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RESUMO

Foi avaliado o efeito dos antiinflamatoérios Valdecoxib e Rofecoxib no processo de
reparo em feridas de extragao de ratos. Para tanto, foram utilizados 48 ratos (Rattus
novergicus, albinus, Wistar), machos, com peso entre 280 e 320 gramas, divididos
em 3 grupos com 16 animais. No Grupo | (controle), os animais foram submetidos
apenas a exodontia. No Grupo I, os animais receberam, por via intraperitoneal, doses
especificas de Valdecoxib no p6s-operatério imediato e nos 2 dias subsequentes. No
Grupo lll, os animais receberam doses especificas de Rofecoxib no pds-operatorio
imediato e nos 2 dias subsequentes. Os animais, em nimero de 4 para cada grupo,
foram sacrificados aos 3, 7, 15 e 24 dias pds-operatérios. A seguir, a maxila direita foi
removida, fixada em formalina, desmineralizada em EDTA e incluidas em parafina. Os
cortes com 6 micrometros de espessura foram corados pela hematoxilina e eosina
para analise microscépica. Dentro das condicdes estabelecidas no presente trabalho,
foi possivel concluir que: 1) a regeneracao do epitélio da mucosa gengival foi semelhante
nos Grupos |, Il e lll; 2) a reparacao do alvéolo dental dos animais dos Grupos Il e llI
mostrou-se mais retardada quando comparada ao Grupo | (controle).

UNITERMOS: Cicatrizagdo de feridas; Antiinflamatérios ndo Esteroides ;
Valdecoxib; Rofecoxib.

INTRODUCAO também na reparagdo tecidual de uma forma

geral®'™. Rezende e Okamoto?' verificaram

Seguida a exodontia, ocorrem no interior do
alvéolo dental, inimeras reacoes teciduais que
caracterizam o processo de reparo em feridas de
extracdo dental. Esta reparacdo é considerada
completa quando este alvéolo estiver totalmente
preenchido por trabéculas 6sseas espessas com
canais medulares bem definidos e crista 6ssea
remodelada’"”.

Inimeros fatores locais podem interferir na
cronologia do processo de reparo de tecido 6sseo
como, por exemplo, a reagéo inflamatéria inicial
que pode ocasionar o aumento da algesia e
consequente estresse'. Este fato pode ocorrer

1 - Mestre em Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, UNIMAR, SP.

experimentalmente, em alvéolos dentais de ratos
estressados, a acdo depressora do estresse sobre
0 processo de reparo de feridas como decorréncia
da desorganizagao do coagulo sanglineo.

Com o advento das drogas antiinflamatérias,
o profissional da area de saude passou a contar
com medicamentos com alto poder de reducao da
dor pds-operatoria e do estresse. Wannmacher e
Ferreira?* utilizaram o antiinflamatério nao
esteroidais (AINES) com o objetivo de reduzir a
algia e estresse no pds-operatorio pela diminuigao
do processo inflamatorio.
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A partir dai, inimeros autores'3#+6810.12,13.20
passaram a estuda-los com o propdésito, dentre
eles, de conhecer a sua influéncia sobre o processo
de reparo tecidual.

Alguns autores como Akman et al.'; Beck et
al.®e Giordano et al.'* demonstraram a ocorréncia de
atraso no processo de reparo de tecido 6sseo com a
utilizacéo dos AINES n&o especificos COX-2.

As drogas a base dos sais Rofecoxib e
Valdecoxib, recentemente no mercado, sao
potentes inibidores especificos da Cicloxigenase-
2 (COX-2). ACOX é responsavel pela produgao das
prostaglandinas que sédo potentes mediadores
biol6gicos envolvidos em diversas fungdes
fisiologicas, bem como em condigbes patoldgicas.
Foram identificadas duas isoformas de
Cicloxigenase: COX-1 e COX-2. A COX-1 é
constitutivamente expressa e enzimaticamente
ativa em varios tecidos, incluindo estdémago,
intestinos, rins e nas plaquetas.

A inibicdo da COX-1 por inibidores nao
especificos da COX-2, tem sido associada a lesdo
géstrica e toxidade renal. Em contrapartida, a COX-
2 é constitutivamente expressa em nimero limitado
de tecidos, sendo a isoforma indutivel e sua
manifestacdo é exacerbada por estimulos
inflamatorios. Com base nos padrdes de expressao
e localizacao, levantou-se a hipétese de que as
COX-2 fossem responsaveis principalmente pela
sintese de prostandides mediadores de dor, da
inflamacao e da febre; por essa razéo, seria
esperado que a sua inibi¢do especifica reduzisse
esses sinais e sintomas clinicos sem influenciar a
integridade gastrintestinal e com menor propensao
a necrose papilar renal associada aos AINES.

Brown et al.*, Cannon® e Chan et al.?,
demonstraram melhores resultados quando da
utilizacdo de AINES especificos COX-2.

Alsalameh et al.?, Desjardins et al.'",
Galdstein et al.', Leese et al.’® e Ott et al.®,
demonstraram em estudos clinicos e laboratoriais
com a droga a base do sal Valdecoxib, em
comparagao a outras drogas e/ou placebo, a maior
efetividade na duragao e magnitude de analgesia,
menor interferéncia no fator plaquetario, tempo de
sangramento e nivel sérico de tromboxama e menor
efeito gastrintestinal.

Considerando o elevado numero de
pacientes submetidos as cirurgias bucais como
exodontias bem como o uso dos AINES especificos
COX-2 na rotina ambulatorial e a auséncia de
estudos comparando as duas drogas especificas
COX-2, julgamos de alto interesse avaliar a influéncia
destas drogas na cronologia do processo de reparo
alveolar ap6s a exodontia.
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MATERIAL E METODO

Para o presente trabalho foram utilizados
48 (quarenta e oito) ratos (Rattus norvegicus,
albinus, Wistar), machos, com peso variando entre
280 a 320 gramas.

Antes e durante todo o periodo
experimental, os animais foram alimentados com
racao solida para ratos (Anderson & Clayton S.A.)
e agua ad libitun.

Os medicamentos utilizados no presente
estudo, Valdecoxib e Rofecoxib, encontrados na
forma sélida de comprimidos, passaram por um
processo de trituracao, levigados em glicerina e
sorbitol, acrescentando-se uma solucao de
hidroxietilcelulose (nipazim, nipazol e agua
destilada) até obter a solugao com concentragao
de 20 mg/kg de Valdecoxib e 25 mg/kg para o
Rofecoxib. As solucdes foram preparadas de modo
que cada 1 ml, de solugéo, possuisse 20 mg de
Valdecoxib e 25 mg de Rofecoxib, respectivamente.

Os 48 (quarenta e oito) ratos do experimento
foram divididos em 3 (trés) grupos contendo 16
(dezesseis) animais, que constituiram nos Grupos
| (Controle), Il (Valdecoxib) e Il (Rofecoxib). A
inducdo da anestesia geral foi realizada por via
intramuscular, utilizando-se o relaxante Cloridrato
de Xilazina a 2% (Coopazine, Coopers Ltda) e 0
anesésico Quetamina a 1% (Vetaset, Fort Dodge
Saude Animal Ltda), preparados na dosagem de
0,1 ml/100 g de peso corporal, aplicados
separadamente.

Apds a anti-sepsia do campo operatério com
PVP-1 10% (Laboriodene tépico — Glicolabor)
embebido em gaze, foi realizada a extragéo do
incisivo superior direito de todos os animais com
instrumental adaptado para este fim'’. Apés a
extracdo, a mucosa gengival foi suturada com fio
de seda 4-0 (Ethicon, J & J) com um Unico ponto.

Os animais dos Grupos Il e I,
imediatamente ap6s a sutura, receberam,
respectivamente, as solugdes previamente
preparadas de Valdecoxib e Rofecoxib por via
intraperitonial na dosagem de 0,3 ml da droga
empregando seringa de insulina e agulha adaptada.
Nos dois dias subseqlientes ao ato cirdrgico, 0s
animais dos Grupos Il e Il continuaram a receber
as doses acima, perfazendo um total de 3 (trés)
aplicacdes de 0,3 ml para cada animal.

Em ndmero de 4 (quatro) animais para cada
grupo, os ratos foram sacrificados por inalagéo
excessiva de éter sulfurico aos 3, 7, 15 e 24 dias
apds o ato cirurgico.

Ap6s o sacrificio, a maxila direita foi
separada da esquerda, realizando-se uma incisdo
ao nivel do plano sagital mediano, acompanhando
a sutura intermaxilar, com o auxilio de uma lamina
de bisturi. Um corte com tesoura reta foi realizado
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tangenciando a face distal ao ultimo molar,
possibilitando a obtencéo da pega com mucosa
gengival e o alvéolo dental direito.

As pecas obtidas foram fixadas em formalina
neutra a 10% e desmineralizadas em uma solugao
de EDTA a 20%, seguindo entdo a tramitacao
laboratorial de rotina, para inclusdo em parafina.

Dos blocos assim obtidos, foram colhidos
cortes semi-seriados de 6 micrometros de
espessura. Os cortes foram corados em
hematoxilina e eosina para andlise em microscopio
Optico comum.

RESULTADOS

Na descricao dos resultados serao
consideradas, em funcao dos periodos pos-
operatérios, as ocorréncias verificadas ao nivel da
mucosa gengival e alvéolo dental.

3DIAS

Grupo | (Controle) — O epitélio da mucosa
gengival apresenta discreta proliferagcao a partir do
tecido pré-existente, mostrando pequenas
invaginagdes para o interior do alvéolo dental. O
tecido conjuntivo subjacente exibe alguns
fibroblastos, linfocitos e macréfagos.

O alvéolo dental encontra-se preenchido por
codgulo sangliineo. Ao nivel do tergo cervical
observa-se remanescente do ligamento periodontal
com discreto numero de fibroblastos e vasos
sangiineos. Em alguns pontos podem ser
detectados raros fibroblastos invadindo o codgulo
sanglineo.

Ao nivel dos tercos médio e apical evidencia-
se moderado numero de fibroblastos invadindo o
coagulo sanglineo adjacente ao ligamento
periodontal (Figura 1).

FIGURA 1 - Grupo | (Controle). 3 dias. Tergo médio do
alvéolo evidenciando moderado numero de fibroblastos
invadindo o coagulo sanglineo. H.E., original 160X.

Alguns linfécitos e macréfagos podem ser
observados na regido. A crista éssea alveolar
apresenta pequenas areas de reabsor¢do com a
presenca de osteoclastos.
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Grupo |l (Valdecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival mostra discreta proliferacdo a partir do
tecido pré-existente, apresentando pequenas
invaginagdes para o interior do alvéolo dental. O
tecido conjuntivo subjacente exibe alguns
fibroblastos, linfocitos e macréfagos.

O alvéolo dental encontra-se preenchido por
coagulo sangiiineo que mostra alguns macréfagos
no seu interior. Ao nivel do terco cervical os
remanescentes do ligamento periodontal apresenta
discreto numero de fibroblastos que se dispdem
paralelamente a superficie da parede 6ssea alveolar.

Junto aos ter¢os médio e apical, o ligamento
periodontal apresenta também discreto numero de
fibroblastos, alguns macréfagos e linfocitos. Em toda
extensdo do remanescente do ligamento
periodontal observa-se auséncia de proliferagao
fibroblastica (Figura 2).

FIGURA 2 - Grupo Il (Valdecoxib). 3 dias. Terco médio do
alvéolo mostrando auséncia de proliferagao fibroblastica.
H.E., original 160X.

Grupo Il (Rofecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival, em todos os espécimes, mostra discreta
proliferacdo a partir do tecido pré-existente
apresentando as mesmas caracteristicas
observadas nos outros grupos experimentais.

O alvéolo dental, na maioria dos espécimes,
acha-se preenchido por coagulo sanglineo
observando-se alguns macr6fagos no seu interior.
Junto ao tergo cervical num dos espécimes, mostra
a auséncia quase total do coagulo sanglineo e
presenca de numerosos macréfagos, alguns
linfécitos e fibroblastos.

Ao nivel dos tercos médio e apical, o
remanescente do ligamento periodontal apresenta
moderado numero de fibroblastos, macréfagos e
linfécitos. Num dos espécimes observa-se alguns
fibroblastos invadindo o codgulo sangiineo junto
ao ligamento periodontal (Figura 3). Nos demais
casos nota-se auséncia de proliferacéo fibroblastica.

7 DIAS

Grupo | (Controle) — Praticamente em todos
0s espeécimes, o epitélio da mucosa gengival
recobre o alvéolo dental mostrando-se, no entanto,
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pouco diferenciado. O tecido conjuntivo subjacente
apresenta moderado nimero de fibroblastos ao lado
de alguns macréfagos e linfécitos.
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FIGURA 3 -Grupo Il (Rofecoxib). 3 dias. Espécime mostrando
junto ao terco médio do alvéolo, alguns fibroblastos
invadindo o coagulo sangliineo. H.E., original 160X.

No alvéolo dental, ao nivel do tergo cervical,
nota-se tecido conjuntivo neoformado com
numerosos fibroblastos e pequena quantidade de
coagulo sangulineo. Alguns macroéfagos e linfocitos
podem ser observados na regiao.

Junto aos tergcos médio e apical,
evidenciam-se nas proximidades da parede 6ssea
alveolar, trabéculas ésseas em pequena quantidade
com osteoblastos em suas bordas (Figura 4). Nas
demais areas observa-se tecido conjuntivo exibindo
moderado numero de fibroblastos e algumas
espiculas 6sseas neoformadas.

T k.

FIGURA 4 - Grupo | (Controle). 7 dias. Terco médio do alvéolo
mostrando pequena quantidade de trabéculas 6sseas com
osteoblastos em suas bordas. H.E., original 63X.

Grupo Il (Valdecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival praticamente mostra as mesmas
caracteristicas observadas no grupo anterior neste
mesmo periodo. O mesmo ocorre ao nivel do tecido
conjuntivo subjacente.

No alvéolo dental, ao nivel do tergo cervical,
observa-se a presencga de tecido conjuntivo
neoformado com moderado ndimero de fibroblastos
ao lado de alguns macrofagos e linfécitos. Quando
comparado ao grupo anterior (Controle) nota-se
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maior quantidade de codgulo sangtlineo
remanescente.

Junto aos tercos médio e apical, observa-
se maior volume de tecido conjuntivo neoformado
com elevado numero de fibroblastos, além de
pequenas espiculas 6sseas neoformadas (Figura
5). Em indmeros pontos evidenciam-se ainda,
coagulo sanglineo sem organizagdo com
numerosos macréfagos em seu interior.

FIGURA 5 - Grupo Il (Valdecoxib). 7 dias. Terco médio do
alvéolo com elevado numero de fibroblastos e pequenas
espiculas ésseas neoformadas. H.E., original 63X.

Grupo Il (Rofecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival apresenta as mesmas caracteristicas
evidenciadas no grupo anterior (Valdecoxib) neste
mesmo periodo, 0 mesmo ocorrendo ao nivel do
tecido conjuntivo subjacente.

Ao nivel do tergo cervical, o alvéolo dental,
na maioria dos espécimes, acha-se ocupado por
tecido conjuntivo neoformado com numerosos
fioroblastos e discreta quantidade de vasos
sanglineos.

Junto aos tergos médio e apical observa-se
geralmente, as mesmas caracteristicas
observadas junto ao tergo cervical (Figura 6).
Evidenciam-se ainda, areas ocupadas por coagulo
sanglineo em organizagao.

FIGURA 6 -Grupo Il (Rofecoxib). 7 dias. Tergo médio do
alvéolo com numerosos fibroblastos e discreta
vascularizagdo. H.E., original 63X.
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15 DIAS

Grupo | (Controle) — O epitélio da mucosa
gengival mostra-se bem diferenciado recobrindo
totalmente o alvéolo dental e o tecido conjuntivo
subjacente apresenta discreto niumero de
fibroblastos. O alvéolo dental ao nivel do tergo
cervical encontra-se ocupado parcialmente por
trabéculas ésseas neoformadas. Notam-se
espacos intertrabeculares amplos ocupados por
tecido conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea com
moderado numero de fibroblastos.

Ao nivel dos tercos médio e apical, as
trabéculas 6sseas neoformadas sdo mais
regulares, porém delgadas, permanecendo
moderada quantidade de tecido conjuntivo sem
diferenciagéo 6ssea (Figura 7).

P I

FIGURA 7 - Grupo | (Controle). 15 dias. Terco médio do
alvéolo com trabéculas delgadas ao lado de tecido conjuntivo
sem diferenciagao éssea. H.E., original 63X.

Grupo Il (Valdecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival recobre o alvéolo dental mostrando-se bem
diferenciado. O tecido conjuntivo subjacente exibe
discreto nimero de fibroblastos.

O alvéolo dental em alguns espécimes exibe
ao nivel do terco cervical, pequena quantidade
tecido 6sseo neoformado ao lado de tecido
conjuntivo bem vascularizado com moderado
numero de fibroblastos.

Ao nivel dos tercos médio e apical o
trabeculado 6sseo, embora delgado, mostra-se
mais regular em toda extensao. Nota-se, no
entanto, amplo espaco inter-trabecular ocupado por
tecido conjuntivo bem vascularizado e moderado
numero de fibroblastos (Figura 8).

Grupo Il (Rofecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival, em todos os espécimes, recobre o alvéolo
dental e mostra-se bem diferenciado. O tecido
conjuntivo subjacente encontra-se pouco
organizado.

O alvéolo dental exibe ao nivel do terco
cervical, pequenas trabéculas 6sseas isoladas
notando-se a predominéancia de tecido conjuntivo
sem diferenciacao 6ssea com moderado nimero
de fibroblastos.
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Ao nivel dos tercos médio e apical mostra,
em alguns espécimes, pequena quantidade de
tecido 6sseo neoformado (Figura 9) ao lado de
tecido conjuntivo sem diferenciacdo 6ssea.

FIGURA 8 - Grupo Il (Valdecoxib). 15 dias. Tergo médio do
alvéolo com trabéculas ésseas delgadas permanecendo
extensas areas ocupadas por tecido conjuntivo sem
diferenciagao 6ssea. H.E., original 63X.

FIGURA 9 - Grupo Il (Rofecoxib). 15 dias. Tergo médio do
alvéolo com pequena quantidade de tecido 6sseo
neoformado. H.E., original 63X.

24 DIAS

Grupo | (Controle) — O epitélio e o tecido
conjuntivo subjacente mostram as mesmas
caracteristicas observadas no periodo anterior do
mesmo grupo.

O alvéolo dental, por outro lado, acha-se,
em sua totalidade, preenchido por trabéculas
Osseas espessas e bem definidas (Figura 10).

Grupo |l (Valdecoxib) — Tanto o epitélio
quanto o tecido conjuntivo subjacente apresentam
as mesmas caracteristicas observadas no periodo
anterior do mesmo grupo.

O alvéolo dental junto ao tergo cervical
apresenta trabéculas 6sseas pouco organizadas,
permanecendo grande quantidade tecido
conjuntivo sem diferencia¢ao 6ssea com moderado
numero de fibroblastos (Figura 11).

Ao nivel dos tergos médio e apical, o alvéolo
dental apresenta trabéculas ésseas mais
organizadas ocupando regularmente o espaco
considerado.
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FIGURA 10 - Grupo | (Controle). 24 dias. Tergo cervical do
alvéolo espessos e bem definidos. H.E., original 63X.

.. T o
FIGURA 11 - Grupo Il (Valdecoxib). 24 dias. Tergo cervical

mostrando trabéculas 6sseas pouco organizadas. H.E.,
original 63X.

Grupo Ill (Rofecoxib) — O epitélio da mucosa
gengival e o tecido conjuntivo subjacente
apresentam as mesmas caracteristicas
observadas no periodo anterior do mesmo grupo.

Em todos os espécimes, o ter¢o cervical
do alvéolo dental mostra trabéculas 6sseas
delgadas e pouco organizadas, permanecendo
grande quantidade de tecido conjuntivo sem
diferenciacdo 6éssea com moderado numero de
fibroblastos (Figura 12). As trabéculas désseas
exibem pequeno nimero de osteoblastos em suas
bordas.

FIGURA 12 - Grupo Il (Rofecoxib). 24 dias. Tergo cervical
do alvéolo mostrando extensas &areas ocupadas por tecido
conjuntivo sem diferenciagao 6ssea. H.E., original 63X.
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Junto aos tercos médio e apical o alvéolo
dental apresenta praticamente as mesmas
caracteristicas observadas junto ao tergo cervical.

DISCUSSAO

O processo de reparagdo 6ssea como
decorréncia de sua protecdo, sustentacéo e
equilibrio bioquimico, € altamente influenciavel
pelas condi¢des gerais do organismo.

De acordo com Hollinger e Wong'5, o
processo de reparo 6sseo € devidamente modulado
e regido pelas células e seus produtos, estando
presentes todas as condi¢cdes necessarias para
que ocorra a migracao do periésteo e medula
0ssea, além da proliferagdo das células
responsaveis pelo processo reparacional.

No caso especifico do processo de
reparacao 0ssea alveolar, € importante a presenca
e a integridade do ligamento periodontal
remanescente, principal fonte de fibroblastos, que
tém origem principalmente da diferenciacdo de
células mesenquimais e mitose de fibroblastos
pré-existentes'”.

Da mesma forma, o processo de reparo do
alvéolo dental pode sofrer influéncia das condigbes
sistémicas do organismo. Dentre estas, podemos
destacar o estresse, que tem sido apontado como
um dos fatores, principalmente quando tem origem
dador e da prépria reacéo inflamatoria que procede
a exodontia.

No presente trabalho, foi avaliado o
processo de reparo alveolar em ratos, sob a agao
dos medicamentos antiinflamatorios inibidores da
COX-2 (Valdecoxib e Rofecoxib) ministrados nos
3 primeiros dias apds a extracdo do incisivo
superior direito.

Os resultados histomorfolégicos
detectados no terceiro dia apds o ato cirurgico
mostram os trés grupos experimentais
praticamente compativeis entre si, com poucas
variagdes entre 0s grupos experimentais. Assim,
nos alvéolos do grupo controle, notamos junto ao
terco médio e apical, moderado numero de
fibroblastos invadindo o coagulo sangtineo,
adjacente ao remanescente do ligamento
periodontal. Por outro lado, nos animais que
receberam os antiinflamatérios, observamos raros
fibroblastos nas mesmas areas citadas para o
Grupo controle.

No periodo de 7 dias ap6s o ato cirurgico,
ao nivel da mucosa gengival, os trés grupos
considerados mostram caracteristicas
morfolégicas comparaveis. No entanto, no interior
do alvéolo dental dos grupos tratados, permanece
maior quantidade de coagulo sangliineo sem
organizacdo. Nos periodos de 15 e 24 dias, a
evolugdo do processo de reparo nos grupos
tratados constitui o reflexo das alteragdes
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ocasionadas nos estadios anteriores pelos
medicamentos.

Ao que tudo indica, os antiinflamatérios
empregados no presente trabalho, podem ter
atuado no processo inflamatério durante o inicio
dareparagéo.

Acreditamos também que o estresse,
ocasionado pela intervencao cirurgica pode
ocasionar modificacdes na reagdo inflamatoria que
procede a exodontia.

O estado de estresse ocorrido pelo trauma
cirurgico ou da somatéria de outros fatores, pode
promover modificagdes no curso normal do
processo de reparo, notadamente pela
desorganizagdo do coagulo. Cohen e Dennis®
relatam que o sistema plasminogénio-plasmina
sofre alteragdo com o estresse em decorréncia
do aumento das atividades dos plasminogénios.

De acordo com Williams et al.?, o estresse
produz alteragbes locais capazes de promover
modificagdes no curso do processo de reparo,
ocasionado pelo aumento da atividade fibrinolitica
do plasma. Palmblad et al.’ afirmam que
alteracdes sao ocasionadas pela agdo das
protaglandinas lilberadas no estresse, promovendo
o efeito direto na coagulagdo. Rezende e
Okamoto?' consideram que o0 aumento dos niveis
de ativadores do plasminogénio que promovem
dissolucédo ou desorganizacao do coagulo
sanglineo. Todos estes fatores, quando
transpostos para a resposta reparacional dos
tecidos, resulta em um atraso na cronologia dos
eventos envolvidos.

As vias relacionadas com o
desenvolvimento do coagulo sangtineo envolvem
0 metabolismo do &cido aracddnico, as enzimas
ciclo-oxigenases e a sintese de prostaglandinas.

A administracdo dos medicamentos
Valdecoxib e Rofecoxib, provavelmente interferiu
na organizacao do coagulo sangliineo no periodo
de 4 a 7 dias po6s-operatérios, retardando a
cronologia do processo de reparagao alveolar. O
bloqueio especifico da via COX-2 pode ter
promovido um desequilibrio das reac¢des
inflamatdrias necessérias para a ocorréncia do
consequente processo de reparacao tecidual. Vale
destacar que as respostas inflamatérias sédo
essenciais para que ocorra 0 processo de
reparacao tecidual.

A participagao das enzimas COX-1 e COX-
2 nas vias relacionadas ao estresse tém sido
estudadas de forma consistente com a
participagcao destas duas enzimas nas vias do
estresse promovido pela exposi¢do ao frio. A
utilizacado de antiinflamatérios COX-1 e COX-2
foram eficientes em prevenir as lesées da mucosa
de estbmago e o aumento de temperatura, que
caracterizam as respostas organicas neste
modelo de estresse.
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No presente estudo, o estresse das
manobras cirdrgicas realizadas deve ser
considerado. Entretanto, destacamos que o nivel
de estresse provocado pelos procedimentos
cirdrgicos nao foi suficiente para promover um
desequilibrio nas vias envolvidas na fibrinogénese
e fibrinélise, uma vez que o Grupo Controle obteve
melhores respostas histolégicas observadas
durante o processo de reparo alveolar.
Consequentemente, a administracao das drogas
antiinflamatdrias promoveram um desequilibrio na
via do acido aracdbnico, ciclo-oxigenases e
prostaglandinas, em intensidade suficiente para
promover um retardo na etapa inicial do processo
de reparo. A resposta final reflete o atraso
observado nos periodos iniciais.

Sculean et al.® realizaram estudo clinico
avaliando a interferéncia do medicamento inibidor
da COX-2 (Viox) sobre o reparo de defeitos intra-
0sseos periodontais apds o tratamento cirurgico
com proteinas da matriz do esmalte. Neste estudo,
0s autores observaram que néao houve diferencas
quanto as respostas clinicas obtidas entre os
pacientes que receberam e que nao receberam o
medicamento. Entretanto, as avaliagbes foram
realizadas cllinicamente. Em estudos realizados
em animais experimentais “in vivo”, foram
observadas respostas positivas apos a
administracdo de inibidores da COX-2 em
situagdes onde havia um quadro de periodontite
instalada'®®". Portanto, deve-se levar em conta
as diferentes respostas observadas frente a
administracdo do medicamento num quadro
orgéanico sem alteragbes sistémicas (organismo
em equilibrio) e num quadro orgéanico onde ha
processos inflamatérios e infecciosos instalados.
Vale destacar que a resposta inflamatéria ocorrida
durante o processo de reparo alveolar € necessaria
para as demais etapas e portanto, € bem tolerada
pelos tecidos. Entretanto, numa situacdo em que
hé o estresse induzido

experimentalmente, provavelmente, os
efeitos dos medicamentos administrados
poderiam ser diferentes quanto as respostas
histologicas do processo de reparo alveolar.

Outros estudos devem ser realizados, como
objetivo de investigar o papel destes
medicamentos administrados cronicamente,
como tem sido prescritos para 0s pacientes,
avaliando o efeito da administragéo a longo prazo
destes medicamentos nas respostas teciduais
durante o processo de reparo alveolar.

CONCLUSAO

- Com base nos resultados obtidos no
presente trabalho, é possivel concluir que:

- A reparacado da mucosa gengival dos
animais dos Grupos |l e lll, ndo sofreu interferéncia
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das drogas Valdecoxib e Rofecoxib, mostrando
resultados comparaveis ao Grupo | (Controle).

- Areparagéo do alvéolo dental dos animais
dos Grupos Il e lll mostrou-se mais retardada em
relacao ao Grupo | (Controle), notadamente a partir
do 7° dia pés-operatorio.

ABSTRACT

The present study evaluated the effect of the
non-steroidal antiinflammatory Valdecoxib (Bextra)
and Rofecoxib (Vioxx) in the alveolar healing process
in rats. Forty eight male rats (Rattus novergicus,
albinos, Wistar) weighting around 280 and 320g,
were divided into three groups containing 16 animals
each, and the following procedures performed.: group
| was used as control group, being parameter for
the others, were the extraction was did. In group I,
the animals received Valdecoxib after post-operatory
and 2 days after period. In group I, the animals
were received Rofecoxib after post-operatory and 2
days after period. At 3, 7, 15 and 24 post-operatory
days, four animals from each group were sacrificed
by overdose anesthetic; the upper jaw was removed,
fixed in formaline solution, demineralized in EDTA
and embedded in paraffin. Six micrometer slices
were stained with HE, to be analyzed under light
microscopy. From the results, it was concluded that:
1) the soft tissue repair in groups Il and Ill was the
same compared to group | and II; 2) bone repair in
groups Il and Il was delay compared to group |,
beginning on 7 days after surgery.

UNITERMS: Bone repair; non steroidal anti-
inflammatory; Valdecoxib,; Rofecoxib.
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