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Resumo

Sinvastatina € um medicamento hipolipidémico e
alguns trabalhos lhe tém associado acdo anabdlica 6s-
sea. Objetivou-se, neste estudo, avaliar seus efeitos na
perda 6ssea causada por periodontite, que foi induzida
por ligadura ao redor dos primeiros molares inferiores
de 12 ratos. O grupo tratado recebeu, por via oral, 30 mg/
kg/dia de sinvastatina, e o grupo controle igual volume
de &gua. Depois de 30 dias, os animais foram sacrifica-
dos e as mandibulas removidas para avaliagéo da per-
da 6ssea alveolar em estereomicroscopio. Apds analise
estatistica, ndo foi observada diferenga entre os grupos.
A sinvastatina néo foi eficiente para a reducéo da perda
o0ssea relacionada a periodontite.
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Abstract

Simvastatin is a hipolipidemic drug and some studi-
es have shown its bone anabolic effect. The purpose of
this study was to evaluate the influence of simvastatin on
bone loss caused by periodontitis, induced by the place-
ment of a ligature around the first low molars of 12 ani-
mals. The treated group received 30mg/kg/day of simvas-
tatin by oral route, and the control group, the same volu-
me of water. After 30 days, the animals were sacrificed
and their low jaws were removed for the alveolar bone
loss analysis in stereomicroscope. There was no statis-
tical difference between the groups. Simvastatin was not
efficient in reducing bone loss related to periodontitis.
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Introducgdo

s estatinas sdo medicamentos que tém sido muito utili-

zados nas duas ultimas décadas para a reducao de niveis

elevados de colesterol sangiiineo, através da inibicdo da
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) redutase, enzi-
ma fundamental para a formacdo do mevalonato, um interme-
diario importante no metabolismo do colesterol. Recentes estu-
dos verificaram os efeitos da sinvastatina (um tipo de estatina)
na formacdo 6ssea através da estimulagdo da proteina morfoge-
nética 6ssea (BMP)-2 (9). Visto isso, passou-se a acreditar que as
estatinas, se seletivamente direcionadas ao osso, poderiam apre-
sentar efeitos benéficos no tratamento da osteoporose e fratu-
ras (9). Tais fatos suscitaram grande interesse na comunidade
cientifica e estudos foram realizados, demonstrando a acdo das
estatinas na melhoria da densidade 6ssea e na redugao do nu-
mero de fraturas (2, 3) ou negando a acao das estatinas no teci-
do 6sseo (7).

Como na doenca periodontal predomina a reabsorcao e pes-
quisas relatam a acdo das estatinas na formacado dssea, o objeti-
vo deste estudo foi avaliar a influéncia da sinvastatina na perda
6ssea alveolar causada por periodontite induzida em ratos.

Material e Método

Para este trabalho foram utilizados 12 ratos adultos, machos
(Rattus norvegicus, variacdo albinus, Wistar) com, aproximada-
mente, 120 dias de idade e peso médio de 350g, que foram man-
tidos em gaiolas em temperatura ambiente e alimentados com
ragdo e dgua ad libitum. Este estudo foi realizado de acordo com
as normas do Colégio Brasileiro de Experimenta¢do Animal (Co-
bea) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal
da Universidade de Taubaté — Unitau (protocolo 020/05).

Os animais foram anestesiados com uma mistura de 13 mg/
kg de cloridrato de xilazina 2% (Rompun-Bayer - Sao Paulo, SP,
Brasil) com 33 mg/kg de cetamina base (Dopalen-Vetbrands-
Jacarei, SP, Brasil) e imobilizados em mesa apropriada, na qual é
possivel manté-los com a boca aberta. A inducdo da periodonti-
te foi realizada através da insercdo de duas voltas de fio de poli-
éster (Drima- Coats-Corrente- Sao Paulo, SP, Brasil) ao redor dos
primeiros molares inferiores. A amarria das pontas dos fios per-
maneceu na mesial dos dentes. Os animais foram entdo dividi-
dos em dois grupos: tratado e controle.

A partir do dia seguinte ao da insercdo da ligadura, os ratos
do grupo tratado receberam, por via oral, 30 mg/kg de sinvasta-
tina diariamente, até o dia do sacrificio, e os animais do grupo
controle receberam mesmo volume de 4gua filtrada. A suspen-
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sao foi preparada no momento
da administracao, através da
mistura de comprimidos de 10
mg de sinvastatina (Sinvascor 10
mg — Baldacci - Sao Paulo, SP,
Brasil) triturados e misturados
com 4gua filtrada.

Quatro semanas apos a inser-
¢do das ligaduras, os animais
anestesiados foram decapitados
em guilhotina. As mandibulas
foram removidas, o tecido mole
excedente eliminado e as pecas
foram maceradas através de sua
imersdao em hipoclorito de sédio
durante 5 minutos.

Para a demarcacdo da junc¢ao
esmalte-cemento, as hemiman-
dibulas direitas permaneceram
durante 30 minutos em soluc¢ao
de azul de metileno 1% (Las-
bsynth, Diadema, SP, Brasil) e
ap6s foram posicionadas sobre
laminas de vidro com cera utili-
dade (Epoxiglass, Diadema, SP,
Brasil), com a face lingual para
cima, objetivando-se o maior
paralelismo possivel entre as
cuspides e entre as raizes lin-
guais e vestibulares para avali-
acdo em lupa estereoscopica. A
imagem captada pela lupa, em
aumento de 20x, foi digitalizada
(Figura 1) e a drea entre a jun-
¢do amelo-cementdria e o topo
da crista alveolar lingual relaci-
onada ao primeiro molar inferi-
or, denominada de perda 6ssea
alveolar lingual, avaliada utili-
zando-se o programa computa-
cional Image J 1.31 (National
Institute of Health- USA - http:/
/rsb.info.nih.gov/ij/
Javal.31_03). Todas as medidas
foram tomadas trés vezes, em
momentos distintos. A andlise
macroscopica foi realizada por
um tnico observador que des-
conhecia o grupo ao qual as
amostras pertenciam.

Para andlise estatistica foram
utilizadas as médias dos valores
obtidos nas trés medidas reali-
zadas, para cada amostra. A ana-
lise do coeficiente de variagao,
ap6s as medidas repetidas, foi
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utilizada para avaliagcdo da calibracao intra-examinador. Para se ava-
liar o efeito do medicamento na perda 6ssea alveolar, os dados fo-
ram submetidos a estatistica descritiva e inferencial (Teste t de Stu-
dent, p < 0,05).

Figura 1.Imagem de hemimandibula direita em lupa estereoscdpica, por lingual, apds
marcagdo da juncdo amelo-cementaria, evidenciando perda dssea alveolar devidoa
periodontite induzida (aumento original de 20x)

Resultados

Durante avaliacdo macroscépica das hemimandibulas, observou-
se perda 6ssea alveolar vestibular, estendendo-se desde a mesial do
primeiro molar até a distal do terceiro, mais acentuada na mesial do
primeiro molar. Por lingual, a perda 6ssea foi mais exuberante, es-
tendendo-se da mesial do primeiro molar até a distal do terceiro,
também mais acentuada na mesial do primeiro molar.

As medidas de perda 6ssea alveolar lingual foram tomadas trés
vezes em momentos distintos e o coeficiente de variacdo (CV) das
medidas repetidas situou-se na faixa de 0,092 a 1,140%, indicando
eficiente calibracao.

As médias dos valores obtidos foram submetidas a andlise es-
tatistica descritiva e inferencial (Figura 2). Nao houve diferenga
estatistica entre os grupos (T = 0,45; grau de liberdade = 9; inter-
valo de confianca (95%) = 0,0331 a 0,496; p = 0,662).
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Figura 2. Médias, desvios-padrao e resultado do teste tde Studentreferentesaos valores
de perda dsseaalveolarlingual
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Discussao

Modelos animais tém sido
largamente utilizados em bene-
ficio da compreensdo da patogé-
nese da doenca periodontal in-
flamatoéria e na avaliacdo de suas
variadas modalidades terapéuti-
cas. Embora nao se possam es-
perar respostas idénticas a agres-
soes semelhantes entre as dife-
rentes espécies, modelos ani-
mais podem funcionar como
modelos de tendéncias bioldgi-
cas e fornecer informacdes im-
possiveis de se obter em huma-
nos. Os ratos geralmente sdo al-
vos de estudos experimentais da
doenca periodontal inflamatéria,
devido a grande semelhanca
com os humanos na anatomia
periodontal, desenvolvimento
da composicdo do biofilme den-
tdrio, histopatologia das lesdes
periodontais e imunologia b4dsi-
ca, sendo um modelo aceitdvel
para se extrapolar os resultados
obtidos com relacdo a mesma
doenc¢a em humanos (5). A utili-
zacao de ratos para o estudo da
doenca periodontal quando
comparada a de outros animais
apresenta algumas vantagens
como, por exemplo, o baixo cus-
to, o facil manuseio e apresenta-
¢do de caracteristicas histolégi-
cas estruturais bem parecidas
com as do homem.

O periodo de inducao da do-
enca periodontal tem variado
muito nos trabalhos. RODINI
(11) observou microscopica-
mente que a reabsor¢do 6ssea
induzida por ligadura se inicia a
partir do primeiro dia, atinge seu
pico no décimo quarto dia apds
a inducao da doenca e se estabi-
liza a partir de 42 dias. E possivel
que o efeito da ligadura, quanto
ao acimulo do biofilme dental,
seja perdido devido a remode-
lacao 6ssea que leva a disposi-
¢do mais coronal da ligadura ao
longo do tempo, em relacdo ao
tecidos periodontais adjacentes,
a partir de 15 dias (6). No pre-
sente trabalho, utilizou-se como

periodo de observacgdo trinta
dias, tempo que foi eficiente para
a inducdo da doenca periodon-
tal. Periodos menores de sacrifi-
cio poderiam contemplar o mo-
mento em que a ligadura e o acu-
mulo do biofilme induziram a
reabsor¢cdo ao mesmo tempo em
que o medicamento exerceria
sua ac¢ao, contrapondo o estimu-
lo da reabsorcao induzida com a
possivel acdo anabdlica da esta-
tina. Da mesma forma, o uso de
varios periodos de observacao
poderia dar subsidios para o en-
tendimento da acdo do medica-
mento ao longo do tempo.

O tempo de administragdo, as
doses do medicamento e sua for-
ma de administracdo também
variam muito nos estudos.
MUNDY, GARRET, HARRIS et al.
(9) administraram 5 a 50 mg/kg/
dia do medicamento, por via oral
por 35 dias ou 5 a 10 mg/kg/dia,
via subcutanea por cinco dias.
JUNQUEIRA, MANCINI, CARVA-
LHO et al. (4) e ANBINDER, BAL-
DUCCI, ROCHA et al. (1) utiliza-
ram 20 mg/kg/dia, por via oral,
variando os tempos de adminis-
tracdo, de 15 a trinta dias. PYTLIK,
JANIEC, MISIARZ-MYRTA et al.
(10) utilizaram 3 e 6 mg/Kg/dia
de sinvastatina através de sonda
gdstrica por quatro semanas e
WONG & RABIE (14) associaram
o medicamento a esponja de co-
lageno em enxertos, utilizando
doses de 0,5 mg/kg no local onde
confeccionaram um defeito 6s-
seo, sacrificando os animais ap6s
14 dias. Nesse trabalho utiliza-
ram-se 30 mg/kg/dia de sinvas-
tatina, dose intermedidaria as de
MUNDY, GARRET, HARRIS et al.
(9), por trinta dias. Nesse mes-
mo periodo ANBINDER, BAL-
DUCCI, ROCHA et al. (1) verifi-
caram aumento da densidade
6ssea em tibias e JUNQUEIRA,
MANCINI, CARVALHO et al. (4),
uma melhoria do reparo 6sseo
em animais ovariectomizados,
dados positivos que nao foram
confirmados nesta pesquisa, em

que o medicamento nao influen-
ciou a reducao da perda dssea.

H4 uma grande controvérsia
nos estudos sobre a acdo das es-
tatinas na melhoria da qualida-
de 6ssea. Estudos em cultura
mostraram o aumento da mine-
ralizacdo e estimulacdo da dife-
renciacdo osteobldstica (8) e es-
timulacdo da fosfatase alcalina e
osteopontina em cultura de cé-
lulas do ligamento periodontal
(15). J& em estudos com animais,
os resultados apresentam uma
maior variabilidade. Alguns au-
tores verificaram o efeito bené-
fico do medicamento no tecido
6sseo através do aumento de
volume de osso trabecular (9),
aumento da densidade dssea (1),
melhoria do reparo 6sseo (4, 14)
e reducao da perda 6ssea trabe-
cular (10). Foi baseado nesses
resultados positivos que este tra-
balho foi proposto, porém, assim
como outros autores (13), ndo foi
verificado a agdo do medicamen-
to no tecido 6sseo no periodo
analisado. Metodologias com
maior sensibilidade que a avali-
acao macroscopica da perda 6s-
sea alveolar, como anadlise histo-
légica, histomorfométrica e imu-
noistoquimica poderiam evi-
denciar alteracdes sutis ndo ob-
servadas.

Embora o exato mecanismo
pelo qual as estatinas aumen-
tem a formacdo 6ssea ainda ne-
cessite ser identificado, uma
possibilidade é que pequenas
GTPases, preniladas por produ-
tos da via metabdlica do meva-
lonato regulem a expressdo da
BMP-2 negativamente. Através
da inibi¢do desta via e prevenin-
do-se a prenilacdo e funcao das
GTPases, a expressao da BMP-2
pode ser estimulada, causando
proliferacdo e diferenciacdo os-
teobldstica e conseqiiente for-
macdo 6ssea (12).

O fato da sinvastatina ser he-
patosseletiva, ou seja, ter uma
maior afinidade com o tecido
hepdtico também dificulta sua
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acao no tecido 6sseo. Somente novas pesquisas, como a utilizacdo do medicamento de forma local ou
modificagdes em sua estrutura quimica, podem esclarecer a polémica atual sobre a acdo dos inibidores
da HMG-CoA redutase no tecido ésseo.

Conclusao

De acordo com a metodologia empregada, ndo foi observada modificacdo relacionada a formacao
ou reabsorcao 6ssea quando ratos induzidos a periodontite foram tratados com sinvastatina. a
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