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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do
cetoprofeno e da dexametasona na osteogénese ao redor
de implante de hidroxiapatita densa (HAD) na tibia, no
0sso parietal, e na resisténcia 6ssea. Utilizaram-se 15
ratos Wistar, pesando 250+30 g, com 50 dias de idade.
Apos a anestesia com quetamina/xilazina IM, produziu-
se no 0sso parietal e na epifise proximal da tibia uma
cavidade de 3 mm, sendo implantada a HAD. Apés a
cirurgia os animais foram divididos em trés grupos
(n=5): controle (CT), anti-inflamatério nao esteroidal
(AINES) e anti-inflamatério esteroidal (AIES). O grupo
AINES foi submetido ao tratamento com cetoprofeno
na dose de 12 mg/Kg/dia, o AIES recebeu doses de 0,10
mg/kg/dia de dexametasona o grupo CT recebeu solu¢io
fisiologica 0,9% (SF) por via subcutinea durante
30 dias. Todos os grupos receberam a mesma dieta
solida e agua ad libitum. Apoés 30 dias de experimento
os animais sofreram eutanasia, os fémures coletados,
para teste mecinico, e os locais do implante das tibias
e 0 0sso parietal, para analise histomorfométrica. Os
grupos AINES e AIES apresentaram menor volume de
0sso neoformado na falha éssea e ao redor do implante
de HAD , como também, menor forca maxima para
a ruptura completa dos fémures, quando comparados
com o grupo CT. O uso do cetoprofeno e a dexametasona
interferiram na osteogénese ao redor do implante de
HAD e no osso parietal, diminuindo a resisténcia éssea
principalmente pela inibicio da COX2 e diminui¢cdo
das prostaglandinas, comprometendo a estabilidade e
manutenc¢ao do implante.
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INTRODUCAO

O processo de regeneragdo 6ssea depende tanto de
fatores biomecanicos quanto biolodgicos. A atuagdo dos
fatores de crescimento locais e sist€émicos nas diferentes
fases da regeneragao (inflamacao, reparo e remodelagao) ¢
essencial para a formagao de novas células imediatamente
apos a lesdo, potencializando a formagéo do tecido dsseo
(Remedios, 1999). A fase inflamatéria da regeneragdo
Ossea, embora necessaria, ndo pode ser exacerbada, assim
com a perspectiva de minimizar os sinais e sintomas desta
fase, os anti-inflamatérios tém sido amplamente utilizados
pelos profissionais de saude, principalmente em traumas
ortopédicos acidentais ou provocados cirurgicamente
(Pelissoni et al., 2003).

Duas grandes classes de anti-inflamatorios estdo
disponiveis: os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES)
e os anti-inflamatorios esteroidais (AIES). Os AINES sio
os medicamentos mais prescritos em todo o mundo, tanto
para os animais como para os seres humanos. Eles inibem a
acdo das ciclooxigenases (COXs), diminuindo a producdo
de prostaglandinas amenizando, assim, a inflamagao, a dor,
a hipertermia (Silva, 2004; Rang, Dale & Ritter, 2004). O
cetoprofeno ¢ uma droga anti-inflamatéria nao esteroidal,
derivado do 4cido arilcarboxilico. Possui atividade
analgésica, anti-inflamatdria e antipirética (Tasaka, 2002).
Além de inibir a COXs, o cetoprofeno parece estabilizar
as membranas lisossomicas e pode antagonizar as agdes
da bradicinina (Insel, 1996). Os efeitos analgésicos do
cetoprofeno ja foram testados em varios experimentos
(Alves et al., 2001; Lamano-Carvalho, 2007; Curvelo
et al., 2008); contudo, os mecanismos precisos do efeito
deste antiinflamatorio na osteogénese ainda permanecem
obscuros.

A dexametasona ¢ um AIES que interfere na
transcricdo de muitos genes, alterando a sintese de
RNAm que geram as proteinas mediadoras em multiplos
efeitos fisiologicos no osso (Guyton & Hall, 2006). Os
AIES provocam efeitos negativos no tecido 6sseo através
da inibigdo osteoblastica (Salari & Abdollahi, 2009);
da alteragdo inflamatéria na cicatrizagdo, inibindo a
formacgdo do hematoma, diminuindo o fluxo sanguineo e
a permeabilidade capilar no foco de fratura 6ssea (Cornell
& Lane, 1992); da diminuigdo da atividade periostal, o que
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reduz o numero de células osteogénicas (Chyun, Kream &
Raisz, 1984), retardando a consolidagdo 6ssea, em fraturas,
osteotomias e artrodeses (Mendes et al., 2001).

Os efeitos dos anti-inflamatorios na neoformacgao
Ossea e osseointegracdo de implantes, apos fraturas ou
cirurgias em pacientes que fazem uso cronico, permanecem
pouco esclarecidos. Desse modo, o presente estudo teve
por objetivo verificar os efeitos dos cetoprofeno (AINES) e
dexametasona (AIES) sobre a osteogénese ¢ a propriedade
estrutural (forga maxima) do osso em ratos submetidos ao
uso cronico.

MATERIAL E METODOS

Protocolo Animal

Utilizaram-se 15 ratos machos (Rattus norvegicus)
com 50 dias de idade, pesando 250+30g, mantidos
em caixas para roedores com forragdo de maravalha,
em estantes ventiladas com controle de temperatura e
controle de 12 horas no ciclo claro/escuro no biotério da
pos-graduacao da Universidade José do Rosario Vellano
(UNIFENAS). Os animais foram divididos aleatoriamente
em trés grupos (n=5): controle (CT), anti-inflamatdrio ndo
esteroidal (AINES) e anti-inflamatorio esteroidal (AIES).
Os animais do grupo AINES receberam doses de 12 mg/
kg/dia de cetoprofeno (Camilotti et al., 2005) e os do grupo
AIES foram submetidos ao tratamento com dexametasona
na dose de 0,10 mg/Kg/dia (Tenius, Biondo-Simdes &
loshii, 2007) por via subcutanea, em regides anatomicas
alternadas, com agulha 13 x 4,5mm, por um periodo de
30 dias. Nos animais do grupo CT foi administrada por
via subcuténea, solugdo salina (0,9%), gerando a mesma
condigdo de estresse dos animais do grupo AINES e AIES.

A administragdo da droga foi realizada no periodo
da manha. Todos os animais receberam a mesma dieta
s6lida (Nuvilab ®, Colombo, PR, Brasil) e agua ad libitum.
Durante o experimento, a ingestdo liquida e a ingestdo
solida foram mensuradas diariamente ja o peso dos animais,
semanalmente, para a caracteriza¢do do estado nutricional.

Confeccio da hidroxipatita densa (HAD)

Os corpos de HAD foram produzidos pelo Instituto
de Quimica da Unicamp, preparados por prensagem,
umedecendo o material em pd com uma solucao de alcool
polivinilico 0,2%, resultando em uma pasta moldavel. Este
material moldéavel foi colocado dentro de um cilindro de
vidro de 3mm de didmetro interno, compactando-o com
auxilio de um pequeno tubo de vidro de didmetro igual ao
do cilindro, formando um bastdo de aproximadamente 1 cm
de comprimento, que foi entdo extrudado. O bastdo assim
confeccionado foi seco em estufa a 60°C, por um periodo
minimo de uma hora, e sinterizado a 1000°C por 3 horas
(kawaguchi et al., 1995).

Procedimento Cirurgico

Os animais foram anestesiados com solugdo 1:1 de
quetamina (Francotar®) e cloridrato de xilazina (Virbaxyl®
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2%) na dose de 0,10 ml/100g IM. Realizou-se tricotomia
e incisdo longitudinal na pele tanto da calota craniana
quanto da perna esquerda; o peridsteo foi afastado expondo
a cortical 6ssea. Produziu-se no osso parietal esquerdo
uma cavidade de 3mm com auxilio de um Punch trepano
(Silva et al., 2007). Esta falha foi mantida aberta para a
verificacdo do osso neoformado ao término dos 30 dias
de experimento. Na epifise proximal da tibia esquerda foi
realizada outra falha de 3mm (Lima et al, 2011; Soares
et al.,, 2010) implantando, desse modo, a bioceramica
hidroxiapatita densa (HAD). O peridsteo no parietal e tibia
foi reposicionado através da sutura de suas bordas com fio
de seda 8.0, ja a pele foi suturada com fio de algoddo 4.0.
Os animais receberam agua com dipirona® por 24 horas,
além dos respectivos tratamentos citados anteriormente
no protocolo animal acima. No dia seguinte a cirurgia,
os animais deambulavam sem limitacdes significantes.
Ao completar 30 dias de experimento, todos os animais
sofreram eutanasia através da administragdo intraperitoneal
(IP) de overdose de Tiopental Sodico®.

Processamento Histologico e Morfométrico

O osso parietal esquerdo e a tibia esquerda, depois
de coletados, foram fixados em formalina tamponada a
10% por 48 horas e descalcificados em solugdo de acido
férmico, formol e citrato de s6dio durante 15 dias. Em
seguida, os ossos foram reduzidos e incluidos em parafina
para cortes histologicos. Realizaram-se cortes transversais
semisseriados com 6 micrdmetros de espessura, depositados
em laminas. Em seguida foram corados com hematoxilina/
eosina (HE) para andlise morfolégica (Junqueira &
Junqueira, 1983).

O volume de osso neoformado foi obtido com o
auxilio de um reticulo quadrilatero de 100 pontos acoplado
a ocular do microscépio. Apds a contagem dos pontos foi
utilizada a formula Vv = Pp/ P, (%), onde V,,= densidade
de volume ou volume relativo; P,= quantidade de pontos
sobre o 0sso neoformado; P = nimero total de pontos do
sistema, de acordo com o principio de Delesse proposto por
Mandarinde Lacerda (1999).

Quatro cortes histolégicos de mesma espessura
para cada area foram utilizados. Esta analise foi feita com
a objetiva do microscopio luz Olympus CBB padronizada
em aumento de 400 vezes (Carls Zeiss) para a analise do
volume 6sseo neoformado. Os cortes histologicos foram
selecionados aleatoriamente, e somente apds a contagem
dos pontos sobre a area foi feita a identificagdo dos grupos.
Todas as analises histoldgicas foram feitas por um tnico
avaliador.

Teste Mecanico do Fémur

Para a realiza¢do do teste mecanico, os fémures
esquerdos dos animais foram coletados, limpos e
acondicionados em gaze embebida em solugdo fisiologica
(0.9%), armazenando-os em freezer (—20°C) até o dia
anterior ao ensaio. Os fémures foram submetidos ao teste
mecanico de resisténcia no Laboratério de Propriedades
Mecanicas, da Faculdade de Engenharia Mecanica
(FEM) da Unicamp. O ensaio mecanico foi realizado em
um modulo de flexdo de trés pontos, MTS TestStar II,
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utilizando um célula de carga de 100 Kgf, a uma velocidade
de 1.3 mm/min. A distancia entre as duas extremidades
osseas foi de 50 mm. Para se obter o valor da resisténcia,
uma carga foi aplicada no ter¢o médio do osso (diafise), por
meio de uma ponta, acoplada em uma maquina de ensaio
universal (Soares et al., 2010). A forga maxima, necessaria
para a ruptura completa dos fémures, foi obtida apds uma
célula de carga registrada pelo Mddulo de Flexao MTS em
Newton (N).

Analise Estatistica

Os resultados foram expressos em padrdo da média
(EPM) e a comparacdo estatistica entre os grupos foi
realizada ANOVA, seguida do teste de Tukey-Kramer. Os
resultados foram considerados significativos para p<0,05.

RESULTADOS

O consumo diario de agua e de ragao foi satisfatorio
entre os grupos. Entretanto, os animais dos grupos AINES
e AIES apresentaram menor ingestdo de ragdo quando
comparados com os animais dos grupos CT (Tabela 1). O
ganho de peso ao longo do experimento ndo apresentou
diferencas significativas entre os grupos (Tabela 1),
demonstrando, assim, ndo haver desnutri¢do protéica e
desidratag@o nos grupos estudados.

Por meio de uso de aparelho microscépico observou-
se osso neoformado no sitio de implantacdo da HAD na
epifise proximal da tibia esquerda em todos os grupos,
estando a neoformac¢do continua com a cortical dOssea
(Figura 1). As superficies dos blocos de HAD apresentaram
fissuras preenchidas, demonstrando osseocondugdo na
HAD (Figura 1). Entretanto, nos animais dos grupos
AINES e AIES o volume 6sseo neoformado foi menor
que em relacdo ao grupo CT (Figura 1 e Tabela 2). Os
animais dos grupos AINES e AIES também apresentaram
um menor volume de osso neoformado na falha dssea do
osso parietal quando comparados ao grupo CT (Figura 2
¢ Tabela 2). Além disso, os animais dos grupos AINES e
AIES apresentaram predominancia de osso imaturo em
quase toda a extensdo da falha, ndo preenchendo a falha
ossea (Figura 2). Os animais do grupo CT apresentaram
0sso maturo nas extremidades das falhas e osso imaturo nas
partes centrais, preenchendo completamente a falha dssea
(Figura 2).

Na anélise da propriedade estrutural for¢a maxima
foi observada que os animais dos grupos AINES e AIES
necessitam de menor forga para a ruptura completa dos
fémures quando comparados com os do grupo CT (Tabela
3).

Tabela 1. Comparagio do consumo diario da dieta liquida (agua),
da dieta solida (ragdo) e do ganho de peso (AP) ao longo do
experimento de ratos controle tratados com AINES e AIES.

cT AINES AIES
Dieta Liquida (mL) 189+ 10 15,8 £ 1° 15,7 £0,5°
Dieta Sélida (g) 31,6+ 10 26,4 +0,5 255+ 1°
AP (9) 235+ 8° 230,2+7° 234 £ 10°

Duas médias seguidas pela mesma letra ndo sio diferentes entre si (P>0,05) ao teste de Tukey.
Dados expressos em média + EPM.
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Tabela 2. Volume de osso neoformado ao redor da HAD (VOHAD)
implantado na tibia esquerda e neoformagdo na falha 6ssea do
parietal (VOFP) de ratos controle tratados com AINES ¢ AIES.

Volume Osseo cT AINES AIES
VOHAD (%) 412 +1,72 30 +2,5° 28,6+1,3°
VOFP (%) 15,4 +0,5° 8,4+0,5° 7.8+04°

Duas médias seguidas pela mesma letra ndo sdo diferentes entre si (P>0,05) ao teste de Tukey.
Dados expressos em média + EPM.

Tabela 3. Propriedade estrutural (for¢a maxima) registrada
pelo modulo de flexdo MTS (modelo TESTSTAR II) no ensaio
mecanico dos animais dos grupos CT, AINES e AIES.

Propriedade estrutural CT AINES AIES

Forga maxima (N) 97412 88+2° 85+2°

Duas médias seguidas pela mesma letra ndo sdo diferentes entre si (P>0,05) ao teste de Tukey.
Dados expressos em média + EPM.

Figura 1. Fotomicrografia transversal do sitio de implantagido
da HAD na epifise proximal da tibia mostrando menor volume
de osso neoformado (seta) nos animais dos grupos AINES (B) e
AIES (C) quando comparados com o grupo CT (A). (HE, 400X).

Figura 2. Fotomicrografia frontal do osso parietal exibindo menor
neoformagdo na falha dssea dos animais dos grupos AINES (B) e
AIES (C) em comparagdo com os do grupo CT (A). (HE 400X)

DISCUSSAO

Os experimentos envolvendo o uso prolongado
de drogas necessitam de uma atencdo especial referente
ao estado nutricional dos animais, pois as variagdes
no consumo de dieta solida e liquida podem provocar
modificagdes nas respostas bioldgicas dos animais em
experimentacdo (Weisbroth, Paganelli & Salvia, 1977).

De acordo com Palencia et al., (1994), a ingestdo
solida inferior a 25 g/dia e as perdas de peso acentuadas
ao longo do experimento caracterizam desnutricio em
roedores. Svendsen & Hau (1984) preconizaram que, para
manter o estado nutricional adequado do rato e evitar a sua
desnutrigdo e desidratacdo, eles devem apresentar consumo
médio diario de 25g de ragdo ¢ de 15 a 80 mL de agua.
Os resultados do presente estudo demonstraram que as
alteragdes 0sseas observadas nos grupos AINES e AIES ndo
foram decorrentes da desnutri¢ao protéica ou desidratacao,
pois todos os animais dos grupos estudados ganharam
peso durante o experimento, ja que a ingestdo solida e
liquida permaneceu dentro dos padroes preconizados por
Svendsen & Hau (1984). A variagdo de peso corpdreo no
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presente estudo ndo foi diferente dos estudos citados, o
que provavelmente ndo interferiu na resposta bioldgica do
tecido 6sseo dos animais do grupo AINES e AIES.

A diminuicdo da ingestdo alimentar dos animais
do grupo AINES pode estar relacionada com os efeitos
adversos gerais dos AINES como, por exemplo, a dispepsia,
nauseas ¢ vomitos, em grande parte causados por inibigdo
da COX1 na mucosa gastrica (Rang, Dale & Ritter, 2004)
e em resposta a alta dosagem do cetoprofeno utilizada no
nosso experimento.

Santos, Rafacho & Bosqueiro (2007), observaram
uma diminui¢do no consumo alimentar dos ratos tratados
com dexametasona. Essa aumenta a taxa de gliconeogénese
e reduz a utilizagdo da glicose na célula, elevando a
concentragdo sanguinea de glicose. Tal elevagdo nos niveis
plasmaticos de glicose estimula a secre¢do de insulina.
Assim, a reducdo do consumo alimentar no grupo AIES
pode ser explicada pelo efeito anorexigeno exercido pela
insulina sobre receptores localizados no nucleo arqueado
do hipotalamo. Esta regido ¢ conhecida por se relacionar
com o controle alimentar. Inje¢des de insulina na regido
intracerebroventricular reduzem em 50% a ingestdo de
alimento em ratos normais, confirmando tal pressuposto
(Torsoni et al., 2003).

O tecido dsseo ¢ fonte abundante de prostaglandinas,
principalmente a PGE2, que s3o produzidas pelos
osteoblastos sob estimulo principalmente da COX-2
(Lamano-Carvalho, 2007). As prostaglandinas (PGs),
que podem, em determinadas circunstancias, estimular
a reabsor¢do dssea, sdo também responsaveis por mediar
importantes eventos relacionados ao processo de formacao
e reparo osseo (Kawaguchi et al., 1995). Os AINES,
por inibirem a sintese de COX-1 e COX-2, reduzem a
sintese de PGs provenientes da metabolizagdo do acido
araquidonico (Emery, 1996). Estudos demonstraram que a
enzima COX-2 exerce papel crucial sobre o processo de
reparo 0sseo, € que importantes mecanismos bioldgicos
podem explicar esta associagdo (Zhang et al., 2002). De
acordo com Sato et al., (1997), ambas as enzimas, COX-
1 e COX-2, podem estar envolvidas com a osteogénese,
sendo que a COX-2 apresenta essencial importancia na
matura¢do dos osteoblastos apds o inicio do processo
de formagdo oOssea. Além disso, a COX-2 ¢ requerida
em ambos os processos de ossificacao (endocondral e
intramembranosa), enquanto que a COX-1 ndo possui
papel critico nesta agdo, adicionalmente a COX-2 regula
importantes fatores de transcri¢do, tais como cbfa-1 (core
binding factor alpha 1) e osterix, os quais exercem papel
fundamental na diferenciagdo de células mesenquimais
em osteoblastos (Ducy et al., 1997; Komori et al., 1997;
Zhang et al., 2002). O cbfa-1, um membro da familia Runx
dos fatores de transcri¢do, estd envolvido na regulacdo
de genes especificos da osteoblastogénese, controlando,
por exemplo, a producdo de osteocalcina, colageno
tipo I, osteopontina e sialoproteina ¢ssea (Komori et al.,
1997). Além disso, a presenga desse fator de transcri¢ao
¢ essencial na produgdo de osteoblastos, ja que estudos
demonstraram que camundongos nocautes para cbfa-1 nao
sdo capazes de produzir células osteoblasticas (Komori et
al., 1997). Osterix ¢ um outro fator de transcri¢@o de grande
importancia no processo de formagao 6ssea (Nakashima et
al., 2002). Semelhantemente ao que ocorre com animais que
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ndo expressam cbfa-1 (Komori et al., 1997), camundongos
nocautes para osterix apresentam falta de osteoblastos,
além de ndo ativarem importantes marcadores ligados a
osteoblastogénese, tais como osteopontina, osteocalcina
e sialoproteina o6ssea, havendo persisténcia de células
mesenquimais indiferenciadas (Nakashima et al., 2002).
Outro importante aspecto, que pode explicar o efeito
negativo dos inibidores seletivos de COX-2 sobre o reparo
0sseo, ¢ o fato de haver uma interagdo entre os metabolitos
da COX-2 e as proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs) no
processo de reparo do tecido 6sseo. Determinadas BMPs,
tais como BMP-2, BMP-4 e BMP-7, ndo somente estimulam
a diferenciag@o osteoblastica de células osteoprogenitoras,
como também transdiferenciam células mesenquimais
ndo osteogénicas em células da linhagem osteoblastica
(Yamaguchi et al., 1996). De maneira geral, a COX-2 ¢
induzida nas fases iniciais do processo de reparo 6sseo e
produz aumentadas quantidades de PGE2. As PGE2, por
sua vez, podem induzir a producdo de BMPs e/ou cooperar
com as BMPs para que seja elevada a expressdo de cbfa-
1 e osterix (Nakashima et al., 2002; Zhang et al., 2002).
Além disso, parece existir uma interagcdo sinérgica entre
cbfa-1 e BMP-2 para que a diferenciacdo osteoblastica
seja estimulada, tanto in vitro como in vivo (Yang et al.,
2003). Estudos sugerem também que a BMP-2 pode
induzir a expressdo de osterix independentemente de cbfa-
1 (Celil & Campbell, 2005), embora osterix tenha sido
sugerido como dependente do fator de transcricdo cbfa-
1 (Nakashima et al., 2002). Outros estudos tém relatado
mecanismos alternativos que podem agir independente
de, ou em paralelo ao cbfa-1, durante a progressdo da
diferenciag¢@o da linhagem osteoblastica (Jadlowiec et al.,
2004). De acordo com estes autores, além do cbfa-1, outros
componentes sao necessarios para regular a expressao de
osterix durante a osteoblastogénese e, adicionalmente,
os estudos sugerem que mecanismos independentes de
cbfa-1/osterix devam ainda ser elucidados. modo, de
acordo com os mecanismos discutidos, a COX-2 regula
fatores de transcrigdo associados a osteogénese, como
também controla a diferenciagdo osteoblastica. Portanto,
a hipodtese da reducdo no processo osteoblastogénico ao
redor do implante da HAD, da redugdo na ossificacdo na
falha do osso parietal e a diminui¢do da resisténcia ossea
nos fémures dos animais do grupo AINES em comparagao
com o CT, no presente estudo, podem ser os efeitos
prejudiciais do cetoprofeno na inibicdo da COX-2 sobre o
metabolismo 6sseo. Assim, em condi¢des clinicas, como
doengas osteomusculares e reumatoldgicas os pacientes
que fazem uso cronico dos AINES poderao ter diminui¢do
da densidade mineral 6ssea (Feldman, 1983; Heasman &
Seymour, 1990), com consequente comprometimento na
osteogénese e diminui¢ao na resisténcia ossea.

Varios mecanismos decorrentes do uso dos AIES
concorrem para prejudicar a osteogénese ¢ a diminui¢do
da resisténcia Ossea, dentre eles estdo: a diminui¢do da
absor¢ao intestinal ¢ o aumento da excregdo urinaria
de calcio. Esse produz balango negativo deste mineral,
estimulando assim a sintese e secre¢do de paratormonio
(PTH) e consequente aumento da reabsorcdo Ossea para
manter o nivel sérico do calcio (Cipriani & Farias, 2005).
Além disso, os AIES diminuem a sintese de prostaglandinas
e leucotrienos por meio do bloqueio da fosfolipase A2,
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enzima que hidrolisa os fosfolipideos de membrana celular,
liberando para o citoplasma o acido araquidonico, que sera
convertido em endoperoxidos ciclicos instaveis, pela agdo
das cicloxigenases. Esses, por sua vez, se transformam
em prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (Rang,
Dale & Ritter, 2004). As prostaglandinas, principalmente
a PGE2, sdo produzidas pelos osteoblastos sob estimulo
principalmente da COX2, cuja expressdo ¢ controlada
pelos hormonios, citocinas e fatores de crescimento que
controlam a remodelagdo 6ssea. No tecido dsseo, as
prostaglandinas, desempenham uma importante func¢ao
fisiologica, aumentando a formagdo 6ssea em resposta ao
estimulo mecanico, em animais ¢ humanos (Gajraj, 2003).
Os AIES inibem a transcrigdo de varios genes de citocinas,
como a interleucina 6 (IL-6) (Rang, Dale & Ritter, 2004). A
IL6 e 11 estimulam a reabsor¢ao, mas também a formagao
oOssea, pois os osteoclastos, além de sua fun¢@o osteolitica,
desempenham importante papel no desenvolvimento e
crescimento 6sseos (Meghjl, 1992). Os AIES inibem a
indugdo dos genes nos osteoblastos mediada pela vitamina
D3 e modificam a transcricdo dos genes da colagenase,
além disso o uso prolongado dos AIES reduzem a funcao
dos osteoblastos e aumentam a atividade dos osteoclastos,
alterando assim o metabolismo 6sseo (Rang, Dale & Ritter,
2004). O uso prolongado das combinagdes farmacologicas
contendo AIES mostram-se extremamente uteis para
suprimir as reagdes de rejei¢ao de transplantes, bem como
para inibir as manifestacdes das doencas auto-imunes
(Stites et al., 2000). Nestas condi¢des clinicas os pacientes
poderdo apresentar diminui¢do da osteogénese em reparo
osseo e maior incidéncia de fraturas, pois segundo os
resultados obtidos no presente estudo os ratos que fizeram
uso prolongado de AIES apresentaram menor resisténcia
oOssea.

Com base nos resultados alcangados, concluiu-
se que tanto o cetoprofeno quanto a dexametasona
interferiram na osteogénese e ao redor do implante de
HAD, além de e alterarem a propriedade estrutural do osso
em ratos, pois ha modificagdes no metabolismo do tecido
o0sseo, provavelmente pela inibi¢ao da COX2 e diminui¢ao
das prostaglandinas. A osseointegracdo dos implantes de
HAD pode ser esperada mesmo em animais ¢ humanos
submetidos a tratamento prolongado com cetoprofeno e
dexametasona. No entanto, em menor volume, o que pode
comprometer a estabilidade e manutengdo do implante
em diversas condi¢des clinicas que sdo necessarias o uso
crénico destes anti-inflamatorios.

ABSTRACT

Effect of dexamethasone and ketoprofen on
osteogenesis and bone resistance in rats

This study aimed at evaluating the effect of ketoprofen
(NSAID) and dexamethasone (SAID) on osteogenesis
around a dense hydroxyapatite (DHA) implant in the
tibia and parietal bone, and on the bone resistance.
Fifteen fifty-day-old Wistar rats weighing on average
250+30 g were used. The animals were separated
into three groups (n=5): control (CT); non-steroidal
anti-inflammatoryl (NSAID); and steroidal anti-
inflammatory (SAID). After anesthesia with IM
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ketamine/xylazine, a 3 mm cavity was made in the left
parietal bone and in the proximal epiphysis of the left
tibia. A DHA bioceramic was implanted in the tibia.
The animals were treated subcutaneously during 30
days as follows: NSAID group: ketoprofen at the dose
of 12/Kg/day; SAID group: dexamethasone, 0,10 mg/
kg/day. The CT group received saline through the
same route. All the animals received the same solid diet
and water ad libitum. After 30 days of experiment, the
animals wereeuthanized, and their femurs collected
for the mechanical test, while their tibia and parietal
sites were prepared for the histomorphometrical
analysis. Microscopically, the SAID and NSAID groups
showed a lower volume of neoformed bone. In addition,
the NSAID and SAID group femurs required lower
maximum force for complete rupture when compared
with the CT group. It was concluded that ketoprofen
and dexamethasone interfered with osteogenesis
and decreased bone resistance by altering the bone
tissue metabolism, mainly by inhibiting the COX-2
and decreasing prostaglandins. Therefore, the use of
ketoprofen and dexamethasone after bone surgeries can
compromise the stability and maintenance of implants.
Keywords: Hydroxyapatite. Osseointegration.
Osteogenesis. Ketoprofen. Dexamethasone.
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