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SINOPSE

O presente levantamento tem como principal propdsito enfatizar a
importancia dos antiinflamatérios nao esterdéides (DSAINE) como
coadjuvantes no tratamento da doenca periodontal e despertar o
interesse dos profissionais para o uso destas drogas na prevencao e
tratamento da doenca periodontal. Tais medicamentos atuam no
metabolismo do acido araquidénico, que tem como principais produtos
finais os mediadores inflamatorios que sao estimuladores da reabsorcéo
O0ssea. Assim as drogas antiinflamatdérias nao esterdides (DsAINE),
exercem forte influéncia na terapia periodontal, ja que inibem a
metabolizacdo do acido araquiddnico pela cicloxigenase, representando
um melhor controle na progressao da doenca. Neste estudo foram
abordados os seguintes medicamentos: a indometacina, o flurbiprofeno,
o ibuprofeno, o piroxican e o naproxeno.
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UNITERMOS

Antiinflamatorios ndo esteroides, Doenca Periodontal.

INTRODUCAO

Varias pesquisas sao realizadas para verificar a influéncia das bactérias e
seus produtos bacterianos como fator primario na etiologia de muitas
formas de doenca periodontal destrutiva.

A doenca periodontal € uma infeccao bacteriana especifica, que inicia
com a destruicdo do tecido conjuntivo mole e progride para a perda do
ligamento periodontal e osso alveolar de suporte. Desta forma, o
desenvolvimento de quimioterapicos como adjunto ao tratamento
periodontal, tais como, antibidticos e anti-sépticos, objetivam a
destruicdo dos agentes etioldgicos e controlam a perda dos tecidos de
suporte dentéario (SALVI et all’).

Sabe-se, hoje, que o mecanismo para o desenvolvimento da doenca
periodontal ndo depende somente da presenca de periodontopatdégenos,
mas também da resposta imunolégica do hospedeiro frente a estes
agentes agressores (WILLIAMS et al.22). E conhecido que durante a
evolucdo do processo inflamatorio ha diferentes participacdes de
mediadores bioldgicos, em especial as prostaglandinas do grupo E
(OFFENBACHER et al.12) . Desta forma, o emprego dos agentes
antiinflamatorios na periodontite, esta direcionado ao bloqueio deste
mediador biolégico, como um auxiliar no tratamento da doenca
periodontal progressiva

Quando ocorre um dano localizado, seja ele por estimulo biolégico, fisico,
OuU mecanico, ocorre uma reacao por ativacdo de enzimas como a
fosfolipase A2, que vai retirar das membranas das células lesadas uma

série de fosfolipidios, entre eles o acido araquidénico (HANADA e OGAL).
O acido araquiddénico pode ser metabolizado por varias enzimas, sendo
as principais a cicloxigenase (que esta presente na maioria dos 6rgaos do
corpo humano) e a lipoxigenase. O metabolismo da cicloxigenase resulta
na formacéo de subprodutos, que s&o biologicamente ativos e exercem
importantes funcdes nas reacdes inflamatorias (figura 1) .
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FIGURA 1 :Metabolismo do Acido araquiddnico.
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A importancia clinica destes mediadores biolégicos na participacdo dos
mecanismos de reabsorcéo 6ssea da doenca periodontal progressiva,
tem sido pesquisado por varios autores, dentre eles, WILLIAMS et al.21,
OFFENBACHER et al.15, e JEFFCOAT et al.>.

Dados de pesquisas suportam que a progressao da doenca periodontal
esta associada a formacéo e producéo de prostandides (prostaglandina,
tromboxano e prostaciclina), que sao componentes derivados do
metabolismo do acido araquiddnico, com propriedades pro-inflamatorias
gue estimulam a reabsorcédo 6ssea (OFFENBACHER et al.14). Quando a
producéo e liberacdo destas prostaglandinas (ex: PGEZ), € bloqueada nos

tecidos periodontais, consegue-se também controlar a perda 6ssea
periodontal.

A partir de 1949, com o estudo dos mecanismos da inflamacéo e a acao
de agentes antiinflamatorios, foram desenvolvidas pesquisas sobre a
patogénese das doencas inflamatorias (HANADA e OGA 1). Nesta época
as pesquisas ainda estavam concentradas nos antiinflamatorios
esterdides ou hormonais. O uso de farmacos antiinflamatorios com acéo
especifica no tratamento da doenca periodontal, € um evento
relativamente recente. O interesse pelos farmacos nao esteroides
(DsAINE) foi despertado somente na década de 1960. Assim o0s
derivados do indol (indometacina), derivados do acido propidnico
(ibuprofeno, naproxeno e flurbiprofeno) e da benzotiazina (piroxicam),
foram introduzidos no tratamento de doencas inflamatérias, pelo fato de
apresentarem uma baixa incidéncia de efeitos colaterais, comparados
aos esterdides (hormonais).

Sendo assim, qual a contribuicdo do acido araquidénico e seus
metabdlitos na patogenia da doenca periodontal? Como as drogas
antiinflamatodrias ndo esterdides (DsAINE) podem inibir a enzima
cicloxigenase para controlar o processo da doenca periodontal?
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REVISAO DE LITERATURA

Os antiinflamatorios n&o esterodides sdo potentes inibidores da
cicloxigenase, enzima que tem sido associada com o aumento da
progresséao e severidade da doenca periodontal em humanos
(OFFENBACHER et al.12), e em cées beagles (WILLIAMS et al.18). O uso
das DsSAINE promove o bloqueio da sintese de prostaglandinas,
mediadores ativos no processo de reabsorcdo 6ssea na doenca
periodontal. Assim as DSAINE podem suprimir a reabsorcdo ossea,
através do bloqueio do metabolismo do acido araquidénico, o qual
representa um potente regulador da doenca periodontal (SALVI et al.17).
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Os experimentos com as DsSAINE na doenca periodontal inflamatoéria,
iniciaram com NYMAN, SCHROEDER e LINDHE (SALVI et al.17) , com
uma longa série de estudos em animais, demonstrando que o uso da
indometacina, proporcionava um decréscimo na quantidade de
reabsorcdo 6ssea alveolar.

WILLIAMS et al.19, através de investigacGes com o uso topico do
flurbiprofeno, analisaram 12 cédes, por um periodo de 6 meses pré-
tratamento, e apods este periodo, a droga foi usada por 7 meses
topicamente na concentracdo de 0,3 mg/dia. Foram realizadas, durante
este periodo, radiografias nos intervalos de O, 3 e 6 meses pré-
tratamento e 0, 4 e 7 meses apos a aplicacdo da droga, comparadas pelo
método da subtracdo radiogréafica. Observou-se que no grupo nao
tratado houve um aumento de 38% de perda 0ssea, e no grupo que
recebeu a medicacdo uma reducéo da perda 0ssea em 71%. Concluiu-se
que, quando aplicado o flurbiprofeno nos tecidos gengivais verificou-se
um significante impacto na progressao da doenca periodontal.

Usando também cées beagles como modelo, WILLIAMS et al.18, em
1988, compararam o uso da indometacina com o do flurbiprofeno
sistémico no metabolismo do acido araquidénico, e o efeito na perda
Ossea alveolar durante o tratamento periodontal.

Observou-se que o grupo controle aumentou significativamente a perda
Ossea do periodo de pré-tratamento para o periodo pds-tratamento. O
grupo tratado com indometacina apresentou resultados inferiores,
quando comparado com o grupo do flurbiprofeno, que teve reducao da
perda O0ssea estatisticamente mais significante. Entretanto, as duas
drogas apresentaram resultados similares.

KORNMAN et al.9, em 1990, avaliando o efeito da aplicacdo tépica do
acido meclofenamico e ibuprofeno na perda 6ssea alveolar, pesquisaram
a microbiota subgengival e a resposta de leucdcitos polimorfonucleares
em 18 macacos por um periodo de 20 semanas. No grupo controle foi
observado perda 6ssea alveolar, enquanto no grupo teste ambos o0s
antiinflamataérios inibiram a perda 6ssea, sendo o ibuprofeno
estatisticamente mais significante. Todas as mudancas ocorreram sem
alterar os sinais clinicos de gengivite, e o nivel de PMNL sulcular foi
significativamente maior no grupo placebo do que no grupo tratado com
0 acido meclofenamico.Este resultado foi possivel pela pela acdo do
farmaco sobre a via da lipoxigenase no metabolismo do &cido
araquidonico,e/ou diretamente sobre os leucdcitos polimorfonucleares.

O piroxican tépico foi investigado por HOWELL et al.3 , na forma de gel e
liguido, em 12 cées beagles divididos em 3 grupos com gengivite. O
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acumulo de placa bacteriana foi igual para todos os grupos avaliados. O
indice gengival de LOE e SILNESS foi significativamente menor nos 2
grupos usando piroxican. Quando comparados os sitios com
sangramento, o grupo com piroxican liquido obteve melhor resultado.

Ainda, o grupo de HOWELL et al.4 avaliou o uso do naproxeno na inibicédo
da perda 6ssea alveolar em 12 cées beagles com ocorréncia natural da
periodontite. Cada cédo tinha avancada perda alveolar, severa inflamacéao
gengival e grande acumulo de placa e calculo, que nunca tinham sido
removidos dos dentes. A progressao da periodontite e da perda 6ssea foi
determinada por radiografias padronizadas no periodo de O, 3 e 6 meses
do pré-tratamento,a partir dai, os caes foram separados em 2 grupos de
acordo com a média da perda 6ssea alveolar. Concluiu-se que, 0 grupo
tratado com naproxeno com perda 0ssea no pré-tratamento, passou a
nao apresentar no periodo de tratamento.

Outro modelo de estudo em animal, foi introduzido por OFFENBACHER et
al.13 utilizando o flurbiprofeno. Num experimento com 32 macacos fémea
(Macaca Mulatta), divididos em 4 grupos de acordo com o nivel da
Insercao conjuntiva, sendo em 3 grupos administrado flurbiprofeno
sistémico e 1 grupo controle. O estudo indicou que os niveis de PGE no
fluido em macacos sao quase idénticos aos observados em humanos com
periodontite do adulto, também foi verificado que o efeito terapéutico
dos inibidores da cicloxigenase nado apenas representa a importancia
destas moléculas na patogénese da doenca, mas também sugere que
estes agentes podem ser importantes moduladores farmacoldgicos na
progressao da doenca periodontal. Assim, os achados quimioterapicos
futuros para o controle da infeccdo bacteriana estdao também na
modulacdo da resposta inflamatoéria do hospedeiro.

Apds o estudo supracitado WILLIAMS et al.20, em 1989, pesquisaram o
flurbiprofeno, para determinar se este inibidor da cicloxigenase poderia
também reduzir a velocidade da perda éssea alveolar em humanos. Foi
um estudo duplo-cego, em 56 adultos, por um periodo de 2 anos e meio.
Dos 44 pacientes que usaram flurbiprofeno e permaneceram até o final
do estudo, todos demonstraram melhora na condicao periodontal, em
relacdo ao controle. Entretanto, em ambos os grupos, a velocidade da
perda 6ssea retornou aos niveis do pré-tratamento, apds 24 meses do
periodo de tratamento.

A concentracdo do flurbiprofeno no fluido gengival humano, administrado
sistemicamente, foi avaliada por HEASMAN et al.2, em 1990.0s
resultados demonstraram um aumento da concentragao do
antiinflamatorio apos duas horas de sua administracdo, sendo
considerado o pico da concentracédo no fluido gengival, e com o passar

file:///D|/2001/marco/uso_anti/uso_anti.html (7 of 15)16/10/2007 14:14:13



O uso de antiinflamatorios ndo esterdides como...

das horas reduziu sua concentracao.

JOHNSON et al.8, usando o naproxeno no tratamento da gengivite em
estudo duplo-cego, procuraram determinar se a droga suprimia a
inflamacédo gengival. Avaliaram 102 pacientes, sendo 49 com naproxeno,
e 53 com placebo. Na avaliagdo dos resultados, nao houve diferenca
significativa entre os grupos quanto ao indice de placa, e o indice
gengival ndo demonstrou melhora em nenhum dos dois grupos. Somente
apos a profilaxia profissional houve uma significativa melhora no grupo
que usou naproxeno.

MODEER et al.10 utilizaram a indometacina em cultura de fibroblastos
para bloquear a producédo de bradicinina pelas células do tecido gengival
humano (neste caso, fibroblastos),havendo, como consequéncia, a perda
Ossea alveolar. A indometacina ndo afetou a producdo de bradicinina
pelos fibroblastos. Desta forma, o fibroblasto gengival pode contribuir,
através da regulacédo da bradicinina, para alterar a quantidade de
prostandides encontrada no sulco gengival de pacientes com doenca
periodontal.

Usando antiinflamatérios ndo esterdides como o naproxeno, JEFFCOAT et
al.’, estudaram 15 pacientes com periodontite de progresséo rapida,
sendo que 7 pacientes receberam 500 mg/dia de naproxeno por 3 meses
e 8 pacientes receberam placebo. A atividade da doenca foi avaliada,
através de radiografias, por trés parametros relacionados ao 0sso
alveolar: altura, alteracdo do metabolismo, perda ou ganho 6sseo.

Observou-se que 0s pacientes tratados com naproxeno apresentaram
uma reducéo da perda Ossea alveolar determinada pela altura 6ssea,
durante 3 meses de tratamento, um metabolismo 6sseo reduzido e
também um ganho 6sseo, enquanto nenhuma mundanca significativa foi
observada no grupo placebo. A pesquisa concluiu que o naproxeno pode
ser usado como adjunto da terapia periodontal basica, em pacientes com
periodontite de progressao rapida.

Comparando o uso topico de ketorolac de trometamine com o
flurbiprofeno e placebo, na inibicdo da perda 6ssea alveolar em pacientes
com periodontite do adulto, JEFFCOAT et al.6 avaliaram 55 pacientes,
divididos em 3 grupos por um periodo de 6 meses. Foram padronizadas
radiografias de subtracéo digital para os trés grupos no tempo O, 3 e 6
meses . Os resultados demostraram que a perda 6ssea alveolar ocorreu
somente no grupo controle, mas nao no grupo flurbiprofeno, e no grupo
ketorolac de trometamine. Observou-se ainda que ocorreu a reducdo do
nivel de PGE no fluido do sulco gengival, e que a melhora no indice
gengival ndo teve nenhuma relagdo com o uso destes medicamentos.
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Observou-se também que o ketorolac tépico preservou mais 0sso do que
flurbiprofeno, indicando que o uso topico de ketorolac pode contribuir no
tratamento de periodontite do adulto.
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DISCUSSAO

Os estudos relatados demonstram que o uso das DsSAINE como adjunto
ao tratamento periodontal, teve como objetivo a interferéncia no
metabolismo da reabsorcdo O0ssea, através do controle dos mediadores
biolégicos, principalmente as prostaglandinas.

Autores como WILLIAMS et al.18 e OFFENBACHER et al.12 relatam que os
DsAINE séo potentes inibidores da enzima cicloxigenase, que participa do
metabolismo do acido araquidénico, um dos principais produtos que
influenciam a progressao da doenca periodontal.

Usando também a indometacina em animais, WILLIAMS et al.18
compararam o seu emprego com o flurbiprofeno, e encontraram
semelhanca no bloqueio do metabolismo do acido araquiddnico, onde
ambos apresentaram bons resultados.

A acado do flurbiprofeno sistémico é superior a do flurbiprofeno tépico,ja
que o primeiro inibe a reabsorcédo 6ssea enquanto que o segundo apenas
controla a progresséo da doenca periodontal; segundo estudos de
WILLIAMS et al.1°. O grupo de HOWELL et al.3 avaliou também a acédo do
naproxeno (DsAINE) na inibicdo da perda 6ssea alveolar em animais com
periodontite. Nos grupos estudados observou-se que o naproxeno
impedia a perda 6ssea alveolar durante o periodo de tratamento
periodontal.

Em 1991, JEFFCOAT et al.’ estudaram 15 pacientes com periodontite de
progressao rapida, usando o naproxeno como adjunto na terapia
periodontal basica. Observaram que aqueles pacientes tratados
medicados obtiveram uma redugéo na perda O0ssea alveolar, atraves da
diminuicdo do metabolismo 6sseo, e quando avaliados por subtracao
radiografica, evidenciaram ganho 0sseo.
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CONCLUSOES

O uso de antiinflamatdrios ndo-esteroides (DsSAINE) como adjunto as
terapias periodontais (além dos antibidticos, antissépticos e demais
antimicrobianos), estad sendo continuamente pesquisado, levando em
consideracédo a posologia no tempo de uso, concentragcao da droga e
caracteristicas clinicas da doenca periodontal. Fica claro que estes
medicamentos podem ser utilizados em periodontia, buscando sempre
avaliar a condicao sistémica dos pacientes, para obtencao de bons
resultados clinicos.

E determinante saber que o metabolismo do acido araquidénico produz
mediadores guimicos responsaveis pelo desencadeamento da resposta
inflamatdria na doenca periodontal, como a prostaglandina, a
prostaciclina, o tromboxano e o leucotrieno. A prostaglandina
(especialmente a da série E), € um dos mais potentes estimuladores da
reabsorcdo O0ssea e provavel mediador nas doencas de perda 6ssea
(RAISZ et al.16). Sendo assim, um provavel agente da patogénese da
doenca periodontal.

Desta forma, a inibicdo da enzima cicloxigenase para o controle do
processo da doenca periodontal, parece ser de extrema importancia,
evidenciando um significante impacto na progressado da doenca
periodontal. Com o uso das DsAINE que atuam sobre o metabolismo do
acido araquidonico, inibindo a producdo de mediadores quimicos pro-
inflamataérios, os quais participam diretamente no estimulo a reabsorcao
Ossea e subsequente perda 6ssea periodontal, obteremos um melhor
controle da progressédo da doenca e um ganho no aparato de insercao
periodontal. Por isso, 0 uso destes farmacoterapicos pode servir como
potente auxiliar na terapia periodontal basica, agindo diretamente no
controle do metabolismo 6sseo na doenca periodontal.
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ABSTRACT

The objective of this literature review is to approach the use of non-
steroidal anti- iflammatory drugs (NSAIDs) in the treatment of
periodontal disease, and increase the interesting about these drugs by
dental surgeons. These medicaments have action in the metabolism of
arachidonic acid that have inflammatory mediators such as principal's
final product, which will stimulate bone resorption and consequent bone
loss. The NSAIDs have a significant influence in periodontal treatment,
because inhibit the metabolism of arachidonic acid by cycloxygenase,
making a better control in the disease progress. This study refer to such
medicaments: indometacin, flurbiprofen, ibuprofen, piroxican and
naproxen.

KEY WORDS

Non-steroidal anti-inflammatory drugs, Periodontal Disease.
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