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Periodontal disease is the highest occurrence condition in the pet clinic,
affecting mainly older animals because of its characteristic of chronicity.
Among the clinical signs observed in afflicted animals, gingivitis is the first
to be observed. The goal of this study was to develop a mucoadhesive gel,
containing doxycycline and meloxicam, and evaluate its efficacy as an ad-
juvant in the treatment of gingivitis induced by periodontal disease, with a
clinical and histopathological rating. Eighteen Beagle dogs presenting gin-
givitis secondary to periodontal disease were divided into three experimen-
tal groups. Group I - animals treated with placebo formulation. Group II
- Animals treated with a chitosan gel formulation containing doxycycline.
Group III - Animals treated with a chitosan gel formulation containing do-
xycycline and meloxicam. All animals were treated for seven days, every
twelve hours, in the gingival margin of the right maxilla. During the clinic
evaluation, only the animals treated with the product containing doxycycli-
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ne had improved. Contrasting, in the histopathologic evaluation, only ani-
mals treated with association of doxycycline and meloxicam presented
improvements in their clinical score, although no statistic significance was
observed between the groups. The developed formulations were not effec-
tive as adjuvants in the treatment of gingivitis induced by periodontal di-

sease treatment.

KEY WORDS. Gingivitis, periodontal disease, mucoadhesive gels, buccal cavity.

RESUMO. A doenga periodontal é a doenca de
maior ocorréncia na clinica de animais de compa-
nhia, acometendo principalmente animais idosos,
dada a sua caracteristica de cronicidade. Dentre os
sinais clinicos nos animais acometidos, a gengivite
¢ um dos primeiros a serem observados. O objeti-
vo do trabalho foi desenvolver e avaliar a eficacia
de um gel mucoadesivo, contendo doxiciclina as-
sociada ou ndo ao meloxicam como adjuvante ao
tratamento da gengivite induzida pela doenga pe-
riodontal através de avaliacdo clinica e histopatolo-
gica. Foram utilizados 18 caes da raca Beagle porta-
dores de gengivite secundéria a doenga periodontal
divididos em trés grupos experimentais: Grupo I-
Animais medicados com formulagado placebo; Gru-
po II - Animais medicados com a formulagao gel
de quitosano mucoadesivo contendo doxiciclina e
grupo III - Animais medicados com a formulagao
gel de quitosano mucoadesivo contendo a asso-
ciacdo de doxiciclina e meloxicam. Os animais fo-
ram tratados durante sete dias, a cada doze horas,
na margem gengival da maxila direita. Durante a
avaliacdo clinica, apenas os animais tratados com
o produto contendo doxiciclina apresentaram me-
lhora. J& na avaliacdo histopatolégica, somente os
animais tratados com a associacdo de doxiciclina e
meloxicam apresentaram melhora nos escores cli-
nicos, entretanto, sem diferenca significa com os
demais grupos. As formula¢des desenvolvidas nao
foram eficazes como coadjuvantes no tratamento da
gengivite induzida pela doenca periodontal.

PALAVRAS-CHAVE. Gengivite, doenca periodontal,
gel mucoadesivo, cavidade oral.

INTRODUCAO

A doenga periodontal tem por caracteristica sua
cronicidade, sendo observada em 80% dos caes aci-
ma de trés anos. Apesar de alguns animais serem
assintomaticos, em estagios avancados costumam
apresentar sinais clinicos de dor, alteragdo no com-
portamento, halitose, disfagia, mobilidade dentéria
e retracdo de gengiva (Riggio et al. 2011).

A gengivite é a primeira manifestagdo clinica da
doenca periodontal. E formada uma semana apos
a instalagdo da placa bacteriana e é caracterizada

por uma linha avermelhada ao longo da margem
gengival (Gorrel 2004). A gengivite pode ser classi-
ficada em inicial, precoce, estabelecida e avancada.
Quando ndo tratada pode evoluir para periodonti-
te (Lindhe et al. 2010).

Permanecendo a injuria ao tecido, a doenca
progride, levando a doencga periodontal, que é ca-
racterizada principalmente pelos seguintes sinais
clinicos: halitose, presenca de célculos dentarios,
mobilidade dentaria e exposicao de furca (Gorrel
2004, Gioso 2007), podendo desenvolver nos ani-
mais acometidos complicac¢des locais: periodontite
e fistula oronasal; e sistémicas: insuficiéncia renal
cronica, hepatite, endocardite bacteriana, pneumo-
nia, hiperlipidemia, diabetes mellitus e osteoporo-
se (Moutsopoulos & Madianos 2006, Brook & Nie-
miec 2008, Braga et al. 2009, Fisher & Taylor 2009).

O diagnostico da doenca periodontal é realiza-
do a partir do exame clinico e de radiografias da
cavidade oral. Durante o exame clinico é possivel
observar a presenca de halitose, classificar o grau
de gengivite, extensdo dos calculos dentarios, de-
tectar mobilidade dentaria. O exame radiogréfico
permite observar o acometimento das estruturas
dentérias e lesdes adjacentes (Gorrel 2004, Gioso
2007).

O tratamento definitivo consiste em raspagem
dos elementos dentarios, removendo o biofilme e
placa bacteriana das superficies do dente, o que
requerer uso de anestesia geral inalatoria. Alguns
animais, podem ndo estar aptos ao procedimento
por apresentarem doengas concomitantes como:
cardiopatias, nefropatias ou hepatopatias. Nestes
casos, € necessdrio a estabilizacdo do paciente pri-
meiramente antes de o submeter ao procedimento
anestésico e terapia definitiva (Ishikawa & Baehni
2004).

Durante esse periodo de estabiliza¢do, animais
que apresentem sinais clinicos graves devem ser
tratados para melhor qualidade de vida. Uma alter-
nativa terapéutica é a administracdo de antibidticos
sistémicos que muitas vezes ndo atingem concen-
tracOes terapéuticas e, se utilizados a longo prazo,
induzir a resisténcia bacteriana (Rams & Slots 1996,
Ishikawa & Baehni 2004).
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O uso de anti-inflamatérios sistémicos pode aju-
dar a reduzir os sinais de inflamag¢ao como o ede-
ma gengival e retirar a dor do animal, ocasionando
conforto durante o periodo de estabilizagao. Con-
tudo, seu uso constante pode induzir ou agravar
animais com doenga renal crénica a lesdo renal e
tlcera géastrica (Batlouni 2010). O meloxicam é um
anti-inflamatdrio ndo esteroidal seletivo para COX-
2 que possui causa menor lesdo aos rins e ao epité-
lio géstrico (Bellows 2004).

Os antibidticos locais permitem atingir altas
concentracdes no local de sua administracao, o que
ndo ocorre com os de uso sistémico. Também nao
estdo relacionados a efeitos adversos, sobretudo no
trato gastrointestinal, reduzindo o risco de desen-
volvimento de resisténcia a drogas pelas popula-
¢Oes bacterianas existentes (Rams & Slots 1996).

O objetivo deste trabalho foi desenvolver e ava-
liar um gel mucoadesivo, contendo doxiciclina as-
sociada ou ndo ao meloxicam como adjuvante ao
tratamento da gengivite induzida pela doenga pe-
riodontal.

MATERIAL E METODOS

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité
de Etica no Uso de Animais do Instituto de Veterinaria
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro sob o
numero 8076310815.

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Qui-
mioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria
(LQEPV) da Universidade Federal Rural do Rio de Ja-
neiro, localizado no Municipio de Seropédica, Rio de
Janeiro, Brasil. As avalia¢des histopatolégicas foram re-
alizadas no laboratério de Patologia Animal da Univer-
sidade Federal do Para.

Foram selecionados 18 cdes da raga Beagle, portado-
res de gengivite desencadeados por doenga periodontal,
classificados em gengivite estabelecida ou avangada.

Os animais foram divididos em trés grupos experi-
mentais contendo seis animais por grupo, sendo assim
distribuidos: Grupo I - Animais medicados com place-
bo; Grupo II - Animais medicados com a formulagao gel
de quitosano mucoadesivo contendo doxiciclina 15mg/
ml e grupo III - Animais medicados com a formulagao
gel de quitosano mucoadesivo contendo a associacao de
doxiciclina 15mg/ml e meloxicam 2,5mg/mL. As for-
mulagdes de gel de quitosano mucoadesivo foram de-
senvolvidas seguindo a metodologia descrita por Cid et
al. (2012) e os farmacos doxiciclina e meloxicam foram
incorporados a formulagdo nas concentragdes descritas
acima. Todos os animais foram tratados a cada 12 horas
durante o periodo de sete dias, com dois centimetros do
gel, na margem gengival, apenas na maxila direita dos
animais.

Durante todo o periodo do estudo todos os animais
foram examinados clinicamente para observar possi-
veis alteracdes desencadeadas pelo tratamento clinico.

Para a realizacdo do exame da cavidade oral e coleta do
fragmento de gengiva para biopsia, os animais foram
submetidos ao protocolo anestésico com 5 mg/kg de ce-
tamina associado a 0,5 mg/kg de diazepam administra-
dos por via intravenosa.

No dia 0, dia inicial do tratamento, foi realizada a
avaliacao clinica da cavidade oral. Em seguida, foi co-
letado um fragmento da gengiva livre, de aproxima-
damente 0,5 cm, na face rostral do elemento dentario
108. Apos a coleta o material foi fixado em formol 10%
e enviado para o exame histopatolégico. No dia +8, fim
do tratamento, os mesmos procedimentos foram reali-
zados, contudo, a nova coleta de fragmento de gengiva
livre foi realizada caudal ao mesmo elemento dentario.

A classificagdo de gengivite clinica adotada no estu-
do foi a proposta por Lindhe et al. (2010): 0 - Gengiva
clinicamente saudével; 1 (gengivite precoce) - Edema,
vermelhidado, sangramento tardio a sondagem; 2 (gen-
givite estabelecida) - Edema, vermelhidao, hiperplasia
(pseudo bolsa), sangramento imediato a sondagem; 3
(gengivite avancada) - Edema, vermelhidao, perda de
insercdo, bolsa periodontal e retragdo gengival, tecido
de granulacdo e sangramento espontaneo da gengiva.

Ja para o acompanhamento do infiltrado inflamato-
rio na avaliacdo histoldgica, a classificacao utilizada foi
adaptada de Garros et al. (2006): 0 - Auséncia de infil-
trado; 1 - Infiltrado discreto e localizado (focal); 2 - In-
filtrado discreto, difuso; 3 - Infiltrado moderado; 4 - In-
filtrado intenso.

A anélise estatistica dos foi realizada pelo progra-
ma Bioestat versdo 5.3 utilizando nivel de significancia
de 5%. A determinacdo da normalidade dos dados foi
realizada pelo teste de Shapiro-Wilks e analise de vari-
ancia pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de
Student-Newtman-Keuls.

RESULTADOS

Todos os animais foram acompanhados duran-
te o periodo experimental e ndo foram observados
quaisquer efeitos adversos decorrentes do uso das
formulacdes em teste.

As avaliagoes clinicas dos animais antes e apds
o tratamento nos diferentes grupos experimentais
foram realizadas, registradas e arquivadas através
de fotografia digital. A avaliacdo clinica realizada
em todos os animais, por grupo experimental, nos
dias 0 e + 8, por escore, esta descrita na Tabela 1.
No dia 0 as médias dos escores nos grupos I, Il e III
foram 1,8, 2,5 e 1,6 respectivamente. Enquanto no
dia +8 os valores médios dos escores foram 1,8, 1,5
e 2,0 nos grupos I, II e III respectivamente. Foi ob-
servado que apenas o grupo Il apresentou reducao
nos escores quando comparadas as avaliagdes pré
e pos-tratamento.

No que diz respeito a avaliagdo histopatolégica,
as médias dos escores no dia 0 nos grupos I, I e
III foram 1,0, 2,0 e 1,0 respectivamente, enquanto
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Tabela 1. Resultado das avaliacdes clinicas em escores dos grupos I, I e Ill no
tratamento da gengivite induzida pela doenga periodontal.

Grupo I Grupo II Grupo 111
Animal Dia0 Dia+8 Animal Dia0 Dia +8 Animal Dia0 Dia+8
227500 2 2 104667 2 1 2810611 2 2
393776 2 2 279594 2 1 419834 2 2
459394 2 2 278555 3 2 44319 1 2
604238 1 1 590494 3 2 257673 2 2
604755 2 2 291310 3 2 416929 2 2
298497 2 2 44210 2 1 421754 1 2
Média 1,8 1,8 2,5a 1,5b 1,6 2,0
Valor p 1 0,0108 0,3669

Nota: Grupo I- Animais medicados com formulacao placebo; Grupo II - Animais me-
dicados com a formulagdo gel de quitosano

Tabela 2. Resultado das avaliacoes histolégicas em escores dos grupos I, Il e
III no tratamento da gengivite induzida pela doenca periodontal.

Grupo I Grupo II Grupo III
Animal Dia0 Dia+8 Animal Dia0O Dia +8 Animal Dia0 Dia +8
227500 0 4 104667 1 3 028106 1 1
393776 1 0 279594 4 2 419834 0 1
459394 0 2 278555 2 * 44319 3 1
604238 2 1 590494 2 4 257673 0 0
604755 1 3 291310 2 4 416929 1 1
298497 2 3 44210 1 3 421754 1 1
Meédia 1,0 2,2 2,0 2,7 1,0 0,8
Valorp 10,1431 0,2841 0,070

Nota: Grupo I- Animais medicados com formulagao placebo; Grupo II - Animais medi-
cados com a formulagdo gel de quitosano mucoadesivo contendo doxiciclina 15 mg/
ml e grupo III - Animais medicados com a formulacéo gel de quitosano mucoadesivo
contendo a associagdo de doxiciclina 15 mg/ml e meloxicam 2,5mg/ml. Teste de
Kruskal Wallis seguido do teste Student-Newtman-Keuls. Letras diferentes indicam

diferenca significativa.

no dia +8 foram 2,2, 2,7 e 0,8 respectivamente. Nos
grupos I e Il ocorreu aumento dos escores na ava-
liagao histopatolégica. Enquanto o grupo III houve
uma reducdo nos escores, contudo, ndo foi obser-
vada diferenca estatistica destes resultados, confor-
me ilustrado na Tabela 2.

DISCUSSAO

A gengivite é um dos primeiros sinais clinicos a
serem identificados em animais portadores de do-
enca periodontal, doenca de carater cronico. O tra-
tamento definitivo da doenca e, por conseguinte, a
gengivite consiste em realizar a raspagem dos den-
tes, removendo a presenca de calculos dentérios
supra e subgengivais. Para isso, esses pacientes de-
vem sempre ser submetidos a anestesia inalatoria.

Diariamente sdo atendidos animais nas clinicas
veterinarias animais portadores de doenca perio-
dontal, invariavelmente animais senis, em virtude
do carater cronico da doenca. Até a realizacdo de
todos o0s exames pré-operatdrios ou, a estabilizagao
clinica do animal, que pode chegar com cardiopatia
ou nefropatia concomitante a doenga periodontal,

leva-se muito tempo. Diante desse cendrio, foi de-
senvolvido uma nova formulagdo, um gel muco-
adesivo, com o intuito de proporcionar um alivio
temporario em um dos principais sinais clinicos da
doenga periodontal, a gengivite, até que possa ser
realizado o procedimento definitivo, ou seja, um
tratamento paliativo para a gengivite.

Trata-se do primeiro relato da utilizagdo em ani-
mais de companhia do gel de quitosana acrescido
de antibiético (doxiciclina) e anti-inflamatoério (me-
loxicam). Cid et al. (2012) utilizaram uma formu-
lagdo de quitosano mucoadesiva contendo o anti-
-inflamatério celecoxib, entretanto, o intuito estava
relacionado a quimioprevencao de neoplasias em
cavidade oral em pacientes humanos. A formula-
cao foi caracterizada como um sistema de liberacao
controlada e com potencial para uso terapéutico na
quimioprevencdo do cancer oral. No estudo apre-
sentado foi utilizado outro anti-inflamatério, o me-
loxicam, mais barato, seguro e amplamente utiliza-
do nos animais de companbhia.

O uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais sis-

témicos é indicado para o controle do processo
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inflamatorio e ajuda a retardar a progressdo da
doenga (Colmery 1983). Contudo, neste trabalho,
quando utilizado de forma tépica o meloxicam
nao apresentou eficdcia para evitar a progressao da
gengivite.

Bactérias sdo consideradas agentes etiologico
primério da doenca periodontal e a progressao des-
ta enfermidade é devido a acdo do sistema imuno-
l6gico do hospedeiro que promove uma destruigao
tecidual exacerbada (Slots & Rams 1990, Haffajee &
Socransky 2000). Polson et al. (1996) demonstraram
que o gel muco adesivo contendo doxiciclina apre-
sentou bons resultados evitando a progressdo da
doenca periodontal, resultado semelhante ao obti-
do neste trabalho.

Akalin et al. (2004) mostraram em seu traba-
lho que a doxiciclina pode ser utilizada tanto de
forma sistémica quanto local como tratamento
adjuvante da doenga periodontal, melhorando o
prognostico de pacientes depois de submetidos ao
tratamento definitivo. Da mesma forma Zetner &
Rothmueller (2001) mostraram que a doxiciclina
pode ser utilizada como auxiliar para o tratamen-
to da doenca periodontal em cdes da raca Beagle,
porém os autores utilizaram por seis a doze se-
manas, com metodologia diferente do empregado
no estudo, uma vez que foi implantado no sulco
gengival a medicacdo. Ha relatos da utilizagdo da
doxiciclina oral através de comprimidos, mas al-
guns animais manifestaram sinais clinicos compa-
tiveis com gastrite, o que pode levar a interrupgao
do tratamento.

Apesar da aparente melhora clinica observada
nos animais submetidos ao tratamento com a for-
mulagdo contendo doxiciclina e na melhora na in-
flamacdo, dos animais submetidos ao tratamento
com a formulacao contendo a associacdo de doxici-
clina e meloxicam, observado através de avaliacao
histolégica ndo foi possivel identificar melhora nos
animais medicados antes e ap6s o tratamento.

Por ser o primeiro relato da utilizagdo desse pro-
tocolo, possiveis explicagdes para a ndo eficacia das
formulagdes sdo apenas hipoteses, tais como: con-
centragao do produto, intervalo entre as aplicagdes
e até mesmo maior tempo de tratamento. Entre-
tanto, o custo do medicamento por longo periodo
seria um fator limitador. A escolha da doxiciclina
foi realizada a partir de trabalhos humanos, mas
outras opgdes de antibiético e até mesmo anti-infla-
matdrio ndo devem ser descartadas. Novos estudos

devem ser realizados buscando alternativas até o
momento do procedimento clinico-cirargico.

CONCLUSAO

As formulagbes desenvolvidas contendo doxi-
ciclina associada ou ndo ao meloxicam ndo foram
eficazes como coadjuvantes no tratamento da gen-
givite induzida pela doenga periodontal.
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