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O presente estudo traz uma revisdo integrativa da literatura que objetivou identificar o
conhecimento produzido na literatura nacional e internacional acerca da influéncia dos anti-
inflamatdrios durante o processo de reparagdo 6ssea. Durante a busca dos artigos foram utilizadas
as bases de dados Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs),
PubMed e Scielo no periodo de margo a agosto de 2020.Na elaborag@o deste artigo foi seguido
uma abordagem cronolodgica que iniciou com a pergunta norteadora desta pesquisa: qual a relacdo

dos anti-inflamatorios néo esteroidais e seletivos para cox-2 no processo de reparagdo 6ssea? Os
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dados encontrados na literatura fornecem esclarecimento sobre os efeitos que os AINES
convencionais e seletivos da Cox-2 exercem durante o processo de reparacdo Ossea alveolar.
Constatou-se que esses farmacos podem causar interferéncias significativas no reparo 6sseo
alveolar em ratos. Este estudo favorece a melhora do conhecimento dos profissionais da

Odontologia e contribui para melhor desenvolvimento de estratégias terapéuticas e orientacdo de

. futuras pesquisas.
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INTRODUCTION

No cenario atual, os estudos que visam compreender e
aprofundar os conhecimentos sobre os principais fatores que
estdo envolvidos no processo de reparacao dssea tem ganhado
destaque. Sabe-se, a priori, que o processo de remodelagdo
ossea ¢ influenciado por diversas variaveis e que estdo
diretamente relacionados a diversos hormonios e citocinas que
atuam sinérgica ou antagonicamente entre si em
concentragdes, tempo e sequéncias ideais, para garantir
adequada fungdo celular na formagdo e/ou remodelagdo Ossca
(Marcelli, 2019). Por outro lado, o processo inflamatorio
inicial desenvolvido ap6s um procedimento ciriirgico pode ser
bastante desconfortavel para o paciente devido a geracdo de
dor e edema. Assim, é recomendado ao paciente 0 uso pos-
operatorio de anti-inflamatorios (Bahia, 2016).

Esses anti-inflamatérios sfo farmacos importantes que
possuem funcao de promover alivio da dor, suprimir edema e o
aumento do fluxo sanguineo apds um procedimento cirirgico,
especialmente aquele que envolve tecido 6Osseo. Os anti-
inflamatorios podem ser encontrados em dois grandes grupos,
os “esteroidais” e os “ndo esteroidais”. Os esteroidais ou
corticosteroides possuem um poder de agdo maior do que os
ndo-esteroidais, pois atuam bloqueando a enzima fosfolipase
A2 que ¢ liberada pela membrana celular, reduzindo assim néo
s6 a liberagdo das prostaglandinas (PGs), mas também de
outros metabdlicos e mediadores quimicos, como o0s
tromboxanos e leucotrienos (Silva et al., 2018). Ja os nio-
esteroidais (AINES), agem comprometendo a sintese das
enzimas Ciclooxigenase-1 (COX-1) e Ciclooxigenase-2
(COX-2), produzindo efeitos no metabolismo do 4cido
araquidonico (AA) e ocasionando a inibicdo de
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prostaglandinas, importantes mediadores do processo
inflamatorio principalmente desencadeado apds uma exodontia
(Silva et al., 2018). Adjunto a isso, os anti-inflamatorios
também realizam agdo analgésica e antipirética (Khanand
Andrews, 2019). Os mecanismos de agdo dos AINES seletivos
para COX-2 ainda ndo foram totalmente elucidados, mas sabe-
se que sua ampla distribuicdo pelo corpo alcanca niveis
cerebrais adequados para que exergam acdo analgésica rapida e
reduzam significativamente a formagdo de prostaglandinas nos
locais de inflamagdo (Rang, 2016). Eles podem ser alternativos
para individuos que apresentam quadro alérgico aos AINES
ndo seletivos e tem cerca de 85% de tolerabilidade (Cruz ef al.,
2017). As ciclooxigenases sdo produzidas por quase todas as
células do corpo humano e participam ativamente de diversos
processos metabdlicos, fisiologicos e patologicos. A COX-1 ¢
dita como enzima constitutiva, pois atua na manutengao
homeostatica, contribuindo assim na agregagdo plaquetaria,
manutencdo da fung@o renal, citoprotecdo gastrointestinal e
produgdo de prostaglandinas. Ela pode ser encontrada em osso
saudavel ou em locais com fratura ossea (Lucotti, 2019). A
quantidade de ciclooxigenase na isoforma de COX-2
encontrada no organismo ¢€ relativamente pequena, no entanto,
pode aumentar exacerbadamente apds varios estimulos, como
a presenca de citocinas, fatores de crescimento, estimulantes
tumorais e especialmente durante as fases iniciais do processo
de reparacdo Ossea (Hensley and Beales, 2015). Sua expressdo
¢ no cérebro, rins, intestino, testiculos, glandula tiredide,
pancreas ¢ endotélio vascular (Gurgel, 2017). Quando inibida,
¢é responsavel por efeitos terapéuticos (Barreto, 2017).

As PGs inibidas por esses farmacos participam ativamente no
metabolismo 6sseo induzindo a vasodilatacdo, angiogénese,
replicagdo e diferenciacdo dos osteoblastos (Lucas, 2019). No
periodo de renovagdo Ossea, ocorre liberagdo de fatores de
crescimento e citocinas que vao agir diretamente nas células
osteoblasticas, atuando nas suas fung¢des de producdo de
ostedides (Arantes et al., 2015). Desse modo, alguns AINES
podem causar interferéncia no mecanismo de formacao Ossea,
devido a inibicdo da sintese das PGs, pois o processo de
remodelacdo depende dos receptores que estdo nas membranas
celulares dos osteoblastos e macrofagos, para os mediadores
quimicos que sdo necessarios para o gerenciamento da
atividade destas células (Carmona et al., 2013). Durante a
atividade  clinica,  cirurgides-dentistas  precisam  ter
conhecimento farmacoldgico e devem ser cautelosos na
prescricao de anti-inflamatorios no pos-operatoério de cirurgias,
pois existem evidéncias, ainda que controversas, que alguns
AINES seletivos para COX-2 podem ter influéncias
significativas no processo de reparacdo dssea (SILVA et al.,
2018; Marcelli, 2019). Diante do exposto, este artigo tem o
objetivo de identificar o conhecimento produzido na literatura
nacional e internacional acerca da influéncia dos anti-
inflamatorios durante o processo de reparagdo Ossea. Sua
relevancia estd na necessidade de melhor compreensdo do
complexo e dinamico quadro da reparagdo Ossea para que seja
elaborada melhor abordagem terapéutica pelos cirurgioes-
dentistas e proporcione melhora no progndstico dos pacientes
submetidos a procedimentos cirtirgicos.

METODOLOGIA

Neste estudo, foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura, definida como aquela em que as pesquisas ja
publicadas sdo sintetizadas e geram uma explicagdo mais
concreta sobre o tema em estudo. A elaboracdo da revisdao

integrativa inclui a analise de pesquisas relevantes que darao o
suporte para pesquisas sobre o mesmo assunto ¢ compreende
as seguintes etapas: questdo de pesquisa, busca de literatura,
categorizacdo dos estudos, avaliacdo dos estudos, interpretagéo
dos resultados e sintese do conhecimento. Na elaboracdo deste
artigo foi seguida uma abordagem cronologica que iniciou com
a pergunta norteadora desta pesquisa: qual a relacdo dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais e seletivos para cox-2 no
processo de reparagao 6ssea?

Durante a busca dos artigos foram utilizadas as seguintes
bases de dados: Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), PubMed e Scielo no periodo de
mar¢o a agosto de 2020. Para o levantamento dos artigos,
foram utilizados como descritores “‘osteoblastos,anti-
inflamatorios e remodelagdo oOssea”. Na pesquisa foram
incluidos somente artigos publicados no periodo de 2015 a
2020. Posteriormente os descritores foram cruzados em
conjunto no “Operador Booleano AND”. Os critérios de
inclusdo para a selecdo da amostra foram: artigos completos
disponiveis eletronicamente, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, publicados e indexados nas referidas bases de dados
nos ultimos cinco anos e que abordassem a tematica em
estudo: influéncia dos anti-inflamatérios durante o processo de
reparagdo ossea. A Tabela 1 mostra a estratégia de consulta
utilizada, conforme sete estratégias de busca, enumeradas de 1
a 7 conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia de pesquisa

Estratégia  Associagdes

1 (Osteoblastos)

2 (Anti-inflamatorios)

3 (Remodelagio Ossea)

4 (Osteoblastos) AND (Anti-inflamatorios)

5 (Osteoblastos) AND (Remodelagio Ossea)

6 (Anti-inflamatérios) AND (Remodelagio Ossea)
7 (Osteoblastos) AND (Anti-inflamatorios) AND

(Remodelagio Ossea)

Fonte: dados da pesquisa.

Durante o levantamento dos artigos, foram utilizadas
metodologias aplicadas para cada uma das referidas bases de
dados, observando suas especificidades de acesso, guiadas
pela questdo norteadora e critérios de inclusdo. Os artigos
publicados anteriores a 2015 foram excluidos. Os artigos
foram escolhidos apds leitura dos titulos e selecionados
aqueles que tinham relacdo com o objetivo desta pesquisa.
Ademais, foram analisados os resumos e separados para leitura
do artigo na integra aqueles que tinham relacio com a
tematica em estudo. Foram lidos, de forma breve, quatorze mil
setecentos e noventa e seis artigos por titulos, no entanto, apds
a analise dos resumos, apenas sete trabalhos se encaixaram nos
critérios conforme a Figura 1.

RESULTADOS

Figura 1: fluxograma detalhado da selecdo dos artigos
incluidos no estudo. Periddico da Lilacs, Scielo ¢ PubMed.
Ano 2015-2020. Foram obtidos sete resultados conforme
atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos. Os dados da
tabela 2 apresentam caracteristicas sucintas e centrais dos
artigos analisados. Tabela 2: apresentagdo das caracteristicas
dos artigos incluidos na revisdo integrativa segundo titulo, ano,
objetivo, resultados e conclusdo, periodo de 2015 a 2020.
(n=7). Maceio, Brasil, 2020
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Tabela 2. Apresentacgio das caracteristicas dos artigos incluidos na revisao integrativa segundo titulo, ano, objetivo,
resultados e conclusio, periodo de 2015 a 2020. (n=7). Maceid, Brasil, 2020

TITULO/ANO

OBJETIVO

PRINCIPAIS RESULTADOS

CONCLUSAO

Influéncia dos anti-inflamatoérios
nio esteroidais e seletivos da
cox-2 em osteoblastos durante a
movimentagdo dentaria induzida
em ratos/2015

O presente estudo propds-se avaliar o efeito
a curto prazo do paracetamol, ibuprofeno e
nimesulida, em doses terapéuticas, sobre
areas de formagdo dssea em frot de tensdo
de cada raiz distovestibular dos primeiros
molares superiores esquerdos submetidos a
movimentagio dentdria induzida

O uso de paracetamol em até 5
dias pode gerar interferéncias na
formagao o6ssea. O ibuprofeno ¢ a
droga que melhor agiu num
periodo de 7 dias

Primeiro dia deve-se utilizar paracetamol,
partir do segundo dia o ibuprofeno. Em casos
de distirbios sistémicos com ibuprofeno, o
medicamento de elei¢do € a nimesulida

Repercussdes dos medicamentos

O objetivo foi atualizar as informagdes
sobre esse assunto em uma revisio da

A maioria dos AINEs tem um
efeito adverso no crescimento de
osteoblastos por parada do ciclo

Em geral, os AINEs tém um efeito adverso
no tecido osseo e, dada a administragdo

temporariamente a expressao do
receptor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR) -1
e VEGFR-2 durante o reparo
o6sseo alveolar em ratos/2015

Este estudo investigou se o uso de
meloxicam altera o reparo 0sseo por meio
de regulagdo negativa do fator de
crescimento endotelial vascular e da
expressdo do receptor

A densidade de volume Osseo
aumentou significativamente em
ambos os grupos, com uma forte
correlagdo entre tratamento e
periodo.

AINE no tecido Osseo: os | literatura, a fim de oferecer orientagdes . ~ rotineira de AINEs a individuos que
.~ celular e indugdo de apoptose. O . , .
osteoblastos/2015 sobre a prescricdio do (s) AINE (s) X . - . necessitam de reparo Osseo, nos quais o
. . . efeito na diferenciagdo varia de .
apropriado (s) para pacientes que necessitam . osteoblasto tem um papel essencial, esse
o acordo com o medicamento, a .
de reparo do tecido dsseo efeito no osso deve ser lembrado.
dose e o tempo de tratamento
O meloxicam inibe

No reparo Osseo alveolar de ratos, o
meloxicam nao afetou a expressdo de fator
de  crescimento  endotelial  vascular
(VEGF) mas reduziu a expressio de
VEGFR, o que pode causar um atraso no
processo de reparo / remodelagdo dssea

Efeitos anti-inflamatdrios e anti-
reabsortivos da atorvastatina na

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito
anti-inflamatério e anti-reabsortivo da

O leucograma foi realizado ao 0,
6, 2,7 e 11 dias. Foram analisadas
as condigdes renais e hepaticas e a

O ATV apresentou um efeito protetor
periodontal induzido por ligadura, sem

provocar uma série de efeitos

. atorvastatina (ATV) em um modelo | variagdo da massa corporal. O | alteragdes nos sistemas sistémicos, através
perda Ossea alveolar em ratos . X S A . e
Wistar/2016 experimental de perda ossea alveolar | ATV (3 e 27 mg / kg) inibiu o dq 1p1b1ga0 do processo inflamatorio e pela
(ABL). ABL em 39% e 56%, | atividade anabolica no osso alveolar.
respectivamente.
Os anti-inflamatorios nao
hormonais (AINEs), sdo os mais | Os COX-2, além de serem os mais indicados,
utilizados no  controle das | tém também efeito analgésico e anti-
Antiinflamatorios Niao | Revisar a literatura cientifica sobre o uso | manifestagdes inflamatorio semelhante aos demais AINES,
Hormonais Na Clinica Médica- | racional dos anti-inflamatérios ndo | musculoesqueléticas. Todavia | estando portanto indicado como sendo de
Odontologica/2017 esteroides na clinica médica-odontologica estes  medicamentos  podem | primeira escolha para o tratamento de

pacientes que tém predisposi¢do a ulceragdo

O efeito de anti-inflamatorios
nio esterdides na cicatrizagdo
6ssea em humanos: uma revisao
sistematica e qualitativa/2018

O objetivo desta revisdo sistematica e
qualitativa foi investigar o impacto do uso
perioperatorio de AINEs em humanos na
cicatrizagao pos-operatoria de fraturas

colaterais quando mal | e sangramento digestivo

empregados.

Os resultados publicados de

ensaios em  humanos ndo | Uma breve exposi¢do perioperatoria aos

mostraram fortes evidéncias de
que os NSAIDs para terapia da
dor apds osteossintese de fratura
ou fusdo espinhal levem a um
aumento da taxa de ndo unido

AINEs provavelmente ndo ¢ prejudicial. No
entanto, estudos randomizados e controlados
sdo necessarios para apoiar ou refutar essa
hipétese.

Positivos e negativos de anti-

A atividade das prostaglandinas no tecido

anti-inflamatérios nio esteroidais e seletivos para cox-2 durante o

processo de reparagio Sssea", artigos completos, artigos mencionados

nas referidas bases de dados.

H

'

:

H PP s -~ . Le: - A s

: Critérios de inclusdo: artigos que abordacem a tematica "a influéncia de

LIIACS SCIELO
N- N-

Exclusdo de 2 artigos repetidos

C Total: 7 publicagdes D

Fonte: dados da pesquisa.

. - 2 hy O objetivo deste estudo foi discutir os dados | Os beneficios e desvantagens | 0sseo ¢ definida pela manutengdo do
inflamatérios ndo esterdides na . . ~ X . N . - S N
L . atuais sobre a anatomia e a fungdo do tecido | relativos a sua administragdo | equilibrio da remodelagdo Ossea e de suas
cicatrizagdo Ossea: seus efeitos | . X ~ . .
, 0sseo, com particular atengdo a influéncia | devem ser levados em | reacdes aos mediadores humorais ¢ ao
no reparo 0sse0/2018 . . ~ As L
das prostaglandinas consideracao. estresse mecanico. A maioria dos dados
confirma que entre as prostaglandinas
PUBMED _ LILACS _ SCIELO
N- 612.746 N- 3.704 N- 692
— — — Critério de exclusdo: publicacs a2015 = — — —
| : : |
! i
| TTTTTTTTTTTmTTTmmommomommmommmmmmmmmoeoes |
. puBMED  Y________f  wacs N ________ SCIEL o
N-13.226 N- 23

Figura 1: fluxograma detalhado da selecio dos artigos incluidos no estudo. Periédico da Lilacs, Scielo e PubMed. Ano 2015-2020
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DISCUSSAO

Durante a atividade pratica na clinica odontologica, com a
realizagdo de procedimentos odontologicos que envolvem
maior grau de traumatismo tecidual como em cirurgias para
colocacdo de implantes dentarios, exodontia de dentes inclusos
e cirurgias perirradiculares, faz-se necessario o emprego de
medicamentos com acdo analgésica, antipirética e anti-
inflamatoria para promover prognostico de melhor qualidade
para o paciente (Bahia, 2016). Diante disso, os anti-
inflamatorios ndo esteroidais representam uma das classes de
medicamentos de maior emprego na odontologia. J& os anti-
inflamatorios seletivos para COX-2,empregados recentemente
na odontologia, sdo hoje medicamentos de primeira escolha no
tratamento de pacientes idosos, pacientes predispostos a
ulceras e sangramento digestivo e em casos de disturbios
sistémicos relacionados aos AINES convencionais (Barreto,
2017). No entanto, estudos feitos em animais com a utilizagao
dos AINES apos procedimentos envolvendo maior grau de
traumatismo tecidual t€m demonstrado resultados de
comprometimento do processo de reparacdo Osseo (Borgeat,
2018).

A maioria dos estudos que avaliaram as possiveis
interferéncias dos anti-inflamatérios durante o processo de
reparagao 0ssea envolveram principalmente ratos, uma vez que
0 processo reparativo ¢ descrito na literatura como semelhante
ao que ocorre nos humanos e s6 difere na precocidade dos
eventos que acontece nos ratos (Schneider, 2017; Carmona,
2013).0s modelos de experimentacdo animal permitem boa
adequacdo das doses medicamentosas quando levada em
consideracdo a taxa metabdlica basal entre o homem ¢ o
animal, possibilitando assim a comparagdo entre ambos,
mesmo com as diferencas de massas (Cuoghi, 2014). A
variagdo da massa corporal de ratos da linhagem Wistar Foi
estudada por Goes et al (2016) e observou-se que a absorgéo
ossea alveolar induzida por ligadura causou reabsor¢do Osseca
significativa e que o tratamento com anti-reabsortivo da
atorvastatina impediu significativamente a perda Ossea
alveolar. Estudos experimentais realizados por Vilardi (2015)
em ratos Wistar demonstraram interferéncias na formagao
ossea, pois foi observada diminuicdo na quantidade de
osteoblastos quando administrado paracetamol durante 5 dias e
que o ibuprofeno foi a droga que melhor agiu por apresentar
menor a¢do de inibicdo sobre os osteoblastos durante 7 dias. A
mesma autora sugere que o ideal para aliviar dor e/ou
desconforto causado pela movimentagdo ortodontica sem
nenhum dano no reparo Osseo seria o uso da medicagdo
associada: no primeiro dia fazer uso do paracetamol, a partir
do segundo dia o ibuprofeno. E caso que ocorram disturbios
sisttmicos devido aos medicamentos indicados, o
medicamento de elei¢do é o seletivo para Cox-2, nimesulida
(Vilardi, 2015). Em uma revisao da literatura feita por Garcia
et al (2015), os estudos analisados mostraram que a maioria
dos AINES tem um efeito adverso no crescimento de
osteoblastos por parada do ciclo celular e indugdo de apoptose.
Foi possivel observar também que o efeito na diferenciagao
varia de acordo com a droga, dose, e tempo de tratamento.
Constatou-se que a adesdo aos osteoblastos aumenta ¢ a
migragdo diminui em alguns AINES, como a indometacina e o
diclofenaco. O perfil antigénico ou a fungdo fagocitica também
podem ser modulados pelos AINES. Em geral, os AINES tém
um efeito adverso no tecido dsseo e, dada a administragdo
rotineira de AINES a individuos que necessitam de reparo
0sseo, nos quais o osteoblasto tem um papel essencial, esse

efeito no osso deve ser lembrado (Silva, 2018). Outra revisao
relatou que os anti-inflamatérios seletivos da Cox-2 s@o os
mais indicados e tém efeito analgésico e anti-inflamatorio
semelhante aos demais AINES (Barreto, 2017). Os fatores de
crescimento desempenham um papel extremamente importante
durante o processo de reparagdo 6ssea. Apos a exodontia, ¢ de
responsabilidade dos macrofagos a produgdo de varios fatores
de crescimento como o fibroblastico (FGF), o do endotélio
vascular (VEGF) e o de transformagdo-B (TGF-B) (Lisowska,
2018). O uso de meloxicam foi avaliado durante o reparo
osseo alveolar em ratos Wistar machos e demonstrou que o
meloxicam nao afetou a expressdo de VEGF, mas reduziu a
expressdo de RNA mensageiro do VEGF, o que pode causar
um atraso no processo de reparo/remodelacido dssea
(ARANTES et al, 2015).

Conclusao

De acordo com a revisdo realizada, os dados encontrados na
literatura fornecem esclarecimento sobre os efeitos que os
AINES convencionais e seletivos da Cox-2 exercem durante o
processo de reparagdo 6ssea alveolar. Constatou-se que esses
farmacos podem causar interferéncias significativas no reparo
Osseo alveolar em ratos. Este estudo favorece a melhora do
conhecimento dos profissionais da Odontologia e contribui
para melhor desenvolvimento de estratégias terapéuticas e
orientagdo de futuras pesquisas.
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