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RESUMO

AINES convencionais e seletivos de COX-2 podem interferir no processo de reparo
0sse0 e na osseointegracdo, sendo que 0S mecanismos ainda precisam ser
elucidados. Ha evidéncias de que a enzima COX-2 regula o processo de
osteogénese apresentando importante papel nesta acao. O objetivo deste trabalho é
discutir a influéncia dos AINES sobre o metabolismo do tecido 6sseo e sua formacao
ao redor de implantes, principalmente para pacientes que fazem uso continuo deste

farmaco.

Palavras-chaves: AINES, reparo 0sseo, osseointegracao.



ABSTRACT

Conventional NSAIDs and selective COX-2 may interfere with bone repair and
osseointegration, and the mechanisms remain to be elucidated. There is evidence
that COX -2 enzyme regulates the process of osteogenesis presenting important role
in this action. The objective of this paper is to discuss the influence of NSAIDs on the
metabolism of bone and their formation around implants, especially for patients who

continued use of this drug.

Keywords: NSAIDs, bone repair, osseointegration.
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1 INTRODUCAO

A implantodontia apresenta-se como uma area de grande importancia para
melhoria na qualidade de vida dos pacientes desdentados e parcialmente
desdentados. Com o0 passar dos anos as técnicas cirdrgicas e terapéuticas tem
evoluido visando adequar-se a demanda da populagdo que apresenta maior
expectativa de vida.

Assim, grande parte dos pacientes atendidos na clinica odontoldgica faz uso
cronico ou esporadico de farmacos como anti-inflamatério ndo esteroidais (AINES),
em casos de doencas cronicas como osteoartrite e artrite reumatéide (LEMMEL et
al., 1997). Porém, verificou-se que os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES),
principalmente quando utilizados em periodos extensos, interferem no reparo 0sseo
podendo promover alteragcdes no metabolismo do tecido 6sseo e atrasar 0 processo
de reparo de fraturas (SATO et al., 1997;GIANNOUDIS et al., 2001; SIMON et al.,
2002; ARIKAWA et al., 2002; GURGEL et al., 2005), sendo um fato importante a se
considerar no progndstico da terapia com implantes, visto que a qualidade do tecido
0sseo é importante para maior taxa de sucesso no tratamento.

Segundo Lindh et al.(2004), quantidade, densidade e qualidade do tecido
0sseo sdo fatores que interferem no resultado do tratamento com implantes. Pois, o
tecido 6sseo € complexo, e sua qualidade compreende varios parametros
microscoépicos, morfolégicos, moleculares e biomecéanicos como a forma, nivel de
mineralizacdo e microarquitetura trabecular ou cortical (BECKER et al.,, 1997,
BERGKVIST et al., 2004; OSTMAN et al., 2006; HERRMANN et al., 2007; ALSAADI
et al., 2008).

Levando em consideracao esses fatores e que estudos tém demonstrado que
determinadas condicbes sistémicas, desordens metabdlicas ou intervencdes
farmacoldgicas podem alterar o reparo 06sseo ao redor de implantes
(STEENBERGHE et al.,, 2002; DUARTE et al., 2003; KAROUSSIS et al., 2004
MOMBELLI;CIONCA, 2006), o objetivo deste estudo é fazer uma levantamento
bibliografico para verificar qual € a influéncia dos AINES no reparo 0sseo e

consequentemente na osseointegracao de implantes dentarios.



2 PROPOSICAO

Analisar, através de uma revisao de literatura, a influéncia dos AINES sobre o
metabolismo do tecido 0sseo e sua formacao ao redor de implantes, principalmente

para pacientes que fazem uso continuo deste farmaco.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Processo inflamatério e reparo 6sseo

No processo inflamatdério, a liberagdo de &cido araquicdénico no interior das
células ocorre pela ativacdo da enzima fosfolipase A2, que age sobre os fosfolipidios
das membranas celulares das células associadas a inflamacdo (VANE; BOTTING,
1995; ANDRADE et al.,2000).

Sdo duas as vias de metabolizacdo do acido araquidénico a via da
cicloxigenase (COX) ou da via lipoxigenase (VANE; BOTTING, 1995; ANDRADE et
al.,2000). Pela via da cicloxigenase, o acido araquidénico forma cicloendoperoxidos
intermediarios instaveis, tais como prostaglandina, prostaciclinas e tromboxanas
(NEEDLEMAN et al., 1986). Por meio da via lipoxigenase, o acido araquidbnico é
metabolizado, principalmente, em leucotrienos (SEYMOUR; HEASMAN, 1988).

A via cicloxigenase € subdivida comumente em duas outras vias a
cicloxigenase-1 (COX-1) e a cicloxigenase-2 (COX-2) (XIE et al., 1991). A enzima
COX-1, denominada constitutiva, € encontrada na maior parte dos tecidos e controla
mecanismos fisiolégicos do organismo (mucosa gastrica, plaquetas, endotélio e
rins), regulando a atividade celular e promovendo homeostasia (VANE et al., 1998).
A COX-2, denominada induzida ou patologica, tem sua quantidade aumentada
substancialmente sob qualquer estimulo inflamatério é produzida em resposta a uma
variedade de estimulos pro-inflamatérios como, por exemplo, as citocinas, fatores de
crescimento ou lipopolissacarideos bacterianos (O’'SULLIVAN et al., 1992;
MASFERRER et al., 1994; LARA, 1998; WADLEIGH; HERSCHMAN, 1999). Esta
associada também a dor, a febre e aos mecanismos de carcinogénese (LEE et al.,
1992; SCHWARTZ et al., 1999).

A enzima COX-1 tem seu papel na génese da resposta inflamatéria e, por
outro lado, a enzima COX-2 pode participar de importantes eventos fisiol6gicos, nem
sempre estando vinculada a processos patologicos e inflamatérios (LARA, 1998).

Os hormonios agem em conjunto com fatores locais como citocinas e fatores
de crescimento, para regular o metabolismo 6sseo, sua formacdo e absorcgéo.
Devem atuar em concentragfes precisas e estabelecendo interacdes sinérgicas ou

antagbnicas para garantir que as funcdes celulares mantenham-se corretamente.
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Além disso, a liberacdo de prostaglandinas (PGs) esta ligada com a regulacdo do
metabolismo 6sseo em condic¢des fisioldgicas e patologicas (RAISZ, 1999; RAISZ,
2001; HARDER; NA, 2003; OKADA et al., 2003). Essas sao responséaveis por mediar
importantes eventos relacionados ao processo de formacéo e reparo 6sseo e em
determinadas circunstancias, estimular a reabsorcdo 6ssea (KAWAGUCHI et al.,
1995). Podem ser produzidas por osteoblastos de maneira auto-regulada, sendo que
as PGs ocasionalmente regulam sua propria producdo (PILBEAN et al., 1997). As
PGs sdo capazes de aumentar a atividade osteoblastica e a formacdo Ossea,
interferindo positivamente na diferenciacao dessas células (NORRDIN; SHIH, 1988).

Estes mediadores apresentam um importante papel no processo de reparo
0sseo. A administracdo de PGE2 (prostaglandinas) ocasiona aumento na taxa de
reparo de fraturas em muitos modelos animais (NORRDIN; SHIH, 1988; KELLER et
al., 1993), indicando que, de fato, tais metabdlitos sejam necessarios para que
ocorra eficiente reparo 6sseo.

No tecido 6sseo as prostaglandinas, principalmente a PGE2, sao produzidas
pelo osteoblastos sob estimulo principalmente da COX-2, sendo a expressao
regulada por hormoénios, citocinas e fatores de crescimento que tém influéncia no
metabolismo ésseo (RAISZ 1999; RAISZ, 2001; SIMON et al., 2002, OKADA et al.,
2003).

3.2 Anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES)

Os antiinflamatérios podem ser denominados néo esteroidais por ndo estarem
relacionados a hormonios (LARA, 1998), ou esteroidais, sendo ligados ao hormonio
glicocorticoide, conhecidos também como corticosteroides. Possuem uma agao
antiiinflamatoria mais elevada que os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) por
bloquearem a enzima fosfolipase A2, reduzindo, deste modo, ndo so a liberagcéao de
prostaglandinas, mas também de outros mediadores quimicos tais como
tromboxanas e leucotrienos (SEYMOUR; HEASMAN, 1988).

Os antiinflamatérios néo esteroidais estdo entre os medicamentos mais
frequentemente prescritos no mundo (EINHORN, 2002). S&o inibidores da atividade
das cicloxigenase, portanto da sintese de prostaglandinas. Indicado para casos de
dor agudas poOs-operatérias ou crbnicas como doencas reumaticas e
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musculoesqueléticas(FRACON, 2009). Esses medicamentos podem ser usados para
o tratamento de doencas como: artrite reumatoide, osteoartite, artrite idiopatica
juvenil, condicdes musculo-esqueletais crénicas, as quais geram dores, edema e
dificuldade de movimentacdo de uma ou varias regiées (NOBLE; BALFOUR, 1996;
LEMMEL et al., 1997). Em doencas em que ocorre 0 aumento da expressao da
COX-2, com a espondilite anquilosante, gota, alguns tipos de canceres,
notadamente os de origem epitelial e do mal de Alzaimer (CHANDRASEKHARAN;
SIMMONS, 2004; ARDOIN; SUNDY, 2006).

Os AINES convencionais inibem as duas vias da COX-1 e COX-2, podendo
variar a intensidade de acdo em cada via (EMERY, 1996). Segundo Sato et al.
(1997), tanto COX-1 quanto COX-2 podem estar envolvidas com a osteogénese.

O uso prolongado destes AINES convencionais pode trazer consequéncias
prejudicais para a integridade do organismo, principalmente os quais inibem
consideravelmente a enzima COX-1 (VANE; BOTTING, 1995; LARA, 1998),
provocando efeitos adversos tais como desconforto abdominal, nauseas, vémitos,
dispepsias, Ulceras, hemorragia gastrintestinal e insuficiéncia renal (EMERY, 1996).
Por essa razao a partir da década de 90 desenvolveu-se drogas antiinflamatorias
nao esteroidais com a finalidade de bloquear preferencialmente a enzima COX-2,
produzida a partir de estimulos inflamatorios, sob condi¢cdes patologicas, com o
objetivo de minimizar os efeitos colaterais no organismo e conferir maior seguranca
gquando da utilizacdo de AINES, principalmente no tratamento de doencas
inflamatérias cronicas, quando a mesma é utilizada por periodos extensos (GIERSE
et al., 1995; EMERY, 1996).

Os seletivos de COX-2 passaram a ter grande importancia terapéutica, estao
entre os farmacos mais utilizados para o tratamento de doencas. A COX-2 esta
ligada a maturacdo dos osteoblastos ap0ds o inicio do processo de formacao 6ssea,
sendo requerida em ambos o0s processos de ossificacdo endocondral e
intramembranosa. Regula importantes fatores de transcricdo os quais exercem papel
fundamental na diferenciacdo de células mesenquimais em osteoblastos (DUCY et
al.,1997; KOMORI et al.,1997).

Ocorre uma interacao entre os metabolitos da COX-2 e as proteinas 6sseas
morfogenéticas (BMPs) no processo de reparo do tecido ésseo. Determinadas BMPs
(BMP-2, BMP-4 e BMP-7), estimulam a diferenciagcdo osteoblastica de células

osteoprogenitoras e transdiferenciam células mesenquimais ndo osteogénicas em
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células da linhagem osteoblastica (YAMAGUSHI et al., 2000). Ocorre uma acéao
sinérgica entre fatores de transcricdo induzidos por COX-2 e BMP-2 para que a
diferenciacdo osteoblastica seja estimulada, tanto in vitro como in vivo (YANG et al.,
2003).

AINES seletivos COX-2 apresentam impacto na formacdo do tecido 0sseo
(GOODMAN et al., 2002), podendo bloquear por completo o processo de ossificacao
endocondral. A atividade da COX-2 € necessaria para que ocorra efetivo reparo
0sseo (SIMON et al., 2002).

Okada et al. (2000), sugeriram que a enzima COX-2 pode ser responsavel por
eventos associados ao tecido 6sseo, relatando que camundongos com deficiéncia
de COX-2 apresentaram menor densidade 6ssea quando comparados a animais
normais, evidenciando a importancia desta enzima no processo de osteogénese.

E citado na literatura que a enzima COX-2, ndo esta associada apenas a
inflamacéo, possui importante papel em determinados processos fisioldgicos
(MORHAM et al., 1995; CHAKRABORTY et al., 1996; MITCHELL; EVANS, 1998;
OKADA et al.,, 2000), exercendo papel fundamental na diferenciacdo de células
mesenquimais em osteoblastos (DUCY et al.,, 1997; KOMORI et al.,, 1997)
diferentemente do que foi sugerido por muitos anos em alguns estudos
(MASFERRER et al., 1994; LARA, 1998).

Em estudo realizado por Zhang et al. (2002), verificou-se o papel das
isoformas da COX sobre a ossificacdo endocondral e intramembranosa. Para a
avaliagcdo sobre o reparo 6sseo endocondral, foram analisadas radiograficamente,
fraturas 6sseas confeccionadas em tibias de camundongos nocautes para COX-1 ou
COX-2 em um prazo de 7, 14 e 21 dias da confeccdo do defeito e comparadas aos
animais controle, os quais expressavam normalmente tais enzimas. Estatisticamente
houve diferenca significativa, aos 14 dias e 21 dias, 0 grupo que nao expressava
COX-2 apresentou menor calcificacdo do calo 6sseo quando comparado 0 grupo
controle. Em nenhum dos periodos avaliados neste estudo foi constatada diferenca
no reparo 6sseo entre 0 grupo controle e o grupo que ndo expressava COX-1.
Similar ocorre na ossificagéo intramembranosa, onde a COX-2 & necessaria para 0o
reparo (ZHANG et al. 2002).

Goodman et al. (2002), compararam o efeito do naproxeno, um AINES
convencional, com o rofecoxibe, seletivo COX-2, a respeito do crescimento 6sseo ao

redor de camaras inseridas em tibias de coelhos. Passando-se 6 semanas do
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procedimento cirdrgico, os animais foram submetidos ao tratamento com naproxeno
(110mg/kg/dia), adicionado a 4&gua ingerida pelos animais, e rofecoxibe
(12,5mg/dia), inserido diretamente na cavidade oral dos mesmos, ambos
administrados durante o periodo de 4 semanas. Histologicamente avaliou-se a
quantidade de formacdo Ossea e foi realizada avaliacdo imunohistoquimica de
fosfatase alcalina. Nos grupos tratados com AINES a porcentagem de crescimento
0sseo foi significativamente menor quando comparados ao grupo controle, que nao
recebeu medicacdo, ocorrendo reducdo do numero de células positivas para
fosfatase alcalina significante apenas para o grupo tratado com rofecoxibe. Os
autores sugeriram que ocorre maior impacto negativo sobre a formacdo do tecido
0sseo para os AINES que inibem em maior intensidade a enzima COX-2.

Outro estudo avaliou utilizando exames radiograficos, mecanicos e
histoldgicos o papel dos AINES inibidores de COX-2 e convencionais, no reparo
0sseo de fraturas femurais em ratos, administrados via gavagem: celecoxibe
(4mgl/kg/dia) e rofecoxibe (3mg/kg/dia) seletivos COX-2, comparados ao AINES
convencional, a indometacina (1mg/kg/dia). Os animais foram sacrificados apés 2, 4,
6 e 8 semanas do dia da confeccao da fratura e feitas as afericbes. Os resultados
radiograficos, mecéanicos e histoldgicos demonstraram que 0s animais que
receberam celecoxibe e rofecoxibe apresentaram reducdo ou completa auséncia de
reparo na regido da fratura 6ssea, verificando-se prejuizo em menor proporcédo no
reparo 6sseo nos animais tratados com indometacina (SIMON et al., 2002). Ao
avaliarem os trés métodos de exames em animais que ndo expressavam a enzima
COX-2, apo6s serem feitas fraturas no fémur foi observado que estes animais,
também apresentaram o processo de reparo da fratura O0ssea deficiente. Sendo
assim, os autores sugeriram que celecoxibe e rofecoxibe promoveram maior prejuizo
sobre o reparo de fraturas, podendo bloquear por completo o processo de
ossificagdo endocondral e ressaltam que a atividade da COX-2 é necessaria para
que ocorra efetivo reparo 6sseo (SIMON et al., 2002).

Endo et al. (2005), avaliaram em ratos o efeito do etodolac, inibidor seletivo
de COX-2, no reparo 0sseo em fraturas criadas no fémur de ratos. De acordo com
0s autores, a administracdo do AINES que preferencialmente inibe a COX-2 provoca
prejuizo no reparo 6sseo principalmente em suas fases iniciais.

Gurgel et al. (2005), investigaram em ratos o efeito do meloxicam, inibidor

seletivo de COX-2, no reparo 0sseo em defeitos de calvarias em ratos. Apds a
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confeccdo dos defeitos, distribuiu-se aleatoriamente os animais em 4 grupos de
tratamento: 1- soro fisiolégico por 15 dias; 2- soro fisiologico por 45 dias; 3- 3mg/kg
de meloxicam por 15 dias; 4- 3mg/kg de meloxicam por 45 dias, esses receberam
injecdes subcutaneas diarias. Os preenchimentos 0sseos na regiao do defeito foram
histometricamente avaliados e os grupos tratados com meloxicam apresentaram
uma reducéo significativa no reparo ésseo quando comparados com 0s respectivos
grupos controle ndo sendo observada diferenca entre os periodos experimentais. Os
autores concluiram que o meloxicam foi capaz de reduzir o reparo 6sseo em defeitos
de calvarias de ratos ap0s sua administracao continua, sendo observado prejuizo no

processo de reparo inclusive no periodo mais curto de administracédo da droga.

3.3 Reparo 0sseo ao redor de implantes

O insucesso dos implantes dentais pode ser ocasionado por fatores exégenos
como a experiéncia e técnica do operador, biocompatibilidade do material,
caracteristicas da superficie dos implantes e desenho do mesmo. Através de fatores
endogenos locais, sendo eles, a quantidade e qualidade 6ssea, localizacéo
anatdmica, presenca de enxertos no leito receptor. Pode tratar-se também de fatores
enddgenos sistémicos como a presenca de desordens do organismo, habitos do
paciente, uso continuo de medicamentos (STEENBERGHE et al., 2003).

Reddy et al. (1990), examinaram o efeito da administracdo sistémica de
flurbiprofeno no reparo 6ésseo porteriormente a colocacao de implantes dentais que
foram instalados em 4 pacientes. No periodo poOs-operatorio, 2 dos pacientes
receberam 100mg de flurbiprofeno, por 3 meses 2 vezes ao dia e os outros 2
pacientes ndo receberam medicacdo. Utilizou-se o método de subtragéo radiografica
para avaliar radiografias do pos-operatorio imediato e de 4 meses apos a instalacao
dos implantes. Os parametros eram o0 ganho ou a perda Ossea ao redor dos
implantes. Os resultados sugeriram que o uso do flurbiprofeno esta associado ao
aumento da densidade Ossea ao redor das roscas dos implantes. No entanto,
segundo os autores, o numero de pacientes utilizados no relato de caso é muito
reduzido para que os resultados encontrados oferecam relevante significancia

cientifica.
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Similar estudo foi feito por Jacobsson et al.(1994), onde foram utilizados 10
coelhos, que receberam implantes recobertos com hidroxiapatita inseridos no fémur.
Destes 5 animais receberam 30mg de diclofenaco, via intramuscular, diariamente,
durante 1 semana apés a colocacdo dos implantes. Os demais animais nao foram
submetidos a terapia com AINES, sendo utilizados como controle. Apés o periodo de
3 semanas da colocacédo dos implantes, as avaliagdes foram realizadas utilizando
teste mecanico. Foi concluido que o AINES inibiu o reparo 6sseo ao redor dos
implantes e que esse efeito inibitério ndo foi neutralizado pela cobertura de
hidroxiapatita presente nos implantes.

Jeffcoat et al. (1995), fizeram analise clinica do efeito do flurbiprofeno na
osseointegracdo apoés a cirurgia de implantes na mandibula em 29 pacientes, sendo
esses designados a receberem flurbiprofeno nas dosagens de 50 ou 100mg/kg, 2
vezes ao dia, durante o periodo de 3 meses, a partir do dia da instalacdo dos
implantes. Um grupo de pacientes n&do recebeu medicamento. Foram realizadas
radiografias no poés-operatério imediato, apés 3, 6, 9 e 12 meses, para posterior
avaliacdo por meio de subtracdo radiografica, sendo que no terceiro més foi feita a
colocacdo da carga protética. Os pacientes tratados com flurbiprofeno na dose de
100mg/kg apresentaram menor perda 0ssea entre o terceiro e sexto més em relagédo
aos demais grupos, nao sendo observadas diferencas na quantidade 6ssea ao redor
de implantes entre os grupos nas avaliacdes posteriores.

Em estudo feito por Ribeiro et al. (2007), foi avaliado o efeito do meloxicam
sobre o reparo 6sseo ao redor de implantes. A amostra foi composta de 34 ratos
adultos, instalou-se nas tibia um implante de titanio 4mm x 2,2mm. Dividiu-se o0s
animais em 2 grupos: o controle (n=17) recebendo solucdo salina e o grupo de
estudo (n=17) que foi administrado o meloxicam via subcutanea na dosagem de
3mg/kg. Apos 60 dias os animais foram sacrificados e as tibias analisadas em
microscopio de luz com relacéo a extenséo de tecido 6sseo em contato direto com a
superficie do implante, preenchimento do tecido 6ésseo dentro dos limites das roscas
de cada implante, porcentagem de tecido 6sseo na regido adjacente as roscas e
posteriormente foi realizada analise estatistica entre os grupos. Ao final do presente
estudo, foram incluidos para analise estatistica 17 animais do grupo teste e 14
animais do grupo controle, por terem sido perdidas algumas amostras. As
comparacgdes intergrupo demonstraram que o meloxicam interferiu negativamente no

reparo 0sseo ao redor dos implantes de titanio, tanto no 0sso cortical quanto no 0sso
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medular. Para o0sso cortical diferencas estatisticamente significante foram
observadas com relagdo a porcentagem de contato osso implante, porcentagem de
preenchimento do tecido 6sseo dentro dos limites das roscas e porcentagem de
0Ss0 adjacente as roscas entre 0s grupos controle e teste. Além disso, para a regiao
0sso medular, a analise dos dados mostrou diferencas estatisticamente significantes
entre 0s grupos em todos os parametros analisados. Concluiu-se neste estudo que a
dose administrada influencia negativamente a formacéo 0ssea ao redor de implantes
de titanio inseridos em tibias de ratos, tanto no osso cortical quanto no 0sso

medular.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado tendo como suporte a metodologia exploratéria
descritiva. Desenvolvido através da analise qualitativa sustentado por pesquisa
bibliografica realizada buscando informacdes conceituais e atualizadas coletadas em
capitulos de livros, artigos cientificos nacionais e internacionais datando desde 1980
até 2014.

Compdem também esta busca, as bases de dados via on line cientificas
Méd line, BBO, LILACS e Scielo utilizando as palavras-chaves: “AINES; reparo
0sseo; osseointegracdo”, como descritores do assunto.

Os critérios de inclusédo utilizados foram os idiomas inglés e portugués;
trabalhos que abordassem conceitos, variaveis e discussdes sobre o tema.

Além disso, na selecao bibliografica houve atencédo especial para que o0s
trabalhos escolhidos fossem dos autores mais conceituados da implantodontia com
0 intuito de aprimorar o texto final do trabalho.

Entre os trabalhos encontrados e analisados foram selecionados aqueles
gue estavam especificamente relacionados com o0 assunto e que corroboravam para

a finalizag&o desta revisdo de literatura.
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5 DISCUSSAO

Na literatura ha pouca informacéo sobre a influéncia de tais medicamentos na
osseointegracao de implantes, porém os estudos realizados apresentam indicios da
influéncia destes (REDDY et al., 1990; JACOBSSON et al., 1994; JEFFCOAT et al.,
1995; RIBEIRO et al., 2007).

A presenca de COX-2 é importante para que haja expressdo adequada dos
fatores criticos no processo de formacdo 6ssea associada ao reparo (Zhang et al.,
2002). Duncan e Turner (1995) e Forwood (1996) corroboram com tais observacdes
verificando que a formacdo dssea em resposta ao estresse mecanico € mediada
pela COX-2.

Estudos realizados com AINES ndo seletivos incluindo ibuprofeno
(LINDHOLM; TORNKVIST, 1981; OBEID et al., 1992; YAZDI et al., 1992; ALTMAN
et al.,, 1995), Aacidoacetilsalicilico (ALLEN et al.,, 1980; YAZDI et al., 1992),
diclofenaco sodico (AKMAN et al., 2002) e naproxeno (GOODMAN et al., 2002) tém
demonstrado inibicdo no processo de reparo 0sseo em diversas situacdes
experimentais como: em osteotomias confeccionadas em tibias de coelhos (KELLER
et al., 1989), em fraturas na juncdo témporo-mandibular de ratos (OBEID et al.,
1992), em defeitos confeccionados na ulna de coelhos associados a enxertos de
matriz 6ssea desmineralizada (HO et al.,, 1995, 1998), no reparo de fraturas no
fémur (ALTMAN et al.,1995), na tibia de ratos (LINDHOLM; TORNKVIST, 1981;
AKMAN et al, 2002), mas ainda existem poucos relatos especificos a
osseointegragao.

Com o uso mais frequente dos AINES que inibem preferencialmente ou
especificamente a enzima COX-2, diversos estudos foram realizados com o
propésito de também investigar o papel desse tipo de antiinflamatorio ndo esteroidal
seletivo sobre o processo de reparo 6sseo (GOODMAN et al., 2002; SIMON et al.,
2002; BERGENTOCK et al., 2005; ENDO et al., 2005; GURGEL et al., 2005;
LEONELLI et al., 2006).

Alguns estudos in vitro e in vivo demonstram o efeito dos AINES que
preferencialmente inibem a enzima COX-2 sobre o processo de reparo 0sseo
(GOODMAN et al., 2002; SIMON et al., 2002; ENDO et al., 2005; GURGEL et al.,
2005; LEONELLI et al., 2006), porém pouco estuda-se direcionadamente a influéncia

gue tais medicamentos podem ocasionar sobre a osseointegracao de implantes.
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Orienta-se que para paciente que utilizam drogas inibidoras de COX-2
diariamente, por longos periodos deve-se ter cautela ao optar por terapia com
implantes (REDDY et al., 1990; JACOBSSON et al., 1994; RIBEIRO et al., 2006). H&
necessidade de mais estudos que avaliem o papel do uso continuo dessas drogas
previamente a colocacao de implantes.

N&o contra indica-se a administracdo de AINES seletivos no pés-operatorio
(RIBEIRO et al., 2006), porém estudos demonstram que a utilizacdo de meloxicam
nos primeiros dias de reparo apresentou maior prejuizo sobre o processo de
formacao Gssea, ndo exercendo efeitos negativos adicionais significantes no periodo
subsequente. Nas duas primeiras semanas de reparo a atividade osteogénica é
mais intensa devido a elevada producdo e atividade de COX-2, niveis de PGs,
importantes no processo de formacgdo 0ssea (DEKEL et al., 1981; HO et al., 1999;
ZANG et al., 2002; GERSTENFELD et al., 2003).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Verifica-se na literatura que o uso de AINES tem influéncia negativa no reparo
0sseo principalmente em casos de uso continuo do medicamento, porém faz-se

necessario uma avaliagdo mais criteriosa com relacdo a instalacdo de implantes

dentérios, visto existem pouco estudos clinicos odontolégicos.
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