de PGE2
entre os grupos experimentais. Para as dosagens de PGE2 e andlises radiograficas, o sitio foi
considerado como unidade experimental. A analise da distancia linear (DL) foi feita através
do teste exato de Fischer, o qual avaliou a variacdo entre os sitios. Para analisar a frequéncia
de variacdo dos niveis de cinza e para as andlises subjetivas, o teste qui-quadrado foi

empregado. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p <0.05).

15.Esquema representativo do delineamento do estudo

—
21 PACIENTES PORTADORES DE N=186

PERIODONTITE AGRESSIVA

Anamnese
Exame clinico periodontal
Solicitagdo de exames complementares

Exame radiogréfico

Exame clinico periodontal completo
Coleta FCG
Orientag&o de higiene oral

RANDOMIZAGAO
| |
11 PACIENTES 10 PACIENTES
RASPAGEM E RASPAGEM E ALISAMENTO
ALISAMENTO RADICULAR RADICULAR
+ +
ETORICOXIB 120 MG / DIA PLACEBO
(ARCOXIA®)

1 1
| 7 DIAS DE TRATAMENTO |

| T Profitaxia
|| “oho

| REAVALIAGAO - 30 DIAS APOS |

Exame Clinico
Coleta de FCG
Exame Radiografico

ILUSTRACAO 18: Delineamento experimental. Apos triagem e concordancia com o termo
de consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram randomizados para um dos dois
grupos de tratamento. A avaliagcdo incluiu exame periodontal (PS, RG, NIC, IP, SS), obtengao
de radiografias padronizadas e avaliacdo da dosagem de PGE2, realizados no inicio e um més

apos a implementacdo dos tratamentos clinico e farmacologico.
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III. RESULTADOS

1. Recrutamento dos voluntarios

Foram triados um total de 186 pacientes. Destes, a maioria nao foi diagnosticada
como portadora de periodontite agressiva (n=155), constituindo um grupo inicial de 31
pacientes com diagndstico de periodontite agressiva que potencialmente poderiam ser
incluidos no estudo. Do ultimo grupo citado, 9 voluntarios ndo preenchiam os critérios de
inclusdo ou possuiam algum critério de exclusdo e 1 ndo concordou com o termo de
consentimento livre e esclarecido, recusando-se a participar. Portanto, 21 individuos foram
alocados para participarem do estudo e todos foram submetidos aleatoriamente a intervencao.
No decorrer do trabalho, 1 dos pacientes do grupo teste foi excluido por ndo ter retornado para
a reavaliacdo. Dessa forma, a amostra final foi constituida por 20 participantes e todos foram

incluidos na analise.

2.Cronograma do estudo
O recrutamento dos voluntérios foi iniciado em janeiro de 2006 ¢ finalizado em
abril de 2007. Os tratamentos empregados foram realizados até abril de 2007. A tabulacao dos

dados e a analise estatistica foram finalizadas em setembro de 2007.

3.Analise da calibracao dos examinadores
O presente estudo foi conduzido por dois examinadores calibrados (um
periodontista e um radiologista), os quais apresentaram um coeficiente de concordancia intra-

classe superior a 85% para ambas as avaliagdes clinica e radiografica.

4.Dados da amostra estudada

Os dados clinicos e soécio-demograficos dos 20 participantes, igualmente
distribuidos em cada grupo experimental foram tabulados e analisados para avaliacdo da
homogeneidade entre os mesmos no periodo inicial do estudo. Nao foram encontradas
diferengas estatisticamente significantes entre os grupos (p>0,05) quando foram comparados
os parametros: idade dos voluntérios, nimero de dentes avaliados € nimero de sitios com PS
superior a 3 mm (TABELA 1). Em relag@o a estratificacdo de bolsas por profundidade, no
inicio do estudo, o grupo TESTE apresentava 19,3% de bolsas rasas (PS= 4 mm), 60,8% de
bolsas moderadas (PS=5 ou 6 mm) e 19,9% de bolsas profundas (PS> 7 mm). O grupo
CONTROLE apresentava 27% de bolsas rasas, 46,7% de bolsas moderadas e 26,3% de bolsas
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profundas. Em relagdo ao género, apenas um paciente de cada grupo pertencia ao género

masculino.

TABELA 1. Caracteristicas socio-demograficas e clinicas (média e desvio-padrao) dos 20
voluntarios no inicio do estudo.

Caracteristicas da

amostra Controle Teste valor de p
Idade 34,6 (7,6) 32,4 (6,5) p=0,25
Numero de dentes avaliados 27,5 (3.,3) 28,5 (2,8) p=0,24
Sitios com PS > 3mm 42,2 (19,3) 46,4 (26,0) p=0,31

Teste t de Student (0=5%).

5.Avaliacdo hematologica dos voluntarios no inicio do estudo

A avaliacdo hematoldgica (hemograma, coagulograma e glicemia em jejum) de
todos os pacientes envolvidos no periodo inicial do estudo demonstrou que os valores
encontrados situaram-se dentro dos padrdes de normalidade (TABELA 2), o que significou
que os voluntirios ndo apresentavam alteracdo sistémica desta natureza que pudesse

inviabilizar a execucao do tratamento proposto.
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TABELA 2. Média dos valores encontrados no exame hematologico dos voluntarios do

estudo no periodo inicial.

PARAMETRO
HEMATOLOGICO VALORES / REF CONTROLE | TESTE
Hemacias (milhoes/mm3) H=4,6 a62M=42a54 4.4 4.4
Hemoglobina (g/dL) H=14a 18 M=12a 16 13,1 12,7
Hemoglob. Média (pg) 27 a3l 28,9 28,6
Hematocrito (%) H=40 a 54 M=37 a 47 39,2 38,2
Concentracdo hemoglobina
globular média. (g/dL) 32a36 32,8 33
RD.W %

(“Red Cell Distribution Width”) Até 15% 12,5 12,7
Volume globular médio (u3) 82a92 88,3 85,6
Contagem leucdcitos (mm3) 4000-10000 6200 6040

Bastdes (mm3) 120 a 500 183,7 200,2
Segmentados (mm3) 2320 a 6500 3670 3680
Eosinofilos (mm3) 80 a 400 240,8 2393
Linfocitos tipicos (mm3) 840 a 3500 2096 1988
Linfocitos Atipicos (mm3) 0a100 0 0
Monécitos(mm3) 160 a 800 250 244
Tempo de Coagulacio (s) 5al0 6,6 6
Tempo de Sangramento (s) la3 1,2 1,1
Contagem de plaquetas (mm3) 150000 a 450000 250300 260600
Tempo de protrombina (s) I1al4 12 12
Tempo de tromboplastina parcial
ativada(s) 70 a 100 84 87
Glicemia em jejum (mg/dL) 60all0 80 79,1
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6.Avaliaciao cardiologica dos voluntarios no inicio do estudo

Todos os pacientes recrutados para o estudo realizaram a avaliagdo cardioldgica
através do exame de eletrocardiograma. O referido exame foi avaliado por profissional da
area médica, o qual nao constatou alteragdes cardioldgicas significativas nos individuos e os

considerou aptos a participarem do estudo.

7.Andlise da variacio na dosagem de prostaglandina E2 (PGE2) (pg/mL) no fluido
crevicular gengival (FCG), 7 e 30 dias apos os tratamentos

O tratamento com etoricoxib por 7 dias reduziu significativamente (p=0,0351) a
dosagem de PGE2 no fluido crevicular gengival, conforme pode ser visto na FIGURA 1 pela
variacdo entre a dosagem ao final de 7 dias menos a dosagem inicial antes do tratamento.
Apo6s 30 dias, isto €, 23 dias apds o término do tratamento farmacoldgico os valores da

variagdo dos niveis de PGE2 foram semelhantes entre os dois grupos (p=0,40).
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FIGURA 1 (A e B). Variacoes dos niveis de PGE2 (pg/mL) no fluido crevicular gengival, nos
intervalos de 7 (A) e 30 dias (B). Teste Mann Whitney.
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8.Analise dos parametros clinicos Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercao

Clinica (NIC), Recessao Gengival (REC), Indice de Placa (aP)e Indice de Sangramento a
Sondagem (SS) nos dois tempos do estudo

Ao final do periodo experimental ndo foram observadas diferencas estatisticas
entre os grupos em nenhum dos parametros avaliados. No entanto, todas as varidveis
apresentaram alteragdes significativas dentro de cada grupo entre o inicio e o final do estudo,
com decréscimo nos valores, a excecao da recessdo gengival, que apresentou aumento (PS:
p<0.0001; NIC: p<0.0001; REC: p=0,0004; IP: p<0,0001). Considerando a profundidade de
sondagem, constatou-se reducdo de 5,32 mm para 3,15 mm (diferenca média de 2,17 mm) no
grupo TESTE e de 5,75 mm para 3,26 mm (diferenca média de 2,49 mm) no grupo
CONTROLE. Redugdo também foi observada no nivel de inser¢ao clinica, que variou de 5,54
mm para 3,59 mm (ganho médio de 1,95 mm) no grupo TESTE e de 5,92 mm para 3,69 mm
(ganho médio de 2,23 mm) no grupo CONTROLE. O IP, por sua vez, apresentou reducdo de
91,28% para 33,45% e de 92,17% para 26,35%, nos grupos TESTE e CONTROLE,
respectivamente. De forma semelhante, o indice de SS evidenciou redugdo de 77,58% para
20,14% no grupo TESTE e de 73,45% para 25,87% no grupo CONTROLE. A recessdao
gengival também variou apds os tratamentos; no entanto, esta varia¢do foi representada pelo
aumento, e ndo pela reducdo dos valores (0,24 mm para 0,47 mm no grupo teste e de 0,21 mm
para 0,48 no grupo placebo) (TABELA 3). A partir destes resultados foi possivel observar que
ambos os tratamentos foram capazes de promover melhora na condi¢do clinica, porém, sem

constatacao de efeito adicional do etoricoxib.

TABELA 3. Parametros clinicos (média e desvio-padrao) no inicio e 30 dias ap0s as terapias.

CONTROLE TESTE
Parametro
Inicio 30 dias Inicio 30 dias

PS$ 5,74 (0,89) 3,26 (0,44)+ 5,32 (0,44) 3,15 (0,45)7
NIC § 5,92 (1,10) 3,69 (0,80)+ 5,54 (0,47) 3,59 (0,53)
RG§ 0,21 (0,26) 0,48 (0,47)1 0,24 (0,20) 0,47 (0,26)1
1P 92,17 (8,19) 26,35 (9,93)F 91,28 (11,56) 33,45 (16,60)
SS 73,45 (17,89) 25,87 (12,82)1 77,58 (10,60) 20,14 (11,21)F

ANOVA em esquema de parcela subdividida (a=5%)

T Alteracdo significativa entre o inicio e o final do estudo (p<0,0001)
1 Alteracao significativa entre o inicio e o final do estudo (p<0,001)
§ Média e desvio-padrao dos sitios com PS> 3mm



93
9.Analise dos parametros clinicos Profundidade de Sondagem (PS), Nivel de Insercao

Clinica (NIC) e Recessao Gengival (REC) em bolsas estratificadas conforme a
profundidade de sondagem inicial, nos dois tempos de estudo

A andlise a partir da estratificagdo das bolsas demonstrou que, ao final de estudo,
houve melhora significativa nos dos pardmetros clinicos em todas as bolsas avaliadas e tal
constatagdo foi comparavel entre os grupos TESTE e CONTROLE. Dessa forma, ambas as
terapias foram eficazes na reducdo da profundidade inicial de bolsas rasas, moderadas ou
profundas, ndo sendo possivel inferir sobre efeito adicional do medicamento empregado sobre
as mencionadas variaveis.

Em termos numéricos, as bolsas inicialmente rasas (PS=4 mm) apresentaram
reducdo na PS de 4,0 mm para 2,59 mm e 2,57 mm, nos grupos TESTE e CONTROLE,
respectivamente. Neste mesmo tipo de bolsa, a reducao do NIC foi de 4,29 mm para 2,95 mm
no grupo TESTE e de 4,23 mm para 2,99 mm no grupo CONTROLE. Por sua vez, foi
observado aumento no indice de recessdo de 0,40 mm para 0,49 mm no grupo TESTE e de
0,35 mm para 0,53 mm no grupo CONTROLE. Em bolsas consideradas inicialmente
moderadas (PS de 5 a 6 mm), o grupo TESTE apresentou reducdo média de PS de 5,14 mm
para 3,0 mm e variacdo de NIC de 5,31mm para 3,36 mm; contrariamente aos parametros
citados, o indice de recessdo foi aumentado de 0,41 mm para 0,61 mm neste grupo. As bolsas
da mesma categoria no grupo CONTROLE apresentaram reducdo média de 5,20 mm para 3,0
mm na PS, de 5,40 mm para 3,35 mm no NIC e acréscimo na recessao de 0,32 mm para 0,53
mm. Nas bolsas profundas no inicio do estudo (PS > 7 mm), foi possivel observar que houve
redu¢do média da PS de 7,6 mm para 4,34 mm no grupo TESTE e de 7,68 mm para 4,22 mm
no grupo CONTROLE; as redug¢des no NIC foram de 7,76 mm para 4,98 mm no grupo
TESTE e de 7,89 mm para 4,8 mm no grupo CONTROLE; o indice de recessdo, por sua vez,
foi aumentado de 0,26 mm para 0,69 mm e de 0,27 mm para 0,62 mm, nos grupos TESTE e

CONTROLE, respectivamente (TABELA 4).
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TABELA 4. Média e desvio-padrdo dos parametros clinicos Profundidade de sondagem,

Nivel de insercdo clinica e Recessdo gengival no inicio e 30 dias apds as terapias:

estratificacdo das bolsas.

Variavel de Bolsa
resposta Tratamentos Tempo 4mm 5-6mm >7mm
Inicial = 4,00(0,00) 5,20(0,13) 7,68(0,62)
Profundidade de Controle 30dias | 2,57(0,39) ¥ 3,00(0,40) ¥ 4,22(0,98) t
sondagem (mm) Inicial = 4,00(0,00) 5,14(0,10) 7,60(0,34)
Teste 30 dias  2,59(0,25) ¥  3,00(0,25) ¥  4,34(0,77) T
Inicial = 4,23(0,40) 5,40(0,37) 7,89(0,89)
Nivel de inserc¢ao Controle 30 dias = 2,99(0,66) ¥ 3,35(0,44) ¥ 4,80(1,22) t
clinica (mm) Inicial = 4,29(0,33) 5,31(0,21) 7,76(0,42)
Teste 30 dias  2,95(0,39) ¥ 3,36(0,28) i  4,98(1,14) T
Inicial = 0,35(0,34) 0,32(0,36) 0,27(0,39)
Recessio gengival Controle 30 dias | 0,53(0,44) i+ 0,53(0,32) f 0,62(0,42) if
Inicial & 0,40(0,38) 0,41(0,24) 0,26(0,31)

Teste 30 dias | 0,49(0,38) i 0,61(0,19) i1 0,69(0,42) 7

ANOVA em Esquema de Parcela Sub-subdividida/Tukey (a=5%)
1 Alteracao significativa entre o inicio e o final do estudo (p<0,0001)
1 Alteragdo significativa entre o inicio e o final do estudo (p<0,001)

Outra analise relacionada a estratificacdo das bolsas foi realizada no sentido de
avaliar a significancia estatistica da reducdo da PS e ganho no NIC de acordo com a PS
inicial. A partir da referida andlise, foi confirmada a inexisténcia de diferenca entre os
tratamentos (reducao PS — p=0,88 / ganho NIC=0,79) ao passo que foi possivel confirmar que
em ambos os grupos experimentais houve diferenca na redugdo dos citados parametros entre
os tipos bolsas avaliadas. Dessa forma, as bolsas consideradas inicialmente profundas (PS>
7mm) apresentaram maior reducdo da PS (3,24 mm e 3,46 mm) e melhora do NIC (2,65 mm e
3,08 mm), nos grupos TESTE e CONTROLE, respectivamente, do que as bolsas inicialmente
moderadas (PS= 5 ou 6 mm), que evidenciaram redu¢do média de PS de 2,18 mm e 2,19 mm
e ganho médio do NIC de 1,94 mm e 2,05 mm nos grupos TESTE e CONTROLE,
respectivamente, As bolsas rasas (PS= 4mm), por sua vez, foram as que demonstraram
menores variagdes (reducdo média de PS de 1,44 mm no TESTE e 1,42 mm no CONTROLE
e ganho médio de NIC de 1,44 mm e 1,24 mm, nos grupos TESTE e CONTROLE,
respectivamente) (TABELA 5).
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TABELA 5. Média e desvio-padrao da redug¢do de Profundidade de sondagem (mm) e

ganho no Nivel de inser¢do clinica (mm), 30 dias ap0s as terapias: estratificacdo das bolsas.

Bolsa
Variavel de resposta  Tratamento

Rasa Moderada Profunda

1,42 2,19 3,46t
Reducio da PS (mm) CONTROLE
(0,42) (0,48) (0,87)
1,44 + 2,18 3,24 +
TESTE
(0,25) (0,29) (0,72)
1,24 + 2,05 3,08
Ganho no NIC (mm) CONTROLE
(0,39) (0,38) (0,81)
1,44 1 1,94 + 2,65+
TESTE
(0,25) (0,26) (1,09)

ANOVA em Esquema de Parcela Sub-subdividida/Tukey (a=5%)
+ Diferenca significativa entre os tipos de bolsa (p<0,0001)

10.Anélise da reducio igual ou superior a 2 mm na PS inicial das bolsas, 30 dias apos os
tratamentos

A andlise estatistica revelou que 30 dias ap6s a implementacao dos tratamentos a
diminui¢do de 2 mm ou mais na PS inicial ocorreu de forma significativa nos dois grupos
experimentais e esta reducao de bolsas foi comparavel entre os grupos TESTE ¢ CONTROLE
(redug@o em 77% das bolsas no grupo teste e em 72% no grupo controle (p=0,09) (TABELA
6 / FIGURA 2).

TABELA 6. Freqiiéncia e porcentagem de sitios que apresentaram redugao igual ou superior a

2 mm na PS inicial 30 dias ap6s os tratamentos (Porcentagem total na coluna).

Tratamentos
Reducio da bolsa > 2mm CONTROLE TESTE
N (%) N (%)
Sim 288 (72%) 357 (77%)
Nao 112 (28%) 107 (23%)

Qui-quadrado (p=0,09)
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FIGURA 2. Porcentagem de sitios que apresentaram redugdo igual ou superior a 2 mm na PS

inicial 30 dias apos os tratamentos.

11.Analise do ganho de insercao igual ou superior a 2 mm, 30 dias apos os tratamentos

A andlise estatistica dos dados permitiu concluir que ambos os tratamentos
empregados foram capazes de promover reducao igual ou superior a 2 mm nos valores do
NIC (p=0,23), o que ¢ considerado clinicamente como ganho de inser¢do. Em termos
numéricos, no grupo TESTE, 67% das bolsas apresentaram a mencionada redugdo do
parametro NIC, ao passo que no grupo CONTROLE foi observada redugdo em 64%
(TABELA 7/ FIGURA 3).

TABELA 7. Freqiiéncia e porcentagem de sitios que apresentaram ganho de inser¢ao clinica

igual ou superior a 2 mm 30 dias ap0s os tratamentos (Porcentagem total na coluna).

Tratamento
Ganho de insercao clinica
CONTROLE TESTE
>2mm
N (%) N (%)
Sim 261 (64%) 313 (67%)
Niao 149 (36%) 151 (33%)

Qui-quadrado (p=0,23)
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FIGURA 3. Porcentagem de sitios que apresentaram ganho de inser¢do clinica igual ou

superior a 2 mm, 30 dias ap0s os tratamentos.

12.Analise da associaciio entre o nimero de sitios com PS igual ou superior a 5 mm e
sangramento a sondagem no inicio e 30 dias apés os tratamentos executados

Nao houve diferenga significativa entre os grupos TESTE e CONTROLE (p=0,4)
em nenhum dos tempos experimentais. Esta constatacdo comprovou que no inicio do estudo o
nimero de bolsas > 5 mm com sangramento eram comparaveis entre os grupos e que 30 dias
apos os tratamentos houve redugdo estatisticamente significante no nimero de bolsas em tal
condicdo a qual ocorreu também de forma comparavel entre os grupos (melhora em 88% das
bolsas do grupo TESTE e em 90% das bolsas do grupo CONTROLE) (TABELA 8 / FIGURA
4).

TABELA 8. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios com PS igual ou superior a Smm e

sangramento a sondagem, antes e 30 dias apos os tratamentos.

Tratamentos
Tempo CONTROLE CONTROLE
Inicio 280 (95%) 369 (94%)
30 dias 13 (5%) 23 (6%)
Total 293 (100%) 392 (100%)

Qui-quadrado (p=0,4)
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FIGURA 4. Porcentagem de bolsas com PS igual ou superior a 5 mm e sangramento nos

grupos TESTE e CONTROLE, antes e 30 dias ap6s os tratamentos.

13. Analise radiografica da variacio na distancia linear (DL) 30 dias apos os
tratamentos

Foi detectada diferenga significativa na variagdo da DL em fun¢do do tratamento
executado (p=0,01). Em termos numéricos, 0s maiores percentuais em ambos 0s grupos
foram de sitios que nao apresentaram alteragao na DL maior que 1 mm (ponto de corte), 30
dias ap0ds os tratamentos (n=47 / 78% - grupo TESTE e n=49 / 96% - grupo CONTROLE).
Em relacdo aos sitios que obtiveram redug¢do na DL apos os tratamentos, foi visto que no
grupo TESTE 12 sitios (20%) apresentaram tal redu¢do enquanto o mencionado decréscimo
foi visto em apenas 2 sitios (4%) do grupo CONTROLE. Por outro lado, aumento na DL foi
observado em 1 (2%) sitio do grupo TESTE e ndo ocorreu em nenhum sitio do grupo

CONTROLE (TABELA 9 / FIGURA 5).
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TABELA 9. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aumento, reducdo ou

ndo sofreram alteracdo na distancia linear (ponto de corte=1 mm), 30 dias apds os

tratamentos.

Tratamentos
Variacao na distancia linear CONTROLE TESTE
Aumentou DL 0 (0%) 1 (2%)
Reduziu DL 2 (4%) 12(20%)*
Nio alterou 49 (96%) 47 (78%)
Total 51 (100%) 60 (100%)
Teste Exato de Fisher

*diferenca estatistica inter-grupos (p=0,01)

FIGURA 5. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aumento, reducdo ou nao

sofreram alterag@o na distancia linear (ponto de corte = 1 mm), 30 dias apds os tratamentos.

14. Analise radiografica do coeficiente de variacio dos niveis de cinza 30 dias apos os

tratamentos

A avaliagdo das médias dos coeficientes de variagdo dos niveis de cinza (NC) dos

sitios envolvidos na andlise evidenciou que, no grupo TESTE, o citado pardmetro apresentou

aumento de 7,06 para 7,82 (aumento médio de 0,76), 30 dias apds a instituicdo dos
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tratamentos. De forma contraria, no grupo CONTROLE foi possivel observar decréscimo

nos valores do parametro avaliado (redu¢do média de 0,14). Apesar disso, o desdobramento
estatistico da interagdo entre tratamento e tempo revelou que ndo houve diferenga

significativa entre os tempos (TABELA 10).

Tabela 10. Média e desvio-padrao do coeficiente de varia¢do dos niveis de cinza dos sitios

avaliados, 30 dias apds os tratamentos

Tratamentos
CONTROLE TESTE
Variavel de resposta Tempo
(n=51) (n=60)
Inicial 8,62 (3,11) Aa 7,06 (2,26) Ab
CYV dos niveis de cinza
30 dias 8,48 (3,01) Aa 7,82 (2,22) Ab

ANOVA em Esquema de Parcela Subdividida / Teste de Tukey (a=5%)
- Letras distintas representam significancia estatistica (Maiusculas comparam tempos dentro
de cada tratamento e mintisculas comparam tratamentos em cada tempo).

15. Analise radiografica da freqiiéncia da variacao dos niveis de cinza (NC) 30 dias apos
os tratamentos

A andlise da freqiiéncia das variacdes dos NC apos os tratamentos revelou que no
grupo TESTE, do total de sitios examinados, a maioria (40%) apresentou aumento nos NC
(ponto de corte=5), enquanto que no grupo controle, um menor percentual de sitios obteve tal
aumento (29%). A despeito das diferencas percentuais, ndo foi constatada diferenca
significante na distribuicdo das alteragdes em fungdo do tratamento executado, o que quer
dizer que o resultado foi comparavel entre os grupos TESTE e CONTROLE (p=0,16)
(TABELA 11/ FIGURA 6).

TABELA 11. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aumento, reducdo ou nao

sofreram alteracdo nos niveis de cinza (ponto de corte=5), 30 dias ap0Os os tratamentos

Tratamentos
Variacao no Nivel de Cinza CONTROLE TESTE
Aumentou NC 21 (29%) 30 (40%)
Diminuiu NC 18 (25%) 22 (29%)
Nao alterou 33 (46%) 23 (31%)
Total 72 (100%) 75 (100%)

Qui-quadrado (p=0,16)
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FIGURA 6. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aumento, reducdo ou nao

sofreram alteracdo nos niveis de cinza (ponto de corte=5), 30 dias apds os tratamentos.

16.Analise radiografica visual por negatoscopio 30 dias apos os tratamentos

O teste Qui-quadrado ndo detectou diferenca significativa na distribuicdo da
varia¢do na analise visual por negatoscopio em funcdo do tratamento executado (p=0,57), o
que significa que a distribuicdo dos sitios que tiveram reabsor¢do, neoformac¢do ou sem
alteracdo foi semelhante nos grupos TESTE e CONTROLE. Em termos percentuais, a
avaliacdo comparativa entre os grupos revelou que, a maior parte dos sitios avaliados no
grupo TESTE (80%) ndo demonstrou alteragdo do aspecto 0sseo apOs os tratamentos,
enquanto que 14% apresentaram aspecto compativel com neoformacdo e 6% evidenciaram
aspecto sugestivo de reabsor¢do. No grupo CONTROLE, as distribui¢des percentuais foram
semelhantes: 78% dos sitios pareceram inalterados quanto ao aspecto dsseo da crista alveolar,
13% apresentaram quadro compativel com neoformacdo e 9% demonstraram reabsor¢do

(TABELA 12/ FIGURA 7).
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TABELA 12. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aspecto radiografico

compativel com reabsor¢ao, neoformagao ou auséncia de alteragcdo da crista dssea alveolar na

analise visual por negatoscopio, 30 dias apds os tratamentos.

Variacao na analise visual Tratamentos

por negatoscopio CONTROLE TESTE
Reabsorcio 11 (9%) 7 (6%)
Neoformacio 16 (13%) 18 (14%)
Sem alteracio 96 (78%) 102 (80%)
Total 123 (100%) 127 (100%)

Qui-quadrado (p=0,57)

FIGURA 7. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aspecto radiografico

compativel com reabsor¢do, neoformagdo ou auséncia de alteragcdo da crista dssea alveolar na

analise visual por negatoscopio, 30 dias apds os tratamentos.

17. Analise radiografica digital (visual por video) 30 dias apés os tratamentos

Na comparagdo inter-grupos, os dados obtidos mostraram que ndo houve
diferenga estatistica na distribuicdo das variagdes em funcdo do tratamento executado
(p=0,34), o que representa que a freqiiéncia de alteragdes (reabsor¢do, neoformacgido ou sem

alteracdo) foi semelhante nos grupos TESTE e CONTROLE. Percentualmente, a maioria dos
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sitios avaliados no grupo TESTE (44%) apresentou situagdo Ossea compativel com

neoformacao, 30% ndo relacionou-se a neoformagdo ou reabsor¢do, ou seja, mantiveram-se
inalterados e 26% sofreram reabsor¢do. Ja no grupo CONTROLE, 49% evidenciaram aspecto
radiografico sugestivo de neoformagdo ao tempo que 31% foram reabsorvidos e 20% nao
evidenciaram alterag¢do da crista 6ssea no mesmo intervalo de tempo (TABELA 13 / FIGURA
8).

TABELA 13. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aspecto radiografico
compativel com reabsor¢do, neoformagdo ou auséncia de alteragcdo da crista dssea alveolar na

analise visual por video, 30 dias ap6s os tratamentos.

Variac¢ao da analise visual Tratamentos

por video CONTROLE TESTE
Reabsorcao 24 (31%) 25 (26%)
Neoformacao 39 (49%) 43 (44%)
Sem alteracio 16 (20%) 29 (30%)
Total 79 (100%) 97 (100%)

Qui-quadrado (p=0,34)

FIGURA 8. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aspecto radiografico

compativel com reabsor¢ao, neoformagao ou auséncia de alteragcdo da crista dssea alveolar na

analise visual por video, 30 dias ap6s os tratamentos.
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18. Analise por subtracao radiografica digital (SRD) 30 dias apods os tratamentos

A avaliagdo comparativa inter-grupos revelou que, segundo a andlise por
subtracdo radiografica digital, ndo foi detectada diferenca significativa na distribuicdo das
variagcoes em funcao do tratamento executado (p=0,91), o que denota que a distribuicao dos
sitios que tiveram reabsor¢do, neoformacdo ou sem alteragdo foi semelhante nos grupos
TESTE e CONTROLE. Do total de sitios avaliados no grupo TESTE, 55% apresentaram
neoformacao, 20% evidenciaram reabsor¢do e 25% dos sitios permaneceram inalterados
quanto ao aspecto radiografico da crista 0ssea alveolar no periodo de reavaliagao. No grupo
CONTROLE houve semelhanca nas distribuicdes dos aspectos radiograficos encontradas
vistos no grupo TESTE, onde a maioria dos sitios (52%) apresentou similar neoformacao,
27% dos sitios ndo se alteraram e 21% apresentaram aspecto compativel com reabsor¢ao
(TABELA 14/ FIGURA 9).

TABELA 14. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aspecto radiografico
compativel com reabsor¢do, neoformagdo ou auséncia de alteracdo da crista 6ssea alveolar

segundo a analise por subtracdo radiografica digital, 30 dias apds os tratamentos.

Variacio da analise por Tratamentos

subtracao digital CONTROLE TESTE

Reabsorcio 14 (21%) 13 (20%)
Neoformaciao 34 (52%) 37 (55%)
Sem alteracio 18 (27%) 17 (25%)
Total 66 (100%) 67 (100%)

Qui-quadrado (p=0,91)
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FIGURA 9. Freqiiéncia (porcentagem) de sitios que apresentaram aspecto radiografico
compativel com reabsor¢ao, neoformacdo ou auséncia de alteragdo da crista 6ssea alveolar

segundo a andlise por subtracdo radiografica digital, 30 dias ap0ds os tratamentos.

19.Avaliacdo da sensibilidade dos métodos de analise radiografica (visual por
negatoscopio, visual por video e subtracio radiografica digital)

Foi possivel observar a maior sensibilidade apresentada pelos métodos digitais em
relacdo ao método convencional por negatoscopio, através da diminui¢do do niimero de sitios
que foram classificados como inalterados apds os tratamentos (analise visual por negatoscopio
— 80% e 78%, para os grupos TESTE e CONTROLE, respectivamente; analise visual por
video — 30% e 20%; para os grupos TESTE e CONTROLE, respectivamente; analise por
subtracao digital — 21 e 27%, nos grupos TESTE e CONTROLE, respectivamente (FIGURA
10).
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FIGURA 10. Avaliagdao dos métodos de andlise radiografica (visual por negatoscopio, visual

por video e subtragdo radiografica digital): analise da sensibilidade dos métodos.

20. Avaliacao dos efeitos colaterais apresentados pelos voluntarios do estudo durante o
emprego da terapia farmacoldgica

Durante a implementacdo da terapia farmacolégica, foi constatado que, dentre todos os
voluntarios que participaram do estudo, apenas 1 voluntario pertencente ao grupo TESTE

relatou gosto amargo na boca. Ademais, nenhum outro efeito colateral foi mencionado.



V. DISCUSSAO
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IV. DISCUSSAO

A avaliagdo preliminar dos voluntdrios recrutados para o presente estudo
comprovou a homogeneidade da amostra e garantiu que as comparacdes estabelecidas foram
baseadas em individuos que apresentavam caracteristicas comparaveis no inicio do estudo,
aspecto que confere maior fidedignidade aos dados obtidos.

Os resultados dos exames médico, hematologico e cardiologico dos pacientes
envolvidos demonstraram condi¢do compativel com satde, o que possibilitou considera-los
como aptos a intervencdo clinica e farmacoldgica. A realizacdo de judiciosa anamnese e
exames complementares minimizou a possibilidade de “vieses” de pesquisa decorrentes da
inclusdo de fatores modificadores da patogénese da periodontite, a exemplo de desordens
endocrinas / imunologicas ou existéncia de hébitos psicossociais como o tabagismo, que
pudessem influenciar significativamente na veracidade dos dados obtidos (BUCHMANN et
al., 2002). Adicionalmente, o exame cardioldgico proveu informagdes a respeito da possivel
presenca de anormalidades cardiacas e uma vez que estas ndo foram diagnosticadas, o uso de
farmacos do grupo dos AINES seletivos ndo apresentou contra-indicacdes neste sentido. A
cautela no uso por pacientes portadores de alteragdes cardioldgicas se justificou pela
ocorréncia de efeitos colaterais graves desta natureza quando do uso desta classe de farmacos,
sobretudo relacionado ao seu uso cronico (CANNON et al., 2006). De fato, no decorrer do
estudo, apenas um unico efeito colateral relacionado ao uso do etoricoxib foi relatado, sendo o
mesmo considerado sem gravidade (gosto amargo). Presume-se que o favoravel perfil de
efeitos adversos tenha se devido ao curto periodo de tempo em que ele foi empregado (sete
dias) em conjuncao a acao altamente seletiva para COX2, que vincula-se a um menor indice
de efeitos adversos gastrointestinais (HUNT et al., 2003).

Buscando avaliar a agdo farmacologica do etoricoxib e possivel efeito adicional a
curto prazo do seu uso associado a terapia periodontal ndo cirtrgica (raspagem e alisamento
radicular / orientacdo de higiene oral), foi realizada uma andlise do comportamento do
mediador inflamatorio prostaglandina E2 (PGE2) no fluido crevicular gengival (FCG). Tal
analise se justifica pelo fato do citado mediador ser potencialmente inibido pelo uso do AINE
ao mesmo tempo em que tem sido relatada sua estreita relagdo com o processo de reabsor¢ao
Ossea alveolar visto na periodontite, possivelmente através da ativacao de osteoclastos
(BEZERRA et al., 2000, HOLZHAUSEN et al., 2002; BUDUNELLI et al., 2002;
AZOUBEL et al., 2007). Em estudo atual, Airila-Mansson et al. (2006) apontaram a PGE2

como o mais potente mediador bioquimico da inflamagdo, o qual desempenha relevante papel
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na patogé€nese da doenca periodontal. Segundo os pesquisadores, a presenga de PGE2 indica
atividade bioldgica inata que pode refletir eventos celulares e biologicos que ocorrem durante
a resposta inflamatéria e destrutiva como resultado direto da interacdo hospedeiro-patdgeno.
Particularmente em relagdo a periodontite agressiva, estudos igualmente recentes
demonstraram que os neutrofilos destes pacientes sdo hiper-reativos e sua atividade
aumentada ¢ responsavel pela exacerbada destrui¢do tecidual; sendo assim, a resposta
inflamatoria local nos mesmos ¢ caracterizada por secrecdo aumentada de mediadores
inflamatorios de origem neutrofilica no fluido crevicular gengival, inclusive a PGE2
(KANTARCI; OYAIZU; VAN DYKE, 2003). Outro trabalho atual reiterou as afirmagdes
anteriores ao demonstrarem que os monocitos do paciente com periodontite agressiva sao
hiper-reativos a lipopolissacarideos (LPS) e produzem grandes quantidades de PGE2, que
podem exacerbar a doencga periodontal ¢ promover a perda ossea (LI et al., 2006). No presente
estudo, a avaliagdo da variacdo de PGE2 apos 7 dias demonstrou que o etoricoxib foi capaz de
reduzir significativamente os niveis de PGE2 neste periodo em que estava sendo administrado
(p=0,0351). Este achado sugere que o etoricoxib alcangou niveis séricos suficientes para que a
acdo antiinflamatéria se estabelecesse. Uma vez que a acdo do etoricoxib ¢ justamente
centrada na inibi¢do da biossintese de PGE2, ja era esperado que houvesse reducdo da mesma
(RIENDEAU, PERCIVAL, BRIDEAU, 2001; HUNT et al., 2003; CANNON et al., 2006).
De fato, os resultados de importante estudo (JEFFCOAT et al., 1995) revelaram que
individuos portadores de periodontite cronica, os quais foram tratados com cetorolaco por 6
meses sem associacdo com a terapia mecanica, evidenciaram reducao significativa dos niveis
de PGE2 aos 3 e 6 meses e, adicionalmente, os voluntarios do grupo teste apresentaram ganho
0sseo, contrariamente ao grupo controle, que demonstrou reabsor¢do. Em vista dos resultados
obtidos e das discussdes a serem travadas, torna-se premente discutir o tempo de uso do
antiinflamatério (7 dias) e o tempo em que as avaliagdes clinicas e radiograficas foram
realizadas. De fato, tais periodos podem ser considerados como reduzidos para a investigacao;
porém, ¢ essencial enfatizar que o presente estudo se propds a fazer uma andlise a curto prazo
dos parametros envolvidos. Adicionalmente, o objetivo do uso do fdrmaco por 7 dias,
concomitantemente ao tratamento mecanico, foi verificar se o etoricoxib poderia promover
efeito adicional sobre o processo cicatricial inicial, que cursa geralmente com eventos
inflamatérios que, por sua vez, podem estar associados ao trauma gerado pela intervengao
mecanica (COBB, 1996) e isso se torna particularmente importante em pacientes portadores
de periodontite agressiva, os quais, segundo importantes trabalhos, podem apresentar padrao

de macréfagos hiper-responsivos que relacionam-se a producido exacerbada de PGE2 e
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reabsor¢do o6ssea (POULIOUT et al., 2000). Neste ensejo, vale ressaltar recente publicagdo de
Airila-Mansson et al. (2006) que, em analise de 113 pacientes, reiteraram que doengas
periodontais mais severas parecem relacionar-se com maior liberacdo de mediadores
inflamatorios, a exemplo da PGE2.

No presente estudo, a avaliagdo da variacdo da PGE2 no FCG 30 dias apds a
institui¢ao dos tratamentos almejou investigar se no periodo de reavaliagdo (ou seja: trinta
dias apos a finalizagdo da terapia farmacologica) ainda poderia ser observado efeito adicional
do etoricoxib sobre os niveis do citado mediador e constatou-se que os grupos TESTE e
CONTROLE apresentaram valores estatisticamente comparaveis (p=0,40). Tal observagao era
igualmente esperada, uma vez que o uso do medicamento foi finalizado no 7° dia e, portanto,
j& havia sido completamente excretado do organismo. Tendo em vista os dados obtidos no
presente estudo, sobretudo os radiograficos que serdo ainda discutidos, foi possivel inferir que
a reducdo dos niveis de PGE2 durante os estagios iniciais pode ter promovido discreto efeito
benéfico sobre a condicdo Ossea, a partir de uma modulagdo mais efetiva da resposta
imunoinflamatoria do hospedeiro, resultando em possivel acdo adicional a terapia ndo
cirirgica. A importancia desta inferéncia reside na observagdo que, a médio e longo prazo, a
reducdo dos niveis de PGE2 pode cursar com melhora da condigdo clinica e ganho dsseo
(ZANOTTI et al., 2001; PAQUETTE et al. (2000); AIRILA-MANSSON et al., 2006). Isto
pode representar um beneficio adicional do uso de AINE associado a terapia nao cirurgica,
que por si s6 pode ser uma causa de agressao aos tecidos periodontais e exacerbagao inicial da
resposta inflamatéria. Portanto, é possivel que o wuso do etoricoxib por 7 dias,
concomitantemente a terapia mecanica nio cirirgica tenha contribuido para modular uma
eventual resposta inflamatoria a terapia “per si”, ampliando seu beneficio sobre a condigdo
periodontal. Nota-se que com trinta dias, a variacdo dos niveis de PGE2 em relag¢do ao tempo
no nivel zero, isto ¢, antes do tratamento, tendeu a zero em ambos os grupos, sugerindo que
algum grau de inflamag¢do permanece com a produgdo deste mediador, independente do
tratamento utilizado. Este dado sugere que a modulacao do referido mediador, a longo prazo,
pode ser importante para a melhoria das condi¢des Ossea e clinica. Pode-se conjecturar
ademais que se o tratamento farmacoldgico fosse estendido até o tempo final do estudo (30
dias), possivelmente a alteracdo na dosagem de PGE2 do grupo TESTE teria sido constatada
de forma mais expressiva, em fun¢do dos niveis séricos da droga (JEFFCOAT et al., 1995);
por outro lado, faz-se necessaria a avaliagdo racional sobre a implicita razdo risco-beneficio
do uso prolongado para a finalidade que se destina pesquisar (terapia adjunta a RAR)

(REDDY, GEURS, GUNSOLLEY, 2003).
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A avaliagdo dos parametros clinicos profundidade de sondagem (PS) e nivel de
insercdo clinica (NIC) demonstrou que nao houve diferenca entre os grupos, o que permite
sugerir que ndo foi constatado efeito adicional do antiinflamatério empregado sobre os
referidos indices. Porém, ¢ importante observar que houve significativa melhora clinica em
ambos 0s grupos experimentais apos a implementacdo dos tratamentos, com reducdo média de
PS da ordem de 2,48 mm no grupo TESTE e 2,17 mm no grupo CONTROLE e redugado
média no NIC de 1,95 mm no grupo TESTE e 2,23 mm no grupo CONTROLE. Ainda
analisando os dados relativos a PS e NIC, ao avaliar-se a freqiiéncia e porcentagem de bolsas
que obtiveram redug¢do igual ou superior a 2 mm apos os tratamentos, constatou-se que tal
reducdo tanto na PS (77% das bolsas do grupo TESTE e 72% no grupo CONTROLE) quanto
no NIC (67% das bolsas do grupo TESTE e 64% das bolsas do grupo CONTROLE) ocorreu
de forma significativa em ambos os grupos, o que de acordo com relevantes trabalhos
cientificos pode ser considerado como uma reducdo clinicamente significante ou ainda como
sitios responsivos ao tratamento (COBB, 1996; BERGLUNDH et al., 1998; ARMITAGE,
1999; HUGHES et al., 2006). A literatura suporta os achados do presente estudo ao
demonstrarem que ensaios clinicos que compararam a associagdo de outros AINES com a
terapia ndo cirurgica a terapia ndo cirurgica isolada, em pacientes portadores de periodontite
agressiva, encontraram resultados similares, isto ¢, melhora clinica independentemente da
terapia sistémica instituida (REDDY et al., 1993; JEFFCOAT et al., 1991).

A revisdo da literatura correlata demonstra que também os estudos envolvendo
pacientes portadores de periodontite cronica, que associaram AINE a RAR e comparam o
efeito desta terapia associada a RAR isolada, apresentam resultados semelhantes aos
encontrados no presente trabalho. De fato, a expressiva maioria deles afirma ter verificado
reducdo significativa da PS e ganho de inser¢do clinica ap6s ambos os tratamentos, sem
contudo, ter sido constatada diferenga entre o grupo que usou ou ndo o AINE (HEASMAN et
al., 1989; HEASMAN et al., 1994; HAFFAJEE et al., 1995; BRAGGER et al., 1997; NG,
BISSADA, 1998; CAVANAUGH et al., 1998). Contrariamente, recente trabalho (ARAS et
al., 2007) mostrou que, 6 semanas apos a terapia periodontal ndo cirurgica, houve maior
reducdo na PS no grupo em que o AINE naproxeno sédico foi associado a RAR (reducao
média de 1,75 mm no grupo teste e 1,41 mm no grupo controle) e os pesquisadores atribuiram
tal diferenca a inibicdo de mediadores inflamatérios, a qual foi acentuada pelo uso
concomitante do AINE. Tendo em vista estes resultados, torna-se premente discutir que,
embora o citado trabalho possibilite a inferéncia sobre o efeito adicional do AINE, ¢

imprescindivel compara-lo a redu¢do do mesmo parametro obtida no grupo CONTROLE do
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presente estudo, onde foi possivel observar alteragdes mais relevantes (redugcdo média de 2,48
mm). Isto sugere que a melhora atribuida a8 RAR isoladamente foi superior em relagao a
reducdo de PS obtida no grupo teste do estudo com o qual foi estabelecida a comparacdo
(ARAS et al., 2007) e tal constatagdo coloca em questdo o beneficio adicional do AINE, ja
que o emprego isolado da RAR foi capaz de promover resultados mais expressivos e
satisfatorios; soma-se a isso o fato de que os autores sugeriram um possivel efeito positivo
sobre as enzimas mieloperoxidase e elastase no fluido crevicular gengival, mas ndo
comprovaram significancia estatistica desse resultado.

Outro aspecto importante a ser discutido diz respeito a representatividade do
ganho de NIC obtido no presente estudo. E imperativo pontuar que o valor clinico deste
ganho (média de ganho de 1,95 mm no grupo TESTE e de 2,23 mm no grupo CONTROLE) ¢
confirmado quando os mencionados dados sdo comparados com os resultados de outros
trabalhos que avaliaram o uso adjunto de AINES em pacientes com periodontite agressiva.
Jeffcoat et al. (1991), na reavaliagdo de trés meses apos tratamento de RAR associada ao uso
de naproxeno sédico, constatou ganho médio de insercdo de 0,41 mm ao passo que no
trabalho de Reddy et al. (1993), foi obtido ganho maximo de inser¢do de 0,86 mm, trés meses
apos institui¢do de RAR associada ao uso sistémico de meclofenamato sddico. Presume-se
que o relevante ganho de insercdo observado no estudo em questdo pode ser em parte
justificado pelo fato da intervencdo mecanica ter sido executada por um periodontista
calibrado e experiente, enquanto que nos estudos anteriormente citados, o mesmo
procedimento foi realizado por um profissional de nivel técnico (técnico em higiene dental ou
higienista dental). Tal afirmagdo obtém lastro cientifico nas consideragdes realizadas por
Drisko (1995), que demonstrou ganho médio de inser¢ao de 1,2 mm apdés RAR em estudo
onde tal procedimento foi executado por especialista ao passo que enfatizou a importancia da
experiéncia e destreza na RAR para a obtencdo de resultados clinicos satisfatorios. Ainda
nesse contexto, estudos mais atuais envolvendo pacientes portadores de periodontite agressiva
mostraram média de ganho de inser¢ao comparaveis aos do presente estudo apos realizagao de
RAR por profissional da area de Periodontia. Buchmann et al. (2002), por exemplo, relataram
média de ganho de inser¢ao da ordem de 2,23 mm, trés meses apds realizacdo de terapia
mecanica associada a antibioticoterapia ao passo que Hughes et al. (2006) evidenciaram
ganho de inser¢do da ordem de 1,77 mm apenas dez semanas apds terapia mecanica isolada.

Buscando investigar a possivel correlagdo entre a profundidade de sondagem
inicial e o tipo de resposta clinica ap6s a institui¢do dos tratamentos, foi realizada uma analise

considerando a estratificagdo das bolsas, onde observou-se que bolsas inicialmente rasas,
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moderadas ou profundas responderam de forma muito favoravel e significativa (p<0,0001) a
ambos os tratamentos instituidos, sendo estes resultados evidenciados pela reducao de PS e
ganho no NIC. Particularmente em relacdo a este tipo de investigagdo, como também nao
houve diferenga entre os tratamentos implementados (p>0,05), mais uma vez atribuiu-se a
melhora clinica ao tratamento de remocao do fator etioldgico primdrio (terapia ndo cirurgica),
e portanto, ndo constatou-se efeito diferencial da terapia farmacolodgica instituida. A partir
dessa analise mais detalhada, foi confirmado que bolsas inicialmente mais profundas
apresentaram um potencial de ganho estatisticamente superior ao demonstrado pelas bolsas
inicialmente rasas ou moderadas (p<0,0001). Essa assertativa estd em consonancia com a
revisdo sistematica apresentada por Cobb (1996), a qual observou que, apos realizagdo da
RAR, as redugdes médias de PS e NIC foram respectivamente de 1,29 mm e 0,55 mm em
bolsas moderadas, enquanto que em bolsas profundas esses valores foram de 2,16 mm e 1,29
mm. Similarmente, estudos de Buchmann et al. (2002) e Guerrero et al. (2005), que
associaram antibioticoterapia a RAR no tratamento de pacientes portadores de periodontite
agressiva, observaram que as médias de reducdo de PS e ganho de NIC em bolsas
inicialmente profundas foram estatisticamente superiores as obtidas para bolsas rasas e
moderadas. Da mesma forma, Zanatta et al. (2006) apresentaram resultados com valores
comparaveis aos observados no presente estudo, confirmando a melhor resposta clinica de
bolsas inicialmente profundas apos a instituigdo da RAR; neste ultimo estudo, constatou-se
reducdo média de PS de 1,65 mm e ganho de NIC de 1,32 mm em bolsas moderadas,
enquanto que foram obtidos reducdo de PS de 2,61 mm e ganho de NIC de 1,92 mm em
bolsas inicialmente profundas, um més apds a terapia ndo cirurgica. Ainda neste contexto,
diversos estudos prévios da literatura sustentam essa premissa e reforgam os resultados do
presente estudo (NORDLAND et al., 1987, HAMMERLE, JOSS, LANG, 1991; KALDAHL
et al., 1988; AL-JABURI et al., 1988; DRISKO et al., 1995; DRISKO, 1996). Vale salientar
que apesar do respaldo cientifico, a opinido dos pesquisadores ndo ¢ unanime quanto a tal
achado e alguns estudos sustentam que o aumento na profundidade da bolsa periodontal esta
diretamente relacionado ao grau de dificuldade no debridamento completo e adequado, que
por sua vez, pode vincular-se a reduzida melhora clinica (WAERHAUG, 1978; RABBANI,
ASH, CAFFESSE, 1981; PREBER, BERGSTROM, 1985).

Reportando-se ao parametro RG como um dos indicadores relacionados ao nivel
de inser¢do clinica, no presente estudo foi possivel constatar que houve aumento significativo
na média do citado pardmetro apds ambos os tratamentos. Como a RG relaciona-se a seqiiela

da doenga e a perda de inser¢do, uma avaliacdo superficial poderia sugerir que o resultado
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obtido foi insatisfatorio. No entanto, ¢ bem descrito na literatura cientifica que o resultado
cicatricial da RAR cursa com a ocorréncia, em algum grau, de recessao, sendo, portanto,
considerada como uma seqiiela esperada. Tal achado pode ser alicercado por estudo que
apresentou média de recessdo de 0,42 mm em pacientes com periodontite cronica, apds o
mesmo intervalo avaliado pelo estudo em questdo (30 dias) (ZANATA et al., 2006) ¢ por
pesquisa que verificou média de recessao de 0,34 mm, 10 semanas apés a RAR ( HUGHES et
al., 2006). No entanto, o que merece ser destacado ¢ que, apesar de estatisticamente
significativas (p<0,001), as médias de aumento da RG ap0s tratamentos nao sdo consideradas
como clinicamente relevantes (aumento maximo de 0,3 mm). Sendo assim, ¢ possivel sugerir
que em ambos os grupos TESTE e CONTROLE, de fato houve ganho de inser¢ao clinica, ja
que a reducdo de PS foi significativa ao passo que o aumento da recessdo foi minimo. Isso
valoriza os resultados do presente estudo, uma vez que o parametro NIC ¢é considerado como
o melhor indicador do grau de destrui¢do periodontal (WILSON, KORNMAN, 1996;
BUCHMANN et al., 2002). Waerhaug (1978); Caton, Zander (1979), em consistentes
trabalhos prévios, corroboram os mencionados achados, ao esclarecerem que o resultado
cicatricial ap6s RAR normalmente ocorre com o restabelecimento do epitélio juncional de
inser¢ao a superficie radicular e que tal evento ja se inicia de 1 a 2 semanas apds a RAR.
Ainda neste ensejo, Collins, Offenbacher, Arnold (1993), em estudo que empregou terapia
antibidtica combinada a RAR em pacientes portadores de periodontite refrataria, observaram
ganho de inser¢do 6 semanas apds a implementagao das terapias.

Outro dado importante a ser discutido ¢ referente & comparacao de bolsas com PS
igual ou superior a 5 mm e presenga de sangramento antes e apds os tratamentos. Foi possivel
constatar que houve uma reducao significativa da referida condicdo em ambos os grupos
tratados, permanecendo uma pequena quantidade das mesmas ap0s as terapias. A importancia
desse resultado centra-se no fato de que a remanescéncia de bolsas com 5 mm ou mais
associadas ao sangramento ¢ considerada como critério discriminante da necessidade de
retratamento (SMITH et al., 2002). Isso significa que ambas as terapias instituidas no nosso
presente estudo foram capazes de reduzir significativamente essa necessidade, o que
certamente contribuiu para o controle da doenga. Necessario pontuar que como essa melhora
ocorreu de forma similar e comparavel entre os grupos (p=0,40), presume-se que realmente
nao houve incremento de efeito do etoricoxib sobre o aspecto clinico observado, tendo sido a
RAR isoladamente eficaz. Por outro lado, apesar da constatacio de nitida melhora, a
permanéncia de um reduzido percentual de bolsas de 5 mm ou mais com sangramento apos a

instituicdo dos tratamentos denotou a margem de insucesso ocorrida (6% no grupo TESTE e



115

5% no grupo CONTROLE). Tal repercussao clinica desfavoravel é amplamente relatada pela
literatura cientifica concernente ao estudo da periodontite agressiva e a afirmagao de Haffajee
et al. (2004) corrobora esse achado: “Enquanto os dados gerais indicam melhora clinica, os
individuos variam em suas respostas a terapia”. Sendo assim, os percentuais de insucesso
obtidos no presente trabalho estdo de acordo com outros estudos que suportam que, a despeito
da efetividade da terapia associada a remog¢dao de causa (tratamento nao cirurgico), alguns
pacientes ¢ sitios ndo respondem adequadamente a mesma. Kaldahl et al. (1996) afirmaram
que a incidéncia de sitios que apresentam evolu¢do da doenca periodontal, definidos pela
evidéncia de perda 6ssea alveolar ou deterioragdo nos niveis de inser¢do sao de 1,2% a 8,6%
na populacdo ndo tratada e entre 2% e 4% em pacientes tratados, independentemente da
modalidade terapéutica instituida. Importantes trabalhos subsequentes envolvendo
periodontite agressiva reiteram esta premissa, confirmando a ocorréncia de insucesso na
citada patologia (média entre 1,4% e 5,3%) e enfatizam que o reconhecimento de sitios e
pacientes que nao respondem a terapia mecanica representa o maior desafio para o clinico
(COLOMBO et al., 1998; SERINO et al., 2001; BUCHMANN et al., 2002; HAFFAJEE et
al., 2004). Ainda neste contexto, Renvert, Persson (2002), em revisdo sistematica que avaliou
os parametros clinicos usados na reavaliagcdo e seus valores predictivos em relacdo a perda
Ossea futura, concluiram que a gravidade da presenca de sitios residuais reside na sua possivel
associacao com a evolucdo da doenga e dificuldade de manutengcdo. Também passivel de
discussdo ¢ a razdo pela qual individuos ou sitios se mostram “refratarios”, que até o
momento ndo obteve elucidagdo (SOCRANSKY, SMITH, HAFFAJEE, 2002). Kurdowska,
Noble, Adcock (2003) afirmaram que as razdes podem centrar-se na conjungio entre
peculiaridades ainda nao esclarecidas de patdgenos virulentos pouco usuais € pobre resposta
do hospedeiro. Ja Haffajee et al. (2004) consideraram a condigdo “refrataria” como uma
situacdo onde o clinico e o paciente ndo conseguem reduzir a carga infecciosa abaixo do nivel
que pode ser tolerado pela resposta inata ou adquirida e estado ambiental. Segundo o mesmo,
o tratamento destes individuos deve incluir a investigacdo médica de patologias que podem
interferir na condi¢do periodontal, convencimento sobre a eliminag¢do de habitos perniciosos
como fumo ou uso recreativo de drogas ilicitas, orientagdo nutricional, controle do estresse e
ainda, a implementacdo de condutas que visem reduzir ao maximo os niveis de patdégenos
presentes.

A investigac¢do do pardmetro sangramento a sondagem (SS) evidenciou resultados
semelhantes aos demais parametros clinicos avaliados: houve melhora significativa em ambos

os grupos na reavaliacdo de 30 dias (redugdes de 57,44% e 47,58%, para os grupos etoricoxib
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e placebo, respectivamente) (p<0,0001), sem diferenga estatistica entre os grupos tratados
farmacologicamente ou ndo (p>0,05). Dessa forma, o resultado encontrado foi considerado
satisfatorio para todos os envolvidos e a valorizacdo do mesmo reside na premissa que aponta
a auséncia de sangramento como forte indicador de auséncia de atividade de doenca (LANG
et al., 1990; CLAFFEY, EGELBERG, 1995). Importante pontuar que, embora seja uma
constatagdo embasada cientificamente, o valor progndstico do SS ainda ¢ discutivel e
questionavel, a ponto de determinados estudos o considerarem mais como uma representagao
matematica do que um pardmetro clinicamente significante (NEWBRUN, 1996). Quanto a
contribui¢do do AINE na reducdo do SS, ndo foi possivel verificar qualquer efeito adicional,
visto que ambos os grupos se comportaram de forma compardvel a esse respeito. De fato, a
revisdo de trabalhos que avaliaram o efeito de diferentes AINES associados a terapia nao
cirirgica demonstrou resultados que reiteram os obtidos no presente estudo, uma vez que a
grande maioria afirmou ter sido evidenciada melhora do SS apds ambos os tratamentos,
porém, sem diferenca em relacdo ao grupo que foi submetido a RAR isolada (HEASMAN,
SEYMOUR, 1989; REDDY et al., 1993; HEASMAN et al., 1993a; HEASMAN et al., 1994;
JEFFCOAT et al., 1995; DRISKO et al. 1996; NG, BISSADA 1998; CAVANAUGH et al.,
1998). Sendo assim, os proprios pesquisadores atribuiram a melhora obtida 8 RAR e higiene
oral. Contrariamente, apenas um estudo observou resultado superior do AINE (irrigagdo com
aspirina a 0,3%) quando comparado ao placebo (FLEMMING et al., 1995). Por outro lado,
estudos mais recentes evidenciaram que pode haver piora no SS apods tratamento com AINE,
devido a agdo trombolitica exercida sobretudo pelos inibidores ndo seletivos, a exemplo do
acido acetilsalicilico (SCHRODI et al., 2002; ROYZMAN et al., 2004), o que torna ainda
mais controverso o confrontamento com os dados relatados pelo citado estudo de Flemming et
al. (1995). Quanto a redugdo do SS apds tratamento ndo cirurgico, a literatura ¢ consonante e
alicer¢a os achados da pesquisa em questdo ao revelar notorias reduc¢des do referido indice.
Exemplo disso é o trabalho de Hughes et al. (2006) que demonstrou redugao de 34% no SS,
apenas 10 dias apds a terapia ndo cirurgica em pacientes portadores de periodontite agressiva.
Por sua vez, a avaliacdo do pardmetro indice de placa possibilitou a observacao de
que houve reducgdo significativa nos dois grupos entre os tempos avaliados (redugdo de
57,83% no grupo TESTE e de 65,82% no grupo CONTROLE) ( p< 0,0001), mas sem ter sido
constatada diferenca entre os tipos de tratamento empregados (p> 0,05). O primeiro aspecto a
ser abordado a partir dos dados obtidos diz respeito aos altos indices vistos no inicio do
estudo. A discussdo ¢ baseada no fato de que pacientes portadores de periodontite agressiva

sdo via de regra relacionados a reduzido IP previamente a instituicdo de qualquer modalidade
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de terapia periodontal. E cabivel sugerir que o tipo de indice empregado pode contribuir
sobremaneira na inferéncia dos dados, e como o indice selecionado para o presente estudo foi
o de Ainamo e Bay (1975), que se serve do auxilio de uma sonda exploradora para
averiguacdo da existéncia de placa, presume-se que, por apresentar maior acuracia do que o
exame visual isolado, forneceu valores maiores no tempo inicial. Estudo de Haffajee et al.
(2004) discutiu exatamente esse aspecto e revelou ter encontrado elevados indices de placa
em funcdo do método de exame, que possibilitou a deteccdo de infimo acumulo de placa
durante a passagem da sonda pelas superficies dentdrias, que sdo automaticamente registradas
como positiva. Sendo o IP um dos critérios considerados na classificacdo de pacientes
portadores de periodontite agressiva, se faz necessdria a observagdo, neste ensejo, de que
ainda ha grande dificuldade em diagnosticar e avaliar tais individuos e a normatizacdo de
recursos de diagnostico, incluindo o emprego de indices especificos certamente auxiliariam a
classifica-los de forma mais coerente e universal. Esta assertativa estd de acordo com
publicacdes consistentes (ARMITAGE, 1999; MOMBELLI, CASAGNI, MADIANOS, 2002;
MEYER, LALLAM-LAROYE, DRIDI, 2004) que enfatizaram as limita¢des dos critérios de
classificagdo e as dificuldades encontradas, sobretudo em relacdo a periodontite agressiva.
Quanto a reducdo significativa observada no estudo em questdo, 30 dias apds a
implementagdo dos tratamentos, convém relembrar que o IP é estreitamente vinculado ao grau
de motivagdao do paciente. Dessa forma, os resultados obtidos reportam a importancia da
terapia associada a causa, que envolve a criteriosa, minunciosa e personalizada instrugdo de
higiene oral, visando o atendimento de necessidades individuais. De fato, pesquisa
desenvolvida por Ximénez-Fyvie et al. (2000) corroboram os achados do presente estudo
quando apontam o beneficio promovido pela orientagdo e profilaxia profissional sobre os
parametros clinicos. Soma-se a isso o fato do atual estudo ter sido desenvolvido em um curto
periodo de tempo, o que, indubitavelmente, estd relacionado ao periodo de motivacao inicial
ao tratamento proposto (efeito “HAWTORNE”) (WILLIAMS et al., 1998). Necessario
pontuar também que os satisfatorios resultados obtidos reforcam a necessidade da co-
participagdo do paciente como parte essencial para a obtengdo da saude periodontal, que no
trabalho em questdo foram demonstrados através da significativa melhora clinica,
presumivelmente alcancada mediante conjungdo do tratamento profissional com a
colaboragdo (“compliance”) do voluntario. Diversas publicagdes reiteram os resultados
explanados, ao mostrarem que redugdes no IP apds RAR e IHO correlacionaram-se a melhora
clinica, inclusive em pacientes portadores de periodontite agressiva, como o trabalho de

Xajigeorgiou et al. (2006) que relatou ter encontrado altos indices de placa iniciais ao passo
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que constatou redu¢do do mesmo da ordem de 45%, seis semanas ap6s RAR. Sendo assim,
numerosos estudos enfatizam que, uma vez que o fator etioldgico primario da periodontite € o
biofilme, o controle de placa supra aparece como um determinante critico do sucesso (COBB,
1996; BRAGGER et al., 1997; MOREIRA, FERES-FILHO, 2006).

Em sintese, os resultados clinicos encontrados no presente estudo ilustram os
beneficios tangiveis, haja vista a relevante melhora alcangada. No entanto, ndo foi constatado
efeito adicional do etoricoxib sobre os pardmetros avaliados. Tais dados permitem inferir que,
de fato, a melhora clinica alcangada tenha se devido primariamente a terapia periodontal nao
cirargica. Nesse sentido, Cobb (1996), em ampla revisdo da literatura, afirmou que existe
comprovagao cientifica consistente de que a RAR ¢ considerada como padrao-ouro da terapia
periodontal, sendo eficaz e suficiente para a maioria das situagdes clinicas. Alicercando a
prévia afirmacao, trabalhos sustentam que a terapia associada a remog¢ao da causa (terapia ndo
cirargica) determina uma superficie radicular biologicamente compativel com a reparagdo dos
tecidos periodontais, com consequentes modificacdes nos parametros clinicos, que por sua
vez, cursam com mitigacdo da doenga e manutencdo ou recuperagdo dos niveis de insercao
periodontal (HUJOEL et al., 2000; HEITZ-MAYFIELD et al., 2002; TUNKEL, HEINECKE,
FLEMMIG, 2002; VAN DER WEIIDEN, TIMMERMAN, 2002; YOSHINARI et al., 2004).
Analise da descrigdo histolégica de eventos celulares supervenientes a terapia empregada
avaliaram a efetividade dos procedimentos de raspagem e alisamento radicular (BIAGINI et
al., 1988) e demonstraram que cinco a dez dias apds o debridamento, ja se mostravam
evidentes alguns sinais de reparo tecidual. Entre trinta e sessenta dias da remocdo do agente
etioldgico, a matriz conjuntiva do tecido periodontal apresentou feixes evidentes de fibras
colagenas precisamente orientadas, o edema desapareceu e nenhuma célula representativa de
processo inflamatdério agudo ou necrotico estava aparente; as células se apresentavam em
estado de relativa laténcia, com diminuicdo de suas organelas e o tecido epitelial ndo
apresentava mais aspectos de anormalidade. Os autores afirmaram ainda que neste Gltimo
intervalo ocorre o reparo tecidual, o que permite que uma sondagem periodontal judiciosa seja
efetuada.

Dessa forma, o presente estudo prové evidéncias adicionais que também em
periodontite agressiva, a terapia mecanica associada a motivagao e instrug¢ao de higiene oral é
efetiva em promover melhora nos parametros clinicos. No entanto, o resultado da terapia ndo
cirargica especificamente em periodontite agressiva ¢ um ponto controverso na literatura e
embora relevantes trabalhos (WENNSTROM, WENNSTROM, LINDHE, 1986; COBB,
1996; JERVOE-STORM et al., 2006) afirmem que a mencionada terapia ¢ efetiva e aplicavel
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as diversas formas de periodontite, outros trabalhos demonstram que nem sempre o
tratamento mecanico limita a severidade do dano tecidual na periodontite agressiva (BECK,
SLADE, OFFENBACHER, 2000; POULIOT et al., 2000). Esta tltima premissa parece
paradoxal, a luz do fato que no presente estudo, foi possivel constatar o contrario, ou seja, a
terapia ndo cirurgica, de uma forma geral, foi capaz de contribuir significativamente para a
melhora clinica a curto prazo e presume-se que tal achado se deva a atuagdo efetiva sobre o
biofilme, o que implica em menor agressdo direta ao hospedeiro e indiretamente, interfere
positivamente na modulagdo da resposta imunoinflamatdria. Ainda outros recentes trabalhos
com periodontite agressiva reforcam os resultados do presente estudo (GUERRERO et al.,
2005), ao evidenciarem média de redugdo de 2,1 mm na PS de bolsas profundas, dois meses
apoOs o tratamento ndo cirtirgico. Outro recente estudo realizou avaliag@o a curto prazo de 79
pacientes portadores de periodontite agressiva, onde foi constatada reducdo de mais de 67%
do nimero de sitios com PS maior que 5 mm, dez semanas ap0s terapia ndo-cirirgica; ainda
neste citado trabalho, os autores consideraram seus resultados como similares aos encontrados
em periodontite cronica (HUGHES et al., 2006). Da mesma forma, outro estudo atual
(XAJIGEORGIOU et al., 2006) evidenciou que 6 semanas apos a RAR de pacientes com
periodontite agressiva houve melhora significativa nos parametros clinicos avaliados e os
autores atribuiram o resultado a terapia convencional ndo cirirgica e ndo ao uso dos
antibioticos, o0s quais estavam sendo igualmente investigados; os pesquisadores
complementaram que o incremento de efeito do antibidtico associado a RAR s6 foi visto em
bolsas com PS igual ou superior a 6 mm, o que sustentou o fato de que a terapia mecanica foi
eficaz em todas as situagoes.

Ainda na sintese dos resultados clinicos, outra ponderagdo a ser feita relaciona-se
ao beneficio do uso de AINES como tratamento complementar a terapia convencional. Nesse
sentido, sua eficacia ¢ amplamente discutida pela literatura correlata (DRISKO, 1996;
REDDY, GEURS, GUNSOLLEY, 2003) e no presente estudo ndo foi possivel confirmar o
citado efeito adicional, de forma que apenas a terapia ndo cirurgica foi considerada eficaz
quanto a melhora dos parimetros clinicos. E racional discutir que o tempo de uso do
medicamento (7 dias) proposto por este trabalho, embora tenha tido o propdsito de avaliar o
possivel efeito adicional do fArmaco quando empregado concomitante a RAR, pode ter sido
reduzido para que o efeito pudesse ser manifestado de forma mais veemente. No entanto,
trabalhos consistentes demonstraram que mesmo o uso continuo de AINES por até 6 meses,
ndo foi capaz de promover beneficios adicionais sobre os parametros clinicos (BRAGGER et

al., 1997; NG, BISSADA, 1998; CAVANAUGH et al., 1998). Outro aspecto que pode ser
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considerado ¢ a dose empregada, que pode ndo ter sido suficiente para a obtencdo de efeito
auxiliar e nesse sentido, Howell, Williams (1993) j4 haviam mencionado que ndo ¢ claro que
seja possivel confiar nas doses usadas em reumatologia no tratamento da dor para maximizar
o retardamento da perda dssea da periodontite. Apesar disso, € cabivel pontuar que certamente
nao foi o fator dose (concentragdo) a provavel causa da auséncia de incremento terapéutico,
uma vez que a concentragao de 120 mg/ dia de etoricoxib, empregada na metodologia do
presente estudo, ¢ consensualmente capaz de promover o efeito antiinflamatério maximo do
farmaco (FITZGERALD, PATRONO, 2001; ORTEGA, 2005; CANNON et al., 2006) e pelo
fato de que no presente estudo o referido farmaco promoveu reducdo de PGE2 no fluido
crevicular gengival.

As avaliagdes radiograficas a curto prazo (30 dias apds a implementacdo dos
tratamentos — periodo de reavaliagdo periodontal) realizadas no presente estudo também
forneceram resultados importantes a serem discutidos. A andlise da distancia linear,
considerada como um tipo de investigacao objetiva e quantitativa que avalia o ganho ou perda
Ossea em altura, tornou evidente que o percentual de sitios do grupo TESTE que apresentaram
reducdo da distancia linear (20%) foi cinco vezes maior do que o percentual apresentado pelo
grupo CONTROLE (4%), sendo esta diferenca estatisticamente significante (p=0,01). Esta
diferenca sugere que pode ter havido um melhor padrdo de remodelacdo dssea a curto prazo
nos pacientes que foram submetidos ao tratamento odontologico com etoricoxib.
Adicionalmente, ¢ imperativo considerar o grande numero de sitios que foram classificados
como inalterados ao final do periodo experimental: uma vez que foi observada tendéncia a
reducdo da distancia linear (ganho 6sseo em altura) no grupo TESTE, ¢ possivel que, em um
periodo maior de reavaliacdo ou de tratamento, de forma a manter os niveis de PGE2 baixos
por tempo mais duradouro, os sitios inalterados revelassem concreta redu¢do do pardmetro,
compativel com o ganho 6sseo em altura. Alicer¢ando os achados do presente estudo,
Reddy,Geurs, Gunsolley (2003), em ampla revisdo sistemdtica constataram que, de fato, a
maioria dos estudos relacionados ao tema mostra que os AINES parecem afetar a progressao
Ossea sem efeito aparente sobre a inflamacao gengival. Nesse contexto, trabalho que envolveu
44 pacientes portadores de periodontite cronica (WILLIAMS et al., 1989) demonstrou que
houve decréscimo significativo no padrao de perda 6ssea 12 e 18 meses apos a utilizagao
diaria de 50 mg de flurbiprofeno por um periodo de 6 meses. De forma semelhante, outro
estudo (JEFFCOAT et al., 1991) avaliou pacientes portadores de periodontite agressiva e
constatou diferenca entre as distancias lineares nos grupos teste (ganho de 0,27 mm) e placebo

(perda de 0,14 mm), trés meses apds a ingestdo diaria de naproxeno sédico. Ainda discutindo
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ganho 6sseo em altura, estudo de Reddy et al. (1993), similarmente demonstrou que pacientes
portadores de periodontite agressiva apresentaram ganho 6sseo em altura (0,07 mm e 0,2 mm)
apos o uso de 50 ou 100 mg de meclofenamato sodico por seis meses. Semelhantemente, um
estudo subsequente (JEFFCOAT et al., 1995) avaliou o efeito isolado (ndo associado a terapia
ndo cirargica) do flurbiprofeno e cetorolaco sobre a condi¢do 6ssea periodontal de pacientes
portadores de periodontite e constatou-se que o uso de ambos os AINES foram
correlacionados ao ganho dsseo em altura ao tempo que foram estatisticamente diferentes do
grupo nao tratado, que apresentou perda (p<0,001). Da mesma forma que no presente estudo,
as alteracOes vistas restringiram-se ao tecido 6sseo ¢ os pesquisadores a consideraram como
discreta. Importante esclarecer que, no presente estudo todos os esforgcos foram feitos no
sentido de padronizar a técnica e o processamento radiograficos e ainda foram adotados
pontos de corte com o objetivo de minimizar falhas na interpretacao radiografica e elevar a
reprodutibilidade da pesquisa. Contudo, ¢ importante mencionar que erros inerentes ao
método nao podem ser descartados.

A avaliacdo radiogréafica executada no presente estudo incluiu também a anélise
dos niveis de cinza, que consideraram os tons de cinza dos pixels que compuseram a imagem
radiografica da éarea avaliada (crista Ossea alveolar) antes e trinta dias apds os tratamentos
(HILDEBOLT et al., 1994). A investigacdo das médias dos coeficientes de variagdo dos NC
nao revelou diferengas significativas entre os tempos avaliados (p>0,05) em ambos os grupos
experimentais. A despeito desta constatagdo estatistica, foi possivel observar que houve
aumento da média do parametro em questdo no grupo etoricoxib (+0,76), enquanto que foi
constatada redu¢ao no grupo placebo (-0,14). De forma complementar, a analise da frequéncia
das varia¢des dos niveis de cinza, similarmente a avaliagdo do coeficiente de variagao,
demonstrou nao ter havido diferenga estatistica entre os grupos (p=0,16), muito embora tenha
revelado diferengas percentuais entre o nimero de sitios que aumentaram os niveis de cinza,
favorecendo novamente o grupo TESTE. Em termos percentuais, 40% dos sitios do grupo
TESTE aumentaram os NC e 29% reduziram, enquanto que no grupo CONTROLE, 29% dos
sitios aumentaram e 25% reduziram. Uma vez que a medida da média dos NC revela a
radiopacidade ou radiolucidez 6ssea, em termos numéricos, uma diminui¢do dos seus valores,
indica um aumento na radiolucidez, e por conseguinte, menor quantidade de osso. A descri¢ao
da relacdo inversa obedece a idéntico formalismo ¢ sendo assim, as informagdes obtidas a
partir do presente estudo podem sugerir que o uso do AINE em questdo manifestou uma
tendéncia a favorecer o processo de neoformagdo oéssea. Considerando-se ainda a

sensibilidade da analise digital quantitativa e sua tradugdo matematica, poder-se-ia supor que



122

o aumento da sua espessura no sentido vestibulo-lingual, e assim, da sua densidade, em
alguma extensdo, reportaria no conseqiiente aumento em sua altura (NUMMIKOSKI et al.,
2000). Tais suposi¢des associadas a significativa redu¢do de PGE2 também constatada pelo
estudo em questdo sdo mais uma vez alicercadas por revisao sistematica (REDDY, GEURS,
GUNSOLLEY, 2003) que sustenta que o uso de AINES pode limitar a destrui¢do Ossea
alveolar hospedeiro-mediada, a partir da obtencdo de niveis reduzidos de mediadores
inflamatorios.

As avaliagdes radiograficas subjetivas empregadas envolveram a analise visual da
radiografia convencional por negatoscOpio e as andlises de suas respectivas imagens
digitalizadas no video e por subtragdao digital. O objetivo de tais exames foi verificar a
possivel diferenca entre os grupos experimentais quanto aos aspectos radiograficos da crista
Ossea alveolar apds os tratamentos bem como avaliar a sensibilidade dos mencionados
métodos no diagnoéstico de alteracdes radiograficas a curto prazo. A partir das diferentes
analises, foi possivel observar que ndo houve diferenga estatistica entre os grupos em nenhum
método aplicado, o que ndo permite a constatacdo de incremento de efeito do etoricoxib sobre
a densidade 6ssea. No entanto, ¢ cabivel discutir que, nas trés avaliacdes subjetivas, os
percentuais de neoformacdo, em ambos os grupos experimentais, mantiveram-se sempre
superiores aos percentuais de reabsor¢do, o que sugere que ambos os tratamentos parecem ter
contribuido para um favoravel padrao de remodelacdo 6ssea a curto prazo, sobretudo no que
refere ao ganho em densidade. Essa hipotese ¢ refor¢ada por estudos que suportam que o
favoravel padrao de remodelacdo dssea ¢ um resultado passivel de ser obtido apds institui¢ao
de terapia periodontal convencional (BIAGINI et al., 1988; OKANO et al., 1990), mas isso
ndo € consensual, j& que outros trabalhos evidenciaram reabsorcao Ossea apds RAR
(DUBREZ et al., 1990; JEFFCOAT et al., 1991). Aqui novamente ¢é plausivel a discussao a
respeito da criteriosa e meticulosa RAR e, ¢ possivel, que a tendéncia a neoformagdo apos
tratamento mecanico observada nas avaliagdes radiograficas subjetivas empregadas neste
estudo seja um indicio de que foi gerado menor trauma ou que foi obtida uma
descontaminacdo efetiva. No que concerne ao efeito dos AINES sobre a condi¢do dssea, cabe
reiterar que a literatura cientifica mostra que o flurbiprofeno, naproxeno e meclofenamato
sodico tém sido reportados como potencialmente capazes de afetar a progressdo da perda
6ssea (JEFFCOAT et al., 1995; DRISKO, 1996). No entanto, os proprios autores afirmaram
que, apesar da possivel relacdo entre AINE e ganho 6sseo, ndo ¢ prudente considera-lo como

método regenerativo ao tempo que relataram ser mais apropriado aponta-lo como um possivel
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recurso a ser empregado para retardar a progressao da perda dssea, permitindo a cicatrizagao
do defeito.

Ainda considerando-se os métodos subjetivos de avaliacdo radiogréfica, ¢ valido
discutir a respeito das notdrias diferencas percentuais apresentadas pela avaliacdo
convencional (negatoscopio) e analises digitais (video e SRD), sobretudo ao considerar o
numero de sitios que mostraram-se inalterados ao final do estudo. Embora nao tenha sido
verificada diferenca estatistica, ¢ imprescindivel observar que nas avaliagdes digitais, houve
grande reducdo dos referidos sitios, o que sugere a maior sensibilidade e acuracia dos métodos
digitais e permite inferir sobre a utilidade do emprego destes recursos na avaliagdo precisa de
alteragdes Osseas em periodos curtos de tempo. Tal suposicdo encontra grande respaldo
cientifico, haja vista os numerosos estudos que comprovam que as técnicas digitais
manipulam a aparéncia da imagem de forma que permite a observacao de alteragdes Osseas
muito pequenas € que ocorreram em curto espaco de tempo para serem vistas pelo olho
humano, além de permitir estimar area e volume da perda ou ganho, com sensibilidade de
95% (OHKI, OKANO, YAMADA, 1988; RIBEIRO, FEITOSA, 1999; TOBACK et al.,
1999; ABREU, 2003; COSTA, 2003). Nesse sentido, Christgau et al. (1996) verificaram que
lesdes com profundidade de 0,5 mm poderiam ser identificadas através de técnicas digitais
com precisdo quase perfeita enquanto um grau similar de precisdo ndo foi alcangado mediante
técnicas convencionais em profundidade até trés vezes maiores. Dessa forma, a importancia
da inferéncia feita pelo presente estudo a respeito da maior sensibilidade de métodos
radiograficos digitais pode ser justificada por estudos que alertam para a necessidade da
utilizagdo de métodos sensiveis, sobretudo para avaliacdo da progressdo da DP bem como na
instituigio mais rapida e precisa do tratamento (GRONDAHL, 1992; ZUBERY, DOVE,
EBERSOLE, 1993). Adicionalmente, Griffiths et al. (1996) enfatizaram a importancia de
métodos capazes de detectar alteragdes incipientes para o diagnostico de lesdes periodontais,
as quais, segundo os mesmos, podem preceder as alteracdes clinicas. Reiterando tais
premissas, Ribeiro; Feitosa (1999) versaram sobre o fato que as avaliacdes radiograficas
digitais apresentam grande precisdo, sensibilidade e especificidade, podendo ser consideradas
como excelentes instrumentos de diagndstico adicional para a avaliacdo dos efeitos do
tratamento periodontal.

Em sintese, os resultados radiograficos encontrados no presente estudo sugerem
que o tratamento com etoricoxib pode ter apresentado um discreto efeito adicional sobre a
condi¢io 6ssea. E importante considerar que, devido ao curto intervalo de tempo (30 dias)

deste estudo e o periodo de remodelacdo, os resultados obtidos podem estar relacionados a



124

padroes de imaturidade e instabilidade que envolvem densidade e altura ossea. Isso torna
essencial a necessidade de consolidagdo dos resultados obtidos a médio e longo prazo através
de estudos subseqiientes com delineamentos semelhantes. Por outro lado, recente estudo
(HUGHES et al., 2006) ponderou sobre a relevancia clinica de avaliagdes a curto prazo, ja
que ¢ aceito que o exame que dita a tomada de novas decisdes terapéuticas geralmente ¢
realizado entre 30 e 60 dias apos a terapia nao cirurgica, ou seja, no periodo de reavaliagao.
Além disso, Matteson et al. (1996) ponderaram sobre a necessidade de intervengdes e
avaliagdes precoces, envolvendo o emprego de recursos de diagndstico sensiveis, com o
objetivo de prevenir a futura perda 6ssea ao passo que outros trabalhos mostraram evidéncias
cientificas de que minimas alteragdes Osseas podem ser vistas apenas um més apds a
implementagao da terapia (OKANO et al., 1990; ORSTAVIK et al., 1990; YOSHIOKA et al.,
2002).

Dados da literatura que incluem trabalho de pesquisadores do nosso grupo t€ém
demonstrado que o etoricoxib reduz a inflamacao e perda 6ssea em doenca periodontal
experimental (HOLZHAUSEN et al., 2005; AZOUBEL et al., 2007). O presente estudo
evidenciou a ac¢do do etoricoxib sobre a dosagem de PGE no fluido crevicular gengival e
sugere um efeito positivo sobre a condicdo 6ssea em humanos. Presume-se que o fato de ser
possivel a observacdo mais nitida de tais alteracdes 6sseas em animais do que em humanos,
possa ser em parte explicada pelo fato de que no primeiro, a doenga ¢ induzida
experimentalmente e isso gera um processo patologico com maior brevidade do que no ser
humano (MANSON, NICHOLSON, 1974; CRAWFORD, TAUBMAN, SMITH et al., 1978;
SALLAY et al., 1982; SAMEJIMA, EBISU, OKADA, 1990; KOIDE et al., 1995).
Adicionalmente, o metabolismo mais acelerado sob o ponto de vista fisioldégico igualmente
contribui para a verificagdo mais rapida do processo evolutivo da doenga ou mesmo do
resultado da terapia instituida (LINDHE, KARRING, 1992; LIMA et al., 2000; LEITAO et
al., 2005; MENEZES et al., 2005). Além disso, em animais, torna-se possivel a avaliagdo
isolada do efeito do medicamento, eliminando as variaveis RAR ou THO, que tém efeito
reconhecidamente notorio sobre o resultado cicatricial.

Diante de tudo que foi exposto, ainda ¢ cabivel discutir a grande lacuna existente
na literatura desde 1999, no que se refere aos ensaios clinicos que avaliaram o uso de AINES
em periodontite e, sobretudo, em relagdo a periodontite agressiva, que at€ o momento so conta
com duas publica¢des nesse sentido (JEFFCOAT et al., 1991; REDDY et al., 1993). Tal
constatagdo ¢ valida, pois enfatiza que apesar dos estudos existentes em modelos humanos, ha

necessidade de realizagdo de estudos adicionais prospectivos, longitudinais e bem controlados
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que busquem investigar o real efeito dos AINES na terapia periodontal. Em revisao
sistematica ja& mencionada (REDDY, GEURS, GUNSOLLEY, 2003) os autores enfatizaram
tal importancia no momento em que ndo encontraram dados suficientes para realizarem uma
metanalise dos estudos envolvendo a modulacdo da resposta do hospedeiro a partir da
utilizagdo de AINES, restando apenas a possibilidade de fazer uma analise descritiva.
Adicionalmente, também ainda ndo ¢ evidente quais AINES sdo mais eficazes na inibicao do
metabolismo do 4cido araquidonico e € hipotetizada, inclusive, a possibilidade de que alguns
podem inibir melhor a ciclooxigenase na gengiva e outros no osso (OFFENBACHER,
JEFFCOAT, 1989). Em suma, diversos fatores tém contribuido para os problemas associados
a interpretacao de resultados, relevancia e aplicabilidade clinica dos citados farmacos em
periodontite, a exemplo de multiplos desenhos experimentais, que vao desde ensaios clinicos
randomizados a estudos de casos ndo controlados, estudos em animais e “in vitro”; variagdes
no tamanho e caracteristicas das populagdes envolvidas; erros e vieses inerentes ao desenho
do estudo; o dilema da significancia estatistica versus significancia clinica e a inabilidade em
reproduzir resultados encontrados na pratica privada (GUERRERO et al., 2005;
XAJIGEORGIOU et al., 2006). Apesar disso, a maioria dos pesquisadores reconhecem que
tais farmacos podem ter um potencial papel como adjuvante na terapia periodontal.

Ainda outro aspecto ¢ importante considerar: Quanto e que tipo de evidéncias sao
necessarias para confirmar ou rejeitar uma modalidade particular de tratamento? Obviamente
isto depende, em parte, da natureza do problema clinico e da qualidade da evidéncia avaliada.
Contudo, todas as terapias periodontais sdo aplicadas com a hipdtese intrinseca de que trara
mais beneficios do que danos. Portanto, de acordo com Cobb (1996) a terapia que ¢
dispendiosa, invasiva ou irreversivel deveria requerer mais evidéncias antes da sua aceitagao
como um padrdo de cuidado do que a terapia que ndo ¢ invasiva ou tem efeitos reversiveis.
Tais ponderagdes reafirmam o qudo relevante ¢ o resultado obtido pela terapia ndo cirurgica
convencional e ndo invasiva, que quando bem indicada e executada, pode dispensar terapia
auxiliar. Por esse motivo, ¢ coerente sugerir que devam ser criteriosamente avaliados os
resultados de terapias alternativas e auxiliares, que até o momento revelam opinides
conflitantes e interpretacdo confusa sobre a sua relevancia na pratica clinica. Nesse ensejo,
Drisko (1996), em completa revisdo sistematica acerca da farmacoterapia no tratamento nao
cirurgico de bolsas periodontais, considerou que os resultados do uso de AINES e sua
repercussdo sobre a perda Ossea sdo conflitantes e enfatizou a necessidade de estudos
adicionais a esse respeito. Reddy et al. (2003), em revisdo mais recente, reiteraram as

mencionadas afirmacdes.



126

Por fim, ainda ¢ cabivel discutir que o tratamento da periodontite agressiva, seja
ele exclusivamente mecanico ou associado a terapias auxiliares, tem sido um desafio para os
periodontistas, pois ainda ndo existem protocolos estabelecidos ou diretrizes que visem o
controle eficiente desta doenca (ZANATTA et al., 2006; HUGHES et al., 2006;
XAJIGEORGIOU et al., 2006; LLORENTE, GRIFFITHS, 2006; AGAN, SONMEZ,
SERDAR, 2006; MOREIRA, FERES-FILHO, 2007; BIDAULT, CHANDAD, GRENIER,
2007), sobretudo quanto aos sitios ndo responsivos. Isso torna crucial o entendimento dessa
complexa patologia bem como a exaustiva investigacdo cientifica sobre a efetividade das
possibilidades terapéuticas. Diversas vertentes vém sendo propostas e € racional prever que o
caminho para a resolugdo integral esteja na associagdo da terapia convencional ndo cirtrgica a
alguma destas possibilidades ja conhecidas: terapia cirargica (TAKAMATSU et al., 1999;
RENVERT et al.,, 2002; HAFFAJEE et al., 2004), uso adjunto de antimicrobianos
(BUCHMANN et al., 2002; HERRERA et al, 2002; KAMMA, BAEHNI, 2003;
HAFFAIJEE; SOCRANSKY, GUNSSOLEY, 2003) ou de AINES (ARAS et al., 2007). O
desafio atual, entdo, centra-se na busca de evidéncias cientificas que comprovem de forma
consistente e decisiva quais terapias podem ser validas e quando seu emprego proporcionara

real e relevante beneficio clinico.
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V. CONCLUSOES

» O tratamento com etoricoxib promoveu reducao significativa nos niveis de PGE2 ap06s
sete dias de tratamento farmacoldgico;

» O tratamento com etoricoxib associado a raspagem e alisamento radicular ndo foi
capaz de promover beneficio adicional a curto prazo sobre os parametros clinicos PS,
NIC, RG, IP, SS, quando comparado a terapia ndo cirdrgica isolada, em pacientes
portadores de periodontite agressiva;

» O tratamento com etoricoxib associado a raspagem e alisamento radicular pode ter
promovido, a curto prazo, discreto efeito benéfico sobre a condigdo 6ssea de pacientes
portadores de periodontite agressiva, quando comparado ao efeito promovido pela

terapia ndo cirurgica isolada.
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ANEXO Il. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: O uso sistémico do etoricoxib como adjunto ao tratamento periodontal ndo

cirargico em pacientes portadores de periodontite agressiva — avalia¢do a curto prazo.

Introducdo Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa. Antes de decidir, é
importante que vocé entenda o porqué da realizacdo desta pesquisa e o que ela envolve. Por
favor, dedique um tempo para ler cuidadosamente as informagdes seguintes e, se preferir,
discutir com seus familiares, amigos ou com seu médico. Se vocé desejar, pode levar este
material para casa para pensar melhor. Nos pergunte se houver alguma coisa que nédo esteja

clara ou se precisar de mais informacoes.

Para ser lido para ou por todos os participantes do estudo As informacgbes a seguir
descrevem o estudo e os seus direitos como participante. Além do que for aqui esclarecido, o
entrevistador podera responder qualquer questdo que vocé tenha referente ao estudo. Por

favor, leia ou ouga com atengdo e sempre que achar necessario interrompa para perguntar.

Justificativa e Objetivos do estudo A periodontite € uma doenca que se caracteriza por uma
inflamacdo e perda do osso que envolve os dentes, levando ao amolecimento dos dentes, mau
halito e até mesmo o comprometimento da saude geral da pessoa. O estudo dos fatores
envolvidos no processo inflamatério sera importante para compreender melhor a atividade
dessa doenca e seus fatores de risco. Os resultados nos ajudardo a ter uma melhor
compreensdo desta doenga e poderdo possibilitar um crescimento cientifico relacionado a este

tema.

O objetivo desse trabalho Avaliar se a medicacdo antiinflamatéria promove melhora clinica
e na estrutura dssea dos pacientes com periodontite agressiva quando associada ao tratamento

normalmente empregado (raspagem).
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Procedimentos Serdo realizados: preenchimentos de questionarios com perguntas sobre sua
salde e seus habitos de higiene da boca; exames para diagndstico da doenca periodontal
realizado por dentistas (consiste na introducdo de uma sonda no sulco gengival); raspagem e
alisamento da raiz (procedimento clinico ndo cirdrgico para “limpeza” profunda da regido
abaixo da gengiva); radiografias de algumas regides da boca, num total de 6 (seis)
radiografias antes do tratamento e 6 (seis) ap0s o tratamento; administracdo de

antiinflamatdrio ndo esteroidal (Arcoxia®- etoricoxib) uma vez ao dia durante sete dias.

Os desconfortos ou riscos esperados Durante o exame ou raspagem vocé podera sentir um
desconforto momentaneo. Durante a raspagem, caso seja necessario, podera ser utilizada a
anestesia local odontoldgica. Os exames e procedimentos periodontais que serdo realizados
sdo exames rotineiramente efetuados por dentistas em consultérios ou servi¢os odontoldgicos.
Durante a realizacdo das radiografias, vocé podera também sentir um pequeno desconforto e
guanto aos riscos da radiacdo, apesar existirem, sdo considerados minimos, pois a dose de
radiacdo é muito pequena. Em relacdo ao uso de antiinflamatorios, vocé podera sentir algum
desconforto no estbmago, mas isso ndo é comum com 0 uso por pouco tempo, como € 0 caso

do nosso estudo.

Os beneficios que se pode ter Participando dessa pesquisa, vocé ndo receberd nenhum
beneficio direto como dinheiro, mas estara contribuindo para a elaboracdo de um trabalho
cientifico que podera proporcionar beneficios futuros a sociedade. Independente da sua
decisdo de participar ou ndo desta pesquisa, 0 seu plano de tratamento seguira conforme
estabelecido e de acordo com o cronograma de atividades proposto. Além disso, vocé serad
beneficiado com o tratamento ndo cirurgico da periodontite (raspagem e alisamento

radicular) e sera instruido em relacdo aos cuidados com a sua higiene oral.

Garantia de resposta a qualquer pergunta A qualquer momento, vocé poderd fazer

perguntas sobre esta pesquisa com a garantia de que estas serdo respondidas.

Liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizo para si A qualquer momento, vocé

podera entrar em contato com o0s pesquisadores desta pesquisa e pedir que os seus dados
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sejam retirados da mesma. A concordancia em participar deste estudo ndo implica em

qualquer modificacdo no seu tratamento.

Garantia de privacidade Os dados obtidos neste estudo, bem como fotografias que possam
ser tiradas, serdo apresentados em congressos e encontros da comunidade cientifica e poderédo
ser publicados em revistas especializadas. No entanto, a sua identidade nunca sera

revelada. E seu rosto nunca serd mostrado totalmente nas fotografias.

Contato: as duvidas ndo esclarecidas ou o ndo cumprimento do que foi acordado podem ser
informados ao responsavel pelo estudo, a pesquisadora Maria Cecilia Fonseca Azoubel, pelo
telefone (71) 33518637.

Eu, : anos, portador (a)

do RG n° e CPF n° , apos leitura cuidadosa do

documento acima, declaro minha participacdo voluntaria na pesquisa intitulada: “O uso
sisttmico do etoricoxib como adjunto ao tratamento periodontal ndo cirirgico em pacientes
portadores de periodontite agressiva — avaliacdo a curto prazo”. Tenho conhecimento dos
objetivos e métodos de estudo a serem utilizados e admito ser submetido a realizagdo de
exames clinico, radiograficos, laboratoriais, bem como ao tratamento periodontal néo
cirurgico e a ingestdo de medicamento antiinflamatério.

Tenho liberdade para recusar minha participagdo, assim como retirar meu
consentimento em qualquer fase da pesquisa. Ser-me-a assegurado o sigilo quanto aos meus

dados envolvidos no estudo.

Salvador, de de 200 .

(Participante ou responsavel)
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ANEXO 3. FICHA CLINICA MEDICO-ODONTOLOGICA

Datadal Consulta: /[ Nome:
Datade Nasc.: [/ [ Enderego Residencial:
Tel: ()
Profissdo: Est. Civil: Peso: Kg
Naturalidade: Cor: Sexo:
Endereco:

HISTORIA MEDICO - ODONTOLOGICA
Este questionario tem o objetivo de preservar a sua saude, e é absolutamente de uso
profissional.
Queixa Principal:

Sim

1 - Esta atualmente sob cuidados médicos? Qual?

2 - Submeteu-se a algum tipo de cirurgia? Qual?

3 - Esteve hospitalizado (a) nos ultimos 5 anos? Por que?

4 - Vocé tem ou ja teve alguma das seguintes doencas ou problemas?

a - Febre Reumatica

b - Doencas Cardiovasculares? Prolapso de valvula mitral? De que tipo?

¢ — Hipertenséo ou hipotenséo

d - Asma, bronquite, pneumonia ou tuberculose

e — Sinusites

f — Herpes, aftas

g - Desmaios frequentes, tonturas

h — Artrite ou doencas das articulacdes

i — Ulceras estomacais

j—DST

k — Alergias

| — Anemia
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m — Glaucoma

n - Hemorragias ou hemofilia

0 — Hepatite. Tipo?

p — Atividade excessiva ou deficiente da glandula tiredide

g - Ja sofreu radioterapia? Onde?

5 - Estéd usando alguma medicacao ou j4 usou por mais de um ano?

6 — Faz uso de bebidas alcodlicas diariamente? Quanto por dia?

7 - Costuma roer unhas, morder canetas, palitos, etc?

8 - Usa ou ja usou algum tipo de droga?

9 - Ja fez transfusdo sanguinea?

10 - Vocé possui algum problema ou doenca néo listado neste questionario?

Qual?

11 - PA: / mmHg  Pulso: BPM

HISTORIA PERIODONTAL

Sim

1 — E epilético ou ja apresentou crises convulsivas? Toma medicacio?

2 — Perdeu peso de forma abrupta ultimamente?

3 — Ja foi submetido a transplante de 6rgdos? Usa imunossupressor?

4 — Diabetes? Tipo 1 ou 27

5 - Vocé fuma? Quanto por dia? Ha quanto tempo?

6 - Vocé tem osteoporose? E alguém da sua familia?

7 -Vocé respira pela boca?

8 - Vocé esta gravida ou com suspeita de gravidez?

9- Estd amamentando?

10 -Esta na menopausa?

11 -Vocé faz uso de hormbnios ou anticoncepcional?

12 -Se considera uma pessoa tensa ou nervosa?

13 -Costuma ter infec¢des (bucais ou néo) dificeis de serem tratadas?
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14- Alguém da familia ja sofreu de doenca periodontal? De que tipo?

15 -Ja fez tratamento periodontal prévio? De que tipo?

16 -Realiza controle periédico com cirurgido dentista?

18a -Frequéncia de escovacao? Tipo de escova?

18b -Faz uso de fio dental?

18c - Faz uso de bochechos com fldor ou clorexidina?

Afirmo, sob minha responsabilidade, que todas as respostas acima sdo verdadeiras,
Salvador, / /

Paciente ou responsavel
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Data

Regido

Procedimento Executado

Ass. Prof.

ASS. Pac.
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ANEXO IV. FICHA GRAFICA PERIODONTAL

PACIENTE: CONe:
IDADE: SEXO: RACA: DATADO EXAME: _/ /
FICHA INICIAL ( ) REAVALIAGAO ( ) FINAL ( )
UEC -MG
PCS-SS
NCI

VESTIBULAR

PALATINA

UEC-MG
PCS-SS
NCI

UEC - MG
PCS -SS
NCI

jibens=
1iBese-

LINGUAL

UEC - MG
PCS - SS
NCI

PSR

indice de
Sangramento: ___ %




ANEXO V. FICHA DE REGISTRO E TABULACAO DA MENSURACAO DA

DISTANCIA LINEAR

PACIENTE

TEMPO

DENTE

REGIAO

MEDIA
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ANEXO V1. FICHA DE REGISTRO DAS AVALIACOES RADIOGRAFICAS _
SUBJETIVAS (VISUAL POR NEGATOSCOPIO, VISUAL POR VIDEO E SUBTRACAO
RADIOGRAFICA DIGITAL)

DATA: ()18 VEZ ()22 VEZ
ANALISE: Subtracgo radiogréfica

PACIENTE | TEMPO | D16 M16 D11 M11 D36 M36

X= sitio excluido; R= reabsorcao dssea; N= neoformacéo dssea; S/A= sem alteragédo



ANEXO VII. FICHA DE REGISTRO E TABULACAO DOS NIVEIS DE CINZA

PACIENTE

TEMPO

DENTE

REGIAO

MEDIA

DESVIO-PADRAO
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Abstract

We investigated the effect of etoricoxib, a selective cyclooxygenase-
2 inhibitor, and indomethacin, a non-selective cyclooxygenase inhib-
itor, on experimental periodontitis, and compared their gastrointesti-
nal side effects. A ligature was placed around the second upper left
molars of female Wistar rats (160 to 200 g). Animals (6 per group)
were treated daily with oral doses of 3 or 9 mg/kg etoricoxib, 5 mg/kg
indomethacin, or 0.2 mL saline, starting 5 days after the induction of
periodontitis, when bone resorption was detected, until the sacrifice
on the 11th day. The weight and survival rate were monitored.
Alveolar bone loss (ABL) was measured as the sum of distances
between the cusp tips and the alveolar bone. The gastric mucosa was
examined macroscopically and the periodontium and gastric and
intestinal mucosa were examined by histopathology. The ongoing
ABL was significantly inhibited (P <0.05) by 3 and 9 mg/kg etoricoxib
and by indomethacin: control = 4.08 + 0.47 mm; etoricoxib (3 mg/kg)
=1.89 £ 0.26 mm,; etoricoxib (9 mg/kg) = 1.02 £ 0.14 mm; indometh-
acin = 0.64 + 0.15 mm. Histopathology of periodontium showed that
etoricoxib and indomethacin reduced inflammatory cell infiltration,
ABL, and cementum and collagen fiber destruction. Macroscopic and
histopathological analysis of gastric and intestinal mucosa demon-
strated that etoricoxib induces less damage than indomethacin. Ani-
mals that received indomethacin presented weight loss starting on the
7th day, and higher mortality rate (58.3%) compared to etoricoxib
(0%). Treatment with etoricoxib, even starting when ABL is detected,
reduces inflammation and cementum and bone resorption, with fewer
gastrointestinal side effects.

Introduction

Key words

« Alveolar bone loss

« Inflammation

« Periodontitis

« Cyclooxygenase inhibitors
« Etoricoxib

« Indomethacin

Periodontitis is a chronic inflammatory
disease characterized by destruction of the
tooth-supporting connective tissue and ce-
mentum, bone resorption, leukocyte infiltra-
tion, and periodontal pocket formation (1,2).

Although bacteria are considered to be the
primary etiologic agents of periodontal dis-
ease (3,4), the pathogenesis of periodontitis
involves host-bacterial interaction followed
by release of inflammatory mediators such
as eicosanoids and cytokines (5). Arachi-
donic acid metabolites, mainly prostaglan-

Braz ] Med Biol Res 40(x) 2007



Braz ) Med Biol Res 40(x) 2007

dins of the E series (PGE,), seem to be
critical mediators in the progression of peri-
odontal disease. There is a large body of
evidence suggesting an association of PGE,
levels within the periodontal tissues and
within the crevicular fluid with the expres-
sion of clinical manifestations and bone de-
struction due to periodontal disease (6,7).

PGs are action of cyclooxygenases (COX)
(6,7). Three isoforms of COX have been rec-
ognized thus far (8). COX-1, the constitutive
isoform, is found in almost all cells and has a
role in normal physiological functions such as
gastric cytoprotection and vascular and renal
homeostasis. In contrast, COX-2 is expressed
during the inflammatory reaction and medi-
ates cell differentiation, mitogenesis and spe-
cialized signal transduction (7,9,10). A third
isoform of cyclooxygenase, named COX-3,
has been recently described as a variant of
COX-1 which is most abundant in cerebral
cortex and heart (8).

It has been suggested that the therapeutic
activities of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are derived from COX-2
blockade, whereas unwanted side effects such
as gastrointestinal ulceration and bleeding,
renal damage and platelet dysfunction are
due to inhibition of COX-1 (11,12). Thus, a
selective blockade of the COX-2 isoform
should lead to the inhibition of inflammation
and pain without causing the COX-1-de-
pendent side effects in gastric tissue and
kidney (13,14). However, it is important to
emphasize that COX-2 inhibitors are con-
traindicated for patients with or at high risk
of ischemic heart disease or stroke (15).

Etoricoxib is believed to provide gas-
trointestinal safety compared with nonselec-
tive NSAIDs and is rapidly and completely
absorbed following oral administration, with
a rapid onset of action. For this reason, we
evaluated the oral administration of etori-
coxib in the present study using a model of
periodontitis (16).

Various studies have reported that the
preventive use of NSAIDs can modify the

M.C.F. Azoubel et al.

progression of experimental periodontitis in
rats (17). A recent study has documented a
preventive benefit of etoricoxib (18). How-
ever, the mode of treatment with etoricoxib,
a selective COX-2 inhibitor, has been poorly
studied in periodontal disease models.

In our experimental model, we have used
a previously unexplored delayed initiation
of treatment with etoricoxib 5 days after
experimentally induced periodontal disease
in order to mimic the conditions of normal
dentistry practice. Therefore, the aim of the
present study was to evaluate the effect of
treatment with etoricoxib, a selective COX-
2 inhibitor, compared with indomethacin, a
non-selective COX inhibitor, on the pro-
gression of experimental periodontal dis-
ease, and to correlate the outcome with the
potential gastric and intestinal mucosa side
effects of these drugs.

Material and Methods

Animals

Female Wistar rats (160-200 g) from our
own animal facilities were housed in tem-
perature-controlled rooms and received wa-
ter and food ad libitum. All experiments
were conducted in accordance with local
guidelines on the welfare of experimental
animals and with the approval of the Ethics
Committee of Animal Research of the Fede-
ral University of Cear4.

Induction of inflammatory periodontal
disease

A sterilized nylon (000) thread ligature
was placed around the cervix of the second
left upper molar of rats anesthetized with
10% chloral hydrate (400 mg/kg, intraperi-
toneally) (19). The ligature was knotted on
the buccal side of the tooth, resulting in a
subgingival position palatally and in supra-
gingival position buccally. The contralateral
right side was used as the unligated control
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(20). Animals were weighed and survival
rate was monitored daily.

Drug treatments

Animals subjected to experimental peri-
odontitis (see above) were divided into equal
groups of 6 animals each to receive an oral
dose of 5 mg/kg indomethacin or 3 or 9 mg/
kg etoricoxib, po, starting 5 days after the
induction of periodontitis and daily until
sacrifice on the 11th day. Etoricoxib (Merck
Sharp and Dohme, Withehouse Station, NJ,
USA) was diluted in 2% DMSO (w/v) and
sterile saline solution. Indomethacin (Merck
Sharp and Dohme) was diluted in 5% so-
dium bicarbonate (w/v) in sterile saline solu-
tion. The indomethacin (5 mg/kg) and etori-
coxib (3 or 9 mg/kg) doses were chosen as
described elsewhere (21).

The results of these groups were com-
pared to those for animals subjected to peri-
odontitis that received 0.1 mL/40 g saline,
po (experimental periodontal disease (EPD)
group; N = 12) and also to those for a group
of 6 rats that received no manipulation (na-
ive group). The same procedure was re-
peated in order to obtain maxillas for histo-
pathology.

Measurement of alveolar bone loss

The animals were sacrificed on the 11th
day after the induction of periodontitis with
an overdose of ether. The maxillae were
excised and fixed in 10% neutral formalin.
Both maxillary halves were then defleshed
and stained with 1% aqueous methylene blue
in order to differentiate bone from teeth. The
bone loss was analyzed using a stereoscope
loupe (4X magnification) to measure the
distance between the cusp tip and the alveo-
lar bone, based on the method of Crawford et
al. (22), modified (20). Measurements were
made along the axis of each root of the first
(three roots), second and third molar teeth
(two roots). The total alveolar bone loss was

obtained by taking the sum of the recordings
from the buccal tooth surface and subtract-
ing the value of the right maxilla (unligated
control) from the left, in millimeters. Al-
though it is claimed that laboratory rats may
harbor ongoing baseline periodontitis (23),
in the present study we used the contralateral
right maxilla as the unligated control in or-
der to avoid the influence of a baseline peri-
odontitis on our results.

Histopathological analysis

The excised maxillae were fixed in 10%
(v/v) buffered formalin and demineralized
in a 7% (v/v) nitric acid, followed by dehy-
dration and paraffin embedding. The speci-
mens were stained either with hematoxylin-
eosin or Mallory trichrome which stain blue
the collagen fibers of alveolar bone, cemen-
tum, and periodontal ligament. Six-microme-
ter thick sections obtained from 6 animals in
each experimental group, corresponding to
the area between the first and second molars
where the ligature had been placed, were
examined by light microscopy. A 0to 3 scale
was used for analysis: 0, absence of or only
mild cell infiltration (the inflammatory cell
infiltration is sparse and restricted to the
region of the marginal gingiva), preserved
alveolar process and cementum; 1, moderate
cell infiltration (the inflammatory cell infil-
tration is present over the entire inserted
gingiva), minor alveolar process resorption
and intact cementum; 2, severe cell infiltra-
tion (the inflammatory cell infiltration is
present in both the gingivae and the peri-
odontal ligament), extensive degradation of
the alveolar process, and partial destruction
of cementum; 3, severe cell infiltration, total
destruction of the alveolar process and se-
vere destruction of the cementum (24).

Analysis of stomach and intestinal mucosa

The stomachs and small intestines of the
animals were removed, opened and macro-
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Figure 1. Effect of etoricoxib and
indomethacin on the alveolar
bone loss in rats with experimen-
tal periodontal disease (EPD).
Etoricoxib (Etori, 3 or 9 mg/kg),
indomethacin (Indo, 5 mg/kg) or
0.2 mL 0.9% saline (EPD) was
administered on the 5th day af-
ter the induction of periodontitis
and daily until the 11th day,
when the animals were sacri-
ficed. Data are reported as the
mean + SEM for at least 6 rats
per group. *P < 0.05 compared
to the EPD group (ANOVA fol-
lowed by the Bonferroni test).

Braz ) Med Biol Res 40(x) 2007

scopically analyzed for the presence of hype-
remia (scores 0-1), loss of mucosal folds (scores
0-1), petechiae (scores 0-3), hemorrhage
(scores 0-3), and ulcers (scores 0-3), accord-
ing to previously described criteria (25). The
organs were then fixed in 10% neutral forma-
lin and embedded in paraffin. Five-microme-
ter thick sections were stained with HE and
evaluated by light microscopy. The analysis
of gastric lesions used a 0-3 scoring system: 0,
absence of lesion; 1, superficial erosion - dam-
age to the surface epithelium only; 2, deep
erosion - glandular epithelium still present; 3,
presence of ulceration - as deep as the mucosal
muscular layer (26). The analysis of the small
intestine utilized a 0-3 scoring system: 0, ab-
sence of lesion; 1, mild lesion; 2, moderate
lesion; 3, severe lesion, as proposed by Bertrand
and colleagues (27).

Statistical analysis

Data are reported as means + SEM or
as medians, when appropriate. Univariate
ANOVA followed by the Bonferroni test
was used to compare means, and the Krus-
kal-Wallis test was used to compare medi-
ans. P < 0.05 was taken to indicate signifi-
cant differences.

Results

Effect of etoricoxib treatment on
experimental periodontal disease in rats

Etoricoxib, 3 or 9 mg/kg, administered
from the 5th day after induction of periodon-
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tal disease caused a significant (P < 0.05)
and dose-dependent 53.53 and 74.87% inhi-
bition of alveolar bone loss, respectively, as
compared to the saline-treated rats. The re-
sponse to 9 mg/kg etoricoxib was similar to
that obtained with 5 mg/kg indomethacin
(84.22%) (Figure 1). There was no statistical
difference between the two doses of etori-
coxib or between 3 or 9 mg/kg etoricoxib
and indomethacin. The naive group presented
alveolar bone loss close to zero, i.e., there
was a non-significant difference between
the two sides of the maxilla. The macro-
scopic aspect of the periodontium from ani-
mals subjected to EPD for 11 days showed
severe bone resorption with root exposure
(Figure 2A), while the macroscopic feature
of the periodontium from rats subjected to
EPD and treated with 9 mg/kg etoricoxib,
similar to 5 mg/kg indomethacin, showed
considerable preservation of bone loss (Fig-
ure 2B). Histopathological analysis of the
region between the first and second molars
of the periodontium of animals subjected to
experimental periodontitis (EPD group) dem-
onstrated inflammatory cell infiltration, de-
struction of alveolar bone, collagen fiber
derangement within the periodontal ligament,
and resorption of cementum (Figure 2C),
receiving a median score and range of 3 (2-
3). The periodontium of rats treated with 9
mg/kg etoricoxib (Figure 2D) or 5 mg/kg
indomethacin showed preservation of the
alveolar process and cementum, reduction
of the inflammatory cell infiltration and par-
tial preservation of collagen fibers of the
periodontal ligament, receiving median score
and range of 0 (0-1) and 1 (1-1), respective-
ly. These values were statistically different
(P <0.05) when compared to the EPD group.

All rats subjected to periodontitis lost
weight as early as the first day of the experi-
mental challenge. Etoricoxib-treated animals
recovered weight similarly to the EPD rats
treated with saline. Animals treated with
indomethacin initially recovered the lost of
weight, but suffered a rapid weight loss start-
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ing on the 7th day (2 days after the beginning
of treatment), which became significant af-
ter the 10th day following the ligature place-
ment compared to the EPD group treated
with saline (Figure 3). The survival curve,
depicted in Figure 4, showed that all animals
submitted to EPD and treated with etoricoxib
survived until the end of the experiment, in
contrast to the 58.3% mortality rate observed
for the group treated with indomethacin. The
survival rate was significantly lower in the
indomethacin group compared to the etori-
coxib group (P = 0.01, chi-square test).

Effect of etoricoxib on gastric and intestinal
mucosa damage

Macroscopic analysis of the gastric mu-
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Figure 3. Effect of etoricoxib (Etori) and indomethacin
(Indo) on body weight during experimental periodontal
disease (EPD). Data are reported as the mean + SEM
for 6 animals in each group. The experimental condi-
tions are given in the legend to Figure 1, except that
only 9 mg/kg etoricoxib was used. *P < 0.05 compared
to EPD group (ANOVA followed by the Bonferroni test).
The naive group of animals was not submitted to EPD.

Figure 2. Macroscopic aspects
and histopathology of the peri-
odontium of rats. A, Represen-
tative macroscopic aspect of the
periodontium from an animal
subjected to experimental peri-
odontal disease (EPD) for 11
days, showing severe bone re-
sorption with tooth root expo-
sure; B, representative macro-
scopic feature of the periodon-
tium from a rat subjected to EPD
and treated with 9 mg/kg etori-
coxib, showing considerable re-
duction of bone loss. Photomi-
crographs showing the region
between the first and second
molars of rats: C, representative
histology of the periodontium
from a rat subjected to EPD and
treated with saline, showing in-
flammatory cell infiltration (ici) in
the gingiva (g), cementum re-
sorption (arrowhead) and total
destruction of the alveolar pro-
cess; D, periodontium of a rat
subjected to EPD and treated
with 9 mg/kg etoricoxib, show-
ing preserved intraradicular peri-
odontal ligament (pl) fibers, ce-
mentum (c), dentin (d), and al-
veolar process (ap). Mallory tri-
chrome staining (original magni-
fication: 100X; bar = 250 pm).
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Figure 4. Effect of etoricoxib
(Etori) and indomethacin (Indo)
on the mortaliy of animals sub-
jected to experimental periodon-
tal disease (EPD) for 11 days.
The survival curve was elabo-
rated from the daily observation
of animal deaths. The survival
rate of the Indo group was sig-
nificantly lower than that of the
Etori group (*P = 0.01, chi-
square test).
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cosa from the animals treated with 5 mg/kg
indomethacin revealed loss of mucous mem-
brane folds, hyperemia, petechiae, and hem-
orrhagic lesions receiving median score and
range of 2 (1-4). These pathological changes
were statistically significant (P < 0.05) com-
pared to the animals treated with 9 mg/kg
etoricoxib and to the EPD group, which had
no detectable macroscopic lesions in the
stomach, except for the loss of mucosal folds
in a few animals, receiving median scores
and range of 1 (0-1) for the etoricoxib group
and 0.5 (0-1) for the EPD group.
Histological analysis showed that the
gastric mucosa of animals treated with 9 mg/
kg etoricoxib was similar to that of the ani-
mals not submitted to EPD (naive), receiv-
ing median scores and range of 0 (0-1) for
the etoricoxib group and 0 (0-0) for the naive
group, and comparable to that of the rats that
only received saline solution (EPD group; 0
(0-0)), although we identified a superficial
gastric erosion in only 1 animal of the
etoricoxib group. In contrast, animals re-
ceiving indomethacin exhibited deep ero-
sion of the glandular epithelium and a re-
markable inflammatory cell infiltration, re-
ceiving median score and range of 2 (1-2).
Histopathological evaluation of the in-
testinal mucosa in the group treated with 9
mg/kg etoricoxib demonstrated blunted villi
in 50% of the rats. No histological alteration
was seen in the naive or EPD groups. Villus
necrosis and increased inflammatory cell
infiltration were observed in the animals that
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survived the indomethacin treatment, receiv-
ing median score and range of 2 (2-2) com-
pared to the etoricoxib group 0.5 (0-1) and
the EPD group 0 (0-0). The indomethacin-
treated rats, which did not tolerate the ex-
perimental protocol, dying during the chal-
lenge, had increased peritoneal fluid and
peritoneal fibrous adhesion (data not shown),
suggesting peritonitis secondary to gas-
trointestinal perforation.

Discussion

We demonstrated the effect of orally ac-
tive etoricoxib, a novel and highly selective
COX-2 inhibitor (28,29), on the progressive
alveolar bone loss and the inflammatory re-
sponse in response to thread ligature-induced
periodontitis in adult rats. We also showed
the advantage of etoricoxib for the integrity
of the gastrointestinal mucosa as compared
to indomethacin, a non-selective COX in-
hibitor. We used a delayed treatment model
starting 5 days after the induction of peri-
odontitis, when bone loss is already demon-
strable (30). This approach more closely
resembles the situation in clinical outpatient
practice rather than an early treatment (18).

The role of eicosanoids released by COX-
2 activity in the response of the host to
plaque-resident bacteria and mechanical dis-
tress during periodontitis has been well de-
scribed (4,30). PGs are believed to mediate
the extensive connective tissue destruction
and bone resorption occurring during symp-
tomatic late periodontal disease (31). In this
regard, it is reasonable to expect that COX-
2 inhibition could potently reduce the nega-
tive outcome of periodontal disease. Thus,
the intervention with orally administered
etoricoxib on ongoing periodontal disease
successfully reduced the edema, the col-
lagen fiber degradation, the late mononuclear
cell infiltration, and the cementum and bone
resorption compared to the saline-treated
controls, with efficacy similar to that of in-
domethacin intervention, although without



Etoricoxib in experimental periodontitis

the gastrointestinal side effects obtained with
indomethacin.

The treatment of rats with a high dose (5
mg/kg) of the non-selective COX inhibitor,
indomethacin, as compared to our previous
study, which used 2 mg/kg indomethacin as
preventive treatment (17), also showed a
potent action, reducing the ongoing alveolar
bone resorption (84%). This effect is prob-
ably related to blockade of PG production
and its action on bone remodeling (32), and
to the reduction of the overall inflammatory
process associated with experimental peri-
odontitis. However, the inhibitory effect of
indomethacin on PG production provoked
severe gastrointestinal disturbances which
could be related to poor weight recovery and
higher mortality rates among the challenged
rats. These findings are consistent with a
large body of evidence relating non-selec-
tive COX inhibitors to gastrointestinal side
effects obtained in both clinical trials and
experimental studies (27,33-35).

Non-selective COX blockers probably
cause ulcerogenic injury, not only by inhib-
iting COX-1, but also by inhibiting COX-2,
since a growing body of evidence supports a
beneficial role of constitutive COX-2 in the
integrity of the gastrointestinal tract (36).
Thus, it should be emphasized that selective
COX-2 inhibitors might amplify prior gas-
trointestinal lesions induced by indometh-
acin, most likely by decelerating mucosal
repair, a critical role recently claimed for
COX-2 pathways in angiogenesis and tissue
healing (37,38). Therefore, these compounds
are contraindicated for risk patients with a
history of gastrointestinal disruption.

In our study, we found blunted villi in
50% of the small intestines of rats treated
with etoricoxib. This mild alteration could
be related to decelerating mucosal repair by
COX-2 inhibition as reported by others (37,
38). However, most studies have demon-
strated the gastrointestinal safety of systemic
etoricoxib compared to non-selective COX

inhibitors, a property usually shared by other
COX-2-targeted inhibitors (39).

It is also important to emphasize the re-
cently reported weak evidence of an increased
cardiovascular risk with long-term use of
etoricoxib in clinical trials (40). With the
model used in the present study, it is not
likely to obtain cardiovascular side effects
because of the short duration of treatment
with this COX-2 inhibitor. The use of highly
selective COX-2 inhibitors should be con-
traindicated for patients at risk of cardiovas-
cular diseases, especially the elderly (15).

From the viewpoint of public health, ad-
equate oral hygiene is still the most impor-
tant way to prevent periodontal disease and
to control the progression of the disease.
Once chronic periodontitis is clinically es-
tablished, the careful use of selective COX-
2 inhibitors might constitute an important
therapeutic tool for dental practice. Yet the
short- and long-term effects of etoricoxib on
human periodontal disease have been poorly
examined. In view of the recent findings in
COX-2 research, new studies are warranted
to understand the role of these drugs, within
the NSAID family, in the physiopathology
of chronic periodontal disease and during
long-term periodontal healing.

Using a highly reproducible experimen-
tal model of periodontitis in rats, we ob-
served that the etoricoxib, a highly selective
COX-2 inhibitor, is as effective as indo-
methacin in reducing inflammatory infiltra-
tion, collagen fiber destruction, cementum
and bone resorption, although with fewer
gastrointestinal side effects. Therefore, we
suggest that etoricoxib may provide a better
risk/benefit ratio in treatment of periodonti-
tis than non-selective COX inhibitors.

Acknowledgments
The authors would like to thank José

Ivan Rodrigues de Sousa and Maria Sivandira
Pinheiro for skilled technical assistance.

Braz ] Med Biol Res 40(x) 2007



References

Williams RC. Periodontal disease. N Engl J Med 1990; 322: 373-
382.

Williams RC, Paquette DW. Understanding the pathogenesis of
periodontitis: a century of discovery. J Int Acad Periodontol 2000; 2:
59-63.

Ximenez-Fyvie LA, Haffajee AD, Socransky SS. Comparison of the
microbiota of supra- and subgingival plaque in health and periodon-
titis. J Clin Periodontol 2000; 27: 648-657.

Ximenez-Fyvie LA, Haffajee AD, Socransky SS. Microbial composi-
tion of supra- and subgingival plaque in subjects with adult peri-
odontitis. J Clin Periodontol 2000; 27: 722-732.

Page RC. The etiology and pathogenesis of periodontitis. Compend
Contin Educ Dent 2002; 23: 11-14.

Offenbacher S, Heasman PA, Collins JG. Modulation of host PGE2
secretion as a determinant of periodontal disease expression. J
Periodontol 1993; 64: 432-444,

Paquette DW, Williams RC. Modulation of host inflammatory media-
tors as a treatment strategy for periodontal diseases. Periodontol-
ogy 2000; 24: 239-252.

Chandrasekharan NV, Dai H, Roos KL, Evanson NK, Tomsik J,
Elton TS, et al. COX-3, a cyclooxygenase-1 variant inhibited by
acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning, struc-
ture, and expression. Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99: 13926-
13931.

Jouzeau JY, Terlain B, Abid A, Nedelec E, Netter P. Cyclo-oxyge-
nase isoenzymes. How recent findings affect thinking about nonste-
roidal anti-inflammatory drugs. Drugs 1997; 53: 563-582.
Steinmeyer J. Pharmacological basis for the therapy of pain and
inflammation with nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Arthritis Res
2000; 2: 379-385.

Vane JR, Botting RM. Anti-inflammatory drugs and their mechanism
of action. Inflamm Res 1998; 47 (Suppl 2): S78-S87.

Lohinai Z, Stachlewitz R, Szekely AD, Feher E, Dezsi L, Szabo C.
Evidence for the expression of cyclooxygenase-2 enzyme in peri-
odontitis. Life Sci2001; 70: 279-290.

Engelhardt G, Homma D, Schlegel K, Utzmann R, Schnitzler C.
Anti-inflammatory, analgesic, antipyretic and related properties of
meloxicam, a new non-steroidal anti-inflammatory agent with
favourable gastrointestinal tolerance. Inflamm Res 1995; 44: 423-
433.

Engelhardt G. Pharmacology of meloxicam, a new non-steroidal
anti-inflammatory drug with an improved safety profile through pref-
erential inhibition of COX-2. Br J Rheumatol 1996; 35 (Suppl 1): 4-
12.

Savage R. Cyclo-oxygenase-2 inhibitors: when should they be used
in the elderly? Drugs Aging 2005; 22: 185-200.

Matsumoto AK, Cavanaugh PF Jr. Etoricoxib. Drugs Today 2004;
40: 395-414.

Bezerra MM, de Lima V, Alencar VB, Vieira IB, Brito GA, Ribeiro RA,
et al. Selective cyclooxygenase-2 inhibition prevents alveolar bone
loss in experimental periodontitis in rats. J Periodontol 2000; 71:
1009-1014.

Holzhausen M, Spolidorio DM, Muscara MN, Hebling J, Spolidorio
LC. Protective effects of etoricoxib, a selective inhibitor of cyclooxy-
genase-2, in experimental periodontitis in rats. J Periodontal Res
2005; 40: 208-211.

Sallay K, Sanavi F, Ring I, Pham P, Behling UH, Nowotny A. Alveo-
lar bone destruction in the immunosuppressed rat. J Periodontal

Braz ) Med Biol Res 40(x) 2007

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

M.C.F. Azoubel et al.

Res 1982; 17: 263-274.

Samejima Y, Ebisu S, Okada H. Effect of infection with Eikenella
corrodens on the progression of ligature-induced periodontitis in
rats. J Periodontal Res 1990; 25: 308-315.

Banerjee AK, Peters TJ. Experimental non-steroidal anti-inflamma-
tory drug-induced enteropathy in the rat: similarities to inflammatory
bowel disease and effect of thromboxane synthetase inhibitors. Gut
1990; 31: 1358-1364.

Crawford JM, Taubman MA, Smith DJ. The natural history of peri-
odontal bone loss in germfree and gnotobiotic rats infected with
periodontopathic microorganisms. J Periodontal Res 1978; 13: 316-
325.

Bjornsson MJ, Velschow S, Stoltze K, Havemose-Poulsen A, Schou
S, Holmstrup P. The influence of diet consistence, drinking water
and bedding on periodontal disease in Sprague-Dawley rats. J
Periodontal Res 2003; 38: 543-550.

Leitao RF, Ribeiro RA, Chaves HV, Rocha FA, Lima V, Brito GA.
Nitric oxide synthase inhibition prevents alveolar bone resorption in
experimental periodontitis in rats. J Periodontol 2005; 76: 956-963.
Szabo S, Trier JS, Brown A, Schnoor J, Homan HD, Bradford JC. A
quantitative method for assessing the extent of experimental gastric
erosions and ulcers. J Pharmacol Methods 1985; 13: 59-66.
Trevethick MA, Clayton NM, Strong P, Harman IW. Do infiltrating
neutrophils contribute to the pathogenesis of indomethacin induced
ulceration of the rat gastric antrum? Gut 1993; 34: 156-160.
Bertrand V, Guimbaud R, Tulliez M, Mauprivez C, Sogni P, Coutu-
rier D, et al. Increase in tumor necrosis factor-alpha production
linked to the toxicity of indomethacin for the rat small intestine. Br J
Pharmacol 1998; 124: 1385-1394.

Riendeau D, Percival MD, Brideau C, Charleson S, Dube D, Ethier
D, et al. Etoricoxib (MK-0663): preclinical profile and comparison
with other agents that selectively inhibit cyclooxygenase-2. J
Pharmacol Exp Ther 2001; 296: 558-566.

Martina SD, Vesta KS, Ripley TL. Etoricoxib: a highly selective
COX-2 inhibitor. Ann Pharmacother 2005; 39: 854-862.

Zubery Y, Dunstan CR, Story BM, Kesavalu L, Ebersole JL, Holt SC,
et al. Bone resorption caused by three periodontal pathogens in vivo
in mice is mediated in part by prostaglandin. Infect Immun 1998; 66:
4158-4162.

Miyauchi M, Hiraoka M, Oka H, Sato S, Kudo Y, Ogawa I, et al.
Immuno-localization of COX-1 and COX-2 in the rat molar periodon-
tal tissue after topical application of lipopolysaccharide. Arch Oral
Biol 2004; 49: 739-746.

Carter-Bartlett P, Dersot JM, Saffar JL. Periodontal and femoral
bone status in periodontitis-affected hamsters receiving a high dose
indomethacin treatment. J Biol Buccale 1989; 17: 93-101.

Nygard G, Anthony A, Piasecki C, Trevethick MA, Hudson M, Dhillon
AP, et al. Acute indomethacin-induced jejunal injury in the rat: early
morphological and biochemical changes. Gastroenterology 1994;
106: 567-575.

Lugea A, Antolin M, Mourelle M, Guarner F, Malagelada JR. De-
ranged hydrophobic barrier of the rat gastroduodenal mucosa after
parenteral nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Gastroenterology
1997; 112: 1931-1939.

Chmaisse HM, Antoon JS, Kvietys PR, Grisham MB, Perry MA. Role
of leukocytes in indomethacin-induced small bowel injury in the rat.
Am J Physiol 1994; 266: G239-G246.

Tanaka A, Hase S, Miyazawa T, Takeuchi K. Up-regulation of cyclo-



Etoricoxib in experimental periodontitis

oxygenase-2 by inhibition of cyclooxygenase-1: a key to nonsteroi-
dal anti-inflammatory drug-induced intestinal damage. J Pharmacol
Exp Ther 2002; 300: 754-761.

37. Laudanno OM, Cesolari JA, Esnarriaga J, Rista L, Piombo G,
Maglione C, et al. Gastrointestinal damage induced by celecoxib
and rofecoxib in rats. Dig Dis Sci 2001; 46: 779-784.

38. Gudis K, Sakamoto C. The role of cyclooxygenase in gastric mu-

39.

40.

cosal protection. Dig Dis Sci 2005; 50 (Suppl 1): S16-S23.
Scheiman JM. Gastroduodenal safety of cyclooxygenase-2 inhibi-
tors. Curr Pharm Des 2003; 9: 2197-2206.

Aldington S, Shirtcliffe P, Weatherall M, Beasley R. Systematic
review and meta-analysis of the risk of major cardiovascular events
with etoricoxib therapy. N Z Med J 2005; 118: U1684.

Braz ] Med Biol Res 40(x) 2007





