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REesumo

O estudo avaliou a Sinvastatina no tratamento
da doencga periodontal (DP) em ratos. Trinta e seis
animais foram divididos em Grupo Controle (C) que
receberam oralmente soro fisiolégico e Sinvastatina
(S) que receberam oralmente Sinvastatina. Apos
24 horas, a DP foi induzida utilizando-se um fio de
algodéo na regido dento-gengival dos primeiros mo-
lares inferiores esquerdos. Ap6s 7 dias, a ligadura foi
removida e os animais receberam raspagem e alisa-
mento radicular (RAR) e irrigagdo com soro fisiol6gi-
co. Os animais foram eutanasiados aos 7, 15 e 30 dias.
Radiograficamente, o tratamento com RAR mostrou
uma menor perda éssea (PO) no Grupo S comparado
ao C em todos os periodos. Concluiu-se que a Sin-
vastatina associada a RAR foi efetiva na redugéo da
PO em ratos.
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ABSTRACT

The study evaluated simvastatin in the treatment
of periodontal disease (PD) in rats. 36 animals were
divided into control group (C) receiving oral saline
and Simvastatin (S) who received oral simvastatin.
After 24 hours the PD was induced using a cotton
yarn in the dento-gingival area of the first left molar.
After 7 days the ligature was removed and animals
received scaling and root planing (SRP) and irriga-
tion with saline. The animals were sacrificed at 7, 15
and 30 days. Radiographically treatment with SRP
showed less bone loss (BL) in the S group compared
to C in all periods. It was concluded that SRP asso-
ciated with simvastatin was effective in reducing the
BL in rats.a
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Introducao

doenca periodontal (DP) é o resultado da destrui¢do dos tecidos de
suporte do elemento dental pela a¢do local de micro-organismos pe-
iodontopatogénicos. Esses micro-organismos liberam substincias
que agridem diretamente os tecidos periodontais e induzem a destruicao te-
cidual pelas respostas inflamatérias e imunologicas do proprio hospedeiro
(1). Além disso, fatores sistémicos podem influenciar no desenvolvimento de

doengas periodontais mais agressivas (2).

O tratamento da doenga periodontal baseia-se na redu¢ao da microbiota
subgengival patogénica pela raspagem e alisamento radicular (RAR) (3). En-
tretanto, a terapia mecanica utilizada isoladamente pode falhar na redugédo de
bactérias patogénicas por localizarem-se no interior dos tecidos moles, duros
ou em dareas inacessiveis aos instrumentos periodontais como areas de furca
e depressdes radiculares (4).

Considerando o papel proeminente do hospedeiro, como principal com-
ponente da destrui¢do de tecidos moles e duros observada na periodontite,
estratégias terapéuticas, como a modulagdo farmacologica da resposta do
hospedeiro, tem surgidocomo uma nova abordagem de tratamento (5, 6).

As estatinas sdo drogas inibidoras da enzima 3 - hidroxi - 3- metil - glu-
taril - coenzima A (HMG-CoA) redutase, conduzindo a gestao da produgao
do colesterol (7, 8). Dentre as varias estatinas, tem-se a Sinvastatina, um ini-
bidor da HMG-CoAredutase, que tem sido amplamente utilizada na prética
clinica, no controle dos niveis de colesterol. Com isso, além de sua funcéio
hipolipemiante, esta estatina destaca-se por outros efeitos secundérios, in-
cluindo anti-inflamatério (9), imunomodulatério, antioxidante, bem como
a promogao da angiogénese e aumento da diferenciacdo dos osteoblastos, in-
duzindo a formagao dssea (10). Tais propriedades oferecem grande potencial
para estatinas modificarem o curso de doengas inflamatérias cronicas (11),
dentre as quais podem ser incluidas as periodontites cronicas.

Sendo assim o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da Sinvas-
tatina no tratamento da DP induzida em ratos.

Material e Métodos
O presente estudo foi submetido e aprovado pela Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) (registro nimero 472/2012) da Universidade Federal
de Alfenas - UNIFAL-MG, seguindo as normas vigentes adotadas pelo Colé-
gio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).
* Animais
Foram utilizados 36 ratos (Rattusnovergicusalbinus, Wistar) machos, pe-
sando aproximadamente 200 a 250g, com 2 a 3 meses de vida, provenientes
do Biotério Central da Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG. Os
animais foram mantidos em gaiolas plasticas com no maximo cinco animais

cada, separados de acordo com o grupo experimental e alimentados com ra-
¢do e dgua ad libitum.

¢ Delineamento do Estudo

Os animais do Grupo Controle (C) (n = 18) receberam por via oral 0,5mg/Kg
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de peso corpdreo de soro fisioldgico e os animais do grupo
tratado 0,5mg/Kg de peso corpdreo de Sinvastatina (S) (n
= 18) (12). As administragdes iniciaram 24 horas antes da
indu¢do da DP, sendo mantidas até o final dos respectivos
periodos de eutandsias e realizadas trés vezes por semana.

A anestesia dos animais foi realizada através de inje¢do
intramuscular associando 0,4 ml/Kg de Cloridrato de que-
tamina (Vetaset — Fort Dodge Iowa — USA) a 0,02 ml/Kg
de cloridrato de xilazina (Coopazine — Coopers Sio Paulo
— Brasil).

* Inducao da Doenca Periodontal
Experimental

Com o auxilio de uma pinga modificada para esse fim,
adaptou-se um fio de algoddo nimero 24 (Corrente Algo-
ddo no 10; Coats Corrente, SP, Brasil) ao redor dos primei-
ros molares inferiores esquerdos, mantidos em posi¢do por
meio de nos cirdrgicos, para a indugdo experimental da pe-
riodontite (13).

e Tratamentos Locais

Decorridos sete dias da indugédo e evolugdo da DP, a li-
gadura foi removida dos molares inferiores esquerdos dos
animais dos Grupos Controle e Sinvastatina. Posteriormen-
te, os animais foram tratados com raspagem e alisamento
radicular (RAR).

Os procedimentos de RAR foram realizados com Cureta
de Gracey Mini - five 5 e 6 (Hu-Friedy MFG. Corporation.
Inc. Chicago, USA). As solu¢des de soro fisioldgico foram
depositadas no interior da bolsa periodontal lentamente,
utilizando seringa (1 ml) e agulha para insulina (13mmx
0,04mm) (Becton Dickinson Ind. Cirur. Ltda, Curitiba, PR,
Brasil) sem bisel.

* Periodos Experimentais

A eutandasia dos animais foi realizada nos intervalos de
7, 15 e 30 dias apds o tratamento local por meio de superdo-
sagem anestésica (tiopental 150 mg/Kg) (Cristalia, Produtos
quimicos Farmacéuticos LTDA, Itapira, SP, Brasil).

Ap0s a eutandsia dos animais, as mandibulas foram re-
movidas e fixadas em solu¢io de formol a 10% por 48 horas.
Em seguida, os lados direito e esquerdo das pecas foram di-
vididas e o lado esquerdo radiografado.

* Tomada Radiografica

Sobre uma mesa, as hemimandibulas esquerdas foram
posicionadas com as superficies vestibulares voltadas para
a pelicula radiogréfica (Dental IntraoralE-SpeedFilm - Ko-
dak). A padronizagdo das tomadas radiograficas foi obtida
da seguinte forma: uso de um aparelho de raios X Pampas
- E (General Eletric, Milwaukee, EUA), com regime elétrico
de 65 kvp, 10 mA; feixe central de raio X incidindo perpen-
dicular ao plano do filme-objeto, em um angulo de 90° com
a superficie da placa dptica; distancia focal de 30 cm; tempo
de exposi¢ao 0,8 segundos.

As radiografias foram reveladas utilizando solugdes de

revelador e fixador Kodak, pelo método de revelagao clima -
tempo (Figuras 1 e 2).

Figura 1. Imagem radiografica de hemimandibula do grupo C. Pe-
riodo de 30 dias

Figura 2. Imagem radiografica de hemimandibula do grupo S. Pe-
riodo de 30 dias

As radiografias foram escaneadas e as imagens foram
analisadas no programa Imagelab (Softium, Brasil) com o
uso da ferramenta distincia e 4ngulo de mensuragdo. Com
este recurso, mediu-se a distancia da unido cemento-esmal-
te a crista Ossea alveolar na superficie mesial dos primeiros
molares inferiores esquerdos pelo tragado de uma linha,
sendo essas medidas registradas em milimetros (mm). O
mouse era posicionado na regido correspondente a unido ce-
mento-esmalte. O botdo esquerdo era acionado e arrastado
até ao nivel da crista dssea alveolar e o programa mensurava
a distancia automaticamente.

¢ Analise dos Dados

A analise estatistica dos dados radiograficos obtidos foi
realizada pelo programa BioEstat 3.0 (Bioestat Windows
1995 Sonopress. Industria Brasileira, Manaus, A.M, Brasil).
A hipétese de ndo haver diferenca estatisticamente signifi-
cante na taxa de perda dssea na regido mesial dos primei-
ros molares entre os diferentes grupos e periodos nos dentes
com periodontite induzida foi testada. Ap6s analise da nor-
malidade dos dados pelo teste Shapiro-Wilk, a andlise intra
e intergrupos foram realizadas pela analise de variancia a
dois critérios ANOVA com complementagdo de Bonferroni
(p <0,01).
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Resultados

Radiograficamente, ap6s o tratamento local com RAR,
a perda ossea (PO) foi significativamente menor no Grupo
S (0,70+0,23 mm; 0,75+0,05 mm; 0.66+0,13 mm) quan-
do comparada aos animais do Grupo C (1,20+0,06 mm;
1.06+0,10 mm; 1,50+0,22 mm), aos 7, 15 e 30 dias respecti-
vamente (p < 0,01) (Tabela I).

Tabela I. Médias e desvios padrdes (M+=DP) das
distancias entre a unidao cemento-esmalte e a
crista 0ssea alveolar (mm) na superficie mesial
dos primeiros molares inferiores esquerdos, de
acordo com cada grupo e periodo

Grupo Controle
Periodos 7 dias 15 dias 30 dias
RAR 1,20+0,06* 1.06=0,10*  1,50+0,22*
Grupo Sinvastatina
Periodos 7 dias 15 dias 30 dias
RAR 0,70+0,23* 0,75+0,05*  0,66+0,13*
N 12 12 12

*Diferenca estatisticamente significante entre
os grupos (ANOVA e Bonferroni, com p < 0,01).

Discussao

Ao contrario de outras doengas infecciosas humanas,
que ndo possuem correspondentes em outras espécies, a
doenga periodontal inflamatéria é comum no reino animal.
Diferentes modelos animais podem ser utilizados para se
avaliar a patogénese ou até mesmo as modalidades terapéu-
ticas possiveis com relagdo a doenga periodontal inflama-
toria. O rato (Rattusnovergicus) é o animal mais utilizado
nesses estudos (14), devido a semelhanca do seu periodonto
com o do homem, tendo como divergéncia apenas a presen-
¢a da queratinizac¢ao do epitélio sulcular (15).

Na andlise radiografica, apds RAR, os animais do grupo
C apresentaram uma grande PO em todos os periodos ex-
perimentais. Estes resultados demonstram que a RAR nao
foi eficaz para controlar a perda 6ssea nas areas de furca nos
animais deste grupo. Clinicamente, é provado que a RAR
com instrumentos manuais fornece os melhores resultados
para o tratamento da doenga periodontal (16). No entanto,
diversos fatores podem limitar o sucesso da RAR tais como
concavidades radiculares, apinhamento dentario, dreas pro-
fundas, zonas de bifurca¢do que dificultam o acesso dos
instrumentos manuais na bolsa periodontal. Devidos a estes
fatores anatdmicos limitantes, terapias coadjuvantes ao tra-
tamento convencional tém sido propostas (17).

Na analise intergrupo, observou-se que os animais do
grupo C apresentaram uma perda dssea (PO) significativa-
mente maior do que os animais do grupo S aos 7, 15 e 30
dias, com tratamento de RAR. Este resultado estd de acordo
com outros trabalhos (18; 19), sugerindo que as proprieda-
des a Sinvastatina previnem a reabsor¢ao 6ssea inflamatoria
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na periodontite experimental.

Segundo Luan et al. (2003), as estatinas diminuem a
produgdo de muitas citocinas pré-inflamatérias e também
favorecem a diminuigdo da secre¢do de MMP-1 (metalopro-
teinases de matriz - 1), MMP-2, MMP-3 e MMP-9 in vitro.
Dessa forma, as estatinas poderiam reduzir a intensidade da
resposta imunologica da doenga periodontal, protegendo os
tecidos de suporte dental da destrui¢ao (20).

Em uma analise global, os resultados aqui mostrados
apontam para a possibilidade do uso de estatinas como
moduladores do processo inflamatdrio associado a doenga
periodontal. Esta doen¢a é uma enfermidade inflamatério-
-imunolégica de natureza multifatorial, e os nossos dados
reforcam o conceito de que danos teciduais resultam de
uma complexa interagdo entre microrganismos e respostas
do hospedeiro.

A Odontologia atualmente almeja que, além de dentes
saudaveis, a populagdo tenha melhor qualidade de vida.
Assim, estudos que visam controlar com maior eficiéncia a
doenga periodontal sdo essenciais para manter a saude oral
e sistémica dos individuos. O uso adequado de compostos
coadjuvantes que acelerem e incrementem a eficiéncia dos
tratamentos clinicos ja estabelecidos, é, assim, de importan-
cia central no processo saude-doenca periodontal.

Conclusao

Dentro dos limites deste estudo, pode-se concluir que
a Sinvastatina aplicada sistemicamente associada ao trata-
mento local de RAR foi efetiva na redugdo da perda dssea
em periodontite experimental induzida em ratos. o
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