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  Resumo  

Introdução: A literatura tem apontado uma possível relação entre diversas condições sistêmicas e as doenças 

periodontais. Dentro das doenças sistêmicas que podem gerar o uso crônico de medicamentos, com potencial 

associação com as doenças periodontais, destacam-se a hipercolesterolemia e o uso de estatinas; e as doenças 

do metabolismo ósseo e o uso de bisfosfonatos. Objetivo: Dessa maneira, o presente estudo objetivou revisar 

a literatura sobre o efeito das estatinas e dos bisfosfonatos nos parâmetros clínicos e radiográficos periodontais 

de indivíduos adultos. Resultados: Apenas estudos observacionais em humanos foram incluídos. Um estudo 

mostrou que, em pacientes que apresentam doença periodontal e usam estatina, houve 37% menos bolsas 

periodontais (profundidade de sondagem ≥4mm) quando comparadas aos que não utilizam a medicação, além 

de apresentarem menor índice de carga inflamatória e menor perda de inserção clínica. Em relação aos 

bisfosfonatos em indivíduos com doenças que envolvem o metabolismo ósseo, sugere-se que a utilização do 

fármaco tem obtido resultados positivos nos parâmetros periodontais, como menores sinais clínicos de 

inflamação gengival, menor profundidade de sondagem, menor perda de inserção clínica e maior nível de osso 

alveolar, quando comparados aos que nunca realizam essa terapia. Conclusão: Dessa forma, as estatinas e 

os bisfosfonatos apresentam efeitos promissores, em pacientes sob tratamento para suas respectivas 

condições sistêmicas, na melhoria dos parâmetros periodontais, porém é importante salientar que são 

necessários mais estudos sobre o assunto para melhor entender os reais efeitos a longo prazo do uso desses 

fármacos. 
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Introdução 

A doença periodontal resulta de uma complexa interação entre o biofilme subgengival e eventos 

imunoinflamatórios do hospedeiro, que se desenvolvem nos tecidos gengivais e periodontais, em 

resposta ao desafio apresentado pelas bactérias1. Bactérias subgengivais contribuem diretamente 

para o dano tecidual pela liberação de substâncias nocivas, sendo que sua importância primária na 

patogênese periodontal é a ativação de respostas imunoinflamatórias1.  

O surgimento de umas inúmeras doenças sistêmicas e o aumento de pacientes acometidos por 

elas tem sido alvo de estudos por uma possível relação com as condições periodontais dos 

pacientes em tratamento. O estudo de Monsarrat et al. (2016) teve como principal objetivo mapear, 

de forma sistemática, todos os registros de estudos publicados acerca da associação entre doenças 

periodontais e condições/doenças sistêmicas. Esse estudo demonstrou que 57 condições/doenças 

sistêmicas que buscaram evidenciar essa relação. Foi reportado que a maioria dos estudos já 

publicados revelaram associações significativas para essa associação, sugerindo a possibilidade de 

processos fisiopatológicos em comum. No referido estudo, foi reportado que as condições/doenças 

sistêmicas mais estudadas na literatura mundial são as doenças inflamatórias, diabetes, 

complicações na gravidez e doenças cardiovasculares2. 

Nesse sentido, é importante ressaltar que os pacientes que apresentam essas doenças 

sistêmicas podem utilizar diversos fármacos em seu cotidiano. Além disso, o uso contínuo desses 

fármacos interfere diretamente nas tomadas de decisões por parte do cirurgião-dentista3. Visto que 

essas substâncias atuam diretamente no organismo do indivíduo, podendo levar a alguma alteração 

fármaco-fisiológica. Sendo assim, necessário o conhecimento das condições periodontais e gerais 

do paciente buscando melhorar as medidas diagnósticas ou terapêuticas. 

Nesse contexto, a literatura tem desenvolvido diversos estudos com o intuito de analisar o efeito 

de diversos fármacos frente as doenças e condições periodontais4, 5, suas interferências no 

tratamento periodontal6, 7 e cuidados odontológicos a serem tomados em casos de utilização crônica 

de fármacos8. Apesar de largamente estudada na sua associação com as doenças periodontais, os 

eventos adversos gestacionais não geram a necessidade do uso crônico de fármacos. Dentro das 

doenças sistêmicas que podem gerar o uso crônico de fármacos, destacam-se a hipercolesterolemia 

e o uso de Estatinas; e doenças do metabolismo ósseo (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 sistêmica, nos parâmetros periodontais de indivíduos adultos. 

Na presente revisão narrativa, as bases de dados PUBMED e SCOPUS foram utilizadas, utilizando 

as seguintes palavras-chaves: 

 Statin and “periodontal disease” 

 Bisphosphonates and “periodontal disease” 

Apenas estudos observacionais, transversais ou longitudinais, com indivíduos adultos (idade ≥18 

anos) foram incluídos. Além disso, os estudos deveriam incluir pacientes diagnosticados com 
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hipercolesterolemia ou com DMO e com necessidade do uso crônico e sistêmico de estatina e 

bisfosfonatos, respectivamente. Estudos com administração desses fármacos, após a inclusão dos 

indivíduos na pesquisa, foram excluídos. 

 

Revisão de literatura 

Hipercolesterolemia e o uso de estatinas 

A doença cardiovascular (DCV) é considerada mundialmente a principal causa de morte e de 

invalidez. Apesar da queda na proporção de mortes ocorridas por doença cardiovascular, em países 

desenvolvidos, nas últimas décadas, os índices têm crescido de forma considerável, especialmente 

em países de baixa e média renda9. O aumento recente na prevalência das DCV nestes países, 

pode ser reflexo da maior expectativa de vida e, consequentemente, do maior tempo de exposição 

aos fatores risco para as doenças crônicas não transmissíveis10. É esperado que as DCV, nos 

próximos anos, continuem crescendo, sendo a causa de mortalidade mais importante no mundo. 

O desenvolvimento das DCV pode ser influenciado pela elevação do colesterol total ou a 

chamada hipercolesterolemia. Esta condição aumenta a probabilidade da ocorrência da doença, 

potencializando o risco do surgimento da mesma ao decorrer da vida11. Pacientes com 

hipercolesterolemia devem submeter-se a tratamento farmacológico adequado, muitas vezes 

utilizando mais de uma medicação, e geralmente contemplando a prescrição de estatinas.  

Estes fármacos inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, 

interrompendo assim a conversão de HMG-CoA em mevalonato, que é a etapa limitante da 

biossíntese do colesterol. Os principais mecanismos de redução de lipídios parecem ser a 

diminuição da síntese de LDL-C e o aumento do catabolismo do LDL-C mediado pelos receptores 

de LDL-C12. Dentre as estatinas disponíveis no mercado e que são empregadas clinicamente estão: 

lovastatina, pravastatina, sinvastatina, derivado semi-sintético, e fluvastatina, primeiro agente 

totalmente sintético, derivado de mevalonolactona produzido na forma racêmica. Além dessas há 

uma nova geração de estatinas sintéticas, enantiomericamente puras, representada por 

atorvastatina e rosuvastatina13. 

Diversos ensaios clínicos concluíram que a redução do colesterol LDL, após o uso de estatinas, 

pode diminuir a mortalidade, mesmo na ausência de DCV, constituindo a denominada prevenção 

primária14-17. As estatinas, ainda, reduzem significativamente a mortalidade após a ocorrência de 

doenças cardiovasculares, sendo esta ação denominada prevenção secundária18, 19. A utilização 

das estatinas está associada a uma redução maior de risco absoluto na prevenção secundária, 

comparativamente com a prevenção primária, pois os pacientes neste grupo de tratamento 

apresentam maior risco absoluto de morte. Além disso, as estatinas demonstraram ser efetivas na 

redução do risco de DCV em pacientes de alto risco (por exemplo, os pacientes com diabetes), com 

níveis de colesterol LDL médios ou até mesmo abaixo da média. 
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Pacientes com hiperlipidemia apresentam parâmetros periodontais mais altos em comparação 

com indivíduos que são sistemicamente saudáveis20. Várias propriedades biológicas podem estar 

envolvidas nas alterações periodontais, pois é sabido que esse estado provoca alterações 

fenotípicas na microcirculação caracterizada por um aumento do estresse oxidativo, disfunção 

endotelial das células e diminuição da biodisponibilidade vascular de óxido nítrico21. Scardina et al. 

realizaram um estudo videocapilaroscópico para examinar as características morfológicas e 

paramétricas da microcirculação periodontal em pacientes com hiperlipidemia, revelando alterações 

morfológicas na microcirculação periodontal em pacientes com aumento de colesterol sérico22. 

Somado a isso, a dieta rica em gordura pode levar a um comprometimento da função 

antibacteriana de polimorfonucleares a longo prazo, aumentando a liberação de espécies reativas 

de oxigênio. Estes fatores parecem estar também associados ao dano periodontal. Os 

polimorfonucleares, iniciados por agentes ativadores, como lipídios da dieta, podem desempenhar 

um papel fundamental na periodontite. Por conseguinte, é possível pensar que o estado 

hiperlipidêmico pode prejudicar a resistência do hospedeiro à infecção bacteriana23. 

Cabe destacar que, estudos mostram que as estatinas vêm proporcionando resultados 

consistentes e satisfatórios na reversão da disfunção endotelial24. A Tabela 1 demonstra as 

principais características metodológicas e resultados dos estudos observacionais em pacientes que 

utilizam estatinas de forma crônica. 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 medicação. Somado a isso, foi avaliado o índice de carga inflamatória 

periodontal, que também se mostrou mais baixo para aqueles que faziam o uso crônico do fármaco5. 

Além disso,  foi proposto uma associação do uso de estatinas com uma possível diminuição da 

perda dentária em pacientes com periodontite25.  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 medicação26. 

Estas hipóteses chamam atenção frente aos benefícios que a medicação pode causar em pacientes 

com doença periodontal e DCV.  

É importante ressaltar que a presença da inflamação é um fator determinante para os efeitos 

benéficos do uso das estatinas, em Saxlin et al. (2009), foram avaliados pacientes com e sem a 

presença de placa bacteriana e que faziam a utilização do fármaco, os que não apresentavam a 

presença de placa não tiveram diferenças relevantes quanto ao estado inflamatório do periodonto. 

Contudo, os pacientes que apresentavam sangramento gengival ou presença de placa dentária e 

que estavam sob o tratamento farmacológico obtiveram efeitos positivos com a terapia, que incluem 

a melhora do estado inflamatório dos tecidos e parâmetros periodontais (nível de inserção clínica e 

profundidade de sondagem)25. 
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Tabela 1. Principais características metodológicas e resultados dos estudos, que utilizaram estatinas ou bisfosfonatos, em humanos. 

Autoria/País 

Desenho do 

estudo 

Fármaco utilizado/dose Critérios 

periodontais de 

avaliação 

Número de pessoas Exposição ao 

fumo/outros 

Condição 

sistêmica 

Resultados (média±desvio 

padrão; %) 

Estatinas 

Lindy et al. 

(2008) – 

Finlândia 

Longitudinal 

retrospectivo 

Atorvastatina, 

Sinvastatina, 

Fluvastatina, 

Rosuvastatina (não 

especificou dosagem) 

Boca inteira: IPV, 

PS, SS 

Pacientes que usam estatina: 

21 (57,4±8,7 anos) 

Pacientes que não usam 

estatina: 76 (52,3±8,5 anos) 

Fumante - 6 e 

não fumantes - 

91 

Hiperlipidemia 

(Doença 

cardiovascular) 

 

 

Pacientes com periodontite e em uso 

de estatinas apresentaram um 

número 37% menos bolsas 

periodontais (definido como PS≥4 

mm) quando comparado aos que não 

utilizam a medicação (valor de 

p=0.00043). 

Sangwan et al. 

(2013) – Índia 

Transversal 

Atorvastatina 20 mg / dia Boca inteira: IP, 

IG, PS, NIC 

Com hiperlipidemia e sem uso 

de estatina: 44 (41,34±10,02 

anos) 

Com hiperlipidemia e uso de 

estatina: 50 (45,62±9,90 anos) 

Sem hiperlipidemia (controle): 

46 (42,54±9,91 anos) 

Não fumantes Hiperlipidemia 

(Doença 

cardiovascular) 

 

 

Na comparação com os indivíduos 

com hiperlipidemia e sem uso de 

estatina, aqueles que usam estatina 

apresentaram significativos 

melhores parâmetros periodontais: 

menor PS (pacientes em uso do 

fármaco 3,00±0,81mm e não uso 
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3,52±0,90mm, valor de p <0,001) e 

menor IG (1,44±0,30 naqueles que 

uso o fármaco e 1,59±0,33 nos que 

não utilizam, valor de p=0,022). 

 

Nenhuma diferença significativa 

(p>0,005) foi observada para NI 

(pacientes em uso 4,01±1,30mm e 

não uso 4,24±1,23mm) e IPV 

(pacientes em uso 1,42±0,39 e não 

uso 1,44±0,35). 

Saxlin et al. 

(2009) – 

Finlândia 

Transversal 

Sinvastatina, 

Atorvastatina (não 

especificou dose) 

Boca inteira: IP, 

PS, SS 

Homens e Mulheres com uso 

de estatina: 134 (média: 58,4 

anos) 

Homens e mulheres sem uso 

de estatina: 1898 (média 52,1 

anos) 

Não fumantes Hiperlipidemia 

(Doença 

cardiovascular) 

Em pacientes sem a presença de 

placa bacteriana, não houve 

diferenças significativas, para os 

parâmetros periodontais, entre os 

indivíduos que usam ou não usam 

estatinas. Contudo, os que 

apresentavam sangramento gengival 

e placa bacteriana tiveram 
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significativo melhora do estado 

inflamatório dos tecidos e nos 

parâmetros periodontais (nível de 

inserção clínica e profundidade de 

sondagem). 

Sayar et al. 

(2016) – Irã 

 

Transversal 

Sinvastatina 40mg/dia Boca inteira: IP, 

SS, PS, NIC 

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) 

Não fumantes Hiperlipidemia 

(Doença 

cardiovascular) 

Na comparação entre os indivíduos 

com hiperlipidemia, melhores 

parâmetros periodontais foram 

observados naqueles que utilizavam 

estatina, como menor NI (pacientes 

em uso do fármaco 1,83±0,67 e não 

uso 2,00±0,72 mm, valor de 

p=0,0001), menor índice de placa 

(pacientes em uso 2,32±0,54 e não 

uso 2,67±0,45, valor de p=0,005), 

menor PS (pacientes em uso 

2,76±0,39 e não uso 3,15±0,46, valor 

de p=0,0001). 

Bisfosfonatos 
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Buduneli et al. 

(2015) – 

Turquia 

 

Transversal 

Alendronato de sódio 

70mg/semana + 

cálcio/vitamina D ou 

Cálcio/vitamina D 

(carbonato de cálcio 

1500mg/ vitamina D 

400iu por dia) 

Boca inteira: IPV, 

PS, NIC, SS, 

presença de 

cálculo 

Mulheres - 42 (não especifica 

faixa etária): Alendronato, 

cálcio e vitamina D: 18 (64±5,5 

anos) 

Cálcio e vitamina D: 13 

(54,3±6,2 anos) 

Nenhuma terapia (controle): 

11 (49,3±7,3 anos) 

Homens - 0 

Não fumantes-

36 

Fumantes - 6  

Osteoporose Não foram observadas diferenças 

significativas, para os parâmetros 

periodontais, entre os três grupos 

experimentais. No grupo de usuários 

de bifosfonatos, o nível de inserção 

clínica de (2,2±1,1 mm), os que não 

utilizavam o fármaco (2,3±0,8 mm) e 

no grupo controle (2,0±0,8 mm) 

(p>0,05) 

Grgić O et al. 

(2017) – Sérvia 

 

Transversal 

Alendronato 

70mg/semana e/ou 

Ibandronato 150mg/mês 

Boca inteira: IP, 

IG, PS, NIC, SS, 

radiografias 

panorâmicas 

 

 

 

  

Mulheres – 120: com 

osteoporose e usam 

bisfosfonatos: 45 (63,09±5,25 

anos).  

Mulheres com osteoporose e 

não usam bisfosfonatos: 45 

(64,40±4,08 anos) 

Mulheres sem osteoporose 

(controle): 30 (63,33±5,19 

anos) 

Fumantes e não 

fumantes 

 

Osteoporose Pacientes com osteoporose e em 

uso de bifosfonatos apresentaram 

piores parâmetros periodontais 

(índice gengival e profundidade de 

sondagem) com relação ao grupo 

controle e ao grupo que não fazia uso 

da medicação e tinha a condição 

sistêmica. 
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Homens – 0  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 inserção (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 

Palomo et al. 

(2005) – EUA 

Transversal 

Risedronato: 

35mg/semana oral 

Boca inteira: IPV, 

IG, PS, NIC, 

recessão 

Mulheres – 60: 

Uso de bisfosfonato: 30 

(57,57±7,86 anos) 

Não fumantes Osteoporose Significativos melhores parâmetros 

periodontais foram observados no 

grupo que utilizava bisfosfonato, 
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gengival, altura 

óssea alveolar 

Sem uso de bisfosfonato 

(controle): 30 (56,43±3,08 

anos) 

 

Homens - 0 

menor IG (pacientes em uso do 

fármaco 0,37±0,36 e não uso 0,71 

±0,51), menor PS (pacientes em uso 

2,6±0,4 mm e não uso 2,9±0,6 mm), 

menor NI (pacientes em uso 3,1±0,4 

mm e não uso 4,0±0,9 mm) (valor de 

p para todas as comparações: 

<0,05). 

Palomo et al. 

(2011) – EUA 

 

Transversal 

Risedronato: 

35mg/semana, 

Risedronato: 

150ml/mensal oral,  

Alendronato: 

70mg/semana, 

Ibandronato: 

150ml/mensal oral 

Boca inteira: IPV, 

SS, PS, NIC, 

recessão 

gengival, nível 

ósseo alveolar 

Mulheres brancas na pós-

menopausa e com 

osteoporose ou osteopenia: 

Uso de bisfosfonatos: 28 

(mediana: 60 anos) 

Sem uso de bisfosfonatos: 28 

(mediana: 63 anos) 

 

Homens – 0 

Não fumantes Osteoporose ou 

osteopenia 

Foi observado que a diferença média 

do índice de placa nos usuários do 

fármaco foi (14,83%) maior que no 

grupo controle (p<0,001). A diferença 

média da profundidade de sondagem 

foi de 0,52 mm menor que no grupo 

controle (p=0,003). E a diferença 

média do nível de inserção foi de 

0,83mm menor que o grupo controle 

(p=0,006).  
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Identificação de abreviaturas: (IP) Índice de placa; (IG) índice gengival; (NIC) nível clínico de inserção; (SS) sangramento à sondagem; (PS) profundidade à sondagem; 

(IPV) índice de placa visível.  
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Doenças do metabolismo ósseo e o uso de bisfosfonatos 

Dentre as doenças mais comuns do metabolismo ósseo, destaca-se a osteoporose. Esta 

condição se caracteriza por ser uma “doença esquelética sistêmica, de baixa densidade de óssea 

total com deterioração da microarquitetura do tecido levando a um aumento da fragilidade óssea e 

risco de fraturas”27. As projeções feitas com relação à essa condição para os próximos anos são 

assustadoras. Estima-se que 200 milhões de pessoas, em todo o mundo, sejam atingidas pela 

osteoporose, afetando idosos e também mulheres de meia idade. Tal situação tende a se agravar 

nos próximos anos, não só pelo aumento do número de idosos, como também pela maior 

expectativa de vida em praticamente todo mundo28. 

Além da condição citada acima, outras DMO utilizam-se de tratamento em comum, com a 

utilização de fármacos específicos que irão agir frente ao desafio imposto por comorbidades 

sistêmicas relacionados a esse tecido. Os bisfosfonatos (BF) formam uma classe de substâncias 

químicas que apresenta uma ligação P-C-P em sua estrutura, e agem como inibidores da reabsorção 

óssea, mediada pelos osteoclastos29. Os BFs apresentam baixa absorção intestinal, são excretados 

pelos rins sem alteração metabólica e tem uma alta afinidade com cristais de hidroxiapatita30. Estes 

compostos são extensivamente utilizados no tratamento de várias doenças ósseas, destacando-se 

a doença de Paget, a hipercalcemia maligna, a osteoporose e a doença metastática e osteolítica29. 

O mecanismo pelo qual os BFs inibem a reabsorção óssea ainda não é completamente 

entendido. Inicialmente, acreditava-se que apenas um mecanismo físico-químico, após a absorção 

óssea, era suficiente para a sua ação. No entanto, ultimamente, tem se tornado claro que efeitos 

celulares também estão envolvidos. Como os osteoclastos produzem endocitose, os BFs presentes 

no espaço onde ocorre a reabsorção podem penetrar nestas células, afetando seu metabolismo 

intracelular e induzindo a apoptose31. Recentes estudos têm demonstrado que parte da ação 

inibitória dos BFs sobre os osteoclastos é medida por uma atividade dos osteoblastos32. 

As propriedades físico-químicas dos BFs são bem similares entre os membros da série. No 

entanto, suas atividades antirreabsortivas diferem grandemente. Por causa dessa grande diferença 

de potência entre os BFs, suas doses clínicas também diferem acentuadamente33. Apesar disso, a 

literatura tem demonstrado que altas doses de muitos BFs podem dificultar a mineralização normal 

dos ossos29. Dessa forma, busca-se atualmente o desenvolvimento de BFs com alta atividade 

antirreabsortiva, que tenham uma ampla faixa de segurança para a mineralização normal. 

Dentre os BFs atualmente disponíveis no Brasil e aprovados pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa), estão: alendronato sódico; risedronato sódico; ibandronato de sódio e ácido 

zoledrônico. Dentre eles, o alendronato, risedronato e pamidronato  foram incorporados pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS)34. 

Nesse contexto, há uma série de evidências que sugerem que DMO, como a osteoporose, 

possam ter influência e manifestação em doenças que afetam os tecidos orais, como a 

periodontite35-37. Ainda nesse contexto, a perda óssea sistêmica poderia aumentar o risco do 

desenvolvimento de fraturas osteoporóticas e afetar ossos mandibulares, além de aumentar o risco 



RFO UPF, Passo Fundo, v. 28, n. 1, p. 50-68, jan./ abr. 2023 13 

de periodontite38. A patogênese da perda dentária envolve fatores tanto locais quando sistêmicos, 

nesse sentido, acredita-se que a infecção seja necessária, mas que fatores externos contribuam 

para a progressão e gravidade da doença periodontal.   

Partindo do pressuposto que há uma relação forte entre DMO e DP, pacientes que fazem uso 

crônico de BFs, para o tratamento de patologias que atingem o metabolismo ósseo, 

consequentemente podem gerar efeitos nos tecidos periodontais. A Tabela 1 também apresenta as 

principais características metodológicas e resultados dos estudos observacionais em pacientes com 

DMO e que utilizam bisfosfonatos de forma crônica. 

Em um estudo examinou o impacto do uso de risedronato, por pelo menos 3 meses, em mulheres 

na menopausa, cinco dos seis parâmetros periodontais demonstraram que as pacientes que faziam 

a utilização do fármaco e que tinham a doença tiveram resultados positivos dentre os parâmetros 

avaliados, como menos sinais clínicos de inflamação gengival, menor profundidade de sondagem, 

menor perda de inserção clínica e maior nível de osso alveolar, quando comparados com mulheres 

que nunca realizam essa terapia39. Em contrapartida, não há diferenças significativas para a 

recessão gengival entre esses dois grupos39. 

Além desses achados, em um estudo que avaliou pacientes que faziam a utilização do 

alendronato para osteoporose e que tinham a presença de cálculo supragengival, foi verificado que 

a medicação pode fornecer a inibição significativa dos principais mediadores inflamatórios presentes 

na destruição dos tecidos periodontais e que trazem benefícios para o tratamento periodontal. Por 

outro lado, é importante ressaltar que a presença ou ausência de cálculo dentário é um forte 

modificador para a gravidade do quadro periodontal40. 

Em outro estudo que avaliou pacientes que fazem uso de BFs a longo prazo, notou-se uma 

melhora nos parâmetros periodontais. Contudo, essa mudança parece ser significativa apenas 

naqueles que utilizam o medicamento há menos tempo, principalmente nas análises radiográficas 

realizadas36. Por outro lado, um estudo demonstrou que o uso crônico BFs pode influenciar de forma 

negativa nos tecidos periodontais, uma vez que as pacientes apresentaram irritação local durante a 

administração do fármaco, como o aparecimento de úlceras palatinas. Contudo, após a suspensão 

da medicação, esse quadro foi revertido41.  

 

Discussão 

O presente estudo objetivou revisar a literatura sobre o impacto do uso sistêmico e crônico das 

estatinas e dos bisfosfonatos sobre os parâmetros periodontais. Foi observado que as estatinas 

apresentam um efeito protetor sob os parâmetros periodontais, porém ainda há resultados 

conflitantes sobre o efeito dos bisfosfonatos na saúde do periodonto. 

Para tentar explicar os achados e benefícios do uso de estatinas na inflamação periodontal, 

vários estudos demonstram que o fármaco age por outros mecanismos, além dos efeitos na redução 

do colesterol, pois essa classe medicamentosa possui efeitos pleiotrópico42, 43. Esses efeitos são: 

melhoria da disfunção endotelial (aumento da liberação de óxido nítrico derivado do endotélio), 
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efeitos antioxidantes diretos (inibindo a oxidação da LDL-C e VLDL-C) e indiretos, ação anti-

inflamatória (demonstrada pela redução da proteína C reativa, moléculas de adesão e pela inibição 

da proliferação de células do músculo liso na placa aterosclerótica) e efeitos imunomodulatórios43. 

Assim, a ação anti-inflamatória direta das estatinas poderia levar ao aparente benefício à saúde 

periodontal. Essa teoria é apoiada por estudos anteriores que demonstram que as estatinas podem 

reduzir a secreção de metaloproteínas da matriz, bem como proteínas C reativas e TNF-α21. Essas 

substâncias estão diretamente envolvidas no processo inflamatório, assim como no processo 

inflamatório periodontal.  

As análises farmacocinéticas da Sinvastatina mostraram concentrações plasmáticas 

aproximadas de 10-9 10-7M em voluntários que tomam doses sistêmicas clínicas e foi demonstrado 

que os níveis dos medicamentos no fluido gengival crevicular tendem a ser 10 a 100 vezes mais 

altos que os do plasma44. Consequentemente, a ação anti-inflamatória local nos tecidos orais é 

extremamente relevante quando tratamos de pacientes que fazem o uso contínuo da medicação. 

Além desses achados, uma revisão sistemática da literatura aponta que a administração 

adjuvante de estatina ao tratamento da periodontite tem efeitos benéficos.6 Esse estudo demonstrou 

que o uso adjuvante de estatina local, em comparação com o uso de uma substância placebo, 

reduziu 1,93mm a mais de profundidade de sondagem e promoveu 1,82 a mais de ganho de 

inserção. É válido ressaltar que os eventos adversos mais comuns, relacionados com o uso de 

estatinas, são toxicidade muscular com miopatia e rabdomiólise, os quais, normalmente, acontecem 

em pacientes com altas doses do medicamento ou por interações de outros fármacos com o 

metabolismo hepático45. 

Logo, pacientes com DCV e em uso do fármaco podem ser beneficiadas com o potencial anti-

inflamatório do fármaco e de seus efeitos diretos da etiologia da doença periodontal. Apesar desses 

achados, diante de um diagnóstico de doença periodontal, é válido ressaltar que o tratamento 

periodontal convencional, realizado pelo cirurgião dentista, é primordial para o tratamento dessa 

condição bucal. Além disso, não se pode descartar que a aderência à terapia farmacológica pode 

ter efeitos diretos no estilo de vida e, consequentemente, em melhores desfechos clínicos. 

Já em relação aos bisfosfonatos, estudos em animais demonstraram benefícios contundentes 

dos BFs em modelos experimentais com periodontite experimental46, 47. No estudo realizado por 

Kaynak et al. (2003), o alendronato aplicado durante a elevação do retalho periodontal reduziu a 

perda óssea alveolar em ratos48. Recentes estudos em ratos sugerem que alendronato podem inibir 

a expressão de metaloproteínas da matriz- 8 (MMP-8), aumentam a osteocalcina sérica (Buduneli 

et al., 2007) e proporcionam ligeira inibição da reabsorção óssea alveolar induzida por 

lipopolissacarídeos49. 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 reduções de profundidade de sondagem e ganhos de inserção em 

comparação ao tratamento mecânico da periodontite associado a placebo50. 

Dentre as possíveis explicações para os efeitos dos BFs, em humanos, é preciso ressaltar que 

este fármaco tem efeitos diretos nos mecanismos que envolvem os osteoclastos e osteoblastos. A 
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osteoclastogênese 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 regulação da atividade dos osteoclastos e apresentam papéis 

fundamentais na estimulação e promoção da reabsorção óssea. Os BFs afetam o sistema RANKL, 

aumentando a produção de OPGs e diminuindo a RANKL, inibindo a reabsorção óssea. Dessa 

forma, os BFs inibem a função osteoclástica e geram apoptose das células. Através dessas ações, 

o medicamento inibe a renovação óssea e o reparo de danos nos tecidos ósseos, o que, também, 

está relacionado na ocorrência de osteonecrose dos maxilares51. O equilibro entre RANKL e OPG 

são importantes para a remodelação óssea, os BFs ao reduzirem a perda óssea e diminuírem essa 

relação inibem o processo de osteoclastogênese52. Com relação a periodontite, as alterações entre 

esses mecanismos podem favorecer os parâmetros que envolvem a doença, propiciando condições 

para uma diminuição da reabsorção óssea em pacientes que utilizam o fármaco de maneira crônica 

e que apresentam a condição patológica.  

Por outro lado, o uso do fármaco pode impactar na terapia periodontal e em outros 

procedimentos odontológicos pelo seu potencial de indução de osteonecrose dos maxilares53. Os 

efeitos locais dos BFs e a remodelação óssea reduzida contribuem para a falta de cicatrização óssea 

e o desenvolvimento da necrose, que é um fator negativo com relação a administração desse 

fármaco. É recomendado especial atenção para pacientes que utilizam a medicação por mais de 

três anos, pois esse período de tempo parece ser um fator de risco para o aparecimento da 

condição54. 

Diante do exposto acima, os BFs possuem efeitos significativos nos tecidos periodontais, sendo 

que é possível que o fármaco forneça benefícios para pacientes com DMO e doença periodontal, 

contribuindo para a melhora de seus parâmetros e diminuição da reabsorção óssea. Porém, o tempo 

de administração e a dose administrada são fatores importantes para levar em consideração diante 

do eminente risco de osteonecrose dos maxilares. Por conseguinte, é necessário que mais estudos 

sejam realizados em pacientes que utilizam dessa medicação para maior elucidação dos benefícios 

e riscos a longo e curto prazo.  

 

Conclusão  

Ainda existe a necessidade de mais estudos frente ao tema, porém os resultados vêm nos 

mostrando que o uso de estatinas pode apresentar benefícios aos tecidos periodontais e na melhora 

dos parâmetros periodontais quando utilizados a longo prazo. Contudo, os resultados ainda são 

controversos para os bisfosfonatos. Destaca-se que o cirurgião-dentista deve considerar, além do 

uso dos fármacos um possível 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 ≥4mm) 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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