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Anti-inflammatory evaluation of AINEs in rat’s pulps
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RELEVANCIA CLINICA

O controle da dor em pacientes portadores de inflamacgao pulpar representa um dos grandes obijeti-
vos da endodontia moderna. Assim, a utilizagao de antiinflamatérios nao-esteroidais pode representar uma
alternativa de tratamento em dentes que nao haja grande comprometimento deste tecido. O estudo da ativi-
dade deste medicamentos torna-se de grande valia nestes casos de inflamacgao pulpar.

REsumo

O presente estudo avaliou a atividade antiinflamatéria de antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES)
em tecido pulpar de ratos, por meio de microscopia optica. Preparos cavitarios foram realizados nos incisivos
superiores de 40 ratos para a indugao de processo inflamatério pulpar. Os animais foram distribuidos aleato-
riamente em 5 grupos segundo a medicagao administrada: G1 - celecoxib; G2 - rofecoxib; G3 - diclofenaco
de sddio; G4 - ibuprofeno e G5 - solugéo fisioldgica (controle). A terapia com AINEs foi iniciada apos 24 horas
da realizacao da exposic¢ao pulpar. Nos periodos de 1, 3, 5 e 7 dias apds o inicio da terapia medicamentosa,
2 animais de cada grupo foram sacrificados e tiveram seus dentes extraidos para a analise histologica do
tecido pulpar. Os indices utilizados para avaliagao qualitativa variaram de 1 (tecido quase regenerado) até
6 (inflamagao severa). Os dados foram analisados por meio de Analise de Variancia e teste de Tukey. Veri-
ficou-se que todos os medicamentos testados foram capazes de reduzir a inflamagao quando comparados
ao grupo controle. O grupo tratado com celecoxib apresentou os melhores resultados na reduc¢ao do quadro
inflamatério (p<0,01), seguido pelo rofecoxib e ibuprofeno, que se comportaram de maneira estatisticamente
semelhantes entre si (p>0,01) e superiores ao diclofenaco de sédio (p<0,01).

Palavras Chave: Polpa dental; Inflamacao, AINEs.
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Abstract

This study evaluated the anti-inflammatory effect of non-steroids anti-inflammatory (AINESs) in rat’s pulps,
behind optic microscopy. Cavities were done in maxillary incisors of 40 rats to induce pulp inflammatory.
The animals were divided in 5 groups according to medication: G1 - celecoxib; G2 - rofecoxib; G3 - diclofe-
naco de sédio; G4 - ibuprofeno and G5 - saline (control). The therapy was initialized 24 hours after the pulp
exposition. In the periods of 1, 3, 5 and 7 days after the therapy, 2 animals of each group were sacrificed
and had their teeth extracted to histological analysis of pulp tissue. The scores were 1 (healed tissue) to 6
(severe inflammation). The data were evaluated by Variance analysis and Tukey’s test. It was verified that
all medicaments were capable to reduce inflammation compared to control group. The celecoxib group pre-
sented the best results in reduction of inflammation (p<0,01), followed by rofecoxib and ibuprofeno, which
were statistically equal (p>0,01) and better than diclofenaco de sédio (p<0,01).

Keywords: Dental pulp, inflammation, AINEs.

INTRODUGAO
Ainflamagao é uma resposta complexa de- Os AINEs tornaram-se referéncia no con-
sencadeada em tecidos vascularizados devido a trole da dor aguda e inflamacdo da polpa dental®2*,
agressbes provocadas por agentes lesivos'?. Esta onde atuam como terapéutica complementar com

resposta leva ao acumulo de fluidos e células nos
tecidos extravasculares, promovendo a regenera-
cdo tecidual®*.

Diversos estimulos, inespecificos, podem
estar envolvidos na ocorréncia de lesbes teciduais
responsaveis pela resposta inflamatoria. Na polpa

o objetivo de minimizar ou sanar por completo os
sinais ¢ sintomas da reacao inflamatoria. Assim,
torna-se importante o estudo de farmacos comu-
mente utilizados nos consultorios odontolégicos
sobre a eficacia no tecido pulpar, por meio de estu-

dental, agentes bioldgicos® ou quimicos® podem dos experimentais. O presente trabalho propde-se a
desencadear processos inflamatorios graves, com avaliar, por meio de microscopia Optica, a ativida-
comprometimento do tecido pulpar. O processo de antiinflamatoéria dos AINEs ibuprofeno, diclo-
inflamatdrio tem a participagdo de componentes fenaco de sodio, rofecoxib e celecoxib, em modelo
celulares envolvidos na destruicdo de agentes pa- experimental de pulpite em ratos.

tolégicos’, razdo pela qual, observa-se um maior
aporte sangliineo ocasionado pela vasodilatagao
decorrente da liberacdo local de mediadores in-
flamatorios®®. Dentre os mediadores da resposta

MATERIAL E METODO

inflamatoria, destacam-se o éxido nitrico, a bra- Foram utilizados 40 ratos (Rattus norvegi-
dicinina™ e as prostag|andinas12, sintetizadas por cus) provenientes do Biotério da Universidade de
acao de enzimas de clivagem denominadas cicloo- Ribeirdo Preto, SP (UNAERP), pesando entre 250
xigenases'® (COX). e 350 gramas, distribuidos em 5 grupos de acor-
Existem dois tipos de COX que se diferen- do com cada farmaco testado: Grupo 1 - Celecoxib
ciam por sua atuacdo e distribuicao nos tecidos ™. (Pfizer, Sao Paulo, SP, Brasil) (80mg/kg); Grupo 2
A COX-1 (constitutiva) € uma enzima constitucional — Rofecoxib (Merck & Co, Whitehouse Station, NJ,
encontrada em muitos tecidos. A COX-2 (indutiva) EUA) (20mg/kg); Grupo 3 - Diclofenaco de so6dio
normalmente ndo se encontra presente nos teci- (Novartis Pharmaceuticals Corp., East Hanover,
dos, aparecendo nos processos inflamatérios em NJ, EUA) (50mg/kg); Grupo 4 — (Ibuprofeno Wyeth
desenvolvimento 820, Pharmaceuticals, Richmond, VA, EUA) (100mg/kg)
A maioria dos farmacos antiinflamatérios e Grupo 5 — solugéo fisiologica (controle). Cada
ndo-esteroidais (AINEs) é inibidor de ambas as grupo foi subdividido em 4 subgrupos, um para
COXs, variando quanto ao grau de inibigao de cada cada periodo a ser analisado: 1, 3, 5 e 7 dias.
uma delas. A acgdo antiinflamatéria destes farma- Aindugéo de pulpite experimental nos ratos foi ob-
cos esta claramente relacionada com a COX-2 e os tida pela exposigao do tecido pulpar por meio
efeitos indesejaveis, como alteracdes gastrointes- de cavidades realizadas da face distal (regi&o cer-
tinais e hematoldgicas, estdo associados em gran- vical) dos incisivos superiores com ponta

de parte a inibigdo da COX-12"22,
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esférica numero 2 em baixa rotagdo sem refrigera-
¢ao (Beltec, modelo Ib-100, Araraquara — SP — Bra-
sil). Para a realizagdo deste procedimento, os ani-
mais foram anestesiados com pentobarbital sédico
(40mg/Kg). Vinte e quatro horas apds a exposigcao
pulpar iniciou-se a terapéutica medicamentosa, ndo
sendo empregada nenhuma terapia complementar.
Solugdo aquosa preparada a partir de cada medica-
mento, na dose pré-estabelecida, foi administrada
via oral por meio da técnica de gavagem. A dose do
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medicamento e a posologia podem ser observadas
na Tabela 1. Transcorridos os tempos estabelecidos
para a analise, dois animais de cada grupo foram sa-
crificados e tiveram seus incisivos extraidos. Os den-
tes foram imediatamente colocados em solugdo de
formol a 10%, em frascos individuais e identificados,
por 24 horas para fixagao do tecido pulpar, e subme-
tidos a processamento histolégico com coloragao por
hematoxilina-eosina (HE).

Tabela 1 — Volume e posologia dos medicamentos administrados em cada grupo

Medicamentos

G1 — Rofecoxib

G2 — Celecoxib

G3 — Ibuprofeno

G4 — Diclofenaco de Sodio

G5 — Solucéao Salina

A analise do grau de inflamagao pulpar ba-
seou-se no indice de inflamag&o pulpar (IIP): 1=
Tecido quase regenerado, 2= Inflamagéo branda,
3= Inflamacédo de branda a moderada, 4= Infla-
macao moderada, 5= Inflamagao de moderada a
severa e 6= Inflamacéo severa. Além disso, pro-
curou-se identificar a predominancia de células in-
flamatorias, edema, congestao vascular, necrose e
areas de fibrose.

A analise dos resultados foi realizada de
maneira “duplo-cega”, ou seja, tanto o avaliador
das laminas, quanto o pesquisador que realizou a
estatistica desconheciam o grupo de medicamento
que estava sendo analisado. A area definida para
a analise foi a mais préxima da exposicao pulpar.
Para cada dente, foram analisados 5 cortes para
se estabelecer um diagnéstico correspondente a
um indice de inflamagao pulpar. Os resultados fo-
ram submetidos a analise estatistica por meio de
Analise de Variancia e teste de Tukey (p<0,01).

REsuLTADOS

A analise estatistica demonstrou que todos

Volume Posologia
20 mg/Kg 1 vez ao dia
80 mg/Kg 1 vez ao dia
100 mg/Kg 3 vezes ao dia
50 mg/Kg 3 vezes ao dia

1 ml/Kg 3 vezes ao dia

os AINEs diminuiram a reagao inflamatéria da pol-
pa quando comparados ao grupo controle tratado
apenas com solucao salina (p<0,01). O teste de
Tukey referente aos dias estudados mostrou haver
diferenca estatistica entre os periodos (p<0,01),
evidenciando melhora constante dos niveis de in-
flamacao no decorrer dos tempos analisados.

Dentre os AINEs avaliados neste estudo,
o celecoxib teve a atividade antiinflamatdria mais
efetiva no 1° e 3° dias (inflamacéao leve a modera-
da) e diferiu estatisticamente dos outros farmacos
(p<0,01). Nestes intervalos, o grupo de celecoxib
apresentou menos areas de congestao vascular e
edema que os demais grupos.

Em contraste, o grupo tratado com diclofe-
naco de sédio apresentou extensas areas de con-
gestado vascular, edema e varias celulas inflamato-
rias crébnicas como linfécitos e macréfagos (Figura
1). O grupo controle evidenciou os maiores indices
de inflamagao sendo estatisticamente diferente dos
demais grupos (p<0,01).

O ibuprofeno e rofecoxib reduziram o qua-
dro inflamatdério de modo semelhante entre si, ocu-
pando uma posigéo intermediaria entre os grupos
do celecoxib e diclofenaco.
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No 5° dia, os grupos tratados com celecoxib,
rofecoxib, diclofenaco de sodio e ibuprofeno demos-
traram poucas areas de congestado vascular, edema
minimo e dispersas células inflamatérias crénicas
(principalmente linfécitos), sendo classificado como
inflamagcao moderada (Figura 2). Apdés 7 dias de

ISSN 1981 - 3708

tratamento com AINEs, o grupo de celecoxib apre-
sentou tecido pulpar quase regenerado, com areas
extensas de fibrose e células inflamatérias escassas.
Esses mesmos achados foram obtidos com o ibupro-
feno e rofecoxib no mesmo periodo.

Figura 1 - Um dia apds a administragédo do diclofenaco de sédio. Tecido pulpar com intensa reagao infla-
matdria, extensdo congestado vascular e edema (coloragcao hematoxilina-eosina), aumento de 100 vezes.

Figura 2 - Cinco dias apds a administragdo do celecoxib - Tecido pulpar com reagao inflamatéria moderada
€ poucos vasos sanguineos congestionados (coloragao hematoxilina-eosina), aumento de 100 vezes.
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DiscussAo

A forma mais comum de dor orofacial é a
odontalgia, afetando aproximadamente 15% da po-
pulacao?. Embora esta seja uma condigéo clinica
importante, o antiinflamatoério mais efetivo para esta
condicdo ainda é motivo de debate. A literatura, es-
cassa de estudos avaliam, por meio de exame his-
tolégico, a atividade antiinflamatoria de farmacos
em dentes com inflamagéo pulpar. Dessa forma,
um modelo experimental baseado em pulpite artifi-
cialmente induzida foi projetado para este estudo.

Os resultados obtidos no presente estudo
evidenciaram que todos os farmacos analisados
foram capazes de reduzir o processo inflamatério
quando comparados ao grupo controle (tratado
apenas com solugao salina). O celecoxib propiciou
o melhor efeito antiinflamatério, ao passo que o
grupo do diclofenaco de sddio diminuiu a reagao
de maneira menos intensa. Os farmacos ibuprofe-
no e rofecoxib ocuparam uma posicao intermedi-
aria e apresentaram comportamento semelhante.
Clinicamente, este achado pode ser importante,
pois desde os primeiros dias depois da exposicao
da polpa, o celecoxib diminuiu a reacao inflamato-
ria, sugerindo que este seria o farmaco de primeira
escolha para o tratamento da pulpite sintomatica.

Os antiinflamatérios seletivos da COX-2
avaliados neste experimento apresentaram bons
resultados no controle da inflamacgao pulpar, o que
se soma ao fato de pertenceram ao grupo que pro-
porciona menor indice de reacdes colaterais quan-
do comparados aos AINEs tradicionais?>-2.

A diferenga observada na atividade antiin-
flamatdria entre dois farmacos do mesmo subgru-
po (rofecoxib e celecoxib) pode estar relacionada
as suas caracteristicas farmacocinéticas. Estudos
mostram que o rofecoxib é rapidamente absorvido
no organismo, sendo evidenciado em tecidos como
a pele, figado e prostata, logo apés a administra-
¢ao. A eliminagao ocorre em maior quantidade pela
urina. Sua meia vida plasmatica, em ratos, é de
3,3 horas?*®, O celecoxib, ao contrario, distribui-
se bem pelo organismo e é encontrado em altas
concentragdes em diferentes régios do organismo
como sangue, glandula adrenal, ossos, cérebro,
olhos, rins, intestino, nédulo linfatico e tiredide.
Sua excrecdo ocorre em maior parte pelas fezes,
ocorrendo a eliminagao total da droga no organis-
mo apos 120 horas da administracdo. Em ratos, a
sua meia vida plasmatica é de 3,73 horas®.

Os resultados obtidos neste estudo levam-
nos a considerar a necessidade de investigar até
que ponto a administragao do antiinflamatdrio pode
auxiliar na prevencao de alteragdes pulpares apos
procedimentos mais invasivos na clinica odontol6-

36

ISSN 1981 - 3708

gica. Embora em outro modelo de estudo, autores
utilizaram a expressao de Fos como indice de sinal
nociceptivo para o nucleo de trigeminal espinhal
depois de exposig¢ao do tecido pulpar de molares,
e observaram que o tratamento com morfina por
30 min antes exposig¢ao pulpar reduziram expres-
sdo de Fos em subnucleos caudais, sugerindo que
este farmaco pode diminuir dor pés-operatéria. Em
contraste, o ibuprofeno nao foi capaz de alterar a
expressao de Fos.

Conclusodes

De acordo com a metodologia proposta e resul-
tados deste estudo foi possivel concluir que:
[1 Os medicamentos testados foram efetivos no
controle da inflamacéo pulpar em ratos, uma vez
que, todos apresentaram resultados superiores ao
grupo controle tratados apenas com solugéo sali-
na.
[1 O celecoxib apresentou melhor desempenho
na reducdo do quadro inflamatério, enquanto ro-
fecoxib e ibuprofeno, embora n&o diferiram um do
outro, demonstraram atividade antiinflamatéria me-
Ihor que o diclofenaco de sédio.
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