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Resumo

Introdugao: A literatura tem apontado uma possivel relagéo entre diversas condigbes sistémicas e as doengas
periodontais. Dentro das doengas sistémicas que podem gerar o uso crénico de medicamentos, com potencial
associagao com as doengas periodontais, destacam-se a hipercolesterolemia e 0 uso de estatinas; e as doencas
do metabolismo 6sseo e 0 uso de bisfosfonatos. Objetivo: Dessa maneira, 0 presente estudo objetivou revisar
a literatura sobre o efeito das estatinas e dos bisfosfonatos nos parametros clinicos e radiograficos periodontais
de individuos adultos. Resultados: Apenas estudos observacionais em humanos foram incluidos. Um estudo
mostrou que, em pacientes que apresentam doenca periodontal e usam estatina, houve 37% menos bolsas
periodontais (profundidade de sondagem =4mm) quando comparadas aos que n&o utilizam a medicagao, além
de apresentarem menor indice de carga inflamatdria e menor perda de insergéo clinica. Em relagdo aos
bisfosfonatos em individuos com doengas que envolvem o metabolismo dsseo, sugere-se que a utilizagdo do
farmaco tem obtido resultados positivos nos parametros periodontais, como menores sinais clinicos de
inflamag&o gengival, menor profundidade de sondagem, menor perda de insergéo clinica e maior nivel de 0sso
alveolar, quando comparados aos que nunca realizam essa terapia. Conclusdo: Dessa forma, as estatinas e
os bisfosfonatos apresentam efeitos promissores, em pacientes sob tratamento para suas respectivas
condigdes sistémicas, na melhoria dos paré@metros periodontais, porém é importante salientar que s&o
necessarios mais estudos sobre 0 assunto para melhor entender os reais efeitos a longo prazo do uso desses
farmacos.
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Introducao

A doenca periodontal resulta de uma complexa interagc&o entre o biofilme subgengival e eventos
imunoinflamatorios do hospedeiro, que se desenvolvem nos tecidos gengivais e periodontais, em
resposta ao desafio apresentado pelas bactérias®. Bactérias subgengivais contribuem diretamente
para o dano tecidual pela liberacdo de substancias nocivas, sendo que sua importancia primaria na
patogénese periodontal é a ativacéo de respostas imunoinflamatérias?.

O surgimento de umas iniUmeras doencas sistémicas e o aumento de pacientes acometidos por
elas tem sido alvo de estudos por uma possivel relacdo com as condi¢cdes periodontais dos
pacientes em tratamento. O estudo de Monsarrat et al. (2016) teve como principal objetivo mapear,
de forma sistematica, todos os registros de estudos publicados acerca da associacédo entre doencas
periodontais e condi¢bes/doencas sistémicas. Esse estudo demonstrou que 57 condi¢bes/doencas
sistémicas que buscaram evidenciar essa relacdo. Foi reportado que a maioria dos estudos ja
publicados revelaram associagdes significativas para essa associagdo, sugerindo a possibilidade de
processos fisiopatoldgicos em comum. No referido estudo, foi reportado que as condi¢cdes/doencas
sisttmicas mais estudadas na literatura mundial sdo as doencas inflamatérias, diabetes,

complicacdes na gravidez e doencas cardiovasculares?.

Nesse sentido, é importante ressaltar que 0s pacientes que apresentam essas doencas
sistémicas podem utilizar diversos farmacos em seu cotidiano. Além disso, o0 uso continuo desses
farmacos interfere diretamente nas tomadas de decisdes por parte do cirurgido-dentistas. Visto que
essas substancias atuam diretamente no organismo do individuo, podendo levar a alguma alteracao
farmaco-fisioldgica. Sendo assim, necesséario o conhecimento das condi¢cdes periodontais e gerais
do paciente buscando melhorar as medidas diagndsticas ou terapéuticas.

Nesse contexto, a literatura tem desenvolvido diversos estudos com o intuito de analisar o efeito
de diversos farmacos frente as doencas e condicGes periodontais* 5, suas interferéncias no
tratamento periodontal® 7 e cuidados odontol6gicos a serem tomados em casos de utilizagéo cronica
de farmacos®. Apesar de largamente estudada na sua associacdo com as doencas periodontais, os
eventos adversos gestacionais nao geram a necessidade do uso cronico de farmacos. Dentro das
doencas sistémicas que podem gerar o uso cronico de farmacos, destacam-se a hipercolesterolemia
e 0 uso de Estatinas; e doengas do metabolismo 6sseo (DMO) e o uso de bisfosfonatos.

Dessa forma, o presente estudo objetivou revisar a literatura sobre o efeito das estatinas e dos
bisfosfonatos, quando usados por via sistémica, nos parametros periodontais de individuos adultos.
Na presente revisdo narrativa, as bases de dados PUBMED e SCOPUS foram utilizadas, utilizando

as seguintes palavras-chaves:
e Statin and “periodontal disease”
e Bisphosphonates and “periodontal disease”

Apenas estudos observacionais, transversais ou longitudinais, com individuos adultos (idade 218

anos) foram incluidos. Além disso, os estudos deveriam incluir pacientes diagnosticados com
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hipercolesterolemia ou com DMO e com necessidade do uso crbnico e sistémico de estatina e
bisfosfonatos, respectivamente. Estudos com administracédo desses farmacos, apés a inclusédo dos

individuos na pesquisa, foram excluidos.

Revisao de literatura

Hipercolesterolemia e o0 uso de estatinas

A doenca cardiovascular (DCV) é considerada mundialmente a principal causa de morte e de
invalidez. Apesar da queda na proporcéo de mortes ocorridas por doenca cardiovascular, em paises
desenvolvidos, nas Ultimas décadas, os indices tém crescido de forma consideravel, especialmente
em paises de baixa e média renda®. O aumento recente na prevaléncia das DCV nestes paises,
pode ser reflexo da maior expectativa de vida e, consequentemente, do maior tempo de exposicéo
aos fatores risco para as doencas cronicas ndo transmissiveisl®. E esperado que as DCV, nos
préximos anos, continuem crescendo, sendo a causa de mortalidade mais importante no mundo.

O desenvolvimento das DCV pode ser influenciado pela elevacdo do colesterol total ou a
chamada hipercolesterolemia. Esta condicdo aumenta a probabilidade da ocorréncia da doenca,
potencializando o risco do surgimento da mesma ao decorrer da vida'l. Pacientes com
hipercolesterolemia devem submeter-se a tratamento farmacolégico adequado, muitas vezes
utilizando mais de uma medicagédo, e geralmente contemplando a prescri¢cdo de estatinas.

Estes farmacos inibem a 3-hidroxi-3-metilglutarii coenzima A (HMG-CoA) redutase,
interrompendo assim a conversdo de HMG-CoA em mevalonato, que é a etapa limitante da
biossintese do colesterol. Os principais mecanismos de redugcdo de lipidios parecem ser a
diminuicdo da sintese de LDL-C e o aumento do catabolismo do LDL-C mediado pelos receptores
de LDL-C?*2. Dentre as estatinas disponiveis no mercado e que sédo empregadas clinicamente estdo:
lovastatina, pravastatina, sinvastatina, derivado semi-sintético, e fluvastatina, primeiro agente
totalmente sintético, derivado de mevalonolactona produzido na forma racémica. Além dessas ha
uma nova geracdo de estatinas sintéticas, enantiomericamente puras, representada por
atorvastatina e rosuvastatina®.

Diversos ensaios clinicos concluiram que a reducéo do colesterol LDL, apés o uso de estatinas,
pode diminuir a mortalidade, mesmo na auséncia de DCV, constituindo a denominada prevencéo
primarial*1’. As estatinas, ainda, reduzem significativamente a mortalidade ap6s a ocorréncia de
doencas cardiovasculares, sendo esta acdo denominada prevencdo secundaria'® 19, A utilizacdo
das estatinas esta associada a uma reducao maior de risco absoluto na prevencao secundaria,
comparativamente com a prevencdo primaria, pois 0s pacientes neste grupo de tratamento
apresentam maior risco absoluto de morte. Além disso, as estatinas demonstraram ser efetivas na
reducdo do risco de DCV em pacientes de alto risco (por exemplo, os pacientes com diabetes), com

niveis de colesterol LDL médios ou até mesmo abaixo da média.
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Pacientes com hiperlipidemia apresentam parametros periodontais mais altos em comparacao
com individuos que sdo sistemicamente saudaveis?’. Varias propriedades biolégicas podem estar
envolvidas nas alteracdes periodontais, pois € sabido que esse estado provoca alteracbes
fenotipicas na microcirculac@o caracterizada por um aumento do estresse oxidativo, disfuncéo
endotelial das células e diminui¢éo da biodisponibilidade vascular de éxido nitrico?l. Scardina et al.
realizaram um estudo videocapilaroscépico para examinar as caracteristicas morfolégicas e
paramétricas da microcirculacéo periodontal em pacientes com hiperlipidemia, revelando alteractes
morfoldgicas na microcirculacéo periodontal em pacientes com aumento de colesterol sérico??.

Somado a isso, a dieta rica em gordura pode levar a um comprometimento da funcao
antibacteriana de polimorfonucleares a longo prazo, aumentando a liberacdo de espécies reativas
de oxigénio. Estes fatores parecem estar também associados ao dano periodontal. Os
polimorfonucleares, iniciados por agentes ativadores, como lipidios da dieta, podem desempenhar
um papel fundamental na periodontite. Por conseguinte, € possivel pensar que o estado
hiperlipidémico pode prejudicar a resisténcia do hospedeiro a infecgéo bacteriana?.

Cabe destacar que, estudos mostram que as estatinas vém proporcionando resultados
consistentes e satisfatérios na reversdo da disfuncdo endotelial?®. A Tabela 1 demonstra as
principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos observacionais em pacientes que
utilizam estatinas de forma crénica. Lindy et al. (2008) sugeriram que pacientes com periodontite em
uso de estatinas apresentavam 37% menos bolsas periodontais (profundidade de sondagem =4mm)
do que aqueles sem essa medica¢do. Somado a isso, foi avaliado o indice de carga inflamatéria
periodontal, que também se mostrou mais baixo para aqueles que faziam o uso cronico do farmaco®.
Além disso, foi proposto uma associacdo do uso de estatinas com uma possivel diminuicdo da
perda dentaria em pacientes com periodontite?>. Do mesmo modo, no estudo de Sayar et al. 2016,
pacientes com hiperlipidemia e em uso de estatinas apresentaram menores valores de profundidade
de sondagem quando comparados com aqueles com hiperlipidemia e sem uso de medicac&o?®.
Estas hipéteses chamam atencgéo frente aos beneficios que a medicag¢éo pode causar em pacientes
com doenca periodontal e DCV.

E importante ressaltar que a presenca da inflamac&o é um fator determinante para os efeitos
benéficos do uso das estatinas, em Saxlin et al. (2009), foram avaliados pacientes com e sem a
presenca de placa bacteriana e que faziam a utilizacdo do farmaco, os que ndo apresentavam a
presenca de placa nao tiveram diferencas relevantes quanto ao estado inflamatério do periodonto.
Contudo, 0s pacientes que apresentavam sangramento gengival ou presenca de placa dentaria e
gue estavam sob o tratamento farmacoldgico obtiveram efeitos positivos com a terapia, que incluem
a melhora do estado inflamatério dos tecidos e pardmetros periodontais (nivel de insercao clinica e

profundidade de sondagem)?®.
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Farmaco utilizado/dose  Critérios Nimero de pessoas Exposicdo ao Condicéo Resultados (médiatdesvio

periodontais de fumo/outros sistémica padréo; %)

avaliacao
Atorvastatina, Boca inteira: IPV, Pacientes que usam estatina: Fumante - 6 e Hiperlipidemia Pacientes com periodontite e em uso
Sinvastatina, PS, SS 21 (57,448,7 anos) ndo fumantes - (Doenca de estatinas apresentaram um
Fluvastatina, Pacientes que ndo usam 91 cardiovascular) nimero 37% menos bolsas
Rosuvastatina (nédo estatina: 76 (52,3+8,5 anos) periodontais (definido como PS4
especificou dosagem) mm) quando comparado aos que nao

utiizam a medicagdo (valor de

p=0.00043).

Atorvastatina 20 mg /dia  Boca inteira: IP, Com hiperlipidemia e sem uso  N&o fumantes Hiperlipidemia Na comparagdo com os individuos
IG, PS, NIC de estatina: 44 (41,34+10,02 (Doencga com hiperlipidemia e sem uso de

anos) cardiovascular) estatina, aqueles que usam estatina

Com hiperlipidemia e uso de apresentaram significativos

estatina: 50 (45,62+9,90 anos) melhores parémetros periodontais:

Sem hiperlipidemia (controle): menor PS (pacientes em uso do

46 (42,54+9,91 anos) farmaco 3,00+0,81lmm e nado uso
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Sinvastatina,
Atorvastatina

especificou dose)

(nédo

Boca inteira: IP,

PS, SS

Homens e Mulheres com uso N&o fumantes Hiperlipidemia

de estatina: 134 (média: 58,4
anos)

Homens e mulheres sem uso
de estatina: 1898 (média 52,1

anos)

RFO UPF, Passo Fundo, v. 28, n.

(Doenca

cardiovascular)

1, p. 50-68, jan./ abr. 2023

3,52+0,90mm, valor de p <0,001) e
menor |G (1,44+0,30 naqueles que
uso o farmaco e 1,59+0,33 nos que

ndo utilizam, valor de p=0,022).

Nenhuma diferenca significativa
(p>0,005) foi observada para NI
(pacientes em uso 4,01+1,30mm e
ndo uso 4,24+1,23mm) e IPV
(pacientes em uso 1,42+0,39 e nao
uso 1,44+0,35).

Em pacientes sem a presenca de
placa bacteriana, ndo houve
diferencas significativas, para os
pardmetros periodontais, entre 0s
individuos que usam ou ndo usam
estatinas.  Contudo, 0S que
apresentavam sangramento gengival

e placa  bacteriana  tiveram



Sinvastatina 40mg/dia Boca inteira: IP,

SS, PS, NIC
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Com hiperlipidemia sem uso
de estatina: 50 (46,98+5,79
anos)

Com hiperlipidemia e uso de
estatina: 50 (47,10+5,61 anos)
Sem hiperlipidemia (controle):

50 (45,42+6,61 anos)

Nao fumantes Hiperlipidemia
(Doencga

cardiovascular)

significativo melhora do estado
inflamatério dos tecidos e nos
parametros periodontais (nivel de
insercdo clinica e profundidade de

sondagem).

Na comparagéo entre os individuos
com hiperlipidemia, melhores
parametros  periodontais  foram
observados naqueles que utilizavam
estatina, como menor NI (pacientes
em uso do farmaco 1,83+0,67 e ndo
uso 2,00£0,72 mm, valor de
p=0,0001), menor indice de placa
(pacientes em uso 2,32+0,54 e néo
uso 2,67+0,45, valor de p=0,005),
menor PS (pacientes em uso
2,76%0,39 e n&o uso 3,15%0,46, valor

de p=0,0001).




Buduneli et al.

(2015) -

Turquia

Transversal

Grgic O et al.

(2017) — Sérvia

Transversal

Alendronato de sddio
70mg/semana F
calcio/vitamina D ou
Calcio/vitamina D
(carbonato de calcio
1500mg/ vitamina D

400iu por dia)

Alendronato
70mg/semana e/ou

Ibandronato 150mg/més

Boca inteira: 1PV,
PS, NIC, SS,
presenca de

calculo

Boca inteira: IP,
IG, PS, NIC, SS,
radiografias

panorédmicas

Mulheres - 42 (ndo especifica

faixa etéria): Alendronato,
calcio e vitamina D: 18 (6445,5
anos)

Céalcio e vitamina D: 13
(54,3+6,2 anos)

Nenhuma terapia (controle):

11 (49,3+7,3 anos)

Homens - 0
Mulheres — 120: com
osteoporose e usam

bisfosfonatos: 45 (63,09+5,25
anos).

Mulheres com osteoporose e
ndo usam bisfosfonatos: 45
(64,40+4,08 anos)

Mulheres sem osteoporose
(controle): 30

(63,3315,19

anos)

Nao fumantes-

36

Fumantes - 6

Fumantes e nao

fumantes

Osteoporose

Osteoporose
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N&o foram observadas diferencas
significativas, para os parédmetros
periodontais, entre os trés grupos
experimentais. No grupo de usuarios
de bifosfonatos, o nivel de insercao
clinica de (2,2+1,1 mm), os que ndo
utilizavam o farmaco (2,3+0,8 mm) e
no grupo controle (2,0+0,8 mm)

(p>0,05)

Pacientes com osteoporose e em
uso de bifosfonatos apresentaram
piores parametros periodontais
(indice gengival e profundidade de
sondagem) com relacdo ao grupo
controle e ao grupo que nao fazia uso

da medicacdo e tinha a condicdo

sistémica.
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Risedronato: Boca inteira: IPV,
35mg/semana oral IG, PS, NIC,
recessao

Homens — 0

Mulheres — 60:

Uso de bisfosfonato:

(57,57+7,86 anos)

30

Nao fumantes

Osteoporose

Profundidade de sondagem (em
mm):

>  Grupo osteoporose  sem
bisfosfonato: 2,01+0,44

>  Grupo osteoporose  com
bisfosfonato: 2,28+0,58

- Grupo controle: 2,09+0,48

Valor de p: 0,046

- Perda de insercao (em mm):

>  Grupo osteoporose  sem
bisfosfonato: 1,82+1,48

>  Grupo osteoporose  com
bisfosfonato: 2,33+1,69

- Grupo controle: 1,50+1,07

Valor de p: 0,090

Significativos melhores parametros
periodontais foram observados no

grupo que utilizava bisfosfonato,
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Risedronato:
35mg/semana,
Risedronato:
150ml/mensal oral,
Alendronato:
70mg/semana,
Ibandronato:

150ml/mensal oral

gengival, altura

6ssea alveolar

Boca inteira: IPV,
SS, PS, NIC,
recessao

gengival, nivel

6sseo alveolar

Sem uso de bisfosfonato
(controle): 30 (56,43+3,08

anos)

Homens - 0

Mulheres brancas na pos-
menopausa e com
osteoporose ou osteopenia:
Uso de bisfosfonatos: 28
(mediana: 60 anos)

Sem uso de bisfosfonatos: 28

(mediana: 63 anos)

Homens — 0

Nao fumantes

Osteoporose ou

osteopenia
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menor |G (pacientes em uso do
farmaco 0,37+0,36 e nédo uso 0,71
+0,51), menor PS (pacientes em uso
2,6£0,4 mm e ndo uso 2,9+0,6 mm),
menor NI (pacientes em uso 3,1+0,4
mm e ndo uso 4,0+0,9 mm) (valor de
p para todas as comparagoes:
<0,05).

Foi observado que a diferenca média
do indice de placa nos usuarios do
farmaco foi (14,83%) maior que no
grupo controle (p<0,001). A diferenca
média da profundidade de sondagem
foi de 0,52 mm menor que no grupo
controle (p=0,003). E a diferenca
média do nivel de insercdo foi de
0,83mm menor que o grupo controle

(p=0,006).



RFO UPF, Passo Fundo, v. 28, n. 1, p. 50-68, jan./ abr. 2023

1



Doencas do metabolismo 6sseo e o uso de bisfosfonatos

Dentre as doencas mais comuns do metabolismo 6sseo, destaca-se a osteoporose. Esta
condicao se caracteriza por ser uma “doencga esquelética sistémica, de baixa densidade de 6ssea
total com deterioracdo da microarquitetura do tecido levando a um aumento da fragilidade 6ssea e
risco de fraturas™’. As projecdes feitas com relacdo a essa condicdo para os préximos anos sdo
assustadoras. Estima-se que 200 milhdes de pessoas, em todo o mundo, sejam atingidas pela
osteoporose, afetando idosos e também mulheres de meia idade. Tal situacdo tende a se agravar
nos préximos anos, ndo sO pelo aumento do ndmero de idosos, como também pela maior
expectativa de vida em praticamente todo mundo?®.

Além da condi¢cdo citada acima, outras DMO utilizam-se de tratamento em comum, com a
utilizacdo de farmacos especificos que irdo agir frente ao desafio imposto por comorbidades
sistémicas relacionados a esse tecido. Os bisfosfonatos (BF) formam uma classe de substancias
guimicas que apresenta uma ligagédo P-C-P em sua estrutura, e agem como inibidores da reabsorcao
6ssea, mediada pelos osteoclastos?®. Os BFs apresentam baixa absorcéo intestinal, sdo excretados
pelos rins sem alteragdo metabdlica e tem uma alta afinidade com cristais de hidroxiapatita®’. Estes
compostos séo extensivamente utilizados no tratamento de varias doencas 6sseas, destacando-se
a doenca de Paget, a hipercalcemia maligna, a osteoporose e a doenca metastatica e osteolitica®.

O mecanismo pelo qual os BFs inibem a reabsor¢cdo Ossea ainda ndo é completamente
entendido. Inicialmente, acreditava-se que apenas um mecanismo fisico-quimico, apos a absor¢éo
Ossea, era suficiente para a sua acdo. No entanto, ultimamente, tem se tornado claro que efeitos
celulares também estéo envolvidos. Como os osteoclastos produzem endocitose, os BFs presentes
no espaco onde ocorre a reabsor¢cdo podem penetrar nestas células, afetando seu metabolismo
intracelular e induzindo a apoptose3'. Recentes estudos tém demonstrado que parte da acédo
inibitéria dos BFs sobre os osteoclastos é medida por uma atividade dos osteoblastos®2.

As propriedades fisico-quimicas dos BFs sdo bem similares entre os membros da série. No
entanto, suas atividades antirreabsortivas diferem grandemente. Por causa dessa grande diferenca
de poténcia entre os BFs, suas doses clinicas também diferem acentuadamente®:. Apesar disso, a
literatura tem demonstrado que altas doses de muitos BFs podem dificultar a mineralizacdo normal
dos o0ssos?°. Dessa forma, busca-se atualmente o desenvolvimento de BFs com alta atividade
antirreabsortiva, que tenham uma ampla faixa de seguranca para a mineralizacdo normal.

Dentre os BFs atualmente disponiveis no Brasil e aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), estdo: alendronato sédico; risedronato sédico; ibandronato de sédio e acido
zoledrénico. Dentre eles, o alendronato, risedronato e pamidronato foram incorporados pelo
Sistema Unico de Salde (SUS)3.

Nesse contexto, ha uma série de evidéncias que sugerem que DMO, como a osteoporose,
possam ter influéncia e manifestacdo em doencas que afetam os tecidos orais, como a
periodontite3>-37. Ainda nesse contexto, a perda 6ssea sistémica poderia aumentar o risco do

desenvolvimento de fraturas osteoporoéticas e afetar ossos mandibulares, além de aumentar o risco
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de periodontite®®. A patogénese da perda dentaria envolve fatores tanto locais quando sistémicos,
nesse sentido, acredita-se que a infeccdo seja necessaria, mas que fatores externos contribuam
para a progresséo e gravidade da doenca periodontal.

Partindo do pressuposto que ha uma relacao forte entre DMO e DP, pacientes que fazem uso
cronico de BFs, para o tratamento de patologias que atingem o metabolismo Gsseo,
consequentemente podem gerar efeitos nos tecidos periodontais. A Tabela 1 também apresenta as
principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos observacionais em pacientes com
DMO e que utilizam bisfosfonatos de forma cronica.

Em um estudo examinou o impacto do uso de risedronato, por pelo menos 3 meses, em mulheres
na menopausa, cinco dos seis parametros periodontais demonstraram que as pacientes que faziam
a utilizacéo do farmaco e que tinham a doenca tiveram resultados positivos dentre os parametros
avaliados, como menos sinais clinicos de inflamacao gengival, menor profundidade de sondagem,
menor perda de insercao clinica e maior nivel de osso alveolar, quando comparados com mulheres
gue nunca realizam essa terapia®®. Em contrapartida, ndo ha diferencas significativas para a
recessdo gengival entre esses dois grupos®®.

Além desses achados, em um estudo que avaliou pacientes que faziam a utilizacdo do
alendronato para osteoporose e que tinham a presenca de célculo supragengival, foi verificado que
a medicacédo pode fornecer a inibicdo significativa dos principais mediadores inflamatdrios presentes
na destruicdo dos tecidos periodontais e que trazem beneficios para o tratamento periodontal. Por
outro lado, é importante ressaltar que a presenca ou auséncia de calculo dentario € um forte
modificador para a gravidade do quadro periodontal“°.

Em outro estudo que avaliou pacientes que fazem uso de BFs a longo prazo, notou-se uma
melhora nos parametros periodontais. Contudo, essa mudanga parece ser significativa apenas
naqueles que utilizam o medicamento ha menos tempo, principalmente nas analises radiograficas
realizadas®®. Por outro lado, um estudo demonstrou que o uso crdnico BFs pode influenciar de forma
negativa nos tecidos periodontais, uma vez que as pacientes apresentaram irritacdo local durante a
administracao do farmaco, como o aparecimento de Ulceras palatinas. Contudo, apds a suspensao

da medicacéo, esse quadro foi revertido*'.

Discussao

O presente estudo objetivou revisar a literatura sobre o impacto do uso sistémico e cronico das
estatinas e dos bisfosfonatos sobre os parametros periodontais. Foi observado que as estatinas
apresentam um efeito protetor sob os parametros periodontais, porém ainda ha resultados
conflitantes sobre o efeito dos bisfosfonatos na saldde do periodonto.

Para tentar explicar os achados e beneficios do uso de estatinas na inflamacao periodontal,
varios estudos demonstram que o farmaco age por outros mecanismos, além dos efeitos na redugéo
do colesterol, pois essa classe medicamentosa possui efeitos pleiotropico*? 43. Esses efeitos séo:

melhoria da disfuncdo endotelial (aumento da liberacdo de 6xido nitrico derivado do endotélio),
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efeitos antioxidantes diretos (inibindo a oxidacdo da LDL-C e VLDL-C) e indiretos, acdo anti-
inflamatdria (demonstrada pela reducéo da proteina C reativa, moléculas de adesao e pela inibicao
da proliferacdo de células do musculo liso na placa aterosclerética) e efeitos imunomodulatérios*3.
Assim, a acdo anti-inflamatoria direta das estatinas poderia levar ao aparente beneficio a saude
periodontal. Essa teoria é apoiada por estudos anteriores que demonstram que as estatinas podem
reduzir a secrecdo de metaloproteinas da matriz, bem como proteinas C reativas e TNF-a?!. Essas
substancias estdo diretamente envolvidas no processo inflamatério, assim como no processo
inflamatério periodontal.

As andlises farmacocinéticas da Sinvastatina mostraram concentracdes plasmaticas
aproximadas de 10°10’M em voluntarios que tomam doses sistémicas clinicas e foi demonstrado
gue os niveis dos medicamentos no fluido gengival crevicular tendem a ser 10 a 100 vezes mais
altos que os do plasma*. Consequentemente, a agdo anti-inflamatéria local nos tecidos orais é
extremamente relevante quando tratamos de pacientes que fazem o uso continuo da medicacao.

Além desses achados, uma revisdo sistematica da literatura aponta que a administracédo
adjuvante de estatina ao tratamento da periodontite tem efeitos benéficos.® Esse estudo demonstrou
gue o uso adjuvante de estatina local, em comparacdo com o uso de uma substancia placebo,
reduziu 1,93mm a mais de profundidade de sondagem e promoveu 1,82 a mais de ganho de
inser¢do. E valido ressaltar que os eventos adversos mais comuns, relacionados com o uso de
estatinas, sao toxicidade muscular com miopatia e rabdomiodlise, os quais, normalmente, acontecem
em pacientes com altas doses do medicamento ou por interagcdes de outros farmacos com o
metabolismo hepatico®.

Logo, pacientes com DCV e em uso do farmaco podem ser beneficiadas com o potencial anti-
inflamatério do farmaco e de seus efeitos diretos da etiologia da doenca periodontal. Apesar desses
achados, diante de um diagnostico de doenga periodontal, é valido ressaltar que o tratamento
periodontal convencional, realizado pelo cirurgido dentista, é primordial para o tratamento dessa
condicéo bucal. Além disso, ndo se pode descartar que a aderéncia a terapia farmacoldgica pode
ter efeitos diretos no estilo de vida e, consequentemente, em melhores desfechos clinicos.

Ja em relacdo aos bisfosfonatos, estudos em animais demonstraram beneficios contundentes
dos BFs em modelos experimentais com periodontite experimental*é: 47. No estudo realizado por
Kaynak et al. (2003), o alendronato aplicado durante a elevacédo do retalho periodontal reduziu a
perda 6ssea alveolar em ratos*®. Recentes estudos em ratos sugerem que alendronato podem inibir
a expressédo de metaloproteinas da matriz- 8 (MMP-8), aumentam a osteocalcina sérica (Buduneli
et al., 2007) e proporcionam ligeira inibicdo da reabsor¢cdo Ossea alveolar induzida por
lipopolissacarideos*. Além desses efeitos em modelo animal e em estudos observacionais, tem
sido reportado na literatura efeitos benéficos do uso local de BFs como adjuvante ao tratamento da
periodontite, com significativas reduc¢des de profundidade de sondagem e ganhos de insercdo em
comparacédo ao tratamento mecanico da periodontite associado a placebo®°.

Dentre as possiveis explicagdes para os efeitos dos BFs, em humanos, € preciso ressaltar que

este farmaco tem efeitos diretos nos mecanismos que envolvem o0s osteoclastos e osteoblastos. A
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osteoclastogénese é controlada, em grande parte, pelo ligante do receptor ativados do fator nuclear
kappa B (RANKL), pelo receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) e pela osteoprotegerina
(OPG). Estes mediadores atuam na regulacao da atividade dos osteoclastos e apresentam papéis
fundamentais na estimulacdo e promocao da reabsor¢cédo 6ssea. Os BFs afetam o sistema RANKL,
aumentando a producdo de OPGs e diminuindo a RANKL, inibindo a reabsorcdo 0ssea. Dessa
forma, os BFs inibem a funcéo osteoclastica e geram apoptose das células. Através dessas acoes,
0 medicamento inibe a renovacgéo éssea e o reparo de danos nos tecidos 6sseos, 0 que, também,
esta relacionado na ocorréncia de osteonecrose dos maxilares®. O equilibro entre RANKL e OPG
sdo importantes para a remodelacdo 0ssea, os BFs ao reduzirem a perda 6ssea e diminuirem essa
relacdo inibem o processo de osteoclastogénese®?. Com relacéo a periodontite, as alteracdes entre
esses mecanismos podem favorecer os parametros que envolvem a doenca, propiciando condices
para uma diminuicdo da reabsorcéo 6ssea em pacientes que utilizam o farmaco de maneira cronica
e que apresentam a condicao patoldgica.

Por outro lado, o uso do farmaco pode impactar na terapia periodontal e em outros
procedimentos odontolégicos pelo seu potencial de inducédo de osteonecrose dos maxilares®s. Os
efeitos locais dos BFs e a remodelacao 6ssea reduzida contribuem para a falta de cicatrizagcdo 6ssea
e o desenvolvimento da necrose, que € um fator negativo com relacdo a administracdo desse
farmaco. E recomendado especial atencédo para pacientes que utilizam a medicacdo por mais de
trés anos, pois esse periodo de tempo parece ser um fator de risco para o aparecimento da
condigdo®*.

Diante do exposto acima, os BFs possuem efeitos significativos nos tecidos periodontais, sendo
gue é possivel que o farmaco fornecga beneficios para pacientes com DMO e doenca periodontal,
contribuindo para a melhora de seus parametros e diminui¢cdo da reabsorcéo 6éssea. Porém, o tempo
de administracéo e a dose administrada séo fatores importantes para levar em consideragéo diante
do eminente risco de osteonecrose dos maxilares. Por conseguinte, é necessario que mais estudos
sejam realizados em pacientes que utilizam dessa medicacao para maior elucidagéo dos beneficios

e riscos a longo e curto prazo.

Conclusao

Ainda existe a necessidade de mais estudos frente ao tema, porém os resultados vém nos
mostrando que o uso de estatinas pode apresentar beneficios aos tecidos periodontais e na melhora
dos parametros periodontais quando utilizados a longo prazo. Contudo, os resultados ainda sao
controversos para os bisfosfonatos. Destaca-se que o cirurgido-dentista deve considerar, além do

uso dos farmacos um possivel efeitos colateral aos tecidos periodontais.
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Abstract

Introduction: The literature showed a possible relationship between several systemic conditions and periodontal
diseases. Within the systemic diseases that can generate the chronic use of these drugs, potentially related with
periodontal diseases, it may be cited the hypercholesterolemia and the use of statins; and bone metabolism
diseases and the use of bisphosphonates. Objective: In this sense, the present study aimed to review the
literature about the effect of statins and bisphosphonates in the periodontal parameters of adults individuals.
Results: Only observational studies in humans were included. A study showed that, in patients with periodontal
disease and users of statins, there 37% fewer periodontal pockets (probing depth 24mm) when compared to
those who do not use the medication, as well as having a lower rate of inflammatory burden and less loss of
clinical insertion. Regarding the bisphosphonates in individuals diagnosed with diseases involving bone
metabolism, it was suggested that the use of the drug has obtained positive results in periodontal parameters,
such as a greater absence of plaque, less clinical signs of gingival inflammation, less probing depth, lower level
of clinical insertion and higher level of alveolar bone when compared to those who never undergo this therapy.
Conclusion: Thus, statins and bisphosphonates have promising effects in patients under treatment for their
respective systemic condition in improving periodontal parameters, but it is important to emphasize that further
studies on the subject are needed to better understand the long-term effects of the use of these drugs.

Keywords: Periodontal diseases; periodontitis; pharmacology; statins; bisphosphonates.
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