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APRESENTACAO

Acolecéo “Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude”
€ uma obra com foco na andlise cientifica e foi desenvolvida por autores de diversos ramos
da saude. A obra foi estruturada com 127 capitulos e organizada em cinco volumes.

Cada e-book foi organizado de modo a permitir que a leitura seja conduzida de
forma independente e com destaque no que seja relevante para vocé que € nosso leitor.

Com 27 capitulos, o volume 4 reine autores de diferentes instituicdes que abordam
trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura.
Neste volume vocé encontra atualidades em diversas areas da saude.

Deste modo, a colecdo Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas
Ciéncias da Saude apresenta trabalhos cientificos baseados nos resultados obtidos por
pesquisadores, profissionais e académicos de diversos cursos da area. Espero que as
experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o seu aprimoramento nas
tematicas discutidas pelos autores.

Edson da Silva
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no tratamento de hipercolesterolemia por sua capacidade de inibir a sintese endbgena de
colesterol. Este grupo de moléculas também apresenta potencial anti-inflamatério e agédo no
metabolismo 6sseo, sendo aplicadas em diversos estudos utilizando modelos de periodontite
induzida. Contudo, os resultados sobre o efeitos destas moléculas no metabolismo 6sseo sao
contraditérios. O objetivo desta pesquisa foi esclarecer os mecanismos de agéo e efeitos das
estatinas na biologia do tecido 6sseo alveolar em modelos de periodontite induzida em animais.
Para isso uma reviséo sistematica em diferentes bases de dados, para artigos publicados
anteriormente a 5 de outubro de 2015, foi realizada por trés investigadores independentes
seguindo formulario padronizado. Estudos que abordassem o tépico “estatinas aplicadas a
modelos de periodontite induzida em animais” foram coletados com posterior extracéo de
dados compondo os achados que se segue. Nove estudos, publicados no intervalo de 2007
a 2014, utilizaram o modelo de inducao de periodontite em ratos machos e fémeas de trés
diferentes racas (Wistar, Sprague-Dawley e Zucker). A sinvastatina na concentracéo de 10
mg/kg teve eficacia na prevengao de perda 6ssea alveolar em ratos machos Wistar, resultado
também encontrado para o tratamento com atorvastatina nesta mesma concentragcdo. Nao
foram identificados estudos que abordassem a hesperidina em modelo de periodontite
induzida em animais. Em concluséo esta reviséo sistematica demonstrou a elevada eficacia
do tratamento com sinvastatina e atorvastatina contra perda 6ssea alveolar e na regressao
do processo inflamatério da periodontite induzida.

PALAVRAS - CHAVE: Reabsorcédo Ossea. Doenca Periodontal. Sinvastatina. Reviséo.

EVALUATION OF THE EFFECTS OF STATINES ON ALVEOLAR BONE
METABOLISM IN MODELS OF INDUCED PERIODONTITIS

ABSTRACT: Statins (atorvastatin, simvastatin and hesperidin) are a group of molecules used
in the treatment of hypercholesterolemia due to their ability to inhibit endogenous cholesterol
synthesis. This group of molecules also has anti-inflammatory potential and action on bone
metabolism, being applied in several studies using models of induced periodontitis. However,
the results on the effects of these molecules on bone metabolism are contradictory. The aim
of this research was to clarify the mechanisms of action and effects of statins on the biology
of alveolar bone tissue in models of periodontitis induced in animals. For this, a systematic
review in different databases, for articles published before October 5, 2015, was carried out
by three independent researchers following a standardized form. Studies that addressed
the topic “statins applied to animal-induced periodontitis models” were collected with further
data extraction composing the findings that follow. Nine studies, published between 2007
and 2014, used the periodontitis induction model in male and female rats of three different
breeds (Wistar, Sprague-Dawley and Zucker). Simvastatin at a concentration of 10 mg / kg
was effective in preventing alveolar bone loss in male Wistar rats, a result also found for
treatment with atorvastatin in this same concentration. No studies addressing hesperidin in an
animal-induced periodontitis model have been identified. In conclusion, this systematic review
demonstrated the high effectiveness of treatment with simvastatin and atorvastatin against
alveolar bone loss and in the regression of the inflammatory process of induced periodontitis.
KEYWORDS: Bone resorption. Periodontal disease. Simvastatin. Review.
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INTRODUCAO

A periodontite se caracteriza por uma reacgéo inflamatoria em resposta a presenca
de patbgenos acumulados na regido periodontal e consequente destruicdo dssea alveolar
em torno das superficies radiculares dentais com eventual perda do dente (ARAUJO-
JUNIOR et al., 2013). Sua prevaléncia varia conforme o sexo, idade e fatores sociais, além
da higiene oral e também habitos como a ingestéo de alcool e uso de fumo. Tal condicéo
€ causada principalmente pela colonizagdo mista de bactérias Gram-negativas e Gram-
positivas no sulco subgengival que acarreta resposta do organismo e desenvolvimento
de bolsas periodontais (ISLMAIL et al., 2013). Localmente, lipopolissacarideos (LPS)
oriundos de periodontopatdégenos induzem infiltrado inflamatério com recrutamento de
polimorfonucleares neutréfilos (PMN) e macrofagos e liberagcéo de fator de necrose tumoral
(TNF), interleucinas (IL) 1 e 17, dentre outras, e prostaglandina E, (PGE,) (CAVALLA et al.,
2014).

As citocinas liberadas além de modularem o curso da inflamagéo também atuam
sobre a reabsorgéo 6ssea, sendo importantes mediadores inflamatoérios na fisiopatologia da
doenca (ALl et al., 2011). Essa perda de 0sso alveolar constitui a maior das preocupacgbes
tanto para os pacientes quanto para os clinicos onde as tentativas de tratamento se
voltam para a regressao desta perda ou minimizagao dos danos, visto a pouca efetividade
das terapias para reabsorcdo 6ssea com base em anti-inflamatorios ndo esteroidais e
glicocorticoides (BARTOLD; CANTLEY; HAYNES, 2010).

Uma abordagem terapéutica que vem recebendo destaque na literatura é o uso das
estatinas para prevencéo de perda Ossea alveolar. Estatinas séo um grupo de moléculas
enzima 3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoAR) (DALCICO et al., 2013).

Por outro lado, as estatinas também sdo capazes de aumentar a expressao
de Proteina Morfogenética Ossea 2 (BMP-2), uma potente molécula estimuladora da
diferenciacao de osteoblastos e que promove formagéo 6ssea em cultura deste tipo celular
(HORIUCHI; MAEDA, 2006). Contudo, existem controvérsias no uso das estatinas para
promocao de formacéo de osso (ANBINDER et al., 2007), o esclarecimento da acao destas
moléculas em modelos de periodontite induzida é requerido.

Portanto, o objetivo deste estudo foi esclarecer, por meio de uma reviséo sistematica,
0s mecanismos de acéo, efeitos e principais estudos reportados na literatura sobre as
estatinas na biologia do tecido 6sseo alveolar aplicadas ao tratamento de modelos de
periodontite induzida em animais.

METODOLOGIA

Estratégia de busca: Uma busca sistematica nas bases de dados Google Scholar,
Pubmed e Web of Science foi realizada para coleta de estudos publicados anteriormente a
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5 de outubro de 2015. Foi utilizada a combinacao dos descritores especificos: “statins, ou
simvastatin, ou atorvastatin, ou hesperidin”, “induced periodontitis, ou periodontal disease,
ou chronic periodontitis, ou aggressive periodontitis”, “bone loss, ou bone mineral density,
ou alveolar bone loss”. Trés investigadores independentes revisaram todos os resumos
dos trabalhos e também as referéncias destes para identificacdo de possiveis estudos
relevantes. Nao houve restricdo de linguagem na coleta dos estudos.

Critérios de inclusgo: Foram inclusos na revisao sistematica estudos que abordassem
claramente o topico “estatinas aplicadas a modelos de periodontite induzida em animais”.
Estudos que nédo continham dados suficientes ou ndo respeitaram os aspectos éticos sobre
0 uso de animais em pesquisas cientificas, bem como ensaios clinicos randomizados foram
excluidos da analise.

Extracdo dos dados: Dois investigadores calibrados realizaram a coleta e discusséo
dos dados seguindo formulario padronizado por titulo do trabalho, primeiro autor, ano de
publicagcéo, periddico, metodologia utilizada, resultados encontrados e conclusdo dos
estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca sistemética resultou em 40 estudos nas trés bases de dados utilizadas
(Google Scholar = 23, Pubmed = 10, Web of Science = 7). Foram inclusos na revisao
sistematica 9 estudos, como indicado na figura 1.

Os estudos foram publicados no periodo de 2007 a 2014 em revistas de elevado
fator de impacto demonstrando a confiabilidade na metodologia e revisdo dos estudos.
Todos os estudos realizaram induc&o de periodontite em ratos, sendo utilizada as ragas
Wistar (ARAUJO-JUNIOR et al., 2013; DALCICO et al., 2013; GOES et al., 2010; GOES
et al.,, 2014; MACHADO et al., 2014), Sprague-Dawley (JIN et al., 2013; LIN et al., 2009;
VAZIRI et al., 2007) e Zucker (JIN et al., 2014).

| Estudos identificados nabusca sistemdtica (n= 40) I

Remogiio de duplicades (n=9)

| Estudos apds remogdo de duplicados (n=31) |

Estudos exclusdos (n = 22)
Revisio da literatura (n=4)
Estudos em humanos (n=2)
Estudos in vitre (n=3)
Niio indugo de periodontite (n="T)

| Estudos inchusos na revisio sistemdtica (n=9) I

E3IESIEs

Figura 1. Fluxograma para identificagé@o, avaliacéo, coleta e analise dos estudos inclusos na
revisdo sistematica realizada nas bases de dados Google Scholar, Pubmed e Web of Science
para artigos publicados anteriormente a 5 de outubro de 2015.
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Dos estudos incluidos, o total de trés induziram a periodontite em animais fémeas e
seis em animais machos. Animais fémeas sofrem interferéncias hormonais havendo assim
preferéncia pela utilizacéo de ratos machos para esse tipo de experimento (GLEASON et
al., 2013). Os trabalhos que utilizaram animais fémeas focaram nos modelos de periodontite
induzida em conjunto a inducao de osteoporose pelo procedimento de ooforectomia (VAZIRI
et al., 2007), nos outros estudos nao foi feita uma avaliacdo diferenciada com inducéo
de osteoporose em fémeas sugerindo o uso aleatorio do género do animal. As estatinas
(atorvastatina, sinvastatina e hesperidina) possuem efeito anti-inflamatério pela diminui¢ao
dos niveis de citocinas tais como fator de necrose tumoral a, inteleucina-1B e fator nuclear
kappa B (DALCICO et al., 2013), sua agéo inibitéria sobre a sintese da enzima HMG-
CoAR também interfere positivamente no processo inflamatério e sua elevada solubilidade
em agua facilita os processos de absor¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecao destas
moléculas (SHETTY; SHETTY, 2014).

Enquanto a inibi¢do desta enzima previne elevados niveis de colesterol, também ha
prevencédo da sintese de lipideos isoprenoides necessarios para sintese de trifosfatases
de guanosina (GTPases), a diminuicdo destas moléculas pode afetar a sinalizagédo celular
para diferenciagcdo de mondcitos em osteoclastos maduros multinucleados (DALCICO et al.,
2013). Sendo o potencial osteogénico das estatinas ainda ressaltado pela sua capacidade
de estimular a diferenciagéo de osteoblastos (HORIUCHI; MAEDA, 2006)

O tratamento com sinvastatina na concentragcdo de 10 mg/kg em um modelo e
periodontite induzida em ratos machos Wistar demonstrou sucesso na diminuicéo da perda
Ossea alveolar e disfungdo endotelial (MACHADO et al,. 2014). Sabe-se que embora seja
uma inflamagéo local, os mediadores inflamatérios secretados no sitio periodontal podem
atingir a circulagao sistémica promovendo disfun¢do endotelial (HIGASHI et al., 2009).

Em outro estudo (JIN et al., 2013) o tratamento com sinvastatina nas concentragdes
de 20 mg/kg e 25 mg/kg concomitante a inducdo da periodontite em ratas fémeas
Sprague-Dawley por injecGes diarias de LPS no periodonto teve sucesso na regressao do
processo inflamatério e contencéo da perda 6ssea alveolar. Estudos prévios na literatura
demonstraram que injecdes de LPS no periodonto de ratos estimulam a osteoclastogénese
e perda de osso alveolar (ROGERS et al., 2007). O sucesso do tratamento concomitante
a estimulagao inflamatoria indica a eficacia da terapia com sinvastatina na periodontite
induzida. Jin et al., (2014) também demonstrou que o tratamento com sinvastatina reduziu
significantemente a perda 6ssea alveolar em modelo de periodontite induzida por LPS
em ratos Zucker. O diferencial deste estudo se caracterizou pela utilizacdo de uma raca
de ratos que naturalmente desenvolve sindrome metabolica e obesidade (FELLMANN et
al., 2013) o qual estes fatores ja foram associados ao desenvolvimento e progressao da
periodontite (KREJCI; BISSADA, 2012).

O tratamento com atorvastatina também foi eficaz na prevengéo da perda éssea
alveolar em modelo de periodontite induzida por ligadura em ratos machos Wistar
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(ARAUJO-JUNIOR et al., 2013). Os autores realizaram uma avaliagdo minuciosa do
processo inflamatério por meio de dosagem de mieloperoxidase (MPO), um marcador para
infiltrado neutrofilico, e marcadores de estresse oxidativo (malonaldeido e glutationa). A
atorvastatina na concentra¢do de 10 mg/kg foi eficaz na redugcé@o da perda éssea alveolar,
bem como na reducgéo dos parametros inflamatérios e de estresse oxidativo. A avaliagdo
da eficacia do tratamento na prevencé@o de perda de osso alveolar foi demonstrada por
meio de imunohistoquimica para moléculas chave do processo de reabsorgcdo 6ssea
(osteoprotegerina, receptor ativador do fator nuclear kappa B e seu ligante).

Goes et al. (2010) constataram que a atorvastatina na concentracao de 9 mg/kg foi
eficaz na prevencéo da perda de osso alveolar, sendo tal achado constatado por anélise
radiogréafica. O tratamento diminuiu as medidas de exposicao radicular indicando menor
taxa de perda de 0sso ao redor das raizes dentais.

Uma das limitagOes desta revisdo da literatura pode ser definida pela auséncia de
estudos com indugéo de periodontite e tratamento com hesperidina, e também a auséncia
de estudos em outros modelos animais ou o efeito sistémico desses compostos no modelo

crbnico de periodontite induzida.

CONCLUSAO

Esta revisao bibliografica com nove estudos em ratos de ambos os géneros e de trés
diferentes ragas avaliou o efeito das estatinas (sinvastatina e atorvastatina) no metabolismo
6sseo alveolar em modelos de periodontite induzida e demonstrou a elevada eficacia do
tratamento com diferentes concentragées destas moléculas na prevengédo da perda de

0sso alveolar bem como contra o processo inflamatério.
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