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RESUMO
Tem sido demonstrado que os AINES inibidores seletivos
de COX-2 podem interferir no processo de reparo 0sseo e na
osseointegracao ao redor de implantes. Os mecanismos Pelos
quais tais medicamentos prejudicam o reparo ¢sseo ainda pre-
cisam ser elucidados, mas ha evidéncias de que a enzima COX-
2 regula o processo de osteogénese. O objetivo do presente
@ estudo foi discutir a influéncia dos AINES inibidores seletivos de

INTRODUCAO @

COX-2 sobre 0 metabolismo do tecido 6sseo e sua formacao
ao redor de implantes, por meio de uma revisao de literatura.
De acordo com as evidéncias presentes na literatura, pode-se
concluir que o uso crénico de AINES inibidores seletivos de
COX-2 influencia negativamente o metabolismo do tecido 6s-
seo e sua formacao ao redor de implantes. Ha a necessidade
de mais estudos para investigar se a reducao na reparacao
Ossea ao redor de implantes promovida pelos inibidores seleti-
vos de COX-2 é clinicamente relevante.

UNITERMOS: Implantes dentais, osseointegracao,
antiinflamatérios nao esteroidais, Cicloxigenase-2, reparo Os-
seo. R Periodontia 2007; 17:15-22.

A reabilitagao por meio de implantes dentais tem
sido amplamente realizada em pacientes totalmente ou
parcialmente desdentados e tem demonstrado altas ta-
xas de sucesso clinico em longo prazo (JEMT &
JOHANSSON, 2006). Entretanto, estudos prévios tém
demonstrado que determinadas condicoes sistémicas,
incluindo certas desordens metabdlicas ou intervencoes
farmacoldgicas, podem prejudicar o reparo 0sseo ao
redor de implantes, sendo associadas a falha dos im-
plantes dentais (DUARTE et al, 2003; VAN
STEENBERGHE et al, 2002; KAROUSSIS et al, 2004;
MOMBELLI & CIONCA 2006).

O efeito dos antiinflamatorios nao esteroidais (AINES)
no reparo 0sseo foi avaliado em alguns estudos (HO er
al, 1999; GIORDANQO et al, 2003). Evidéncias mostra-
ram que os AINES podem promover alteracoes no me-
tabolismo do tecido dsseo e atrasar o processo de repa-
ro de fraturas (GIORDANO et al, 2003).
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apresentam seletividade pela inibicdo da enzima COX-2, fato que

Jjustifica a melhor tolerabilidade a este tipo de medicamento, evi-
tando reacoes adversas. Esse tipo de antiinflamatdrio tem sido
utilizado, de maneira rotineira, por pacientes com dor cronica e
desconfortos associados, por exemplo, a osteoartrite e artrite
reumatoide (LEMMEL et al, 1997).

No entanto, a utilizacao de AINES que inibem seletivamente
aenzima COX-2 e apresentam baixa toxicidade para o estbmago
e 0s rins pode promover efeitos negativos sobre o reparo 0sseo
(KAWAGUCH)! et al, 1995; GURGEL er al, 2005). Os mecanis-
mos pelos quais os inibidores seletivos de COX-2 prejudicam o
reparo 6sseo ainda nao foram completamente esclarecidos, mas
ha evidéncias de que a enzima COX-2 tem importante papel na
diferenciacio osteoblastica, participando ativamente do proces-
S0 osteogénico (SATO et al, 1997; ARIKAWA et al, 2004).

Esses efeitos negativos sobre o reparo 6sseo podem repre-
sentar um fator importante a ser considerado no progndstico da
terapia comimplantes dentais, particularmente quando esta droga
¢ utilizada diariamente, por perfodos extensos. Alem de inime-
ros estudos /n vitroe in vivomostrarem o efeito dos AINES sobre
0 processo de reparo 6sseo (SATO et al, 1997; GIANNOUDIS et
al, 2001; SIMON et al, 2002; ARIKAWA et al, 2004; GURGEL er
al, 2005), alguns estudos tém observado a influéncia que tais
medicamentos podem exercer sobre a osseointegragdo de im-
plantes (REDDY et al, 1990; JACOBSSON erarl, 1994; RIBEIRO
etal, 2006).

Baseados nessas consideracoes, o objetivo do presente estu-
do foi discutir a influéncia dos AINES inibidores seletivos de COX-
2 sobre o metabolismo e a formacdo de tecido 6sseo ao redor de
implantes.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

Insucesso dos implantes dentais

Indmeros fatores tém sido relacionados com as falhas dos
implantes dentais. ESPOSITO ez a/. (1998) classificaram esses fa-
tores como: (1) exdgenos, relacionados tanto a experiéncia e
técnica do operador, como a biocompatibilidade do material,
caracteristicas da superficie dos implantes e desenho do mesmo;
(2) enddgenos locais, dependente da quantidade e qualidade
Ossea, localizacdo anatdmica e presenca de enxertos No leito
receptor e (3) endogenos sistémicos, associados a presenca de
desordens sistémicas e habitos do paciente. No que se refere aos
fatores enddégenos, indicios sugerem que alguns disturbios
osteometabalicos, reumatoldgicos, hormonais e ainda alteracoes
de neutrdfilos e imunoldgicas, podem influenciar o resultado da
terapia comimplantes (VAN STEENBERGHE ez al, 2003).

Dentre os fatores enddgenos sistémicos esta a osteoporose
(DUARTE et al, 2003), embora tenha sido relatado que o trata-
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mento e o controle dos niveis hormonais associados a esta de-
sordem previnem os efeitos negativos exercidos sobre reparo
6sseo ao redor de implantes (NARAI & NAGAHATA, 2003). O
consumo de cigarros, que ocasiona inlimeras alteracoes teciduais
sistémicas, inclusive no tecido ¢sseo, é apontado como um ou-
tro fator associado ao fracasso de implantes (VAN STEENBERGHE
etal, 2002; KAROUSSIS eral, 2004), sendo observadas maiores
taxas de falhas de implantes em pacientes fumantes que ndo
fumantes (BAIN & MOY, 1993; LAMBERT et a/, 2000). Além
disso, o diabetes também tem sido considerado um fator
enddgeno sistémico (MORRIS ez a/, 2000), apesar de ndo haver
informacoes suficientes e estudos clinicos controlados em longo
prazo categorizando o diabetes como importante fator que ne-
gativamente afeta o sucesso dos implantes (MOMBELLI &
CIONCA 2006). Outras alteracoes sistémicas tais como
escleroderma, doenca de Parkinson, sindrome de Sjogren,
displasia ectodérmica, doenca de Crohn, entre outras, foram tam-
bém sugeridas como fatores que podem ocasionar iNnsucesso Na
terapia com implantes, embora haja auséncia de estudos clinicos
controlados que suportem tais evidéncias (BERGENDAL, 2001;
VAN STEENBERGHE eral, 2002; CHU eral, 2004; OCZAKIR et
al, 2005; MOMBELLI & CIONCA, 2006).

Além das condicoes sistémicas que podem diretamente re-
duzir o sucesso na osseointegracao dos implantes, tém sido su-
gerido que algumas desordens do organismo, por exigirem o
uso em longo prazo de medicamentos, tais como 0s
antiinflamatdrios nao esteroidais, podem também potencialmente
afetar o reparo 6sseo ao redor de implantes (REDDY et al, 1990;
JACOBSSON eral, 1994; RIBEIRO et al, 2006).

Antiinflamatorios inibidores seletivos de COX-2

Até a década de 90 era conhecido apenas um tipo da enzima
cicloxigenase. No entanto, sabe-se hoje que existem ao menos
duas isoformas desta enzima: a cicloxigenase-1 (COX-1) e a
cicloxigenase-2 (COX-2). A enzima COX-1, denominada
constitutiva, controla mecanismos fisioldgicos do organismo, re-
gulando a atividade celular e sendo encontrada na maior parte
dos tecidos para promover a homeostasia. Enquanto isso, a COX-
2, denominada induzida ou patoldgica, € produzida em resposta
a uma variedade de estimulos pré-inflamataérios, quando sua
quantidade é substanciaimente aumentada.

Os AINES, em geral, promovem seus efeitos terapéuticos
por meio da inibicao de ambas as enzimas, tanto da COX-1 quan-
to da COX-2, porém em intensidade variada para as duas
isoformas. AINES convencionais, tais como indometacina, acido
acetilsalicilico e ibuprofeno sdo menos ativos contra COX-2 que
contra COX-1. Entretanto, o uso prolongado destes AINES nao
seletivos, os quais inibem consideravelmente a enzima COX-1,
pode trazer consequéncias prejudicais para a integridade do or-
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ganismo, provocando efeitos adversos tais como desconforto
abdominal, nauseas, vomitos, dispepsias, Ulceras e hemorragia
gastrintestinal e insuficiéncia renal (EMERY, 1996).

Em razao dos efeitos prejudiciais provocados pela inibicdo da
COX-1 e diante do conhecimento sobre os perfis farmacoldgicos
distintos entre as enzimas COX-1 e COX-2, foram desenvolvidas,
a partir da década de 90, drogas antiinflamatdrias nao esteroidais
com a finalidade de bloquear preferencialmente a enzima COX-
2, produzida a partir de estimulos inflamatorios, sob condicoes
patoldgicas, minimizando os efeitos colaterais no organismo e
conferindo maior seguranca quando da utilizacao de AINES, prin-
cipalmente no tratamento de doencas inflamatorias cronicas,
quando a mesma é utilizada por periodos extensos (EMERY,
1996).

Os inibidores seletivos de COX-2 estao entre as drogas mais
utilizadas para o tratamento de doencas como artrite reumatoide,
osteoartite, artite idiopatica juvenil e outras intimeras condicoes
musculo-esqueletais cronicas, as quais geram dores, edema e
dificuldade de movimentacdo de uma ou varias regioes (NOBLE
& BALFOUR, 1996, LEMMEL eral, 1997).

Alguns destes AINES que inibem preferencialmente a enzima
COX-2, tais como meloxicam, etodolac e nimesulide, sao consi-
derados AINES inibidores seletivos de COX-2 (NOBLE & BALFOUR,
1996) e apresentam favoravel tolerabilidade gastrointestinal e re-
nal, preservando o organismo de reacoes adversas ligadas a ex-
cessiva inibicao de COX-1 (NOBLE & BALFOUR, 1996). Posteri-
ormente, com a modificagdo molecular destas drogas, foram
desenvolvidos AINES com capacidade de inibicao sobre a enzima
COX-2 ainda maior, tais como o celecoxibe, parecoxibe,
valdecoxibe, rofecoxibe e eterocoxibe, os quais inibem quase que
estritamente apenas a enzima COX-2, sendo denominados
inibidores especfficos de COX-2 (TALLEY ez al, 2000).

Estudos que envolvemn a utilizacao de inibidores da COX-2
tém sido realizados na tentativa de esclarecer melhor os efeitos
desta enzima nos diversos tecidos do organismo, incluindo o
tecido 6sseo, procurando avaliar os riscos e beneficios promovi-
dos por esta droga, bem como os mecanismos de acdo que
envolvem a inibigao da COX-2 por tais medicamentos.

Mecanismos de acdo da COX-2 sobre o reparo 6sseo
As prostaglandinas (PGs), as quais podem, em determinadas
circunstancias, estimular a reabsorcao 0ssea, sao também res-
ponsaveis por mediarimportantes eventos relacionados ao pro-
cesso de formacao e reparo 6sseo (KAWAGUCHI! et al, 1995).
Os AINES, por inibirem a sintese de COX-1 e COX-2, reduzem a
sintese de PGs provenientes da metabolizacdo do acido
araquidénico (EMERY, 1996). Em funcao do aumento da utiliza-
cao de AINES com inibicao seletiva para COX-2, estudos tém
demonstrado que a enzima COX-2 exerce papel crucial sobre o
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processo de reparo 6sseo e importantes mecanismos bioldgicos
podem explicar esta associacao (SATO eral, 1997; ZHANG et dl,
2002).

De acordo com SATO et al (1997), ambas as enzimas, COX-
1 e COX-2, podem estar envolvidas com a osteogénese, sendo
que a COX-2 apresenta essencial importancia na maturacao dos
osteoblastos apos o inicio do processo de formacao dssea. Além
disso, a COX-2 & requerida em ambos 0s processos de ossificacao
(endocondral e intramembranosa), enquanto que a COX-1 ndo
possui papel critico nesta acao (ZHANG et al, 2002). Adicional-
mente, ZHANG ez a/. (2002) demonstraram que a COX-2 regula
importantes fatores de transcricao, tais como cbfa-1 (core binding
factorajpha 1) e osterix, 0s quais exercem papel fundamental na
diferenciacdo de células mesenquimais em osteoblastos (DUCY
etal, 1997; KOMORI et al, 1997).

O cbfa-1, um membro da famila Runx dos fatores de trans-
cricao, esta envolvido na requlacao de genes especificos da
osteoblastogénese, controlando, por exemplo, a produgao de
osteocalcina, colageno tipo |, osteopontina e sialoprotefina dssea
(DUCY eral, 1997; KOMORI et al, 1997). Além disso, a presenca
desse fator de transcricao € essencial na producao de osteoblastos,

ja que estudos demonstraram que camundongos nocautes para
cbfa-1 nao sao capazes de produzir células osteoblasticas (DUCY
eral, 1997; KOMORI et al, 1997). Osterix é um outro fator de
transcricao o qual também tem grande importancia No processo
de formacao ossea (NAKASHIMA ez al, 2002). Semelhantemente
a0 que ocorre com animais que nao expressam cbfa-1 (DUCY er
ar, 1997, KOMORI et al, 1997), camundongos nocautes para
osterix apresentam falta de osteoblastos, além de nao ativarem
importantes marcadores ligados a osteoblastogénese, tais como
osteopontina, osteocalcina e sialoproteina éssea, havendo per-
sisténcia de células mesenquimais indiferenciadas (NAKASHIMA
etal,2002). O fendtipo observado nos camundongos nocautes
para osterix € semelhante ao observado em animais nocautes
para cbfa-1 (KOMORI ez al, 1997). No entanto, nos camundon-
gos nocautes para osterix, o fator de transcricao cbfa-1 apresen-
ta expressao normal e sem alteracoes, enquanto que ndo pode
ser observada expressao de osterix Nos camundongos Nocautes
para cbfa-1, sugerindo que osterix dependa da presenca de cbfa-
1 (KOMORI et ar, 1997).

Outro importante aspecto que pode explicar o efeito nega-
tivo dos inibidores seletivos de COX-2 sobre o reparo 6sseo é o
fato de haver uma interacao entre os metabdlitos da COX-2 e as
proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs) no processo de reparo
do tecido 6sseo. Determinadas BMPs, tais como BMP-2, BMP-4 e
BMP-7, ndo somente estimulam a diferenciacao osteoblastica de
células osteoprogenitoras, como também transdiferenciam cé-
lulas mesenquimais nao osteogénicas em células da linhagem
osteoblastica (YAMAGUCHI et al, 1996; 2000). De maneira ge-
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ral, a COX-2 é induzida nas fases iniciais do processo de reparo
0sseo e produz aumentadas quantidades de PGE,. As PGE,, por
suavez, podem induzir a producao de BMPs e/ou cooperar com
as BMPs para que seja elevada a expressao de cbfa-1 e osterix
(NAKASHIMA et al, 2002; ZHANG et al, 2002). Adicionalmente,
parece existir uma interacao sinérgica entre cbfa-1 e BMP-2 para
que a diferenciacdo osteoblastica seja estimulada, tanto /7 vitro
como /in vivo (YANG et a/, 2003). Estudos sugerem também que
aBMP-2 pode induzir a expressao de osterix independentemen-
te de cbfa-1 (CELIL & CAMPBELL et a/, 2005), embora osterix
tenha sido sugerido como dependente do fator de transcricao
cbfa-1 (NAKASHIMA et al, 2002).

Outros estudos tém relatado mecanismos alternativos que
podem agirindependente de, ou em paralelo ao cbfa-1, durante
a progressao da diferenciacao da linhagem osteoblastica
(JADLOWIEC et al,, 2004). De acordo com estes autores, além
do cbfa-1, outros componentes sdo necessarios para regular a
expressao de osterix durante a osteoblastogénese e, adicional-
mente, os estudos sugerem que mecanismos independentes de
cbfa-1/osterix devam ainda ser elucidados.

ARIKAWA et al (2004) observaram recentemente que célu-
las tronco mesenquimais humanas constitutivamente expressa-
vam COX-2, e que a inibicao da sintese de PGE, por NS-398, um
inibidor seletivo de COX-2, suprimia a expressao de BMP-2. Tais
observagoes sugerem que a PGE,, endogenamente produzida
por COX-2, seja essencial para a adequada expressao de BMP-2.
Adicionalmente, a enzima COX-2 parece ser necessaria para que
ocorra a maxima osteogénese na presenca de BMP-2 e a
complementacgao de BMP-2 a COX-2, /1 vitro, suporta a possibi-
lidade de que os eventos associados as BMPs possam ser depen-
dentes de metabdlicos da COX (Zhang ez al, 2002).

Deste modo, de acordo com os mecanismos discutidos, a
COX-2 regula fatores de transcricao associados a osteogénese e
controla a diferenciacao osteoblastica. Portanto, a reducdo no
processo osteoblastogénico pode ser uma hipotese para explicar
os efeitos prejudiciais dos AINES seletivos para COX-2 sobre o
metabolismo 6sseo.

Inibidores seletivos de COX-2 e o reparo dsseo:

estudos /in vivo

Inimeros AINES ndo seletivos incluindo ibuprofeno,
indometacina, acetominofeno, acido acetilsalicilico, ketorolac,
piroxicam, flurbiporfeno, diclofenaco sédico e naproxeno tém
demonstrado inibicdo no processo de reparo 6sseo em diversas
situacoes experimentais tais como no reparo de fraturas no fémur
e na tibia de ratos (OBEID et al, 1992; HO et al, 1999;
GOODMAN et al, 2002). Adicionalmente, em um estudo re-
trospectivo em humanos, GIANNOUDIS ez al (2001) avaliaram
os fatores que poderiam estar relacionados & ndo uniao de fratu-
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ras no fémur, dentre eles, o uso de AINES. Dos pacientes avalia-
dos, 67 apresentaram e 32 nao apresentaram uniao da fratura
ossea. Os autores verificaram que houve associacao entre 0 Uso
de AINES pelos pacientes apos a injuria e auséncia ou atraso no
reparo das fraturas.

ApOs o surgimento dos AINES que inibem preferencialmen-
te ou espedificamente a enzima COX-2, evitando deste modo 0s
efeitos adversos provocados pelos AINES convencionais, o que
ampliou, consequentemente, o uso de tais medicamentos, di-
versos estudos foram realizados com o propdsito de também
investigar o papel desse tipo de antiinflamatdério nao esteroidal
sobre o processo de reparo ¢sseo (GOODMAN et al, 2002;
SIMON et al, 2002; ENDO et al, 2005; GURGEL et al, 2005;
LEONELLI ez al, 20006).

De acordo com GOODMAN ez al. (2002), AINES que inibem
em maior intensidade a enzima COX-2 possuem maior impacto
negativo sobre a formacdo do tecido 6sseo. Adicionalmente,
SIMON ez a/. (2002) sugeriram que AINES inibidores seletivos de
COX-2 promoveram acentuado prejuizo sobre o reparo de fratu-
ras, podendo bloquear por completo o processo de ossificacao
endocondral, além de ressaltar que a atividade da COX-2 é neces-
saria para que ocorra efetivo reparo 6sseo. Corroborando com
tais achados, GURGEL er a4/ (2005) demonstraram que o
meloxicam, um AINES com inibi¢ao seletiva para COX-2, foi ca-
paz de reduzir o reparo 6sseo em defeitos de calvarias de ratos
apos sua administragao continua, sendo observado prejuizo no
processo de reparo inclusive em periodos curtos de administra-
cao dadroga. LEONELLI er al. (2006) também avaliaram o efeito
de um AINES com inibicao especifica para COX-2, rofecoxibe, e
um AINES tradicional, indometacina, ambos administrados du-
rante o perfodo de quatro semanas, no reparo de fraturas no
fémur de ratos. Apesar de ambos os AINES terem reduzido o
reparo das fraturas, esse prejuizo foi apenas estatisticamente
significante para o rofecoxibe.

Apesar de alguns estudos /7 vitroe i vivomostrarem o efeito
dos AINES que preferencialmente inibem a enzima COX-2 sobre
0 processo de reparo 6sseo (GOODMAN et al, 2002; SIMON et
al, 2002; ENDO eral, 2005; GURGEL eral, 2005; LEONELLI er
al, 2006), pouca atencao tem sido direcionada a influéncia que
tais medicamentos podem ocasionar sobre a osseointegracao
de implantes.

Antiinflamatdrios nao esteroidais e o reparo dsseo
em implantes
Pouca informacao ha na literatura com relacao a influéncia
dos AINES sobre o processo de reparo ¢sseo ao redor de implan-
tes dentais.
Um dos poucos estudos realizados nesse contexto foi de-
senvolvido por REDDY et al (1990), os quais examinaram o efeito
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da administracao sistémica de flurbiprofeno sobre o reparo Os-
seo subsequiente a colocacdo de implantes dentais. Implantes de
titanio foram instalados em quatro pacientes. No periodo pos-
operatorio, dois dos pacientes receberam 100 mg de
flurbiprofeno, duas vezes ao dia, durante trés meses, € 0s outros
dois pacientes nao receberam o medicamento. Radiografias do
pos-operatério imediato e de quatro meses apos a instalacdo dos
implantes foram analisadas por meio de subtracdo radiografica.
Foram analisados o ganho ou a perda ¢ssea ao redor dos implan-
tes. Os resultados sugeriram que o uso do flurbiprofeno esta
associado ao aumento da densidade 6ssea ao redor das roscas
dos implantes. No entanto, segundo os autores, 0 ndmero de
pacientes utilizados no relato de caso é muito reduzido para que
os resultados encontrados oferecam relevante significancia
cientffica.

JACOBSSON et al, (1994) também avaliaram o efeito dos
AINES no reparo 6¢sseo ao redor de implantes. Foram utilizados
dez coelhos, os quais receberam implantes recobertos com
hidroxiapatita inseridos no fémur. Cinco animais receberam 30
mg de diclofenaco, via intramuscular, diariamente, durante uma
semana apos a colocacao dos implantes. Os demais animais nao
foram submetidos a terapia com AINES, sendo utilizados como
controle. As avaliacdes foram realizadas apos o periodo de trés
semanas da colocacao dos implantes, por meio de teste mecani-
co. Os autores concluiram que o AINES inibiu o reparo ¢sseo ao
redor dos implantes e que esse efeito inibitorio ndo foi neutraliza-
do pela cobertura de hidroxiapatita presente nos implantes.

RIBEIRO et al. (2006) foram os Unicos que avaliaram a influ-
éncia de um AINES seletivo para COX-2 sobre a formacdo ¢ssea
ao redor de implantes de titanio. Neste estudo, 31 ratos recebe-
ram um implante dental de titanio em uma das tibias. Posterior-
mente, os animais foram aleatoriamente incluidos Nos grupos:
Controle, os quais receberam 1 mi/kg de solucao fisiologica de
cloreto de sodio, e Teste, os quais receberam 3 mg/kg de
meloxicam, ambos administrados via subcutanea, diariamente,
durante 60 dias. Os animais foram sacrificados apos 60 dias da
cirurgia e seccoes nao descalcificadas foram obtidas para avalia-
¢ao histometrica. Foram avaliados os parametros: extensao de
tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante,
preenchimento ¢sseo dentro das roscas do implante e densida-
de ¢ssea numa regido 500 um adjacente a superficie do implan-
te. Os dados foram obtidos separadamente para regiao cortical e
regido medular. Os resultados demonstraram que o meloxicam
reduziu significativamente o reparo 6sseo ao redor de implantes,
em todos 0s parametros avaliados, tanto No 0sso medular como
no cortical. Os autores conclufram que a administracao continua
de meloxicam influenciou negativamente a formacdo dssea ao
redor de implantes de titanio.

De acordo com os estudos de Jacobsson et al. (1994) e
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Ribeiro et al. (2006), pode-se sugerir que em casos de pacientes
que utilizam drogas inibidoras de COX-2 diariamente, por longos
periodos, deve-se ter cautela no momento da escolha do trata-
mento protético reabilitador, sendo que alternativas convencio-
nais, diferentes de proteses implanto-suportadas, devem ser cui-
dadosamente consideradas. No entanto, ha necessidade de es-
tudos que avaliem o papel do uso dessas drogas previamente a
colocacgao de implantes.

Adicionalmente, os AINES inibidores seletivos de COX-2 sao
também utilizados por periodos curtos de administracdo para o
tratamento de dores e inflamacdes agudas e como medicacao
pos-operatoria. De acordo com os dados presentes na literatura
(RIBEIRO et al, 20006), os quais referem-se a administracao diaria
do medicamento por um periodo extenso, ndo pode ser sugeri-
do que a utilizacado de AINES inibidores de COX-2 deva ser evitada
no periodo pds-operatdrio imediato em pacientes submetidos a
colocacao de implantes dentais. No entanto, DEKEL ez al (1981),
HO et al (1999) e GERSTENFELD et a/. (2003) mostraram que
nas duas primeiras semanas de reparo a atividade osteogénica é
mais intensa devido a elevada producao e atividade de COX-2,
consequentemente, havendo maiores niveis de PGs, importan-
tes no processo de formacao éssea (ZHANG ez al, 2002). Confir-
mando essas observacoes, Gurgel et al (2005) verificaram que o
uso do meloxicam, um AINES com inibi¢ao seletiva para COX-2,
interferiu negativamente sobre o processo de reparo 0sseo em
defeitos confeccionados em calvarias de ratos, ndo havendo di-
ferencas estatisticamente significantes entre os animais que re-
ceberam a droga por 15 ou 45 dias. De acordo com os resulta-
dos, 0s autores sugeriram que a utilizagdo do meloxicam nos
primeiros dias de reparo apresentou maior prejuizo sobre o pro-
cesso de formacao 0ssea, nao exercendo efeitos negativos adici-
onais significantes no periodo subseqiente. Considerando essas
observacoes, € necessario ainda investigar se o uso de AINES
seletivos para COX-2 por periodos curtos de tempo, e nao croni-
camente, também causariam efeitos prejudiciais sobre a forma-
¢ao Ossea ao redor de implantes, ja que os primeiros dias de
reparo parecem ser os mais importantes para adequada ativida-
de osteogénica.

Além disso, estudos tém sugerido que superficies de implan-
tes modificadas podem melhorar o prognéstico para implantes
inseridos em determinadas circunstancias que promovem altera-
¢bes, tanto locais quanto sistémicas, como em areas com tecido
Osseo de menor densidade, em regides de reconstrugao 6ssea e
areas de 0sso regenerado, na presenca de 0sso tipo IV, em porta-
dores de diabetes e na presenca do fumo (MORRIS ez al., 2000;
KUMAR et al, 2002; ROCCUZZO et al, 2002; WENG et al, 2003;
CASATI, 2006). Deste modo, uma vez que ha evidéncias de que
0 uso cronico de inibidores seletivos de COX-2 interfere negativa-
mente sobre o processo de reparo 6sseo ao redor de implantes
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(RIBEIRO ez al, 2006), seria interessante que fosse investigado se
um implante com superficie tratada melhoraria o prognaostico.

Adicionalmente, considerando-se que o uso de AINES seleti-
vos para COX-2 interfere negativamente na formacao ossea, ha
ainda necessidade da realizacdo de estudos a fim de que seja
investigado se um tempo maior de reparo antes da colocacao
de carga sobre os implantes poderia reduzir o efeito negativo
desses medicamentos sobre o processo de reparo 6sseo, No
caso de pacientes que utilizam tais medicamentos por longos
periodos.

Deste modo, mais estudos sao necessarios para investigar a
verdadeira relevancia clinica da utilizacao cronica de AINES
inibidores seletivos para COX-2 sobre o processo de formacao
Ossea ao redor de implantes. Adicionalmente, estudos clinicos
controlados longitudinais € randomizados em humanos sao tam-
bém necessarios para que seja determinado se o uso em longo
prazo de inibidores seletivos de COX-2 pode, de fato, representar
um prejuizo para pacientes candidatos a reabilitacao com im-
plantes dentais.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso crénico de AINES inibidores seletivos
de COX-2 interfere negativamente sobre 0 metabolismo do teci-

[T 11 ||

PERIODONTIA

do 6sseo e sua formacao ao redor de implantes, havendo a ne-
cessidade de mais estudos para investigar a relevancia clinica do
uso de tais medicamentos em pacientes submetidos a coloca-
cdo de implantes dentais.

ABSTRACT

Previous studies have shown that selective COX-2 inhibitors
can be associated with impaired bone repair and bone healing
around titanium implants. The mechanisms by which selective
COX-2Z inhibitors affect the bone during the healing process are
not fully understood, but there is evidence to show that the COX-
2 enzyme is a critical regulator of osteogenesis. The aim of this
study was to discuss the influence of selective COX-2 inhibitors
on bone metabolism and bone formation around titanium
implants. According to the evidences, the chronic use of selective
COX-2 inhibitors may negatively influence bone metabolism and
bone formation around titanium implants. However, further
studies should be considered to investigate whether the decreased
bone repair around implants, promoted by selective COX-2
inhibitors, is clinically relevant.

UNITERMS: Dental Implants, Osseointegration, Non-
steroidal Anti-inflammatory, Cyclooxygenase-2, Bone Repair.
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