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RESUMO 
 

A Periodontite pode ser definida como uma doença inflamatória, crônica, 

multifatorial associada ao biofilme disbiótico e caracterizada pela destruição do 

aparato de inserção dental. A microbiota e a resposta do hospedeiro presentes na 

doença periodontal induzem inflamação sistêmica e consequentemente uma redução 

na produção de óxido nítrico, o que gera disfunção endotelial que por sua vez está 

intimamente associada a doenças cardiovasculares. O aumento na expressão 

vascular da ciclooxigenase-2 (COX-2) é observado em patologias que apresentam 

disfunção endotelial e está relacionada com a produção de prostaciclina, um derivado 

do ácido araquidônico com propriedades vasodilatadoras e antitrombóticas. Sugere- 

seque a indução da COX-2 em células endoteliais possa contrabalancear a redução 

na produção de óxido nítrico. Portanto, a inibição da COX-2 na presença de 

periodontite pode apresentar riscos de complicações cardiovasculares. Com isto, a 

proposta deste trabalho é avaliar o efeito do tratamento com um inibidor seletivo da 

COX-2, o etoricoxibe, sobre o tecido cardíaco em ratos com periodontite. No dia zero, 

42 ratos Wistar (machos) foram submetidos ao procedimento de colocação de ligadura 

para indução da periodontite ou falsa cirurgia (a ligadura foi posicionada e 

imediatamente removida). Quatorze dias após o procedimento, os ratos foram 

separados randomicamente em 4 grupos experimentais: ligadura+etoricoxibe, 

ligadura+veículo, sham+etoricoxibe e sham+veículo. Esses animais receberam 

tratamento com inibidor seletivo da COX-2 ou veículo (água destilada) durante sete 

dias. Nos dias dezenove e vinte, os animais receberam uma injeção de isoprenalina 

para indução de isquemia cárdiaca. Após vinte e um dias da colocação das ligaduras 

ou falsa cirurgia, os animais foram eutanasiados com sobredose anestésica e os 

corações foram retiradospara análises histológica. A mandíbula e a maxila foram 

dissecadas para avaliação morfométrica da perda óssea alveolar. Todos os grupos 

experimentais apresentaram alterações histológicas após isquemia cardíaca induzida 

pela isoprenalina, porém o grupo ligadura que recebeu etoricoxibe apresentou a maior 

quantidade de infiltrado inflamatório e fibras colagénas. Sugere-se que a inibição da 

COX-2 em um modelo experimental de periodontite pode exacerbar alterações 

cardiovasculares. 

 
Palavras-chaves:Periodontite; ciclooxigenase-2; doenças cardiovasculares 



 
 

ABSTRACT  

 

Periodontitis can be defined as an inflammatory, chronic, multifactorial disease 

associated with dysbiotic biofilm and characterized by the destruction of the dental 

attachment apparatus. The microbiota and the host response present in periodontal 

disease induce systemic inflammation and consequently are duction in the production 

of nitric oxide, which generates endothelial dysfunction which in turn is closely associ-

ated with cardiovascular diseases. The increase in vascular expression of cyclooxy-

genase-2 (COX-2) is observed in pathologies that present endothelial dysfunction and 

is related to the production of prostacyclin, an arachidonic acidderivative with vasodi-

lating and antithrombotic properties. It is suggested that COX-2 induction in endothelial 

cells may counter balance the reduction in nitric oxide production. Therefore, COX-2 

inhibition in the presence of periodontitis may pose risks of cardiovascular complica-

tions. Thus, the purpose of this work is to evaluate the effect of treatment with a selec-

tive COX-2 inhibitor, etoricoxib, on cardiac tissue in rats with periodontitis. On day zero, 

42male Wistar rats were submitted to the ligature placement procedure for periodontitis 

induction or sham surgery (the ligature was positioned and immediately removed). 

Fourteen days after the procedure, the rats were randomly divided into 4 experimental 

groups: ligation+etoricoxib, ligation+vehicle, sham+etoricoxib and sham+vehicle. 

These animals received treatment with a selectiveCOX-2 inhibitor or vehicle (distilled 

water) for seven days. On days nine teen and twenty, the animals received an injection 

of isoprenaline to induce cardiac ischemia.Twenty-one days after the ligature place-

ment or sham surgery, the animals were euthanized with anesthetic overdose and the 

hearts were removed for histological analysis. The mandible and maxilla were dis-

sected for morphometric evaluation of alveolar bone loss. All experimental groups 

showed histological changes after isoprenaline-induced cardiac ischemia, but the liga-

tion group that received etoricoxib had the highest amount of inflammatory infiltrate 

and collagen fibers. It is suggested that COX-2 inhibition in an experimental model of 

periodontitis may exacerbate cardiovascular changes. 

 
Keywords:Periodontitis;cyclooxygenase-2;cardiovasculardiseases.
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1. INTRODUÇÃO 
 

A Doença Periodontal é uma doença inflamatória crônica associada ao acúmulo 

de biofilme patogênico supra e subgengival, capaz de promover disbiose microbiana 

e, consequentemente, desencadear uma resposta inflamatória crônica exacerbada e 

quando não tratada, pode levar à destruição dos tecidos de suporte dentário (Jepsen 

et al. 2017). É uma doença de impacto global, sendo considerada a 6ª mais comum 

no mundo (Kassembaum et al. 2014). Segundo a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), no Brasil a prevalência da forma moderada da doença em adultos é de 15,3% 

e a forma mais grave de 5,8%. 

O conceito de infecção focal é utilizado para elucidar a capacidade de 

disseminação de microorganismos patogênicos da cavidade oral, para várias 

localizações do corpo, com influência na saúde sistêmica (Masthan,Anitha,Jacobina& 

Babu 2016). Uma vez que as doenças periodontais estão entre as infecções crônicas 

mais prevalentes no ser humano, o interesse científico sobre a patologia e seus efeitos 

tem aumentado (Sanz,D’Ajuto,Deanfield& Fernandez-Aviles 2010). 

Atualmente estudos suportam uma relação causal entre doença periodontal e 

doenças cardíacas, como aterosclerose e hipertensão, demonstrando o risco 

aumentado de desenvolvimento de complicações cardiovasculares em pacientes com 

problemas periodontais (Janket et al. 2003; Sfyroeras et al. 2012). Embora não sejam 

claros os mecanismos pelos quais estas condições estejam associadas, acredita-se 

que a inflamação sistêmica gerada pela microbiota presente na periodontite possa 

contribuir para o desenvolvimento de disfunção endotelial (Ekuni etal.2009), que é um 

fator predisponente para doenças cardiovasculares. 

Um aumento na expressão vascular de Ciclooxigenase-2 (COX-2) é observado 

em patologias que apresentam disfunção endotelial (Foudi et al. 2009). As 

ciclooxigenases são enzimas existentes em duas formas distintas, COX-1 e COX-2, e 

são responsáveis pela síntese de prostanóides, que são importantes mediadores 

inflamatórios, dentre estes destacam-se a prostaglandina E2 (PGE2) e a 

prostaglandina E1 (PGE1) considerados potentes vasodilatadores (William e Peck 

1977). Além disso, a expressão de COX-2 em células endoteliais também representa 

uma importante contribuição para produção de prostaciclina, um derivado do ácido 

araquidônico com propriedades vasodilatadoras e antitrombóticas (Foudi et al. 2009). 
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Desta forma, sugere-se que a indução da COX-2 em células endoteliais pode 

contra balancear a redução na produção de óxido nítrico, que apresenta papel 

importante na homeostase vascular. Se por um lado, a inibição da COX-2, bloqueia 

o processo inflamatório, por outro pode apresentar aspectos cardiovasculares 

deletérios. Os fármacos inibidores seletivos para COX-2, como o Etoricoxibe, são uma 

opção terapêutica para controle de dor e inflamação para pacientes submetidos a 

procedimentos periodontais (Steffens et al.2010; Gerzson 2021). Entretanto o efeito 

destes fármacos sobre variáveis cardiovasculares em pacientes com periodontite 

temsido negligenciado. Assim, a proposta deste trabalho é compreender a relação 

dadoença periodontal einibidores seletivos de COX-2 com o risco de desenvolvimento 

de doenças cardiovasculares, utilizando um modelo experimental de periodontite em 

ratos. 

 

2. OBJETIVOS GERAIS 
 

Compreender a relação da doença periodontal e inibidores seletivos de COX-2 

com o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares, utilizando um modelo 

experimental de periodontite em ratos. 

 

3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
  

- Avaliar o infiltrado inflamatório com coloração de Hematoxilina e Eosina em 

corações de ratos com periodontite submetidos a isquemia cardíaca, induzida por 

isoprenalina, e a inibição daCOX-2. 

- Avaliar diâmetro dos cardiomíocitos dos corações de ratos com periodontite os 

submetidos a isquemia cardíaca, induzida por isoprenalina, e ainibição da COX-

2. 

- Avaliar presença de fibras colágenas com coloração de Tricrômico de Mallory em 

corações de ratos com periodontite submetidos a isquemia cardíaca, induzida por 

isoprenalina, e a inibição da COX-2. 

- Avaliar o efeito do Etoricoxibe sobre a perda óssea alveolar decorrente da 

periodontite em animais com periodontite induzida por ligadura, por meio da 

análise morfométrica. 
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4. REVISÃO DE LITERATURA 
 

4.1 DOENÇA PERIODONTAL 

  

 A Doença Periodontal (DP) é uma doença inflamatória crônica associada ao 

acúmulo de biofilme patogênico supra e subgengival, capaz de promover disbiose 

microbiana e, consequentemente, desencadear uma resposta inflamatória crônica 

exacerbada (Jepsen et al. 2017). A doença inicia-se com inflamação dos tecidos de 

proteção dental, condição chamada gengivite. Se não tratada, a inflamação pode 

evoluir e atingir os tecidos de suporte dentário, o que caracteriza a periodontite. É 

marcada pela presença de sangramento, edema e aumento do fluido crevicular, 

resultantes da atividade inflamatória, mediada por bactérias ou endotoxinas, e da 

resposta imunológica do hospedeiro, induzida principalmente por neutrófilos, 

monócitos/macrófagos e linfócitos T e B (Lira-Junior e Figueredo 2016). 

  A periodontite está relacionada principalmente com microoganismos 

anaeróbicos gram-negativos que colonizam a área subgengival, esta placa bacteriana 

subgengival abriga mais de 500 espécies bacterianas, sendo a 

Porphyromonasgingivalis apresentada pelos estudos como o principal agente 

etiológico associado à periodontite crônica (Howetal.2015) . Adicionalmente ao 

biofilme determinante da DP, diversos fatores aumentam a possibilidade do 

desenvolvimento dessa doença, destacando entre eles o gênero, idade, exposição 

ambiental, hábitos pessoais, além também, dos fatores genéticos e sistêmicos (Eke 

et al. 2015). 

Estudos têm demonstrado que a inflamação decorrente da periodontite tem 

repercussões sistêmicas é está associada ao risco aumentado para as doenças 

cardiovasculares, dentre elas aterosclerose, acidente cardiovascular cerebral (AVC) e 

infarto agudo do miocárdio (Holmlund et al. 2017; Lima et al. 2020; Batista et al. 2011). 

Desta forma, foi observado que há uma conexão entre a saúde bucal e a saúde 

sistêmica. 

 

4.2 RELAÇÃO DOENÇA PERIODONTAL E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

  

Entre as doenças sistémicas mais associadas à doença periodontal estão as 
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doenças cardiovasculares (Ionel et al. 2016). As doenças cardiovasculares (DCVs) 

têm papel indiscutível na morbidade e mortalidade, tanto nos países desenvolvidos 

como nos em desenvolvimento. Em um estudo realizado pela Organização Mundial 

de Saúde em 2011, estimou-se que em 2030 aproximadamente 23,6 milhões de 

pessoas, provavelmente, morrerão de doenças cardiovasculares 

(Mendis,Puska,Norrving 2011). A correlação entre doenças cardiovasculares e as 

doenças periodontais já foi estabelecida. No entanto, é necessária uma investigação 

aprofundada para compreender melhor a associação entre doença periodontal e 

doenças cardiovasculares. 

Um dos possíveis mecanismos pelo qual a periodontite se relaciona a 

complicações cardiovasculares seria através dos periodontopatógenos, as 

bactérias, P. gingivalis, Aggregatibacteractinomycetemcomitans (Aa) e a T. forsythia, 

são consideradas como periodonto patógenos clássicos (Haffajee e Socransky 2005). 

O aumento do número dessas bactérias na cavidade oral provoca uma resposta 

inflamatória e uma intensa produção de mediadores inflamatórios como as 

interleucinas (IL-1 e IL-6), fibrinogênio, metaloproteinases de matriz (MMPs), 

prostaglandina (PGE2), fator denecrose tumoral (TNF) e proteína C-reativa (PCR). 

Segundo Hajishengallis 2015, os patógenos periodontais e os mediadores 

inflamatórios podem entrar na corrente sanguínea e se disseminarem, exercendo um 

impacto na inflamação sistêmica. Adicionalmente, a ulceração epitelial nas bolsas 

periodontais possibilita a translocação bacteriana para a circulação sistêmica 

(Figueredo et al. 2016). 

O caráter inflamatório crônico e as bactérias patogênicas do periodonto, são 

responsáveis pela ativação de resposta imuno inflamatória, o que pode favorecer a 

formação e maturação das placas de ateroma, e desencadeia instalação da doença 

cardiovascular (Kaschwich et al. 2019). Almeida et al em 2017, observaram a 

presença de bactérias orais em lesões ateroscleróticas em pacientes com periodontite 

sugerindo que as bactérias, ou seus componentes antigênicos, induzem alterações no 

endotélio associadas à aterosclerose. 

As citocinas pró-inflamatórias produzidas localmente também podem entrar na 

circulação sanguínea e induzir uma resposta de fase aguda ao fígado, promovendo a 

aterogênese (Hajishengallis et al. 2015). Um dos fatores mais importantes para a 

progressão da lesão aterosclerótica é a liberação de lipopolissacarídeo (LPS) na 
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corrente sanguínea, a presença desta endotoxina na circulação desencadeia uma 

cascata metabólica, induzindo a produção de PGE2, TNF-1, IL-1 que, 

consequentemente, resulta na destabilização das placas ateroscleróticas e 

proliferação de células musculares lisas nas artérias (Kulińska-Michalska&Lewkowicz 

2017). As metaloproteinases de matriz (MMPs) também são liberadas na presença de 

LPS e estão associadas à ruptura das placas ateroscleróticas, tornando-se essenciais 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (Chistiakov et al, 2016). 

 Outros fatores também citados na literatura e que contribuem 

significativamente para a ocorrência de doenças cardiovasculares, são os níveis 

elevados de fibrinogênio plasmático e de proteína C reativa (Mehta et al. 2001). A 

proteína C reativa é produzida pelos hepatócitos como uma resposta do organismo 

frente a inflamações ou infecções e atua promovendo a fagocitose de micro-

organismos e células em processo de apoptose através da ativação dos 

monócitos/macrófagos além de aumentar consideravelmente a síntese e secreção 

de IL-1, IL-6 e TNF. Além disso, vem sendo largamente abordada por representar 

um marcador inflamatório muito utilizado por cardiologistas na avaliação do risco de 

eventos ateroscleróticos (Lima et al. 2002; Hirschfieldet al. 2003). Em estudo 

proposto por Arregoces e colaboradores em 2014 , foram avaliados 401 indivíduos, 

com idade entre 30 e 75 anos, para avaliar a relação entre doença periodontal e 

pacientes com e sem infarto do miocárdio e, verificaram que os níveis de PCR são 

aumentos em pacientes que possuem periodontopatias. Corroborando com esses 

resultados, Chandy et al. (2017) e Bolla et al. (2017) também relataram em seus 

trabalhos maiores concentrações séricas de PCR nos pacientes com periodontite 

quando comparados aos indivíduos com periodonto saudável. 

Os níveis de fator de necrose tumoral α sérica (TNF-α) também sido descritos 

como significantemente altos em pacientes com periodontite. E está presente no 

estágio inicial da aterosclerose e desempenha papel importante na expressão da 

molécula de adesão intercelular (ICAM), produção de IL-6, redução da produção de 

síntese de óxido nítrico endotelial (Skoog et al. 2002). 

Segundo Kebschull et al. (2010), um caminho potencial através do qual a 

periodontite pode contribuir para a aterogênese é a indução de estresse oxidativo. 

Respostas inflamatórias geram espécies oxigênio reativas e para o colesterol ser 

absorvido por macrófagos e formar células de espuma é necessário a oxidação do 

LDL por espécies reativas de oxigênio (ERO). Assim, além do envolvimento na 
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formação de estrias gordurosas, a oxidação do LDL pode afetar o endotélio 

vascular,tanto direta como indiretamente. 

 

4.3 DOENÇA PERIODONTAL E A FUNÇÃO ENDOTELIAL 

  

 O endotélio é uma camada celular continua que separa o sangue da parede 

vascular e é o principal regulador da homeostase vascular através da liberação de 

substâncias com atividades pró e anticoagulantes, capazes de promover adesão 

celular e coma ções vasoativas (Ganz et al. 2003). 

  Um dos principais alvos do acúmulo de patógenos periodontais e das citocinas 

circulantes é o endotélio. Os periodontopatógenos causam destruição do epitélio da 

bolsa periodontal e causam liberação de endotoxinas e exotoxinas na corrente 

sanguínea, gerando uma resposta inflamatória que caracteriza um quadro de 

disfunção endotelial (Hajishengallis et al. 2015) que pode contribuir para a ocorrência 

de aterosclerose, aumentando o risco de isquemia do miocárdio e infarto. 

  Durante a infecção periodontal, há um aumento de fibrinogênio, PCR e 

mediadores inflamatórios, como TNF-A, IL-1 e IL-6 (Ramirez et al. 2011). A presença 

dessas citocinas na circulação causa uma deficiência na produção de Óxido Nítrico 

(NO) que é a principal substância vasodilatadora liberada pelo endotélio (Luscher et 

al.1993), sugere-se que este é o mecanismo pelo qual a disfunção endotelial pode 

promover a aterosclerose. Em um estudo realizado por Machado et al. (2013) foi 

observado que animais com periodontite apresentavam uma redução da 

vasodilatação endotélio-dependente devido à biodisponibilidade diminuída de NO e/ou 

outros mediadores de relaxamento derivado do endotélio. 

  O óxido nítrico (NO) é produzido a partir do aminoácido L-arginina em um 

processo catalisado pela enzima óxido-nítrico-sintase (NOS) (Ignarroetal.1987). 

Existem três isoformas de NOS descritas na literatura, a NOS-1 está presente em 

neurônios e atua na regulação central da pressão sanguínea, no relaxamento do 

músculo liso e na vasodilatação via nervos periféricos. A NOS-2 ou óxido nítrico 

sintase induzida (iNOS) está presente na musculatura lisa e endotélio. A NOS-3 ou 

óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) produz NO no endotélio em condições basais 

(Forstermann et al. 1994). O óxido nítrico (NO) possui ação vasodilatadora, inibe a 

adesão e a agregação plaquetárias, limita o recrutamento vascular dos leucócitos e 

inibe a produção do fator tecidual (Yang et al. 2000) e diversos estudos atribuem seu 
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papel protetor na aterosclerose, na doença arterial coronariana e nas doenças 

tromboembólicas (Kingwell et al. 2000). 

  Assim, a disfunção endotelial, caracterizada por menor produção e/ou 

biodisponibilidade de NO, é um dos fatores que contribuem para o aparecimento das 

doenças cardiovasculares. Essa redução pode ser consequência da diminuição da 

atividade da NOS-3 ou aumento da degradação por espécies reativas de oxigênio. 

  Entretanto, alguns estudos demonstram que essa redução da 

biodisponibilidade de NO, pode ser compensada parcialmente pela ativação de vias 

alternativas, incluindo a produção e liberação de prostaciclina derivada da via das 

ciclooxigenases (COX) (Tang2009). Sendo assim, é observado um maior nível de 

expressão de COX-2 em situações de inflamação sistêmica com consequente 

disfunção endotelial (Morton e Dongari-Bagtzoglou 2001), sugerindo o possível papel 

vascular protetor da COX-2 através de prostanóides vasodilatadores como a 

Prostaciclina (PGI2) (Lipsky2000). 

  Na Odontologia, inibidores seletivos de COX-2 como Etoricoxibe e Celecoxibe 

têm sido utilizados com sucesso, para controle de dor e inflamação em pacientes pré 

ou pós cirurgias periodontais (Steffens et al. 2010). Além disso, estudos 

demonstraram que o uso destes fármacos podem resultar em diminuição dos escores 

de edema e eritema gengival, diminuição da taxa de perda óssea e diminuição da 

perda de dentes. Azoubel et al. (2007) demonstraram que o emprego do etoricoxibe, 

um modelo experimental de doença periodontal, foi capaz de reduzir a inflamação e a 

reabsorção óssea alveolar. Entretanto, é necessária cautela com relação aos efeitos 

cardiovasculares de sua utilização. 

 

4.4 CICLOOXIGENASES 

   

  O ácido aracdônico (AA) apresenta papel regulador chave na fisiologia celular. 

Consiste em um ácido graxo de 20 carbonos, liberado a partir de fosfolipídios de 

membrana através da enzima fosfolipase A2, a qual pode ser ativada por diversos 

estímulos (químico, inflamatório, traumático, mitogênico). É convertido pela 

prostaglandina (PG) G/H sintase citosólica, também denominada ciclooxigenase 

(COX), nos compostos intermediários Prostaglandina G2 (PGG2) e Prostaglandina H2 

(PGH2). A enzima prostaglandina G/H sintase, apresenta dois sítios catalíticos: o 
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sítio ciclooxigenase e o sítio peroxidase. O sítio ciclooxigenase converte o AA em 

PGG2, que por sua vez é reduzida ao intermediário instável, PGH2 pelo sítio 

peroxidase. Finalmente, a PGH2 é transformada, com a ajuda de várias enzimas 

teciduais específicas, em outras prostaglandinas ou tromboxanas que são importantes 

mediadores inflamatórios (Fitzgerald et al. 2001). A prostaglandina, em especial a 

PGE2, é a que mais tem sido correlacionada com a severidade da doença periodontal 

devido ao importante papel que exerce no processo de reabsorção do osso alveolar 

(Klein& Raisz 1970). 

 

Figura 1: Produção de prostanóides (tromboxanos e prostaglandinas) a partir do metabolismo do ácido 

aracdônico.Imagem adaptada de (Fitzgerald et al .2001) 

 

 As duas isoformas homólogas da COX definitivamente conhecidas, referidas 

como COX-1 e COX-2, apresentam padrões de expressão e atividades biológicas 

distintas. A COX-1 é uma proteína expressa constitutivamente, responsável pela 

produção fisiológica de prostaglandinas. A COX-2 está associada aos processos 

inflamatórios, porém contribui positivamente nos processos homeostáticos do 

organismo, como a função renal, cardiovascular e pulmonar e na organogênese 

normal de fetos. Desta forma, à COX-1 foi dado o nome de constitutiva; à COX-2, 

indutiva (Lopes et al. 2016). Recentemente foi proposta a existência de uma terceira 
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isoforma desta família enzimática, denominada COX-3, a qual, ao contrário da COX-

1 e COX-2 , não produziria prostanóides pró-inflamatórios, mas sim substâncias 

antiinflamatórias. Estando presente em maior quantidade no córtex cerebral e na 

medula espinhal (Aoyama& Delmão 2021). 

  Os antiinflamatórios não esteroidais (AINES) são ácidos orgânicos fracos que 

representam um grupo heterogêneo de compostos inibidores seletivos da 

cicloxigenase (COX). A inibição da COX e, portanto, a prevenção da formação de 

prostaglandinas, tromboxanas e prostaciclinas (Salvi et al. 1997), explica as ações 

terapêuticas dos AINEs contra a febre, hiperalgesia e inflamação (Silva et al. 2019). 

Os AINEs podem apresentar diferentes graus de seletividade em relação às isoformas 

COX-1 e COX-2. Em função disso, são divididos em AINEs tradicionais(AINETs), que 

atuam sobre as duas isoformas enzimáticas, e AINEs seletivos para a COX-2, 

chamados de Coxibes (Braghirolli 2018). 

 

4.5 INIBIÇÃO SELETIVA DA COX-2 

 
  Conforme Oliveira et al. (2019), os principais efeitos indesejáveis dos AINEs 

acontecem no aparelho gastrointestinal, as sintomatologias que são mais 

frequentemente observadas são dores abdominais, queimação e diarreia. Esses 

efeitos colaterais são ocasionados pela inibição da enzima COX-1 na mucosa 

gastrointestinal e da decorrente inibição da produção de prostaciclina e 

prostaglandinas no estômago. Em razão desses efeitos prejudiciais e diante do 

conhecimento sobre os perfis farmacológicos distintos entre as enzimas COX-1 e 

COX-2, foram desenvolvidas, a partir da década de 90, drogas antiinflamatórias não 

esteroidais com a finalidade de bloquear preferencialmente a enzima COX-2, 

denominadas coxibes, produzidas a partir de estímulos inflamatórios, sob condições 

patológicas, minimizando os efeitos colaterais no organismo e conferindo maior 

segurança quando da utilização de AINES, principalmente no tratamento de doenças 

inflamatórias crônicas, quando a mesma é utilizada por períodos extensos (Emery 

1996). 

  Os inibidores altamente seletivos da COX-2 foram inicialmente uma grande 

promessa no mercado devido à diminuição dos efeitos adversos gastrointestinais. O 

primeiro composto a ser aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para uso 

nos EstadosUnidos foi o Celecoxibe, em dezembro de1998 e no ano seguinte também 
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foi liberada a comercialização do Rofecoxib (Whelton 2001). E assim os COXIBES 

ligeiramente ficaram conhecidos. Seguido pela síntese de uma segunda geração de 

inibidores seletivos que incluíam Valdecoxib, Etoricoxib, Parecoxib e Lumiracoxib 

(Orlyvardeny,Scott, Solomon. 2008). Em 2001, o volume de vendas de Rofecoxib 

atingiu US$2,5 bilhões no mercado de 80 países, graças a vigorosa campanha de 

marketing. Em 2004, diz-se que o volume mundial de vendas atingiu dez bilhõesde 

dólares (Grosser et al. 2006). 

  No ano 2000, o estudo VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) 

levanta as primeiras dúvidas a respeito do risco cardiovasculares dos Coxibes, dado 

o aumento de ocorrência de eventos cardíacos graves nos pacientes do grupo do 

RofecoxibVioxx®, comparativamente com os pacientes do medicados com Naproxeno 

(Bombardieret al.2000). O risco CV relativa era de 1,1% no grupo de Rofecoxibcontra 

0,5% no Naproxeno. Os eventos CV incluídos: Infarto Agudo do Miocárdio(IAM), 

angina instável, morte cardíaca súbita, eventos cerebrovasculares e vasculares 

periféricos. No mesmo ano, o Celecoxib foi comparado pela pesquisa CLASS 

(Celecoxib Longterm Arthritis Safety Study) com o Ibuprofeno e também o 

Diclofenaco e foi observado um acréscimo nos casos de eventos cardiovasculares, 

com um risco em 1,3% de pacientes com o Celecoxib contra 1,2% entre outros AINEs 

(Batlouni 2017). 

  Em 2002, observando que os casos de problemas CV tinham aumentados 

apósa comercialização do Celecoxib e Rofecoxib, os COXIBES foram submetidos a 

uma nova investigação de segurança mediada pela Agência Europeia do 

Medicamento (EMA). No final de 2004, o Rofecoxib foi retirado de circulação de forma 

voluntária, a partir da interrupção da pesquisa APPROV (Adenomatous Polyp 

Preventionon Vioxx), cujos dados mostraram sua associação ao aumento do número 

de eventos trombóticos, podendo levar a AVC e Infarto agudo de miocárdio (Hoefler 

2004). No período entre sua liberação e a retirada do comércio (cinco anos), dois 

milhões de pacientes usaram Rofecoxib. Os investigadores da FDA estimaram ter 

havido quase 28 mil infartos do miocárdio e mortes súbitas nos Estados Unidos, entre 

1999 e 2003 (Horton 2004). 
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  Em julho de 2005, como resultado do procedimento de revisão de segurança 

dos Coxibes realizado pela EMA, o Comité de Medicamentos de Uso Humano, 

(CHMP, do inglês Committee for Medicinal Products for Human Use) concluiu que o 

aumento do risco CV dos Coxibes é um efeito característico desta classe, estando 

associado com o tempo de duração do tratamento e a dose administrada. Portanto a 

grande maioria dos fármacos seletivos para COX-2 foram retirados do mercado 

mostrando que a simples teoria inicial dos inibidores seletivos era muito mais 

complexa do que se pensava. A tabela (tabela 1) resume as datas de surgimento e a 

situação atual dos Coxibes. 

Tabela 1: Coxibes, sua data de aprovação e retirada do mercado. Adaptado de Hinz et al., Patrignani 

et al. Mendes et al.2012. 

 

  No Brasil apenas o Celecoxibe e o Etoricoxibe são comercializados, porém 

com retenção de receita e com clara indicação dos riscos cardiovasculares (Mendes 

et al. 2012).  

 

4.6 COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES RELATIVAS A INIBIÇÃO DAS 

CICLOOXIGENASES 

 

 O uso crônico de Coxibes pode acarretar eventos cardiovasculares e 

tromboembolíticos (Chahade,Giorgi,Skajubok.2008). Para manutenção do fluxo 

sanguíneo normal e a apropriada resposta trombogênica à lesão vascular é 

necessário um adequado equilíbrio entre a atividade do tromboxano A2 (TXA2) 

produzido pela plaqueta e a ação da prostaciclina (PGI2) derivada da célula endotelial 

(Figura2). 
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Figura 2: Efeitos vasculares da prostaciclina (PGI2) e do Tromboxano A2 (TXA2). Adaptado de 

Mitchell, Warner (2006). 

 

 A PGI2 é o prostanóide que em maior quantidade é produzido no endotélio, 

inibe a agregação plaquetária, é um potente vasodilatador e previne a proliferação de 

células do músculo liso vascular, é um produto derivado, principalmente, da COX-2 e 

a sua biossíntese é aumentada em situações onde as plaquetas se encontram 

ativadas, como na aterosclerose, em resposta a um aumento das interações entre as 

plaquetase os vasos sanguíneos (Fries e Grosser 2005). Por outro lado, o TXA2 é o 

maior produto da COX-1 proveniente das plaquetas, sendo responsável pela 

agregação plaquetária, desempenha ainda um papel importante como vasoconstritor 

e provoca proliferação vascular (FitzGerald 2004).  

  Passou-se a perceber a necessidade de investigar mais afundo a importância 

do equilíbrio entre TXA2 e PGI2 após estudos feitos como ácido acetilsalicílico (AAS), 

o qual inibe a COX-1 de forma irreversível, por meio da acetilação do sítio ativo da 

enzima. Portanto, reduz a síntese de TXA2 pela plaqueta em cerca de 95% com 

mínimo efeito na produção de PGI2 pelas células endoteliais. Essa condição gera um 

ambiente antitrombótico. A utilização diária de baixas doses desse fármaco em 

pacientes de risco reduz a ocorrência de eventos trombóticos (Capone et al. 2010) 

  Nos anos 90, acreditava-se que as duas isoformas da COX, diferenciavam-se 

principalmente em seus modelos de expressão celular, sendo a COX-1 expressa 

constitutivamente, enquanto a C0X-2 induzida. Diante dessa teoria, acreditava-se que 

a inibição da COX-1 geraria efeitos gastrintestinais indesejados, e a inibição da COX-

2 responderia pelos efeitos terapêuticos (Mitchell 1993). Entretanto, logo ficou 

evidente que a COX-2 não era expressa somente durante a inflamação, mas poderia 
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estar presente em vários tecidos durante condições fisiológicas, inclusive em células 

vasculares (Batlouni 2010). E sua inibição se tornou muito mais complexa que o 

sugerido pela hipótese inicial.   

  O mecanismo de ação dos coxibes se dá através da diminuição da produção 

endotelial de PGI2, enquanto mantêm a produção de TXA2 nas plaquetas inalterada, 

o que aumenta a ativação das plaquetas. Por um lado, a diminuição da síntese 

vascularde PGI2 tem como consequência um efeito pró-trombótico, uma vez que a 

mesma deixa de inibir a agregação plaquetária, e por outro a síntese de TxA2 pro- 

trombótico não é alterada. Este desequilíbrio pode aumentar o risco de trombose e de 

lesões isquémicas (Antman et al.2007) 

 

5- MATERIAIS E MÉTODOS 
 

5.1 AMOSTRA 
  

  Para o presente estudo foram utilizados ratos da linhagem Wistar (machos), de 

3 a 4 meses de idade, peso médio de 400 gramas. Foram utilizados 42 animais 

divididos em 4 grupos experimentais, provenientes do Biotério da Universidade 

Federal do Paraná. Os quais foram mantidos em ambiente com temperatura (22 ± 

2ºC) e ciclo de claro/escuro (12/12h) controlados automaticamente e com livre acesso 

à alimentação e água. Os protocolos de experimentação foram submetidos e 

aprovados pelo Comissão de Ética no Uso de Animais da UFPR, segundo protocolo 

23075.082142/2019-27(ANEXO1). 

  

5.2 INDUÇÃO DA PERIODONTITE ATRAVÉS DE LIGADURAS  

  

  O procedimento de colocação das ligaduras foi feito após a anestesia e 

sedação utilizando Quetamina e Xilasina (75 e 15 mg/kg respectivamente), injetados 

via intraperitoneal. 

  Após a anestesia, os animais foram posicionados em uma mesa operatória, 

realizando a abertura bucal. Os dentes dos animais foram levemente luxados com 

auxílio de uma sonda exploradora para criar espaço para a colocação dos fios de 

algodão (Tex 34 Glacê 50- Lipasa- Brasil) nos primeiros molares inferiores e segundos 
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molares superiores bilateralmente (Figura3), ficando o nó na região mesial no inferior 

e lingual no superior (Galvão 2003, Salay 1982, Ate 2013, Struillou 2010). Este 

procedimento atua como um irritante gengival que favorece o acúmulo de biofilme 

bacteriano,e consequentemente, uma resposta inflamatória com destruição dos 

tecidos periodontais. 

  Os animais falso-operados foram submetidos ao mesmo 

procedimento,entretanto não foi feita a fixação da ligadura. 

Figura 3:Colocação das ligaduras nos ratos. A:Fotoinicial. B:Dente sendo luxado com auxílio de uma 

sonda exploradora para criar espaço para colocação da ligadura. C e D: colocação do fio ao redor do 

dente. E:Confecção do nó da ligadura.F:Ligadura finalizada.Fonte:Autor 

 

5.3- ADMINISTRAÇÃO DA MEDICAÇÃO 

 
  A medicação administrada foi o Etoricoxibe90mg (Arcoxia-MerckSharp& 

Dohme). Foi feita uma solução utilizando o comprimido triturado (manualmente) 

dilúido em água destilada na concentração de 10 mg/kg (Holzhausen et al., 2005). A 

solução foi administrada via oral, por meio de gavagem, diariamente do dia 14 até o 

dia 20. Os grupos veículo receberam água destilada também através da gavagem. 
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5.4-LESÃO DE ISQUEMIA CARDÍACA INDUZIDA POR ISOPRENALINA  
  

  As lesões miocárdicas foram induzidas nos animais através da administração 

de Isoprenalina (80 mg/kg, via subcutânea) por dois dias consecutivos, conforme 

preconizado por Rona et al. 1959. A Isoprenalina é um potente agonista B-adrenérgico 

empregado no tratamento de emergências alérgicas, bradicardia ventricular e 

paradacardíaca. Este fármaco, em altas doses, produz lesões semelhantes ao Infarto 

de miocárdio em humanos, devido seu efeito de aumento da frequência cardíaca e 

demanda de oxigênio (Huang et al.2018). 

 

5.5- PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

 

  O estudo iniciou-se com 42 animais que no dia zero foram separados 

randomicamente em 2 grupos, metade dos animais passou pelo procedimento de 

colocação da ligadura para indução da periodontite e a outra metade foi falso- 

operada(as ligaduras foram colocadas e imediatamente removidas). Neste 

procedimento foram perdidos 8 animais. Quatorze dias após o procedimento os ratos 

foram novamente separados randomicamente em 4 grupos (2 grupos de 9 animais e 

2 grupos de 8 animais) e receberam o tratamento farmacológico, via gavagem, 

conforme indicado abaixo: 

- Ligadura+Etoricoxibe: 9 ratos receberam ligaduras e tratamento via oral 

(Etoricoxibe10 mg/kg/dia, v.o.) 

- Ligadura+Veículo: 8 ratos receberam ligaduras e tratamento via oral com água 

destilada(1 mL/kg/dia, v.o.); 

- Falso Operados+Etoricoxibe: 9 ratos foram falso-operados e receberam  

tratamento via oral (Etoricoxibe10 mg/kg/dia, v.o.); 

- Falso Operados+Veículo: 8 ratos foram falso-operados e receberam 

tratamento via oral com água destilada água destilada (1mL/kg/dia,v.o.); 
 

Nos dias 19 e 20 todos os animais receberam uma injeção subcutânea de 

isoprenalina (80 mg/kg, s.c.) para indução do infarto agudo do miocárdio. No dia 21, 

os animais foram eutanasiados com sobredose anéstesica -quetamina e xilazina-. Os 
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corações retirados para análise histológica, as mandíbulas e a maxilas dissecadas 

para análise morfométrica da perda óssea alveolar induzida pela colocação das 

ligaduras (Figura 4). 
 

Figura 4 :Representação cronológica do protocolo experimental do estudo. 

 

5.6- AVALIAÇÃO MORFOMÉTRICA DA PERDA ÓSSEA 

 

Ao final do experimento, os animais foram eutanasiados com sobredose 

anestésica (Quetamina e Xilasina). Mandíbula e maxila foram retiradas para análise 

da perda óssea alveolar induzida pela ligadura. 

O método utilizado para mensurar o tecido ósseo destruído durante o período 

experimental foi através da determinação da distância da junção cemento-esmalte até 

a cristaóssea alveolar, conforme descrito por Klausen (1991). 

Os procedimentos de preparo das peças e de análise morfométrica foram 

realizados no Laboratório de Patologia daUniversidade Federal do Paraná. Para 

remoção do tecido mole das hemi-mandíbulas e maxilas, as amostras foram 

submetidas a fervura por 30 minutos e, posteriormente, imersas em Peróxido de 

Hidrogênio 3% por 12 horas. Logo após, as peças foram secas e imersas e 

imediatamente removidas da solução de azul de metileno (1g/100ml) para uma melhor 

visualização da junção amelocementária. 

A análise morfométrica conduzida no presente estudo foi realizada por meio da 

avaliação de fotografias digitais das hemi-mandíbulas e maxilas (faces vestibulares e 
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linguais/palatinas). As amostras foram fotografadas com uma câmera fotográfica 

(SLRCANON EOS 7D Mark II / LENTE EF 100 mm f/2.8L Macro) acoplada em um 

tripé. Para a coleta de dados foram consideradas cinco medidas lineares para cada 

face dos dentes inferiores e três medidas lineares para cada face dos dentes 

superiores (Figura 5). As medidas em pixels foram convertidas em milímetros, 

utilizando como escala as marcas da régua endodôntica presente nas imagens, 

através do programa Image J (ImageJv.1.30 Waine Rasbans, National Institute of 

Health, EUA). 

Um examinador, calibrado e cego aos grupos experimentais, calculou as 

medidas das distâncias lineares da junção cemento-esmalte à crista óssea alveolar 

através programa Image J utilizando as 5 medidas lineares para cada face dos 

primeiros molares inferiores e 3 medidas lineares para os segundos molares 

superiores. Os dados obtidos durante o período de calibração foram transferidos 

para o programa Microsoft Office ExcelTM 2019 e analisados nos programas SPSS® 

(versão 16, SPSS, Chicago, III). As medidas foram replicadas de forma aleatória após 

um período mínimo de 2 semanas, pelo mesmo examinador cego. O erro do método 

foi avaliado pelo Coeficiente de Correlação Intraclasse (CCI), o erro sistemático intra- 

examinar no presente estudo demonstrou excelente concordância (CCI=0,97). 

A mesma metodologia utilizada para a calibração, foi utilizada para a coleta 

dedados oficiais, a média das medidas lineares dos dentes avaliados foi utilizada para 

expressar a perda óssea alveolar. 
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FIGURA 5: Mandíbula e Maxila, respectivamente, com suas respectivas medidas lineares para 

mensurar a perda óssea alveolar média(mm). 

 

5.7- ANÁLISE HISTOLÓGICA DO TECIDO CARDÍACO 

 
Nos dias 19 e 20, após passarem pelo procedimento de ligadura ou falsa 

cirurgia, os ratos receberam uma injeção subcutânea de Isoprenalina (80mg/kg), para 

indução do infarto agudo do miocárdio. No dia 21, os animais foram eutanasiados e 

os corações retirados para análise histológica, os mesmos foram irrigados com 

solução fisiológica afim de remover remanescentes sanguíneos (Figura 6). 

FIGURA 6: Foto do coração fixado em Formo 10%. 

 

As amostras dos corações foram fixadas em Formol 10%. Foi realizado um 

corte longitudinal com lâmina de bisturi na região de ventrículo esquerdo, as peças 

foram para o processamento histotécnico onde passaram pelas fases de desidratação 

(1 hora em álcool 70%, 1 hora em álcool 80%, 1 hora em álcool 90% e 2 banhos de 1 

hora em álcool 100%), diafanização (3 banhos de 1 hora em xilol) e parafinização (2 

banhos de 1 hora em parafina). Após serem emblocadas em parafina, foram 

seccionados em cortes de 5μm e esticados em lâminas. Previamente a coloração, 

os cortes foram hidratados em xilol, seguido por sequência descrente de etanol, 

finalizando com coloração em Hematoxilina e Eosina eTricrômio de Mallory. 

Para analisar alterações presentes no tecido cardíaco, as lâminas foram 

avaliadas em microscópio óptico (ZEISS) 20X e receberam escores (0, 1, 2 e 3) 

quanto a presença do infiltrado inflamatório. Sendo 0-ausente, 1- pouco presente, 2- 

moderadamente presente e 3- muito presente, seguindo o modelo de Mendes et 
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al(2012). Determinou-se a média dos escores das áreas em que havia infiltrado 

inflamatório previamente identificadas por um Patologista. 

Além disto, também foi avaliado o diâmetro dos cardiomiócitos, utilizando 

microscópio de 40x (ZEISS), foram selecionadas randomicamente 10 regiões de cada 

lâmina e a medida de 10 células em cada campo. A área de cada célula foi medida 

com Image J, e então a média do diâmetro foi calculada (FIGURA 7) (Wu et al. 2017). 

Os dados obtidos foram organizados na forma de gráfico para realização da análise 

descritiva. 

Figura 7: Diâmetro dos cardiomiócitos utilizando o programa VS VIEWER. 

 

Além da coloração com hematoxilina e eosina, as lâminas foram coradas com 

Tricrômico de Mallory para a análise quantitativa de colágeno. As lâminas foram 

analisadas em aumento microscópico de 20x (ZEISS), foram selecionadas 6 regiões 

sem vasos e 6 regiões com vasos. A fração de volume do colágeno foi calculada 

pelarazão percentual da área do tecido miocárdico corado positivamente para as 

fibrascolágenas (quantidade absoluta de colágeno) e a área total do tecido miocárdico 

em cada região ventricular examinada (Wu et al. 2021). Os dados obtidos foram 

organizados na forma de gráfico para realização da análise descritiva. 

Um examinador,calibrado e cego aos grupos experimentais, analisou as lâminas para 

determinação do escore inflamatório, diâmetro dos cardiomiócitos e quantificação de 

fibras colagénas, no período de 24 horas, 48 horas e 1 semana. Os dados obtidos no 

período de calibração foram transferidos para o programa Microsoft Office ExcelTM 

2019 e analisados nos programas SPSS® (versão 16, SPSS, Chicago,III). 

Todas as análises histopatológicas foram feitas com auxílio de um patologista 

com experiência em tecido cardíaco de ratos. 
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5.8- COMPPONENTES E REAGENTES UTILIZADOS  
 

 As seguintes substânciasforam utilizadas no presente estudo: 

 
- Etoricoxibe (Arcoxia-MerckSharp & Dohme); 

- Hematoxilina, Eosina, Azul de metileno,Tricrômico de Mallory. 

- Xilol (Vetec, Duque de Caxias, RJ,Brasil) 

- Xilazina (Ronpum,Bayer;SãoPaulo,SP,Brasil); 

- Quetamina (Dopalen,Ceva;Paulínia,SP,Brasil); 

- Isoprenalina (Sigma Chemical Co.,St.Louis,MO,EUA). 

- Formol 

 

6- RESULTADOS 

Durante a fase experimental da indução da lesão isquemia cardíaca induzida 

por Isoprenalina ocorreu a perda de alguns animais. Sendo a quantidade final de 

animais em cada grupo: 4 animais ligadura + etoricoxibe, 1 animal ligadura + veículo, 

4 animais falso-operados + etoricoxibe e 1 animal falso-operado + veículo. Visto isso, 

os resultados foram analisados de forma descritiva. 

 

6.1- PERDA ÓSSEA ALVEOLAR MÉDIA EM UM MODELO EXPERIMENTAL DE 

PERIODONTITE COM INIBIÇÃO DE COX-2 

No vigésimo primeiro dia foram eutanasiados e tiveram suas mandíbulas e 

maxilas removidas para quantificação da perda óssea alveolar nos diferentes grupos. 

Não houve diferença estatística entre os grupos ligadura. Comparando apenas os 

grupos falso-operados, o grupo que recebeu o tratamento via oral com etoricoxibe 

demonstrou perda óssea alveolar média maior (Gráfico1). 
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Gráfico 1: Representação gráfica da perda óssea alveolar média (mm) em um modelo experimental 

de periodontite com inibição de COX-2. Não houve diferença estatítica entre os grupos ligadura. 

Entre os grupos falso-operados, o grupo que recebeu o tratamento via oral com etoricoxib e 

demonstrou perda óssea alveolar média maior. 

 

6.2- HISTÓLOGIA CARDÍACA DOS RATOS SUBMETIDOS A LESÃO DE ISQUEMIA 

CARDÍACA EM UM MODELO EXPERIMENTAL DE PERIODONTITE COM INIBIÇÃO 

DE COX-2: AVALIAÇÃO DE INFILTRADO INFLAMATÓRIO 

 
Os animais foram eutanasiados no dia 21 do experimento e tiveram seus 

corações removidos para análise histológica. As lâminas foram scaneadas pelo 

sistema Zeiss/MetaSystem e avaliadas no sistema computadorizado de imagens 

(VSVIEWER) 20x recebendo escores (0,1,2 e 3) quanto a presença do infiltrado 

inflamatório. Sendo 0-ausente,1-pouco presente,2- moderadamente presente e 3- 

muito presente, seguindo o modelo de Mendes et al(2012). A figura a seguir (Figura 

8) mostra os cortes histológicos realizados. 

A imagem A representa o tecido cárdioco de um animal naive, ou seja, que não 

passou por nenhum procedimento. Sendo assim, nota-se a ausência de infiltrado 

inflamatório, recebendo o score 0. 

Nas demais imagens (B, C, D e E), obverva-se a presença de infiltrado 

inflamatório em diferentes concentrações, onde aponta a seta. 

As alterações são mais evidentes nos grupos Ligadura + Etoricoxibe e Falso- 

operados + Etoricoxibe. 
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Naive 

Ligadura+Etoricoxibe           Ligadura+Veículo 

 

Falso operado + Etoricoxibe          Falso operado +Veículo 
 

FIGURA 8: Efeito do etoricoxibe sobre o tecido cardíaco infartados com doses subcutâneas de 

Isoprenalina em animais submetidos ao procedimento de ligadura ou falsa cirurgia. As imagens 

representam a histológia cardíaca da região do ventrículo esquerdo em coloração hematoxilina e 

eosina.As setas apontam para a maior concentração de infiltrado inflamatório, sendo observado um 

maior escore inflamatório nos grupos ligadura+ etoricoxibe (B) e falso operados + etoricoxibe (D). 

 

6.2.1- Histólogia cardíaca dos ratos submetidos a lesão de isquemia cardíaca em 

um modelo experimental de periodontite com inibição de COX-2: avaliação de 

infiltrado inflamatório: quantificação de fibras colágenas. 
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  Com o objetivo de avaliar a presença de fibras colágenas no tecido cardíaco 

dos animais infartados, foram confeccionadas lâminas com coloração Tricrômico 

de Mallory (FIGURA 8). 

  Nas imagens (A,B,C e D), obverva-se a presença de fibras colágenas em 

diferentes concentrações onde aponta a seta. 

  O grupo Ligadura + Etoricoxibe apresenta a maior quantidade de fibras 

colágenas (FIGURA 8) 

 
Ligadura+Etoricoxibe 

 

 

Ligadura+Veículo 

 

 

      Falso operado+Etoricoxibe 

FIGURA 9: Efeito do etoricoxibe sobre o tecido cardíaco infartados com doses subcutâneas de 

Isoprenalina em animais submetidos ao procedimento de ligadura ou falsa cirurgia. As imagens 
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representam a histológia cardíaca da região do ventrículo esquerdo corado com Tricrômio de 

Mallory, o qual apresenta as fibras colágenas de maneira diferenciada facilitando a distinção do 

tecido conjuntivo. 

No grupo ligadura+etoricoxibe (A) é possível observar fibras colágenas em 

maior quantidade quando comparado aos demais grupos (B,C e D) (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2: Percentual de fibras colágenas presentes nos cortes histológicos do ventrículo esquerdo 

dos animais. Observou-se que o maior percentual de fibras colágenas está presente no grupo 

ligadura+etoricoxibe (16,80%). 

 

6.2.2- Diâmetro dos Cardiomiócitos  

 

O diâmetro dos cardiomiócitos também foi analisado nos cortes histológicos 

do ventrículo esquerdo dos animais. Os cortes foram avaliados no sistema 

computadorizado de imagens (ZEISS) 40x, foram selecionadas 10 secções de cada 

espécime randomicamente selecionados, 10 células de cada campo e então a 

média do diâmetro foi calculada. 

O grupo ligadura+etoricoxibe apresentou o maior valor médio de diâmetro 

dos cardiomiócitos (12,33μm) (Gráfico 4). 
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Gráfico 3: Representação média do diâmetro dos cardiomiócitos (μm) através da análise dos cortes 

histológicos do ventrículo esquerdo dos animais. Observa-se que o grupo ligadura+etoricoxibe 

apresenta o maior diâmetro das células (média de12,33μm). 

  

7- DISCUSSÃO  
 
  A doença periodontal é uma desordem imunoinflamatória associada a biofilmes 

disbióticos e caracterizada pela destruição dos tecidos de suporte dentário como 

resultado da resposta imunológica exacerbada do hospedeiro ao desafio bacteriano 

(Tonetti et al. 2018). É considerada um problema de saúde pública, sua forma severa 

acomete cerca de 11% da população mundial, com pico de prevalência por volta 

dos 40 anos de idade (Kassebaum et al. 2014). Segundo Hajishengallis em 2015, a 

cavidade oral dispõe de patógenos periodontais e mediadores inflamatórios, que 

podem entrar na corrente sanguínea e se disseminarem, exercendo um impacto na 

inflamação sistêmica e, nesse contexto, a periodontite tem sido apontada como 

um possível fator de risco das doenças cardiovasculares, principalmente 

aterosclerose e hipertensão. 

  A inflamação sistêmica gerada pelos patógenos periodontais aumenta a 

expressão de moléculas de adesão, estimula a síntese de citocinas pró-inflamatórias 

e a produção de espécies reativas de oxigênio, resultando na disfunção endotelial, a 

qual está associado ao aumento da expressão de COX-2 (Tsioufis et al. 2011). Além 

do papel da COX-2 na inflamação, esta isoenzima pode ter um papel protetor na 

doença periodontal, através da produção de vasodilatadores (Foundi et al. 2009). 

Sendo assim, a sua inibição, com uso de COXIBES, apresenta efeitos adversos no 

sistema cardiovascular (Batlouni 2010). O objetivo deste estudo é compreender a 

relação da doença periodontal e inibidores seletivos de COX-2 com o risco de 
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desenvolvimento de doenças cardiovasculares, utlizando um modelo experimental de 

periodontite em ratos. 

  Estudos utilizando modelos animais são fundamentais para a compreensão da 

doençaperiodontal. Diferente de muitas doenças infecciosas humanas, a periodontite 

é amplamente difundida no reino animal. Na literatura vários animais susceptíveis são 

descritos, incluindo ratos, camundongos, hamsters, gatos, cachorros, raposas, 

cavalos, ovelhas e primatas .Pela semelhança do homem com os primatas estes 

são os melhores modelos para estudo. Contudo, o rato é o animal mais 

frequentemente utilizado em estudos de periodontite experimental, pois, comparado 

aos primatas, apresentam menor custo para sua manutenção, são de fácil 

manipulação e apresentam características do periodonto- bem como da patogênese 

da doença periodontal e da microbiota periodonto patogênica - semelhantes ao 

homem (Klausen1991; Swerts 2014). Entre as espécies mais utilizadas destacam-se 

Wistar e Spraque-Dawley (Struillou et al.2010). 

  A indução de periodontite em ratos pode ser obtida de algumas maneiras, 

como,por exemplo, a inoculação oral de periodontopatógenos, incluindo 

A.actinomycetemcomitans, Tannerellaforsythia e Porphyromonasingivalis (Garlet et 

al.2006), através da manipulação dietética (Sallay et al. 1982; Klausen 1991) ou por 

meio da ligadura ao redor da região cervical do molar (Kim et al. 2012). A periodontite 

induzida por ligadura, é uma metodologia confirmada pela literatura (Fernandes et 

al.,2007; Semenoff et al. 2006), na qual é introduzido um fio de algodão, seda ou nylon 

na área cervical dos molares maxilares ou mandibulares de ratos para induzir grande 

acúmulo de placa levando a alterações no tecido periodontal similares às observadas 

em periodontites humanas (Klausen et al.1991). 

  Trabalhos prévios têm mostrado que para o desenvolvimento de alterações 

sistêmicas decorrentes da doença é necessário pelo menos a colocaçãode três 

ligaduras (Ma et al. 2011). Sendo assim, na presente pesquisa optou-se pelo 

modelo de indução de doença periodontal através de quatro ligaduras de fio algodão 

em ratos Wistar. 

  As evidências da literatura demonstram que o uso de fármacos inibidores 

seletivos de COX-2, como, celecoxibe e etoricoxibe, resultam na diminuição da perda 

óssea alveolar. Holzhausen e colabores (2002) realizaram um estudo com DP 

induzida em ratos, previamente tratados com celecoxibe, e observaram melhora nos 

parâmetros relacionados a doença periodontal, incluindo uma redução na perda óssea 
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alveolar. No presente estudo,o etoricoxibe não apresentou efeito protetor para aperda 

óssea alveolar porque o seu uso foi iniciado no dia 14, quando o processo 

inflamatóriojá estava estabelecido. 

  Apesar da sua eficácia, o uso destes fármacos (inibidores seletivos deCOX-2) 

está associado ao risco complicações cardiovasculares. Com a inibição da enzima 

COX-2, ocorre um desequilíbrio entre alguns eicosanoides (TXA2 e PGI2), podendo 

assim explicar o aumento de casos cardiovasculares e trombóticos procedentes da 

administração prolongada e continua (Beirão 2016). Por esse fato, em 2004, o 

Rofecoxib foi retirado do mercado. Acredita-se que no período entre sua liberação e a 

retirada do comércio (cinco anos), dois milhões de pacientes usaram Rofecoxib. Os 

investigadores da FDA estimaram ter havido quase 28 mil infartos do miocárdio e 

mortes súbitas nos Estados Unidos (Horton 2004). No Brasil, apenas o celecoxibee o 

etoricoxibe são comercialiados, ambos com retenção de receita médica(Resolução 

RDC79). 

  Com o objetivo de avaliar alterações sistêmicas relacionadas a periodontite e 

a inibição da COX-2, o presente estudo optou pelo uso do fármaco Etoricoxibe, por 

possuir seletividade 106 vezes maior pela COX-2, quando comparadaao celecoxibe 

(Saxena 2005). Sua adminstração iniciou-se a partir do décimo quarto dia da 

instalação das ligaduras, período no qual já é observado significativa perda óssea 

alveolar e alterações sistêmicas (Graves et al. 2012) e foi realizada durante sete dias 

consecutivos, sendo considerado como uso crônico para o metabolismo dos roedores. 

Para avaliar o papel da COX-2 na fisiopatologia das alterações cardiovasculares 

induzidas pela periodontite, utilizou-se um modelo de indução de infarto com elevadas 

doses subcutâneas de isoprenalina para posterior análise histólogica do tecido 

cardiáco, assim como modelo reportado em outros trabalhos (Filho et al.2011; 

Asaikumar et al.2019; Zhou et al.2015). 

  Um modelo amplamente usado para indução de infarto agudo de miocárdio 

(IAM) em ratos é o modelo de ligadura coronariana (Guarita-Souza 2004).Porém, 

trata-se de um modelo experimental mais complexo, sendo necessário acesso 

cirúrgico e suporte ventilatório.Uma alternativa a este modelo é a administração 

subcutânea de Isoprenalina (Prince et al.2011), método que apresenta boa 

especificidade, reprodutibilidadee possui baixo custo. A Isoprenalina é uma 

catecolamina sintética, agonista β-adrenérgico que em altas doses administradas uma 

ou duas vezes a cada 24 horas (ou em doses reduzidas, administradas por período 
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prolongado) provoca um severo estresse no miocárdio, resultando em apoptose 

(Song et al. 2011) e necrose do miocárdio. Sua administração é feita via subcutânea 

(sc.) ou intraperitoneal (ip.). Esta droga provoca desequilíbrio entre a demanda 

energética do miocárdio e o fluxo coronariano ao miocárdio. A hipóxia do miocárdio 

resulta, então, na necrose cardíaca, com lesões semelhantes ao infarto miocárdico 

(Senthil et al. 2007). 

 No presente trabalho, a indução do IAM foi realizada através da administração 

subcutânea de Isoprenalina (80mg/kg) por dois dias consecutivos. Em relação a taxa 

de mortalidade do experimento, Acikel et al em 2005 relataram mortalidade de 33,33% 

em ratos submetidos a administração de isoprenalina, na presente pesquisa este valor 

foi de 70,5%. Tal fato   pode estar relacionado com a idade (média de 3-4 meses) e o 

peso (média de 400 gramas) dos animais utilizados. Em outros estudos, como por 

exemplo o de Filho et al. (2011) em que a taxa de mortalidade é menor (25%), foram 

usados ratos mais novos e de menor peso. Curiosamente, a maior taxa de mortalidade 

foi a dos animais que receberam tratamento via oral com água destilada, 

apresentando taxa de mortalidade 87,50%. Já os grupos que receberam o tratamento 

via oral com etoricoxibe 55,55%. 

  Os quatro grupo experimentais apresentaram alterações histológicas no tecido 

cardíaco, caracterizadas por presença de infiltrado inflamatório de células 

mononucleares (linfócitos) e polimorfonucleares (neutrófilos e macrófagos). Sendo, o 

infiltrado mais significativo nos grupos que receberam etoricoxibe, tanto em animais 

do grupo ligadura como os falsos operados. Este resultado, pode sugerir, que a 

inibição da COX-2 pode exacerbar alterações cardíacas induzidas por isoprenalina em 

modelos de periodontite. 

  O diâmetro dos cardiomiócitos das amostras de tecido cardíaco também foi 

avaliado, o aumento do trabalho imposto ao miocárdio, causado pela injeção de 

isoprenalina causa depleção das reservas de energia das células musculares 

cardíacas, o que ocasiona complexas mudanças bioquímicas e estruturais que levam 

às alterações na permeabilidade da membrana, gerando hipertrofia das células 

cardíacas (Handforth 1962; Rona 1985). Foi possível observar um maior valor médio 

do diâmetro dos cardiomiócitos no grupo ligadura + etoricoxibe, sugerindo que este 

grupo teve os maiores danos cardiovasculares, além disto, durante as análises das 

lâminas coradas com Tricrômico de Mallory, este mesmo grupo apresentou maior 

concentração de fibras colágenas. 
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  Segundo Frangogiannis (1978) a necrose do miocárdio torna-se evidente 

após 24 horas do infarto. Inicialmente, é acompanhada por infiltração neutrofílica e, 

posteriormente, por infiltrado linfocítico e monocítico. No terceiro dia o acúmulo de 

colágeno I e III também ocorre na região periférica do infarto e torna-se bem 

organizado após 14 dias. No presente estudo os animais foram eutaniasados vinte e 

quatro horas após a segunda dose de Isoprenalina, o que explica a menor 

quantidadede fibras colágenas observada no tecido cardíaco, quando comparado a 

estudos como de Ramon em 2011, no qual as análises foram realizadas sessenta dias 

pós indução de infarto. 

  O presente estudo sugere que a inibição seletiva da COX-2, em ratos com 

periodontite, pode exacerbar alterações cardiovasculares, como maior quantidade de 

infiltrado inflamatório e fibras colágenas. Devido ao número reduzido da amostra, os 

resultados são preliminares, sendo necessário a realização de mais estudos utilizando 

um número maior de animais e comparando diferentes tempos experimentais, para 

melhor entendimento da relação da doença periodontal e inibidores seletivos de COX- 

2 com o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 

 

8- CONCLUSÕES  
 

- O grupo Ligadura+etoricoxibe apresentou o maior escore de infiltrado inflamatório 

presente no tecido cardíaco submetido a isquemia cardíaca induzida por 

isoprenalina. 

- O grupo Ligadura+etorioxibe apresentou a maior quantidade de fibras colágenas 

no tecido cardíaco submetido a isquemia cardíaca induzida por isoprenalina. 

- O grupo Ligadura + etoricoxibe apresentou o maior valor médio de diâmetro dos 

cardiomiócitos. 

- Não houve diferença entre os grupos em relação a perda óssea alveolar média. 

 

 Com base nos resultados do presente estudo podemos sugerir que o uso de 

inibidores seletivos de COX-2, na presença de periododontite, pode exacerbar 

alterações cardiovasculares. 
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