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RESUMO

Esta revisao foi conduzida para avaliar os efeitos da agao lo-
cal da sinvastatina no metabolismo 6sseo, considerando dose e
carreadores empregados. A pesquisa bibliografica foi realizada
na base de dados Pubmed, utilizando os seguintes termos de
busca relacionados a “simvastatin” e “bone”. Os artigos foram
selecionados, e para as comparagdes, observaram-se os critérios:
trabalhos publicados nos tltimos 10 anos e em lingua inglesa,
estudos in vivo controlados com aplicagao topica de sinvastatina
para neoformacdo 6ssea combinadas ou nao com biomateriais.
Foram excluidos os estudos de revisao de literatura e os que
associaram o uso topico com o uso sistémico da sinvastatina.
Um total de 32 artigos foram selecionados e organizados em um
tabela. De acordo com os resultados, diversos carreadores para a
sinvastativa foram utilizados como o hidrogel, gel de metilcecu-
lose, esponja de colageno, sulfato de calcio e varios biomateriais

como o Tricacio fosfato, (a- TCP e 3-TCP), a hidroxiapatita, osso
bovino inorganico, implantes osseointegraveis. Dos 32 estudos
selecionados, 29 (90,6%) mostraram resultados satisfatorios ao
uso tdpico da sinvastatina na formacao dssea e apenas 3 (9,4%)
insatisfatdrios. Pode-se concluir que o uso local da sinvastatina
para a neoformagao 6ssea foi benéfico na grande maioria dos
estudos, e, sendo seu efeito carreador/dose dependente, as do-
ses locais parecem poder ser ajustadas para concentragdes mais
elevadas conforme necessidade do carreador e modelo de estudo
sem os efeitos adversos sistémicos. Pode-se ainda observar que
ndo ha um consenso do carreador ideal para a sinvastatina em
relagdo a formacgdo dssea.

PALAVRAS-CHAVE: Sinvastatina; Osso; Neoformagao dssea;
Biomateriais.

INTRODUCAO

As estatinas sao medicamentos muito utilizados nas duas tl-
timas décadas para a reducgao de niveis elevados de colesterol
plasmatico. Sao inibidores competitivos da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima-A (HMG-CoA) redutase, enzima que catali-
sa a conversao do HMG-CoA a mevalonato, um intermediario
importante no metabolismo do colesterol’* . O metabolismo do
mevalonato da origem a uma série de compostos isoprendides
(unidades estruturais repetidas de carbonos conhecidas como
unidades de isoprenos), vitais para diversas fung¢des celulares.
Quando este componente € inibido, as estatinas podem levar a
outros efeitos benéficos além da redugao da hipercolesterolemia
como: reducao de processo inflamatdrio, inibi¢ao da prolifera-
¢ao celular com propriedades anticarcinogénicas, estabilizacao
de placas aterosclerdticas, redugdo do stress oxidativo, melhora
da func¢ao endotelial, modula¢ao da resposta imune, auxilio na
cicatrizagdo de lesOes traumaticas cerebrais, lesdes da medula
espinhal cervical e agdo no tecido 6sse0®*.

O mecanismo pelo qual as estatinas podem afetar o metabolis-
mo 6sseo foi descoberto por Mundy et al.** (1999) ao estudarem a
estimulagao da formagao dssea pelas estatinas, in vitro e in vivo.
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Cerca de 30.000 compostos naturais foram testados em cultu-
ra de células dsseas derivadas das calvarias de camundongos a
procura daqueles que pudessem aumentar a producao da pro-
teina morfogenética-2 (BMP-2). Esta proteina é um fator de cres-
cimento que estimula a proliferagao de osteoblastos, maturacao
e neoformacao dssea. Os autores observaram que a lovastatina,
fluvastatina, sinvastatina e mevastatina aumentaram a expressao
de RNAm e proteica de BMP-2 in vitro.

Dentre as estatinas, a sinvastatina, uma estatina soluvel em
lipidios, tém sido a mais estudada por estimular a formagao 6s-
sea quando aplicada localmente e tem como vantagens o custo e
a estabilidade quimica®. E diversos estudos tém investigado os
efeitos da administracao sistémica e aplicacao local da sinvastati-
na (svt) sobre a cicatrizagao dssea"'>'®. Foi observado que alguns
efeitos adversos da sinvastatina podem surgir quando altas do-
ses desse medicamento sao aplicadas sistemicamente, aumen-
tando o risco de problemas no figado, doengas renais e danos
aos tecidos musculares, enquanto baixas doses podem ser inefi-
cientes para a cicatrizagao dssea'. Assim, a administragao local
das estatinas, com a finalidade de melhorar a neoformacgao éssea
tem sido o foco das pesquisas mais recentes'1%1%?, Evidéncias
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demonstram que as estatinas tem um efeito favoravel a angio-
génese quando utilizadas em baixas doses e um efeito contrario
quando usadas em altas doses?'. Além disso, as estatinas admi-
nistradas por via oral sao mal distribuidas no osso. Menos do
que 5% de uma dose oral alcanga a circulacao sistémica. As doses
necessarias para ter um efeito sobre o 0sso sao muito mais ele-
vadas do que as necessarias para reduzir os niveis de colesterol,
além de associadas a toxicidade inaceitaveis???. A dose ideal da
sinvastatina para estimular o maximo de neoformagao 6ssea sem
induzir inflamacao em calvaria de ratos é 0,1 mg, principalmente
se associada com um biomaterial osteocondutor capaz de liberar
a droga gradualmente, como o a-fosfato tricalcio (a-TCP).

O osso alveolar sofre importantes mudangas estruturais apds
doengas periodontais e/ou extra¢des dentarias, como reducao
da altura e espessura dssea que, muitas vezes, comprometem a
reabilitacao oral dos pacientes, especialmente na regiao anterior
da maxila onde o volume dsseo é importante por razdes estéti-
cas?*?. Diferentes modalidades de tratamento, incluindo enxer-
tos Osseos, regeneracao dssea guiada e fatores de crescimento,
tém sido testadas ha varios anos com o objetivo de se obter a re-
generagao do osso ou dos tecidos periodontais de suporte (0sso,
cemento e ligamento periodontal)®.

Embora o osso autdgeno apresente excelentes propriedades
biolégicas como osteocondugao e osteoinducao possuem algu-
mas desvantagens como, dificuldade de adaptagao na area re-
ceptora, requer uma area doadora (muitas vezes esta disponivel
em quantidade limitada e insuficiente), oferece maior risco cirtir-
gico, exige maior tempo de trabalho, maior morbidade cirtirgica
e algumas vezes necessita ser realizado em ambiente hospitalar,
aumentando consideravelmente o custo. O desenvolvimento de
biomateriais, substitutos 6sseos, que apresentem propriedades
semelhantes ao osso autégeno, com o objetivo de reduzir a mor-
bidade dos procedimentos cirtrgicos permanece como desafio
para comunidade cientifica®?. Jiang et al.?® (2013) defendem que
biomateriais associados com a sinvastatina podem favorecer a
neoformacao dssea pela combinagao das propriedades osteocon-
dutoras desses materiais com a indutora da sinvastatina.

Diversos estudos clinicos e experimentais tém investigado o
efeito da sinvastatina para favorecer a neoformacao dssea*>'1>%.
Embora existam muitas informagdes sobre os efeitos benéficos
da sinvastatina na regeneragao dssea, ha também resultados
descritos na literatura que mostraram que este medicamento
nao tem efeito anabdlico sobre o tecido dsseo™. Isto se deve,
provavelmente, ao fato de que o efeito da sinvastatina pode ser
influenciado pela forma de administracao, duragao da exposi¢ao
em modelo experimental em animais, dose e biodistribuicao’.

Assim, o objetivo deste estudo é realizar uma revisao critica
da literatura disponivel nos tltimos dez anos sobre a acao local
da sinvastatina no tecido 6sseo, considerando doses e carreado-
res utilizados.

MATERIAL E METODO

Realizou-se uma busca na literatura cientifica publicada em
lingua inglesa nos ultimos 10 anos, utilizando a base de dados
Pubmed. Na primeira procura, foram utilizados como termos
de busca: “simvastatin AND bone”, obteve-se 461 resultados,
incluindo 23 revisdes de literatura. Na segunda busca utilizou-
-se: “simvastatin AND bone regeneration”, foram obtidos um
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total de 112 artigos, incluindo 2 revisdes de literatura. Na tercei-
ra investigacao os seguintes termos foram considerados: “local
simvastatin and bone formation”, e 55 artigos foram encontra-
dos. Na quarta e tltima busca foi restrita para: “local simvasta-
tin AND bone regeneration”, obteve-se apenas 33 artigos e um
compreendia uma revisao de literatura.

Para obter uma amostra padronizada e controlar os vieses
dos estudos somente foram incluidos nessa pesquisa (TABELA),
artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos e em lingua
inglesa, estudos in vivo controlados realizados em humanos,
ou em animais machos, ou em fémeas ovariectomizadas (para
evitar a possibilidade de influéncia hormonal nos resultados),
estudos com aplicagdo topica de sinvastatina para neoformagao
6ssea combinadas ou ndo com biomateriais, e dando prioridade
para defeitos 6sseos considerados criticos (para ter certeza que os
defeitos 0sseos nao teriam um potencial para neoformagao 6ssea
espontanea)® e com no minimo 4 semanas de avalia¢do (afim de
obter resultados suficientes para avaliagao do efeito deste farma-
co) Foram excluidos todos os estudos de revisao de literatura e os
que associaram o uso tépico com o uso sistémico da sinvastatina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma analise minuciosa de cada trabalho foi realizada e 32 ar-
tigos foram selecionados. Os estudos foram organizados em um
TABELA para melhor avaliagao e compreensao. Foram sumari-
zados trabalhos em que se pode verificar o efeito da sinvastatina
exclusivamente de ac¢ao local em relacao as doses e aos carrea-
dores empregados em varios tipos de defeitos dsseos, defeitos
periodontais, ou associados aos mecanismos essenciais para que
a neoformacado dssea ocorresse. E inicialmente, seguem os re-
sultados e discussao enfatizando estudos que usaram diferentes
carreadores para a sinvastatina. Em seguida, o mesmo sera rea-
lizado, dando énfase as variadas concentragdes da sinvastatina
utilizadas nas pesquisas.

A esponja de coldgeno mostrou-se um carreador efetivo para
a liberacao da sinvastatina com resultados favoraveis para a
neoformagao déssea'’®2. Chauhan et al.'! (2015), utilizaram uma
membrana de coldgeno em seu estudo para evitar que o p6 da
sinvastatina fosse inserido diretamente nos alvéolos dos pacien-
tes, pds-exodontias dos terceiros molares inferiores, e causasse
severa inflamacao ao redor dos tecidos moles. Além dessa funcao
protetora, os autores relataram que a membrana também poderia
liberar lentamente a sinvastatina a medida que fosse reabsorvida.

Outros carreadores como o alfa-TCP, beta-TCP, hidroxiapa-
tita e osso bovino inorganico (BOS) apresentam a vantagem de
serem também osteocondutores. Estes, associados a sinvastatina,
poderiam contribuir de forma substancial para a neoformagao
Ossea. Ao comparar estes trés carreadores citados acima, pode-se
perceber que o primeiro (alfa-TCP) foi o que proporcionou maior
formacdo dssea e maior reabsor¢ao do biomaterial no estudo de
Rojbani ef al. (2011). E segundo Nyan et al.'® (2009), o carreador
alfa-TCP preenche todos os requisitos necessarios que um car-
reador deve possuir.

Alguns pesquisadores relataram sobre a importancia da asso-
ciagdo de um substituto dsseo sintético com a sinvastatina, pois
esses biomateriais, quando utilizados de forma isolada, apresen-
tam como desvantagem reabsorgao e substituigao por novo osso
de forma incompleta, podendo permanecer no local por muitos
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anos, como residuos. O biomaterial sulfato de cdlcio associado a
sinvastatina proporcionou uma neoformagao 6ssea satisfatoria
quantitativa e qualitativamente superior, quando comparado ao
seu uso isolado®.

As vantagens da associagao da sinvastatina com o sulfato de
calcio sao: producao dos efeitos desejaveis da rh-BMP2 no reparo
0sseo, a aplicacao local é barata quando comparada a rh-BMP2,
também testada com efeitos benéficos e entao pode ser uma com-
binagdo promissora em termos de regeneragdo dssea®.

Outro carreador que apresenta resultados favoraveis em al-
guns estudos é o hidrogel>***. Este carreador apresenta como
vantagem liberagao da sinvastatina de forma sincronizada com
a sua biodegradacao. Portanto, o problema de remanescentes
de carreadores presentes no local da regeneragao por periodos
prolongados poderia ser resolvido com a sua utilizagao. Outra
vantagem é que os carreadores a base de agua ou hidrofilicos
produzem menor extensao da inflamagao, comparados aos com
pouca quantidade de agua ou hidrofdbicos®.

O gel de metilcelulose é um carreador muito utilizado nos
estudos para liberagdo local da sinvastatina®*¥. Este gel mos-
trou ser eficiente para a liberagao da sinvastatina em regides de
furca de mini porcos, nos quais, estimulou a neoformagao dssea
alveolar®. No entanto, Morris et al.3 (2008) ndo encontraram re-
sultados favoraveis com este carreador. Estes autores relataram
em seu estudo sobre a viscosidade do gel de metilcelulose e a
dificuldade de retengdo dos medicamentos nos defeitos perio-
dontais com consequente auséncia de neoformagao dssea. Ja no
estudo realizado por Lee et al.® (2008), um maior percentual para
formacgado de novo o0sso (45%) e minimo edema dos tecidos foi
observado com gel de metilcelulose associado a sinvastatina. E
resultados favoraveis a regeneragao periodontal foram observa-
dos nos estudos realizados por Pradeep et al.**( 2012), em 60 pa-
cientes com lesdes de furca classe II. Os defeitos foram tratados
com raspagem e aplainamento radicular, seguidos de aplicacao
local de sinvastatina carreada por gel de metilcelulose. Pradeep
e Thorat* (2010) definiram o gel de metilcelulose como material
nao toxico, nao alergénico, nao irritante.

Excelentes resultados foram observados quando a sinvastati-
na foi incorporada a superficie de implantes de titanio. O trata-
mento de superficie dos implantes de titanio com a sinvastatina
proporcionou aumento da expressao dos fatores de crescimento,
proliferacao, migragao, recrutamento e diferenciagao das células
osteogénicas e subsequente formacdo de novo osso diretamente
na superficie dos implantes®.

Pode-se perceber que uma das maiores limita¢des a aplicagao
clinica da sinvastatina para a regeneracao dssea é o meio ade-
quado de liberagao dessa droga. Além disso, Fang et al.*' (2015)
relataram que ao utilizar doses baixas desse farmaco nao se tem
estimulo, ndo tem impacto na neoformagao dssea enquanto do-
ses elevadas podem provocar uma toxicidade elevada e estimulo
de processo inflamatdrio atrasando o processo de reparo. Estes
autores defendem ainda que a alta difusao inicial da sinvastatina
aos tecidos é desfavoravel ao processo de reparo por exacerbar o
processo inflamatdrio. Isso pode ocorrer devido a concentracao
desse medicamento ou devido a sua incorporagao.

E a seguir tém-se resultados/discussao enfatizando as diver-
sas concentracdes de sinvastatina de varios estudos (TABELA)
na promogao da neoformagao dssea.

Rev Odontol Bras Central 2017; 26(77): 1-8

Segundo Nyan et al.®® (2009), a dose ideal para estimular o
maximo de regeneracao nos defeitos obtidos nas calvarias dos
ratos sem induzir inflamagao é a combinacao de 0,1mg de sin-
vastatina com Alfa-TCP. Outros pesquisadores constataram que
a concentracao ideal da sinvastatina, quando associada ao gel de
metilcelulose, para obter o maximo de regeneracao sem induzir
inflamagao é de 0,5 mg, com base em estudos realizados em ratos
e coelhos*¥*4, Pradeep e Thorat* (2010) verificaram que a dose de
1,2mg associada ao gel de metilcelulose, apds raspagem e aplaina-
mento radicular em pessoas com periodontite cronica, foi efetiva
para favorecer a cicatrizagao do periodonto, conforme exames cli-
nicos e radiograficos. A sinvastatina é dose/carreador dependente
e para cada carreador parece existir uma concentracao adequada
deste medicamento para estimular a osteogénese. Para a esponja
de colageno (Teruplug, Terumo, Japao) e hidrogel, a concentragao
de 2,5mg/ml de sinvastatina dissolvida em 0,2 ml de 4gua foi
satisfatoria para promover a expressao de BMP-2 e neoformacao
Ossea, em defeitos criados no osso nasal de 20 coelhos®.

De acordo com Pradeep e Thorat* (2010), a aplicagao local
deve ser simples e em algumas situagdes a forma ideal de ad-
ministragao deve ser através de um gel o qual permita uma
aplicacdo mais rapida e generalizada das areas afetadas. Em al-
guns estudos com aplicagao local da sinvastatina em animais,
foi verificado que este medicamento pode atuar no metabolismo
6sseo favorecendo uma neoformagao do tecido mineralizado®*.
O estudo de Papadimitriou ef al.”® (2015), sugeriu que a aplica-
¢ao local da sinvastatina combinada com um carreador apro-
priado também favoreceu a neoformacao 6ssea. Rosseli et al.*?
(2014) também concordam que a proposta de aplicagao tépica
da sinvastatina é bastante efetiva, e ainda complementaram que
a aplicagao dessa droga esteve estével e persistente nos defeitos
0ss€0s.

A sinvastatina mostrou manter alta a atividade da fosfatase
alcalina e aumentou a formacgao de nédulos 6sseos em células de
calvaria de ratos de forma dose-dependente, mostrando que esta
droga aumenta e mantém niveis altos da fungao osteoblastica. Os
achados histolégicos mostraram que nao somente osso alveolar,
mas também ligamento periodontal e tecido conjuntivo foram
restabelecidos no grupo tratado com sinvastatina*. Fukui et al.®
(2012) observaram ainda que a sinvastatina na concentragao de
250mg favoreceu o aumento da angiogénese e osteogénese com
recrutamento de células progenitoras endoteliais. A neovascula-
rizacao e aumento da expressao do VEGF promovida pela sin-
vastatina também foram observados por Oka et al.* (2013) atra-
vés de analises histologicas e imunohistoquimicas em coelhos,
com a mesma concentracao de 250mg, em hidrogel.

Apesar das inimeras pesquisas citadas mostrarem efeito po-
sitivo para a neoformacao 6ssea, alguns trabalhos™*** nao mos-
traram resultados favoraveis ao uso topico da sinvastatina para
inducado na formagao 6ssea. Com base nos resultados apresen-
tados na Tabela, pode-se observar que os carreadores e as doses
propostas por estes ultimos estudos nao foram apropriados com
o intuito de a sinvastatina promover um efeito indutor de neo-
formacao dssea. Esses resultados desfavoraveis podem ter sido
encontrados devido as diferentes metodologias empregadas na
realizacdo desses trabalhos e/ou métodos de avaliagao.

O o0sso bovino desmineralizado (DBB) utilizado como carre-
ador para svt no estudo de Lima et al.*® (2011), ndo foi eficiente
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para promover a agao anabolica da sinvastatina no tecido dsseo,
no entanto, em um estudo mais recente realizado por Papadi-
mitriou ef al."? (2015), apds analisarem os resultados da sinvas-
tatina combinada com osso bovino inorganico, HA combinada
com sulfato de calcio e esponja de coldgeno, concluiram que o
0sso bovino inorganico associado a svt apresentou maior neo-
formacao 6ssea em relagdo aos outros biomateriais combinados
ou ndo com essa droga. Deve-se levar em consideragao que a
concentragdo da svt utilizada nos dois estudos era diferente. O
primeiro estudo utilizou uma concentragao de 56 microlitros de
svt e o segundo utilizou 2mg de svt, em que se pdde perceber
uma concentracao bem superior do que a proposta por Lima et
al® (2011).

Encarnagdo et al."® (2016) combinaram 4mg/ml de sinvasta-
tina com PLGA associada a HA mais 3-TCP, e nao verificaram
um efeito satisfatério dessa droga com esses carreadores sobre
o reparo 6sseo. E nos estudos de Nyan et al.’® (2009), Robjani et
al.® (2011), também realizados em animais, pode-se notar resul-
tados favoraveis a neoformagao 6ssea associando a svt com HA
e B-TCP. A diferenga entre esses estudos e o proposto por En-
carnagdo et al."® (2016) é que nesses estudos a svt era combinada
a apenas um tipo de biomaterial por vez, como a HA ou 3-TCP
em baixas concentragdes (de 0,01 a 0,5 mg), j& nesse estudo mais
recente, essa droga esteve associada simultaneamente com HA,
[-TCP em alta concentragao (4mg/ml) e PLGA. E a svt (a 2,5%)
associada as microesferas de PLGA produziu um répido reparo
dos defeitos dsseos no osso parietal de ratos’ e resultados seme-
Ihantes também foram encontrados quando a svt foi combinada
com sulfato de calcio e PLGA, no entanto, com uma concentra¢ao
de 3mg®.

Pode-se observar que ainda ha poucos estudos sobre o efeito
tépico da sinvastatina na regeneracao dssea em humanos. No
artigo publicado por Chauchan et al."" (2015), foi encontrada uma
cicatrizagao mais acelerada e favoravel a neoformagao dssea no
grupo teste (tratado com 10mg de pé de sinvastatina diluido em
soro fisioldgico e carreada por uma esponja de coldgeno). Na
presente revisao foram incluidos mais 2 artigos com pesquisa
em humanos, Pradeep e Thorat* (2010) e Pradeep ef al.** (2012)

com concentracao de 1,2mg, e apesar de terem sido realizados
em defeitos periodontais, pode-se observar também um favore-
cimento na neoformagao de tecidos duros.

De acordo com os resultados (TABELA), pode-se perceber que
diversos carreadores para a sinvastativa foram utilizados como
o hidrogel, gel de metilcelulose, esponja de coldgeno, sulfato de
calcio, e varios biomateriais como o tricacio fosfato, (a- TCP e
[-TCP), a hidroxiapatita, osso bovino inorganico, implantes os-
seointegraveis, também. Analisando o TABELA, dos 32 estudos,
em apenas 3 artigos nao se verificou resultados satisfatérios ao
uso topico da svt. Dessa forma, mesmo com todas as diferengas
entre os estudos como modelo experimental, localizagao e tipo
dos defeitos, periodo de avaliagdo, dose, carreador e formas de
aplicacao, pdde-se verificar um percentual de 90,6% (29 traba-
lhos) de resultados favoraveis ao uso da svt, e apenas 9,4% com
resultados nao favoraveis ao uso desse medicamento como au-
xiliar na neoformagio dssea, em especial. Notou-se ainda que a
maioria das investigacdes que descritas na Tabela foi realizada
em defeitos extraorais e em modelo animal.

A forma de administragdo local da sinvastatina, seja através
de cirurgias 0sseas>!0151832343647 oy inje¢des®**74, conduziu a re-
sultados relativamente semelhantes e consistentes em relagao a
neoformacao de tecidos duros. A forma injetavel de agao local foi
defendida por diversos dos autores como uma forma de utiliza-
¢ao simples, conservadora e bastante promissora para alcangar
a neoformacao 6ssea com um minimo de edema ou inflamacao.

CONCLUSOES

Pelos estudos analisados no presente trabalho, pode-se con-
cluir que o uso local da sinvastatina para a neoformagao 6ssea
mostrou uma resposta satisfatéria na grande maioria dos es-
tudos e, sendo seu efeito carreador/dose dependente, as doses
locais podem ser ajustadas para concentragdes mais elevadas
conforme necessidade do carreador e modelo de estudo, sem os
efeitos adversos sistémicos. Pode-se ainda notar que nao hou-
ve um consenso do carreador e dose ideais para a sinvastatina
nos tipos de defeitos testados e mais estudos longitudinais sao
necessarios.

Tabela 1 - Trabalhos sumarizados sobre o efeito da sinvastatina exclusivamente de agao local em relagao as doses e aos carreadores empregados em varios tipos de defeitos
Osseos, defeitos periodontais, ou associados aos mecanismos essenciais para ocorra neoformagao dssea.

Tempo de
avaliagdo do
estudo

Autores Ano  Tipo de estudo

Concentragao
da sinvastatina

Carreadores utilizados Resultados

Experimental /in vivo - Ani-
mal — 20 ratas ovariectomi- 4 semanas 0,5mg
zadas — ramo da mandibula

Bradley et al.*® 2007

Este carreador foi eficiente para sinvastatina por
promover aumento da atividade BMP-2, NO, com
aumento de formagao dssea. A aplicacao local da
sinvastatina € limitada devido a sua baixa solubili-
dade em dgua

Membrana de acido
polilatico (PLA) + gel de
metilcelulose

Experimental /n vivo - Ani-

0 sulfato de calcio, associado a sinvastatina
proporcionou neoformagao 6ssea satisfatoria e su-

Nyan et al > 2007 o 4 semanas 1mg Sulfato de calcio perior, em relacdo a quantidade e qualidade 0ssea,
mal — calvaria de 45 ratos o
quando comparado com a utilizagdo do sulfato de
calcio sozinho.
Com o carreador de gel metilcelulose obteve-se
Experimental i1 vivo - Ani- Gel de metilcelulose maior percentual de formacéo de novo 0sso (60%)
Lee et al? 2008 P 4 semanas 0,5mg (injecdo) x membrana de e minimo inchago de tecidos moles, comparado

mal 90 ratas. Mandibula

acido polilatico com a membrana de cido polilatico (43%) de

aumento dsseo.

Rev Odontol Bras Central 2017; 26(77): 1-8

Continua

4



EFEITO TOPICO DA SINVASTATINA NO METABOLISMO OSSEO: REVISAO CRITICA DA LITERATURA

Revisao

Continuagao

Tempo de Concentragao
Autores Ano  Tipo de estudo avaliagdo do . s Carreadores utilizados ~ Resultados
da sinvastatina
estudo
Este carreador n&o foi adequado, segundo os
Experimental /n vivo - Ani- ) autores, devido a viscosidade do gel que dificultou
; 3 x z . Gel de metilcelulose < h . X
Morris et al. 2008  mal — 7 cées beagles, lesdo 4 semanas 0,5mg; 2,0mg (injecao) a retencdo do medicamento nos defeitos periodon-
de furca classe Il Jec tais e, consequentemente, auséncia de neoforma-
¢ao Bssea nesses sitios.
A associacdo desse carreador com a sinvastatina
. L . I . reverteu o processo de reabsorcao dssea alveolar.
Experimental /n vivo Animal 50 microlitros de solugdo A .
w ) ; . . ;. Os achados histolégicos mostraram que, além do
Seto et al. 2008 - 15 ratos com periodontite 10 semanas 1ug; 3ug e 5pg  salina de fosfato de calcio . : !
o L 0sso alveolar, o ligamento periodontal e o tecido
induzida (injecdo) Sl : )
conjuntivo foram restabelecidos. A maior neoforma-
¢a0 Gssea ocorreu com 5pg.
Experimental /n vivo - Ani- acido polilatico (PLA) — 8 ca_rreador.mostrqu?se efetivo quﬂanto 2 liberagao
2 . . . U a sinvastatina e rapida degradacdo, favorecendo
Wu et al. 2008  mal — alvéolo, pos-exodon- 12 semanas 1mg acido poliglicélico (PLGA) - oy ;
. a promogéo da formagéo dssea e prevenindo a
tias de 60 ratos com e sem SVT : -
reabsorcdo do rebordo residual.
Biomaterial osseocondutor capaz de liberar sinvas-
N 8 Experimental /n vivo - Ani- 0,01;0,1;0,25  Alpha tricalcio fosfato tatina d_e forma gradl_JaI. .
yan et al. 2009 L 8 semanas A dose ideal para estimular o maximo de neofor-
mal — calvéria de 45 ratos e 0,5mg (o —TCP) ., . X .
macdo dssea nos defeitos obtidos nas calvarias e
com menor inflamagéo foi de 0, Tmg.
. Co ) Formacao de osso mineralizado no leito dos canais
Piski “ Experimental /n vivo - Ani- Membrana acelular de . <
iskin et al. 2009 o 24 semanas 20ug . macro da membrana, biodegradacdo controlada e
mal — calvaria de 90 ratos Poli E-caprolactona (PEC) oL "
excelentes caracteristicas elasticas.
Experi Lo N&o toxico, ndo irritante, ndo alérgico, facil
xperimental in vivo - manuseio. Associado com a sinvastatina favoreceu
Pradeep e Thorat.* 2010  Humanos. 72 pacientes com 24 semanas 1,2mg Gel de metilcelulose L . ;
; . a regeneragdo do periodonto em pacientes com
periodontite . AR "
periodontite cronica e lesdes de furca classe II.
Este carreador promoveu a liberagdo da sinvastati-
Experimental /n vivo — Ani- 1ug 10 na sincronizada com a biodegradacdo do hidrogel
Tanigo et al > 2010  mal — 18 defeitos alveolares 5 semanas 659 1O, Hidrogel Observaram uma significante regeneracéo 6ssea
inferiores de coelhos Hg com as concentracdes 1 e 10ug e menor formagao
6ssea com 6719
Associado com a sinvastatina observou-se nova
formacdo dssea nas regides dos defeitos, aumento
. Experimental i vivo - Ani- 0,01uM: 0,1uM; Estroma de células adi- significativo da’espessurg do 0ss0; po_de |ndy2lr
Zhou et al. 2010 o 4 semanas posas humanas e plasma o estroma de células derivadas do tecido adiposo
mal — calvria de 32 ratos UM . : . e
rico em plaquetas (PRP).  humano para diversas diferenciacdes
osteoblasticas. A concentracdo de 1uM apresentou
o melhor resultado quanto a neoformagao ¢ssea
Experimental /n vivo - Ani- 0,5mg/ . A associacdo da sinvastatina com este carreador
s ; : Gel de metilcelulose . >
Chen et al. 2011 mal — 32 defeitos alveolares 8 semanas 50ml; 1,5mg/ (injecio) estimulou a regeneracdo do osso alveolar em
de mini porcos 50ml 8¢ regioes de furca.
. 2 Experimental /n vivo - Ani- Osso bovino desminerali- A associagdo da sinvastatina com DBB teve impac-
Lima etal. 2011 o 8 semanas 56pl . <
mal — calvéria de 64 ratos zado (DBB) to negativo na neoformacdo dssea
Experimental /n vivo - 2,5mg/ml Esponia de coldaeno x Os dois carreadores associados a sinvastatina
Mucozawa etal> 2011  Animal — osso nasal de 20 12 semanas dissolvida em hi(Fi)ro Jel 9 mostraram similar expresséo de BMP-2 e nova
coelhos 0,2ml de 4gua 9 formacdo dssea.
I 3 Experimental in vivo - Ani- o-TCP X Beta TCP X 0 ca~rrea’1dor alpha Tcp proporcionou maior for—l
Rojbani et al. 2011 - 8 semanas 0,1mg o macao 6ssea e maior reabsoracao do biomaterial,
mal — 72 ratos calvaria. Hidroxiapatita T
comparado com o betaTCP e hidroxiapatita.
Experimental /n vivo - Foi eficiente para obter resultados terapéuticos
Fukui et al.® 2012 Animal — fémur de 60 ratos 8 semanas 250ug Gelatina de hidrogel satisfatorios através da liberagdo local com baixa
fémeas dose de sinvastatina e aplicagdo Unica.
Experimental in vivo - A aplicagdo local da sinvastatina melhorou ndo
Pradeep et al.*® 2012 Humanos. 60 pacientes com 24 semanas 1,2mg Gel de metilcelulose somente os parametros clinicos mais também
defeitos de furca classe Il promoveu maior ganho 6sseo
Experimental /in vivo -
Oka et al.® 2013 Animal — 42 coelhos tibia 4 semanas 250ug Gelatina de hidrogel Aumento da neovascularizacdo e VEGF.
e fémur
' - . . A combinacao do PDGF e sinvastatina aceleraram
4 Estudo experimental in vivo- Tmg de sinvastatina + N
Chang et al. 2014 4 semanas 1,0mg 0 processo de regeneragao e aumentaram a osteo-
72 ratos 0sso alveolar PDGF N : -
blastogénese e promocao da maturagdo dssea
Experimental in vivo- 36 A sinvastatina associada com o sulfato de célcio es-
Huang et.al.? 2014 defeitos randomizados na 4 a 8 semanas ~ 0,5mg Sulfato de clcio ) X .
timulou mais neoformagao dssea do que rh-BMP2
ulna de 18 coelhos
Estudo experimental in vivo. N . . ) . .
Koger et al.b 2014 Defeitos dsseos no fémur de 8 semanas 10mg durante Injecdes locais Aplicagbes locais de sinvastatina produziram efeitos

32 ratos.

7 dias.

benéficos na reaparagdo 6ssea.
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Tempo de Concentragao
Autores Ano  Tipo de estudo avaliacao do . s Carreadores utilizados ~ Resultados
da sinvastatina
estudo
A sinvastatina impregnada nos poros da superficie
Nyan et al." 2014 Experimental in vivo - Ani- 4 semanas 25ug e 50g Implantes de titanio do 6xido de titanio promoveu uma aceJera;ao no
mal- 36 ratos- Tibia processo da osseointegracéo e formacéo dssea
peri-implantar.
) o . . . Estimulou a vascularizacao, proliferacao de
- 0 - ’
Rosseli et al.*? 2014 Experimental in vivo- fémur 6 semanas 0,5mg Sinvastatina gel (1%de hi fibroblastos e marcadores de formagao dssea (
de 18 coelhos droxipropil metilcelulose) .
osteocalcina, VEGF)
Experimental in vivo. 60 pa-
cientes (30 grupo controle . A sinvastatina promoveu rapida neoformacao
" . Membrana coldgeno A X . e
Chauchan et al. 2015 e 30 grupo teste) alvélos 12 e 8semanas 10 mg 6ssea, observado com radiografias periapicais no
) X . (Gelfoan) AR .
bilaterais de terceiros primeiro dia pés-cirurgia, com 30, 60 e 90 dias
molares inferiores.
- . Sinvastatina colocadas 0 reparo dos defeitos criticos foram acelerados e
. 5 Estudo in vivo. Defeitos o . . - .
Ferreira et al. 2015 . 8 semanas 2,5% dentro de micro esferas  aumentados pela implantacéo das micro esferas
dsseos no parietal de ratos. ) X
de PLGA com sinvastatina.
Estudo experimental in Sulfato de calcio Esta combinacdo promoveu neovascularizagdo e
Fuetal.® 2015 vivo- 60 ratos- calvéria 8a 12 semanas 3mg associado com PLGA e caop ¢

randomizados em 4 grupos

) ; uma precoce cicatrizacao dos defeitos dsseos
sinvastatina

Experimental in vivo. Regido

A sinvastatina liberada por hidrogel promoveu a
calcificacdo e diferenciacdo osteoblastica a partir

Miyazawa et al.’ 2015 . 6 semanas 0,1um Gelatina de hidrogel. de células embrionarias da polpa dental. Esse
posterior de 20 ratos. . . X <
efeito foi observado com baixa concentragdo de
sinvastatina.
. Lo 0 gel de sinvastatina favoreceu a cicatrizacdo 6ssea
Experimental in vivo. Implantacdo subcutdnea  com aumento de volume 6sseo, mineralizacdo da
Moshiri et al.® 2015  Defeitos 6sseos em fémur 8 semanas 5mg por defeito. plantac ' s

de coelhos.

de sinvastatina em gel. matriz com resultados superiores ao tratamento

com 0sso0 autdgeno e gel sem sinvastatina.

Experimental in vivo- defei-
2015  tos 6sseos no fémur de 14
coelhos

Papadimitriou et

ale 4 a 8 semanas 2mg

Em 4 semanas o BOS mais sinvastatina apresentou
maior neoformacédo dssea em relacao aos outros
biomateriais combinados ou n&o com a sinvasta-
tina e em 8 semanas houve maior neoformacéo
6ssea no grupo do HACS mais sinvastatina.

sinvastatina + BOS, hidro-
Xiapatita combinada com
sulfato de calcio (HACS) e
esponja colagena

Experimental in vivo.

Multiplas aplicagdes locais de 1,5mg de sinvastati-

Bradley et al.™ 2016 40 ratos. 1 e 2 molares 4 semanas 0.5mg, 1,0mge  Eter monomgnhco de na diminuiu a perda 6ssea e a inflamacdo em ratos
: 1,5mg polietilenoglicol(PEG) X L .
superiores com periodontite induzida por ligaduras.
Encarnacdo etal.”® 2016 Estuda experimental in vivo. 8 semanas 4mg/ml Amgfml de sinvastatina + c?#lfg:islijxait%ﬁg% rﬁggnﬁwizﬁdoora?:géoorzogro
¢ ' Calvria de ratos. 9 PLGA + HA + RITCP. P P
Experi Lo . N&o induziu qualquer citotoxicidade. Houve
xperimental in vivo — ani- neoformacdo dssea e aumento de expresséo de
Zhang et al.? 2016  mal. 4 defeitos em calvérias. 12 semanas 0,5mg e 1,0mg  Sulfato de célcio em gel s . . P
BMP-2, Osteocalcina e Colageno do tipo | quando
16 coelhos machos. e )
associada a Sinvastatina.
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ABSTRACT

The aim of this study was to review the local effects of simv-
astatin on bone metabolism, considering dose and carriers. The
research was carried out in the Pubmed database and the selec-
tion strategy consisted of the search for the keywords related to
“simvastatin” and “bone”. The studies were selected according
with the following inclusion criteria: articles written in english
and published in the last 10 years, in vivo studies with topical
application of simvastatin for bone formation associated or not
with biomaterials. Literature reviews and articles related to sys-
temic effects of simvastatin were excluded. A total of 32 articles
were selected and organized in a frame.The results showed that
many carriers to simvastatin were used like Hydrogel, collagen
sponge, calcium sulfate, and regarding biomaterials were found

tricalcium phosphate (a- TCP e 3-TCP), Hydroxyapatite, des-
mineralized bovine bone, and dental implants. In a total of 32
studies, only 3 showed unsatisfactory effects of topical applica-
tion of simvastatin in bone formation. The majority of the studies
concluded that local application of simvastatin is beneficial for
bone formation. Despite the effects of simvastatin are dose/car-
rier dependent, local application can be adjusted according with
study design, dose and carrier to avoid systemic side effects.
There is a lack of consensus in the literature of the ideal dose
and carrier for local application of simvastatin in bone defects.

KEYWORDS: Simvastatin; Bone; Bone remodeling;
Biomaterials.
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