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RESUMO

OBJETIVO: O presente estudo teve por objetivo avaliar o efeito a curto prazo (3
meses) da sinvastatina aplicada localmente, na cicatrizagdo periodontal de

pacientes com hiperlipidemia e periodontite.

METODOLOGIA: Foram incluidos 30 pacientes com idades entre 30 e 75 anos,

de ambos os géneros, com diagndstico de hiperlipidemia e periodontite.

Como critérios de inclusdo, os pacientes deveriam fazer uso de estatinas
sistémicas ha pelo menos 3 meses, e ter pelo menos 8 dentes naturais em boca
para que fossem incluidos no estudo. Os pacientes foram randomicamente
divididos em dois grupos: controle, tratamento periodontal ndo cirurgico
associado a gel placebo, e teste, tratamento periodontal n&o cirurgico associado
a gel de estatina 1,2%. Um exame completo foi realizado antes do tratamento
periodontal e os parametros periodontais avaliados foram indice de Placa Visivel
(IPV), indice Gengival (IG), Fatores Retentivos de Placa (FRP), Profundidade de
Sondagem (PS), Sangramento a Sondagem (SS) e Perda de Insergéo (Pl), além
da avaliagcdo de exames sanguineos para avaliar HDL, LDL, triglicerideos e
colesterol total. Os mesmos exames foram repetidos apos 3 meses do término

do tratamento.

RESULTADOS: Observou-se uma redugdo estatisticamente significativa no
grupo controle em parametros como SS, PS, Pl e |G apds trés meses do término
do tratamento periodontal, enquanto no grupo teste a redugado observada nos
parametros em analise nao foi significativa. Com relagao a analise dos exames
sanguineos também nao houve alteragdes significativas, apenas uma discreta
alteracao para o exame de HDL no grupo controle apds 3 meses de tratamento.
Os desfechos analisados nao mostraram beneficios ou redugdes de parametros

periodontais ao comparar os participantes do grupo teste com o grupo controle.

CONCLUSAO: Nao foi observado efeito do uso coadjuvante local de gel de

sinvastatina a 1,2% no tratamento de periodontite.

Palavras-Chave: Doencga Periodontal, Hiperlipidemia, Estatinas



ABSTRACT

BACKGROUND: The present study aimed to evaluate the short-term effect (3
months) of simvastatin, applied locally on periodontal healing of patients with

hyperlipidemia and periodontitis.

METHODS: Thirty patients aged between 30 and 75 years of both genders,
diagnosed with hyperlipidemia and periodontitis were included.

As inclusion criteria, patients should be using systemic statins for at least 3
months and have at least 8 natural teeth in their mouth to be included in the study.
Patients were randomly divided into two groups: control - non-surgical periodontal
treatment associated with placebo gel -, and test - non-surgical periodontal
treatment associated with 1.2% statin gel. The periodontal parameters evaluated
were Visible Plaque Index (IPV), Gingival Index (IG), Plaque Retentive Factors
(FRP), Probing Depth (PS), Bleeding on Probing (SS) and Attachment Loss (PI),
in addition to the evaluation of blood tests to assess HDL, LDL, triglycerides, and
total cholesterol. The same exams were repeated 3 months after the end of

treatment.

RESULTS: A statistically significant reduction in the control group in parameters
such as SS, PS, Pl and IG three months after the end of the periodontal treatment
was seen, while in the test group the reduction observed in the parameters under
analysis was not statistically significant. Regarding the analysis of blood tests,
there were also no significant changes, except for a slight change for the HDL
test in the control group after 3 months of treatment. The outcomes analyzed did
not show benefits or reductions in periodontal parameters when comparing

participants in the test group with the control group.

CONCLUSION: Based on this study, no adjunct effect of local use of 1.2%

simvastatin gel was observed in the treatment of periodontitis.

Keywords: Periodontal Disease, Hyperlipidemia, Statins
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

A hiperlipidemia é caracterizada por uma disfuncdo metabdlica que resulta
no aumento nos niveis de lipoproteinas no sangue (American Diabetes
Association, 2007), sendo considerada como um dos principais fatores de risco
para as doengas cardiovasculares (Satoh et al., 2009). As estatinas sao
reconhecidas como importantes terapias para hiperlipidemia e aterosclerose,
sendo também o mecanismo primario e secundario de prevencado as doencgas
coronarianas, principalmente pela redugao da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) (Todd and Goa, 1990; Zhou and Liao, 2009). As estatinas séao
medicamentos envolvidos na inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
redutase (HMG-CoA redutase), que é de suma importancia para a produgao do
colesterol (Baigent et al.,, 2005). Além de reduzirem os niveis de colesterol
sanguineo, esses farmacos sdo amplamente utilizados devido a sua excelente
tolerabilidade, segurancga e baixo custo (Maron et al., 2000).

Atorvastatina, sinvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina e
rosuvastatina sdo alguns exemplos de estatinas disponiveis atualmente no
mercado. Um estudo mostrou que, em individuos com hiperlipidemia, 10mg,
20mg e 40mg de atorvastatina foram capazes de reduzir significativamente os
niveis de colesterol total, quando comparados com doses equivalentes de
sinvastatina, pravastatina, lovastatina e fluvastatina (Jones et al., 1998).
Adicionalmente, 10 mg de atorvastatina foi capaz de reduzir significativamente
os niveis de LDL, quando comparado com diversas doses das outras estatinas
utilizadas.

Além dos efeitos hipolipemiantes, as estatinas apresentam o chamado
efeito pleiotrépico, que sdo atividades farmacolégicas nao relacionadas
diretamente com o perfil lipidico, tais como aumento da formagao éssea, efeitos
antioxidantes e antiinflamatodrios, angiogénese e melhorias na fungédo endotelial
(Mundy et al., 1999; Mennickent C et al., 2008; Kavalipati et al., 2015). A
estimulacao de formacéo dssea pelas estatinas pode ocorrer pelo aumento das
producdes de proteina morfogenética do osso-2 (BMP-2) (Mundy et al., 1999) e
de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), sabidamente conhecido

como um estimulador de formagao 6ssea (Maeda et al., 2003). Um estudo com



homens hiperlipidémicos tratados com atorvastatina por trés meses demonstrou
um efeito benéfico da estatina sob o metabolismo 6sseo na redugdo da
reabsorcao O0ssea e, em menor escala, na estimulacdo da formacado Ossea
(Majima et al., 2007). A redugdo da reabsorgao éssea parece ocorrer pelo
aumento dos niveis de osteoprotegenerina (OPG), um potente inibidor da
reabsorgao 6ssea, em osteoblastos humanos (Viereck et al., 2005).

Estudos observacionais em humanos tém demonstrado que pacientes
com hiperlipidemia e usuarios de sinvastatina ou de atorvastatina apresentam
densidade déssea mineral significativamente maior do que ndo usuarios de
estatina (Hernandez et al., 2014; Thabit et al., 2014). Esses estudos né&o
encontraram diferengas estatisticamente significativas para a densidade éssea
mineral entre os dois grupos de estatinas. Além disso, um ensaio clinico
randomizado demonstrou que, em pacientes de ambos os géneros com
hiperlipidemia e osteopenia, a administracdo de estatina aumenta
significativamente a densidade 6ssea mineral quando comparados com
pacientes que faziam uso de outro grupo farmacolégico de medicagdes
(Chuengsamarn et al., 2010). Apesar dessas constatagbes, uma reviséo
sistematica de ensaios clinicos randomizados concluiu que, em mulheres pos-
menopausa, o0 uso de estatinas nao diminui a incidéncia de fraturas e nao alterou
significativamente a formacé&o e reabsorc¢ao 6ssea (Yue et al., 2010).

Ja os efeitos anti-inflamatorios das estatinas podem ser estimulados pela
reducao dos niveis de interleucinas-6 (IL-6), IL-8 e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) (Ikeda et al., 1999; Sakoda et al., 2006; Sakoda et al., 2007). Os efeitos
antioxidantes podem ocorrer pela diminuicdo da peroxidagado lipidica na
presenga de estatina (Kavalipati et al., 2015).

Na presenca de periodontite, ha um processo inflamatério destrutivo que
ocorre frente a presenca do biofilme subgengival. A presenca desta doenca bucal
induz elevagdes locais e sistémicas de diversas citocinas proé-inflamatérias,
como IL-1, IL-6 e TNF-a (Okada and Murakami, 1998). Por outro lado, sabe-se
que as elevacdes séricas dessas citocinas pro-inflamatorias sdo capazes de
produzir alteragdes no metabolismo lipidico dos individuos através do aumento
da lipogénese hepatica, lipdlise dos tecidos adiposos e redugdo na depuragéo

sanguinea (lacopino and Cutler, 2000). Todas essas alteracdes desencadeiam
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elevacgdes nos niveis de LDL e triglicerideos, levando a hiperlipidemia (lacopino
and Cutler, 2000).

Um estudo observacional em humanos reportou que pacientes com
hiperlipidemia leve ou moderada apresentaram piores condi¢cdes periodontais do
que pacientes com niveis lipidicos adequados (Fentoglu et al., 2009). Outros
estudos reportam que ha uma relacdo entre niveis de colesterol e periodontite
(Katz et al., 2001; Katz et al., 2002). Além disso, relagdes entre periodontite e
niveis de triglicerideos também s&o encontradas na literatura (Cutler et al., 1999;
Morita et al., 2004).

De forma geral, o tratamento periodontal n&o cirargico, composto pelo
controle do biofilme subgengival ou raspagem e alisamento radicular
subgengival (RASUB) é um dos tratamentos indicados para o tratamento das
periodontites (Ramfjord et al., 1975). Nessa tematica, a RASUB pode ser
realizada de forma isolada ou associada a antimicrobianos ou outros agentes
farmacoldgicos de forma adjuvante.

Tantos os niveis lipidicos elevados quanto a doenga periodontal
proporcionam aumentos de citocinas pré-inflamatoérias (Zhou et al., 2015). Dessa
forma, por a terapia periodontal reduzir o perfil inflamatério do individuo, acredita-
se que ela possa também levar a redugdes do perfil lipidico.

O tratamento periodontal ndo cirurgico, quando comparado com a
realizacdo de uma sessdo de raspagem coronaria, € capaz de diminuir
significativamente os niveis de triglicerideos e de aumentar os niveis de HDL em
pacientes com hiperlipidemia (Fu et al., 2015). Melhorias no perfil lipidico
também sao reportadas em outros estudos, em pacientes com hiperlipidemia
(Tawfig, 2015) e sem hiperlipidemia (Oz et al., 2007). Dessa maneira, alguns
autores tém considerado que a terapia periodontal pode ser uma medida
adjuvante ao controle da hiperlipidemia.

A literatura também reporta a existéncia de sitios periodontais com
continuas destruicbes de tecidos periodontais apos o tratamento periodontal.
Dessa forma, o tratamento atualmente empregado parece ser insuficiente para
reduzir as altas prevaléncias de doenca periodontal em escala global (Dye,
2012).

Em humanos, o uso de sinvastatina em pacientes com periodontite

crbnica foi avaliado também em estudos observacionais. Foi demonstrado que
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pacientes com periodontite e usuarios de sinvastatina tiveram 37% menos sitios
com profundidade de sondagem >4 mm (Lindy et al., 2008) e menos perda
dentaria que os individuos com periodontite e sem uso de qualquer outra estatina
(Cunha-Cruz et al., 2006).

Baseados nessas constatagdes e no papel da resposta imunolégica do
hospedeiro, diversos estudos tém sido propostos para explorar novas formas de
tratamento e manejo das doencgas periodontais. Uma dessas abordagens € a
aplicacdo diretamente na bolsa periodontal de alguma substancia
farmacologicamente ativa. Essa modalidade terapéutica, em comparagdo com a
administracao sistémica de medicamentos, apresenta diversas vantagens, como
maior aceitagao pelos pacientes, alta biodisponibilidade do farmaco nos sitios
periodontais a uma dose reduzida e menor risco de eventos adversos
(Greenstein and Polson, 1998). Um estudo avaliou a concentragdo de
sinvastatina, apds unica aplicagdo dessa estatina em gel na bolsa periodontal,
em periodos de 2 horas até 30 dias (Pradeep and Thorat, 2010). Apesar das
crescentes diminuigdes em sua concentragdo ao longo do tempo, 0.22+0.19
Mg/ml de sinvastatina ainda foram encontrados apoés 30 dias.

Uma revisao sistematica com metanalise, com o objetivo de entender se
0 uso de estatinas no tratamento periodontal ndo cirurgico pode trazer ou nao
beneficios, analisou a eficacia destas quando utilizadas como adjuvantes a
terapia periodontal mecanica em comparacao ao tratamento periodontal isolado
ou associado ao placebo, em pacientes com periodontite crénica/agressiva. Este
estudo concluiu que o uso de estatinas melhorou os parametros periodontais, e
que a sinvastatina apresentou beneficios adicionais em relagdo a todos os
parametros avaliados (Muniz et al., 2018). Indo ao encontro deste achado, a
literatura mostra que a aplicacdo local de estatinas em bolsas e defeitos
periodontais teria potencial de resultar em uma maior reducéo da profundidade
de sondagem e um ganho de insergao clinica em pessoas saudaveis, fumantes

e em pacientes diabéticos (Ambrosio LMB. et al., 2018).

Os estudos também mostram que em pacientes com periodontite estagio
[Il (Papapanou PN et al., 2018) e defeitos dsseos extensos, o uso adjuvante de
sinvastatina aplicada localmente em bolsas periodontais, em associagcdo ao

tratamento periodontal cirurgico com reflexao de papila, foi capaz de melhorar
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altura oOssea interproximal, aumentar o nivel de insergao clinica e reduzir
profundidade de sondagem quando comparado a terapia periodontal isolada
(Kileen et al., 2022).

A literatura tem reportado resultados animadores na administragao
adjuvante de diversas estatinas aplicadas localmente na bolsa periodontal em
individuos com periodontite crénica normossistémicos (Pradeep and Thorat,
2010; Pradeep, Kumari, et al., 2013; Pradeep et al., 2015), diabéticos (Pradeep,
Rao, et al., 2013) e fumantes (Rao et al., 2013), com redugdes de profundidade
de sondagem e ganhos de inserc¢éo clinica adicionais quando comparados com
os individuos que receberam a administragao adjuvante de um gel placebo. Além
de mostrar que a aplicagao local de gel de estatinas, especialmente a
sinvastatina, pode ter efeitos anti-inflamatérios importantes e melhorar niveis de
insercéo clinica a longo prazo (Christiansen et al. 2022).

Apesar disso, a grande maioria dos estudos que analisam o efeito das
estatinas aplicadas localmente em bolsas periodontais foram realizadas por um
mesmo grupo de estudos e estes estudos utilizaram a estatina apenas em um
ou poucos sitio periodontais, além de, em sua maioria, avaliarem pacientes
normossistémicos. Dessa forma, estudos adicionais s&o necessarios para que o
eventual beneficio da utilizacao topica das estatinas em desfechos periodontais

e sistémicos seja estabelecido.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral do presente estudo foi avaliar o efeito da sinvastatina,

aplicada localmente, na cicatrizacao periodontal de pacientes com hiperlipidemia

e periodontite.

Os objetivos especificos desse estudo sao:

Avaliar o efeito a curto prazo (3 meses) da sinvastatina aplicada
localmente adjuvante a raspagem e alisamento radicular
subgengival nos parametros de profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem e niveis de insergéo, de pacientes com
hiperlipidemia e periodontite cronica;

Avaliar o efeito a curto prazo (3 meses) da sinvastatina aplicada
localmente adjuvante a raspagem e alisamento radicular
subgengival nos niveis séricos de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL e triglicerideos, de pacientes com hiperlipidemia e

periodontite cronica.

A hipotese do presente estudo, frente a literatura prévia € que o uso local

de gel de sinvastatina adicionaria beneficios aos resultados do tratamento

periodontal e, também, aos parametros sistémicos estudados.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho experimental

O presente estudo foi desenvolvido como um ensaio clinico randomizado,
em centro unico, paralelo, duplo-cego e controlado por placebo. O estudo foi
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o numero de
registro RBR-3rjby9.

3.2. Populagao do estudo

Trinta pacientes com hiperlipidemia e periodontite, de ambos os géneros,
foram envolvidos nesse estudo. Inicialmente projetava-se a inclusdo de quarenta
pacientes, de acordo com o calculo amostral demonstrado no item 3.15, porém
devido a pandemia da COVID-19, que ocorreu no decorrer deste estudo, nao foi
possivel completar o N amostral desejado. O recrutamento dos participantes e a
coleta de dados ocorreu de junho de 2017 até dezembro de 2019. Apds esta
data, o estudo foi pausado, devido a pandemia, e nenhum novo paciente foi
incluido. Os voluntarios que expressaram interesse em participar do estudo

foram selecionados com base nos seguintes critérios:

3.2.1. Critérios de inclusao

Os voluntarios foram recrutados de acordo com os seguintes critérios de

inclusao:

e Homens e mulheres com idade entre 30 e 75 anos;

e Disponibilidade para participar em todas as fases do estudo;

e Boa saude geral sistémica;

e Ter pelo menos 08 dentes permanentes naturais, com excecao dos terceiros
molares;

e Ter diagnostico de periodontite estagio Ill ou IV de acordo com a nova

classificagao das doencgas periodontais (Papapanou PN, Sanz M, et al.,);
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¢ Na consulta inicial, reportar o uso sistémico de qualquer estatina ha pelo

menos 3 meses.

3.2.2. Critérios de ndo inclusao

Os voluntarios que apresentaram qualquer uma das seguintes caracteristicas

nao foram incluidos:

e Presenca de bandas ortoddnticas qualquer tipo de aparelho ortodéntico fixo;

e Tumor(es) de tecidos moles ou duros da cavidade bucal,

e Uso de antibidticos trés meses antes da realizagdo do estudo;

e Mulheres gravidas ou lactantes;

e Diagnodstico de diabetes mellitus descompensada (pacientes com
hemoglobina glicada igual ou superior a 6,5%, sem acompanhamento médico
e sem fazer uso de medicacao para controle); doencgas crénicas renais ou
que ja tenham sofrido algum acidente vascular cerebral;

¢ Necessitar de uso de quimioprofilaxia antimicrobiana para receber tratamento
odontologico;

e Ter realizado tratamento periodontal nos ultimos seis meses;

e Ser fumante ou ter parado de fumar ha menos de um ano;

e Ter indice de massa corporal 240 kg/m? medido na consulta inicial

3.3. Procedimentos experimentais

Durante todo o periodo de realizagao do estudo, os pacientes seguiram o
uso das medicagdes e recomendacdes prescritas pelo médico. O tratamento
periodontal completo foi empregado em todos os pacientes por periodontista
experiente ndo envolvido no processo de randomizacdo e de avaliagdes
periodontais. Os tratamentos da gengivite e da periodontite foram realizados
dentro de um periodo maximo de 1 més apds a inclusao no estudo, por meio do

controle dos biofilmes supragengival e subgengival.

Para o tratamento da gengivite foi realizado o controle do biofilme

supragengival, que consiste em raspagem, alisamento e polimento (RAP)
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coronarios, além de remocao de tecido cariado, selamento ou restauragao de
cavidades, remocao de restauracdes mal adaptadas e raizes residuais. A RAP
foi realizada com o uso de Curetas do tipo Gracey, pasta profilatica, escova
Robson e taca de borracha. Ao final de cada consulta do controle do biofilme
supragengival, instru¢des de higiene bucal (IHB) foram fornecidas para cada
paciente, de maneira verbal e individualizadas. Durante essa instrucio, o uso de
escova multicerdas e creme dental fluoretado foi indicado e demonstrado e,
quando necessario, 0 mesmo ocorreu com o uso de escovas unitufo e

interproximais.

Os instrumentos para rotina de higiene oral e o creme dental foram
fornecidos aos participantes desse estudo pelos pesquisadores responsaveis de

acordo com a necessidade de cada paciente.

Para o tratamento da periodontite foi realizado tratamento periodontal nao
cirargico por meio de raspagem e alisamento subgengival (RASUB). Para a
realizacédo desses procedimentos, curetas do tipo Gracey e Padua-Lima, e limas
periodontais do tipo Dunlop e Hirschfeld foram utilizadas. Em cada consulta, um
sextante da cavidade bucal foi envolvido, a consulta somente foi encerrada
apenas quando todas as superficies radiculares estavam suficientemente lisas.
Durante esta fase do tratamento, IHB foram fornecidas apenas para os pacientes

que apresentavam pobre controle de placa.

Apds o fim do controle do biofilme subgengival, os pacientes retornaram
para consultas mensais até o 3° més, em que foram realizadas IHB e remocdes

dos biofilmes supra e subgengivais.

3.4. Aplicagao do gel de estatina e gel placebo

No presente estudo, os voluntarios foram randomicamente divididos,
imediatamente apds a sua inclusdo no estudo, em grupo teste e controle. O
grupo teste recebeu aplicacdo de gel de sinvastatina apds o procedimento de
RASUB em todos os dentes tratados para periodontite. O grupo controle recebeu
aplicagao de gel placebo apds o procedimento de RASUB em todos os dentes

tratados para periodontite.
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Os géis teste e placebo foram desenvolvidos por uma empresa
farmacéutica de manipulagao da cidade de Porto Alegre. O gel de metilcelulose
foi preparado de acordo com o estudo de (Thylin et al, 2002). Este foi
considerado como o gel placebo. O gel teste de sinvastatina foi preparado a uma
concentracdo de 1,2% do farmaco. Determinada quantidade de sal de
sinvastatina foi adicionada ao gel de metilcelulose e dissolvida completamente

para se obter uma substancia homogénea do polimero, solvente e farmaco.

As aplicagdes dos géis placebo e teste foram realizadas apés o término
de cada consulta de RASUB. Para a aplicagao foi realizado isolamento relativo
do sextante tratado e aplicacéo do gel com o auxilio de uma seringa com agulha
de ponta romba em todas as superficies radiculares de todos os dentes que
receberam tratamento para a periodontite. Os géis foram aplicados
imediatamente apdés a conclusdo da consulta do controle do biofilme
subgengival, sem a realizagdo de enxague, pelo mesmo pesquisador que
executou os procedimentos periodontais. Pacientes e pesquisadores foram
cegos para o tipo de gel utiizado em cada paciente. Nenhuma aplicagéo
adicional do gel foi realizada apds a conclus&do de cada consulta do controle do
biofilme subgengival. Apds a aplicagcéo do gel, os voluntarios foram instruidos a
nao mastigarem fortemente e nao realizarem higiene interdental nas areas

tratadas por um periodo de uma semana.

3.5. Selegao dos participantes

Os participantes da pesquisa eram oriundos dos ambulatérios de clinica
odontoldgica da Faculdade de Odontologia (FO) da UFRGS que apresentavam
diagnostico de periodontite e reportaram o uso de qualquer estatina ha pelo
menos 3 meses. O recrutamento ocorreu por meio de cartazes fixados nos
corredores dos ambulatérios da FO-UFRGS. Os individuos que assinaram o
termo de consentimento livre esclarecido (TCLE), responderam a um
questionario de saude e sociodemografico, e foram submetidos a um exame
odontologico para identificar se enquadravam aos critérios de incluséo e

exclusdo.
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3.6. Avaliagébes clinicas

As avaliagbes clinicas foram constituidas por exame periodontal
completo, incluindo indice de placa visivel, indice gengival, presenca de fatores
retentivos de placa, profundidade de sondagem, perda de insercao e
sangramento a sondagem. Todas as avaliagdes clinicas foram realizadas pelo
mesmo examinador treinado e calibrado. Em todos os exames, cada dente
presente, com excec¢ao dos terceiros molares, foi dividido em seis faces, sendo
trés vestibulares e trés linguais, da seguinte maneira: mesiovestibular,
mediovestibular, distovestibular, mesiolingual, mediolingual e distolingual. Os
exames foram realizados nas consultas inicial (baseline) e de 3 meses.

Para os exames de placa visivel e de fatores retentivos de placa, os
voluntarios receberam isolamento relativo com rolos de algodao. Nesse exame,
foi determinada a auséncia (escore 0) ou presenca (escore 1) de placa visivel ou
de fatores retentivos de placa em seis faces de todos os dentes presentes, com

excecao dos terceiros molares (Ainamo & Bay, 1975).

O indice de Loe-Silness, com escores de zero a trés, foi utilizado como
indice gengival em todos os dentes presentes (Loe, 1967). Para esse exame,

seis faces por dente também foram consideradas. Os escores sao:

e Escore 0: auséncia de inflamagao;

e Escore 1: inflamacédo leve — pequena mudanca na coloracédo e
textura gengival;

e Escore 2: inflamagdo moderada - vermelhiddo, edema, e
hipertrofia gengival,

e Escore 3: inflamagdo severa — significativa vermelhiddo e

hipertrofia gengival com tendéncia a sangramento espontaneo.

Para o exame de sangramento a sondagem periodontal, foi determinada
a auséncia (escore 0) ou presenca (escore 1) de sangramento a sondagem em

seis faces de todos os dentes presentes, com excegao dos terceiros molares.

Além disso, com o0 uso de uma sonda periodontal milimetrada modelo
Carolina do Norte, a profundidade de sondagem e a perda de insergao também

foram determinadas em 6 sitios por dente, de todos os dentes, com excecéo de
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terceiros molares. A distancia, em milimetros, da margem gengival até o fundo
da bolsa periodontal/sulco gengival foi medida e correspondeu ao valor da
profundidade de sondagem. Ja a perda de insergéo, correspondeu a distancia,
em milimetros, da jungdo cemento esmalte até o fundo da bolsa

periodontal/sulco gengival.
3.7. Calibragem do examinador

Um examinador ndao envolvido na alocagao dos participantes para os
grupos teste e controle realizou os exames clinico-periodontais de todos os
voluntarios. O examinador foi treinado por um pesquisador padrao-ouro, para
todos os indices periodontais utilizados nesse estudo. O examinador também foi
calibrado para os parametros de profundidade de sondagem e perda de
insercao. A calibracao intra e inter examinador ocorreu com a realizagao de dois
exames sucessivos, com intervalo de pelo menos uma hora entre cada exame,
dos trés parametros periodontais citados. A calibragao foi realizada por meio de
exames de 10 voluntarios (25% da amostra inicial estimada) que ndo foram
incluidos na amostra final do presente estudo. Para esses parametros, um kappa
ponderado de pelo menos 0,8 foi considerado adequado com variacdo de *1
mm. Para a calibragao intraexaminador foi obtivo um kappa ponderado de 0,91
para os exames de PS e de 0,84 para os exames de PI, enquanto na calibragao
interexaminador foi obtido 0,91 para PS e 0,81 para PI. A reprodutibilidade ao
longo do estudo foi acessada a cada seis meses e sempre apresentou resultados

superiores a 0,80.

3.8. Avaliagbes sanguineas

Amostras sanguineas foram coletadas para mensurar 0s niveis
sanguineos de hemoglobina glicada, triglicerideos, colesterol total, LDL e HDL.
As amostras foram coletas apds 12 horas de jejum por meio da veia ante cubital.
Os niveis séricos lipidicos foram determinados por meio de método enzimaticos
de rotina. Semelhantemente as avaliagcbes clinicas, os niveis lipidicos dos
voluntarios do presente estudo foram mensurados na consulta inicial e

novamente apds 3 meses da conclusao do tratamento periodontal. A coleta e os



20

exames sanguineos foram realizados no Instituto de Cardiologia de Porto Alegre.
Os voluntarios foram requisitados a se deslocarem até o local para a realizagao
da coleta de sangue, e os seus deslocamentos foram recompensados pelos
pesquisadores. Os resultados desses exames foram anotados em um formulario

especifico.
3.9. Alocacao dos participantes em cada grupo

Os participantes desse estudo foram randomicamente alocados em dois
grupos experimentais. Tanto participantes quanto os pesquisadores envolvidos
no tratamento, exames clinicos e radiograficos permaneceram cegos para o

grupo de alocagao durante todo o estudo.

Os participantes foram numerados, como forma de identificacao,
cronologicamente de 01 a 30 a medida que foram incluidos no estudo. Os
numeros de identificacdo foram previamente randomizados por uma lista
randémica gerada por computador. A randomizacgao foi realizada através do site

randomizer.org e foi realizada em blocos de diferentes tamanhos.

Os numeros, juntamente com a terapia a ser empregada, foram
guardados em envelopes opacos e selados pelo pesquisador responsavel pela
randomizacao. Durante todo o estudo, apenas este pesquisador teve acesso a

esses envelopes.

3.10. Eventos adversos

No inicio de cada consulta clinica, o participante foi questionado a respeito
da ocorréncia de eventos adversos. Além disso, o periodontista responsavel pelo
tratamento verificou, apés cada consulta, clinicamente a presenca de evento
adverso. Prurido, e vermelhiddo na area de aplicagdo sdo os eventos adversos

que eram esperados que pudessem ocorrer com a aplicagao do gel.



21

3.11. Risco e beneficios para os participantes

Os participantes do presente estudo foram beneficiados diretamente pelo
tratamento periodontal completo. A modalidade terapéutica periodontal nao
cirurgica é bem estabelecida na literatura para pacientes com doenga periodontal
destrutiva (Lindhe et al., 1984; Pedrazzoli et al., 1991), sendo considerada
padrao ouro para o tratamento da doenga. Nesse estudo, um gel placebo e outro
teste, com sinvastatina, foram utilizados. Estudos clinicos demonstraram o
beneficio do uso de géis de sinvastatina na cicatrizacdo dos tecidos periodontais
(Pradeep and Thorat, 2010; Pradeep et al., 2012; Rao et al., 2013). Foi planejado
que em caso de os resultados do tratamento local com sinvastatina serem
significativamente melhores do que o tratamento do grupo placebo e esses
pacientes viessem a necessitar de nova intervencao periodontal, o tratamento

teste seria fornecido para o grupo controle, 0 que nao ocorreu.

Dos riscos em potencial, nenhum evento adverso era esperado para os
dois tipos de géis utilizados, conforme diversos estudos na literatura apontam.
Entretanto, a terapia periodontal mecanica convencional poderia acarretar
alguns eventos indesejaveis, como hipersensibilidade dentinaria. Para essa
condicao, tratamentos dessensibilizantes sdo propostos na literatura, entao foi
estabelecido que caso essa condi¢ao fosse relatada por algum voluntario ou
percebida pelo pesquisador, a terapia adequada, com o uso de verniz de fltor

(Duraphat, Colgate-Palmolive), seria empregada.

Durante a realizagao dos exames de sangue, o participante poderia sentir
desconforto no local da coleta e havia, ainda, a possibilidade de ocorrer
hematomas. Contudo, esses efeitos sdo passageiros, e a equipe de pesquisa
esteve sempre a disposicdo dos participantes para quaisquer esclarecimentos
sobre esse momento da pesquisa. Os pacientes foram informados, no inicio do

tratamento, inclusive no TCLE desses provaveis eventos adversos.
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3.12. Acompanhamento dos participantes do estudo e

descontinuidade

Todos os sujeitos que receberam um numero pelos processos de

randomizagao foram acompanhados de acordo com o seguinte protocolo:

Os sujeitos foram considerados como tendo completado o estudo ao
serem reavaliados no exame de trés meses apds o término do tratamento. Os
sujeitos foram considerados como perda de seguimento somente em casos em
que nenhum contato foi estabelecido durante a finalizagao do estudo, havendo,

portanto, informagdes insuficientes para determinar o estado do sujeito.

Esforcos foram fortemente realizados para determinar as razdes pelas
quais o voluntario ndo retornou para as visitas necessarias ou os motivos de sua
retirada do estudo, incluindo contatos telefénicos. Os voluntarios sairam do

estudo em casos que qualquer uma das seguintes situagbes aconteceu:

1. Participante que falhou em comparecer as consultas para avaliagcbes

clinicas;

2. Participante que foi tratado, durante o periodo do estudo, com

medicagdes que possam interferir com os parametros em analise do estudo;

3. Participante que foi atendido por algum servico de emergéncia

odontoldgica ou médica e que possa interferir nas analises do presente estudo;

4. Participante que desenvolveu reacdes adversas serias. Neste caso, o
investigador, imediatamente, registrou as informagbes no Formulario de

Reacdes Adversas.

5. Casos em que o participante decidiu terminar sua participagdo no

estudo, independentemente da razao;
6. Participante que descontinuou seu tratamento ou foi realocado.

Se um sujeito se retirou antes do término de todas as consultas
determinadas para o estudo, as razdes para a descontinuidade prematura foram

documentadas e reportadas no fluxograma do estudo.
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3.13. Calculo amostral

O calculo amostral para o presente foi baseado em outro estudo com
metodologia similar (Rao et al., 2013). Foi assumida uma diferenca de
profundidade de sondagem no grupo teste, aos trés meses, de 2,3+1,06 mm no
grupo teste e 1,23+1,01 mm no grupo controle. Com poder do teste de 80% e
nivel de significancia de 5%, chegou-se ao numero de 16 voluntarios por grupo.
Com uma taxa de atrigdo de+ aproximadamente 20%, 4 individuos foram
adicionados em cada grupo. Ao final, 40 voluntarios eram esperados que fossem
incluidos no presente estudo, contudo o estudo foi realizado com 30 pacientes

ao todo, sendo 1 excluido por efeito adverso.

3.14. Anadlise Estatistica e Avaliagao de Dados

Uma analise por protocolo foi realizada, utilizando apenas os dados dos
participantes que compareceram na visita do més 3 de acompanhamento. A
distribuicdo dos dados das variaveis continuas foi avaliada por meio dos testes
de Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro Wilk, tendo sido observada uma distribuigéo
simétrica. Assim, essas variaveis foram apresentadas por meio de suas médias
e seus respectivos desvios padrdes. Calculou-se também as diferengcas médias
observadas entre a consulta inicial e a do terceiro més para todas as variaveis
continuas. As variaveis categoricas foram apresentadas pelas suas frequéncias
de distribuicéo.

Os grupos experimentais foram comparados por meio do Teste-t para
amostras independentes, para as variaveis continuas, e qui-quadrado para as
variaveis categoricas. As comparagdes dentro de cada grupo experimental
foram realizadas por meio do Teste-t para amostras pareadas. Em todas essas

analises, o valor de p<0,05 foi estabelecido para a significancia estatistica.
3.15. Consideracées Eticas

Aprovagao pelo Comité de Etica da UFRGS

Essa pesquisa segue as condigdes estabelecidas na Resolugéo 466 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). A aprovacao pelo CEP- UFRGS foi obtida
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antes do inicio de qualquer atividade do estudo. O estudo foi conduzido em
concordancia com as normas de “boas praticas clinicas”. Todos os voluntarios
de pesquisa assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
O mesmo formulario foi também assinado pelo pesquisador responsavel,

aceitando também suas responsabilidades.
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4. RESULTADOS

Os dados analisados sao referentes aos exames realizados antes e trés
meses apos o término do tratamento periodontal. Ao longo do periodo de
realizacao do estudo foram recrutados 30 pacientes, e, apés a randomizacao, 15
pacientes foram designados para o grupo teste, e 15 pacientes designados para
o grupo controle. Contudo, para a presente analise de dados, 26 pacientes foram
analisados, pois quatro pacientes ficaram inviabilizados para analise neste
periodo. Destes, apenas um foi excluido do estudo por apresentar efeito adverso
—reacao local ao gel de estatina. O paciente com efeito adverso apresentou leve
edema na regiao tratada e supuragao, contudo foi acompanhado pela equipe do
estudo e recebeu antibioticoterapia durante 7 dias. Neste periodo, ndo foram
observados sinais de edema ou inflamacéao/infecgao local relacionadas ao efeito
adverso. Ja os outros trés pacientes (um paciente do grupo controle e dois do
grupo teste), nao retornaram no periodo correto para realizar o
acompanhamento de trés meses apds o término do tratamento. Sendo assim, os
dados analisados s&o de 14 pacientes no grupo controle e 12 pacientes do grupo

teste.
4.1. Dados sociodemograficos
Na Tabela 1 estdo representados os dados sociodemograficos, onde é

possivel observar uma homogeneidade entre os grupos, sem diferengas

significativas quanto as variaveis sexo, idade, dentes presentes, exposi¢cdo ao

fumo e IMC.
Tabela 1.
Variavel Controle (n=14) Teste (n=12) Valor de p
Sexo Masculino — n (%) 5 (35,7) 5(41,7) 1,0000.

Feminino — n (%) 9 (64,3) 7 (58,3)

Idade MédiatDP 64,07+8,65 67,00+6,54 0,347#
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Dentes presentes  MédiatDP 22,29+3,04 20,33+5,61 0,272#
Exposigao ao Nao-fumante — n (%) 7 (50,0) 9 (75,0) 0,248
fumo
Ex-fumante — n (%) 7 (50,0) 3 (25,0)
IMC MédiatDP 30,22+4,54 28,74+4,70 0,454#
Ausente 1 2

Legenda: o teste exato de Fisher; # teste-t para amostras independentes.

4.2. Dados Clinicos e Parametros Periodontais

A analise dos dados clinicos e parametros periodontais como IPV, IG,
FRP, PS, Pl e SS estdo representados na Tabela 2. E possivel observar que os
grupos foram bastante homogéneos em quase todos os desfechos avaliados,
nao havendo nenhuma diferencga significativa entre os grupos na consulta inicial.
Com relagao aos dados de IPV, é possivel observar que houve uma
redugao ao se comparar 0s exames iniciais com os exames de acompanhamento
de trés meses dentro do proprio grupo, sendo que no grupo controle observa-se
uma redugdo significativa de 76,61+19,08% para 51,98+19,59% (p=0,001),
enquanto no grupo teste uma reducgao de 67,26+26,81% nos exames iniciais
para 49,77+22,25% apos 3 meses (p=0,084). Contudo, entre os grupos néo
houve diferenga estatisticamente significativa, resultando em uma diferenga
média de IPV de 24,64+18,44% no grupo controle e de 17,50£31,92% no grupo
teste (p=0,484). Resultados similares podem ser encontrados para o FRP.
Entretanto, com relacdo os dados de IG, é possivel observar uma
diferenga média significativa ao analisarmos a diferenga média entre os grupos,
onde ocorreu uma significativa maior diminuicdo no grupo controle (p=0,013).
Ao se analisar PS e PI, pode-se observar que o grupo controle obteve os
melhores resultados, com redugdes significativas para ambos os indices apés o
tratamento periodontal (para PS p=0,004 e para Pl p=0,005). Contudo, no grupo
teste, ndo foram observadas redugdes estatisticamente significativas apos o

tratamento periodontal e aplicacéo do gel de estatina local quando observados
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os dados de PI (p=0,104), apenas uma reducgao significativa na média de PS
(p=0,023). Apesar desses resultados, na comparagao entre os grupos, nao foram
verificadas diferencas significativas para as médias aos 3 meses (p=545 [para
PS] e p=0,156 [para PI]) ou para diferenga média (p=0,359 [para PS] e p=0,365
[para PI]) desses parametros. Na analise de dados de SS, foi observada
diferenca significativa somente para o grupo controle (p=0,005). Dentro do grupo
teste, nao foi verificada uma reducéo significativa no acompanhamento de trés
meses apos o tratamento (p=0,158), e, entre os grupos também n&o houve

reducao na diferenga média (p=0,181 [aos 3 meses] e p=103 [diferenca médial).

Tabela 2.

Variavel Controle (n=14) Teste (n=12) Valor de

IPV inicial (%) MédiatDP 76,61+£19,08 67,26+26,81 0,311#

IPV 3 meses (%) MédiatDP 51,98+19,59 49,77+22,25 0,790#
P<0,001& P=0,084&

Diferenga média IPV  MédiatDP 24,64+18,44 17,50+31,92 0,484#

(baseline — 3 meses)

(%)

IG inicial MédiazDP 1,72+0,34 1,52+0,40 0,193#

IG 3 meses MédiazDP 1,3310,25 1,49+0,30 0,147#
P=0,002& 0,648&

Diferengca média IG MédiazDP 0,39+0,38 0,04+0,27 0,013#

(baseline — 3 meses)

FRP inicial MédiazDP 13,06+17,64 6,74+10,85 0,292#

FRP 3 meses MédiazDP 3,37+5,07 1,53+2,56 0,267#
P=0,069& P=0,109&
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Diferenga média FRP MédiatDP 9,69+18,28 5,20£10,33 0,460#

(baseline — 3 meses)

PS inicial MédiatDP 2,71+0,59 2,48+0,43 0,263#

PS 3 meses MédiatDP 2,34+0,39 2,24+0,29 0,454#
P=0,004& P=0,023&

PS (diferenga média  MédiatDP 0,37+0,39 0,24+0,31 0,359#

baseline — 3 meses)

Pl inicial MédiatDP 3,21+0,85 3,62+0,82 0,226#

Pl 3 meses MédiatDP 2,96+0,87 3,47+0,90 0,156#
P=0,005& P=0,104&

Pl (diferenga média MédiatDP 0,25+0,28 0,15+0,29 0,365#

baseline — 3 meses)

SS inicial MédiatDP 76,77+16,62 70,36+18,87 0,366#

SS 3 meses MédiatDP 52,03+16,39 61,67+£19,27 0,181#
P=0,005& P=0,158&

SS (diferenca média  MédiatDP 24,74+27,07 8,70£19,88 0,103#

baseline — 3 meses)

Legenda: # teste-t para amostras independentes; & teste-t para amostras dependentes (comparagé

DENTRO do grupo).

Valores negativos da diferenga média significam que houve aumento do desfecho do baseline para

acompanhamento de 3 meses.
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4.3. Exames Sanguineos

Na tabela 3 sado apresentados os dados referentes aos exames sanguineos
realizados antes e apos 3 meses do tratamento periodontal. Ao analisar os dados
coletados, é possivel observar que ndo houve diferengas significativas entre a
grande maioria dos exames, sendo que hemoglobina glicada, colesterol total,
LDL e triglicerideos ndo mostram alteragdes estatisticamente significantes entre
os grupos. O unico dado em que se obteve uma discreta alteragéo foi para o
exame de HDL no grupo controle, onde foi observada uma reducdo de
49,93+12,77 nos exames iniciais para 45,77+9,91 apds 3 meses (p=0,03).

Contudo, na analise entre grupos, este dado n&o mostra alteragdes

significativas.
Tabela 3.
Variavel Controle (n=14) Teste (n=12) Valor de p
Hemoglobina MédiatDP 5,61+0,21 5,64+0,36 0,814#

glicada inicial (%)

Hemoglobina MédiatDP 5,59+0,30 5,82+0,37 0,122#
glicada 3 meses

Dados ausentes 2 1
(%)

P=0,409& P=0,062&

Diferenga média MédiatDP 0,06+0,24 -0,17+0,27 0,041#
hemoglobina

Dados ausentes/ 2 1
glicada (baseline — _

imputados
3 meses) (%)
Colesterol total MédiatDP 183,29+34,22 165,33137,03  0,221#
inicial (mg/dl)
Colesterol total 3  MédiatDP 177,39134,64 1750,00£39,38 0,876#

meses (mg/dl)



Dados ausentes

1

1
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P=0,681& P=0,433&
Diferenga média MédiatDP 2,00£17,12 -5,64+22,90 0,360#
colesterol total
Dados ausentes/ 1 1
(baseline — 3 ]
imputados
meses) (mg/dl)
HDL inicial (mg/dl) MédiaxDP 49,931£12,77 56,75+15,66 0,233#
HDL 3 meses MédiatDP 45,77+9,91 57,55+22,08 0,125#
mg/di
(mg/di) Dados ausentes 1 1
P=0,033& P=0,954&
Diferenga média Médiat*DP 1,85+2,76 -0,18+£10,17 0,496#
HDL (baseline — 3
Dados ausentes/ 1 1
meses) (mg/dl) ]
imputados
LDL inicial (mg/dl) MédiaxDP 105,61+£26,36 86,32+26,54 0,076#
LDL 3 meses MédiatDP 136,57£112,46 93,25+25,71 0,226#
mg/di
(mg/di) Dados ausentes 1 1
P=0,315& P=0,432&
Diferenga média MédiatDP -33,45+115,03 -4,82+19,52 0,425#
LDL (baseline — 3
Dados ausentes/ 1 1
meses) (mg/dl) ]
imputados
Triglicerideos MédiatDP 139,00+50,89 110,92+35,78 0,123#
inicial (mg/dl)
Triglicerideos 3 MédiatDP 147,08+66,71 121,361£39,50 0,275#

meses (mg/dl)

Dados ausentes

1

1
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P=0,757& P=0,672&
Diferenga média MédiatDP -3,69+42,04 -4,09+31,13 0,980#
Triglicerideos
Dados ausentes/ 1 1

(baseline — 3 ]
imputados
meses) (mg/dl)

Legenda: # teste-t para amostras independentes; & teste-t para amostras dependentes

(comparacédo DENTRO do grupo).
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5. DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado controlado por placebo avaliou o efeito da
sinvastatina, aplicada localmente na cicatrizacdo periodontal de pacientes com
hiperlipidemia e periodontite. Alguns estudos realizados e reportados na
literatura até o momento observaram o efeito do gel de sinvastatina em defeitos
pontuais em bolsas periodontais, avaliando apenas um ou poucos sitios. Nestes
estudos, o resultado da aplicagao foi positivo, e os pacientes que receberam a
aplicacdo do gel de estatina local obtiveram reducdes de profundidade de
sondagem e ganhos de inser¢ao clinica adicionais (Pradeep and Thorat, 2010;).
Entretanto, os resultados promissores advém, na sua maioria de um mesmo
grupo. Nesse sentido, a revisao sistematica da literatura conduzida por Muniz et
al (2018) recomendou a realizagédo de estudos primarios adicionais.

O presente estudo buscou a aplicagdo do gel de estatina em todos os sitios
e bolsas periodontais, ampliando assim a area e a quantidade de gel utilizado
em comparagao com outros modelos experimentais utilizados, e os desfechos
analisados ndo mostraram beneficios ou reducdes de parametros periodontais
quando comparados os pacientes do grupo teste com o grupo controle. Pelo
contrario, os parametros periodontais onde se observou uma redugao
estatisticamente significativa foram observados no grupo controle. Neste grupo
foi possivel observar uma reducdo importante nos indices de SS, PS, Pl e IG
apos trés meses do término do tratamento periodontal, enquanto no grupo teste
aredugao observada nos parametros em analise nao foi significativa. De maneira
alguma esses resultados desafiam os achados de outros grupos até aqui com
suposta indicacao de que o uso local de estatinas teria efeito negativo. Somente
€ digno de nota que nao foram observadas diferengas que justifiquem uma
conclusao de que haveria efeito deletério do gel.

Um estudo recente concluiu que a sinvastatina aplicada localmente
apresenta atividade antimicrobiana e anti biofilme contra bactérias orais e pode
contribuir para o controle da disbiose, podendo ser considerada como adjuvante
no tratamento da periodontite (Parolina de Carvalho RD et al., 2022). Entretanto,
os dados analisados neste estudo clinico colocam em duvida o efeito
antimicrobiano desta substancia e a capacidade de reducdo de biofilme, tendo

em vista que os dados de IPV e IG analisados ndo sofreram uma redugéo
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significativa quando comparamos os dois grupos (teste e controle), apenas
observa-se uma redugao dentro dos proprios grupos quando comparado o
exame inicial com o exame realizado apods trés meses. Entretanto, também é
importante ressaltar que o padrao de controle do biofilme supragengival obtido
neste estudo nao foi de alta qualidade. Apds o tratamento periodontal, espera-
se reducao do processo inflamatério local, resultando em uma melhora de todos
os parametros clinicos periodontais. Ressalta-se que os potenciais beneficios
suscitados pela literatura estariam vinculados ao processo inflamatoério e nao ao
efeito antimicrobiano. (Muniz et al., 2018).

Todos os pacientes analisados neste ensaio clinico fazem uso de estatinas
sistémicas e, atualmente, verificam-se na literatura alguns estudos
observacionais que indicam que pacientes que fazem uso sistémico de estatinas
apresentam uma melhor condi¢ao periodontal quando comparados a pacientes
com hiperlipidemia nao controlada (Fentoglu et al., 2009). Sendo assim, o fato
de os participantes ja estarem em uso de alguma estatina sistémica poderia
influenciar o desfecho clinico, fazendo com que a aplicagédo do gel local de
estatina nao fosse o suficiente para adicionar reducdes de parametros clinicos e
periodontais estatiticamente significativos se comparado aos pacientes que
receberam gel placebo, tendo em vista que estes pacientes ja possuem um efeito
sistémico da droga. Este fato também pode ser uma justificativa para a diferenga
dos resultados encontrados neste estudo quando comparados a outros ensaios
clinicos randomizados que observaram melhoras significativas nos parametros
periodontais como PS, Pl e IG com a aplicagéo local do gel de estatina (Killeen
AC, et al, 2022), pois nestes estudos foram selecionados pacientes
normossistémicos, que ndo necessariamente deveriam fazer uso de estatinas
orais. Assim, a aplicacao local do farmaco pode proprocionar resultados clinicos
diferentes em pacientes que fazem ou n&o o uso sistémico.

Uma revisdo sistematica realizada avaliou o efeito local e/ou sistémico do uso
de estatinas sobre os tecidos periodontais e a metanalise confirmou um beneficio
significativo do uso local e sistémico de estatina em termos de nivel de osso
alveolar, contudo, regeneragao periodontal completa nunca foi observada e o
estudo também relatou alguns efeitos adversos locais graves com o uso das
estatinas (Bertl K, et al., 2017). Durante o periodo de acompanhamento de trés

meses do presente estudo, néo foi realizada a analise radiografica de parametros
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6sseos dos pacientes tratados, assim, nao foi possivel analisar se houve ou néo
ganho de tecido 6sseo local nos defeitos periodontais onde o gel foi aplicado.
Esses resultados serdo avaliados posteriormente.

Com relagdo ao gel de estatina, a literatura também apresenta algumas
divergéncias sobre qual seria a melhor op¢ado ou concentragdo para melhores
resultados. Um estudo relatou que o uso local de estatinas como adjuvante ao
tratamento periodontal seria capaz de trazer beneficios e melhora nos
parametros periodontais. Entretanto, mostram que a Rosuvastatina pode ser
melhor em relacdo a resolucdo de defeitos intrabsseos em comparagao as
demais estatinas (Cao et al,. 2019). No presente estudo foi escolhida, dentre as
estatinas, a sinvastatina, justamente pelos resultados encontrados na revisao
sistematica de Muniz et al (2018), que indicaram que esta foi, na metanalise, a
unica estatina que demonstrou efeitos positivos estatisticamente significativos.
Neste ensaio clinico, o gel teste de sinvastatina foi preparado a uma
concentragcéo de 1,2% do farmaco de acordo com os relatos ja presentes na
literatura, e nao foi possivel observar uma melhora significativa dos parametros

clinicos e periodontais quando comparado ao grupo que fez uso do gel placebo.

O presente estudo apresenta fortalezas e limitacbes. Trata-se de ensaio
clinico randomizado delineado dentro de paradigmas contemporaneos de
investigacdo. Entretanto, a pandemia da COVID-19 interrompeu o bom
andamento do estudo que, de acordo com a expectativa inicial seria realizado
com 40 pacientes. Assim, 30 individuos foram incluidos e os resultados, nesse
sentido, podem ter limitacdo de validade externa e eventuais diferencas
estatisticamente significativas podem nao ter sido observadas pelo numero

inferior ao planejado.

Também é importante lembrar que os critérios de inclusdo do estudo diferem
de outros da literatura, uma vez que os participantes ja eram usuarios de estatina
sistémica, o que ja pode refletir nos potenciais efeitos desses medicamentos no
organismo e no periodonto. A auséncia de uma melhora significativa em
parametros periodontais com a aplicacdo local do gel de estatina pode ser
explicada devido ao uso sistémico do farmaco nestes pacientes, que resultaria
numa efetividade reduzida da aplicagao local. Por isso, a eventual extrapolacao

de resultados deve ser realizada para esse tipo de pacientes.
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Também é digno de nota que no presente estudo ex-fumantes ha mais de
um ano foram incluidos. Esse periodo é provavelmente suficiente para que os
maleficios do fumo nao estejam ainda presentes prejudicando o processo
cicatricial. Assim, as conclusdes obtidas devem ser relativizadas dentro das
caracteristicas metodoldgicas do estudo e a continuidade das investigagbes na

tematica é recomendada.
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6. CONCLUSAO

Com base nos resultados analisados neste ensaio clinico randomizado, nao
se observou efeito do uso adjuvante local de gel de sinvastatina a 1,2% no

tratamento de periodontite em individuos com hiperlipidemia.
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Informacoes Basicas| FE_NFORMACOES_BASICAS DO _F TIT22076 Aceito
do Projeto ROJETO_789136 pdf 15:08:18
Qutros CEPUFRGS_ECR_Wilker_RESPOSTAZ| 131272016 | CASSIAND Aceito

pdf 15:08:38 | KUCHEMBECKER
ROSING
Orcamento ORCAMENTO_estatina pdf 13122016 | CASSIAND Aceito
15:07:56 |KUCHEMBECKER
ROSING
Projeto Detalhado / | Projeto_final_estatina. pdf 13122016 | CASSIANO Acesito
Brochura 15:06:47 | KUCHEMEBECKER
Investigador ROSING
TCLE / Termos de | TCLE pdf 081172016 | CASSIAND Aceito
Assentimento f 093524 | KUCHEMEECKER
Justificativa de ROSING
Auséncia
Qutros PARECER_31634 pdf 26/09/2016 | CASSIAND Aceito
09:13:54 | KUCHEMBECKER
ROSING
Folha de Rosto Cassiano_Kuchenbeckernpg. pdf 2000972016 | CASSIANO Acesito
12:48:40 |KUCHENBECKER
ROSING
Cronograma CRONOGRAMA pdf 06/09/2016 | CASSIAND Aceito
234056 | KUCHEMBECKER
ROSING

Situacio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacdo da CONEP:

Mao

Enderego: Av. Paule Gama, 110 - Sala 317 do Predio Anexo 1 ¢ 3 - Campus Cen

Bairro: Farmoupilha

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone:  (51)3308-3732 Fax: (51)3308-4085 E-mail: a@propesq.ufigs.br



UFRGS - PRO-REITORIA DE
1(»? PESQUISA DA UNIVERSIDADE Qg7 =™
CEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO

Continuacds do Parecer: 1.885.422

PORTO ALEGRE, 04 de Janeiro de 2017

Assinado por:
MARIA DA GRACA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)

Enderego: Av. Paule Gama, 110 - Sala 317 do Prédio Anexo 1 da Reitoria - Campus Centro
Bairro: Farroupilha CEP: 90.040-080

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone:  [51)3308-3728 Fax: (51)3308-4085 E-mail: efica@propesg.ufrgs. br
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APENDICES

Apéndice A — Cartaz para recrutamento dos participantes

Vocé usa medicamento para diminuir o colesterol do sangue?

Vocé necessita de tratamento da gengiva?

Caso tenha respondido “sim” para as duas perguntas acima:

Estamos recrutando pacientes com essas caracteristicas para um estudo

de tratamento gengival aqui na Faculdade de Odontologia da UFRGS.

Caso tenha interesse, por favor, ligue para os telefones abaixo
(51) 3308-5318
(51) 9571-6463
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Apéndice B — Termo de consentimento livre e esclarecido

Caro participante,

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo com duracao de 24
meses (dois anos). O objetivo do presente dessa pesquisa é avaliar o efeito do
tratamento periodontal (tratamento dos tecidos ao redor do dente) e da
sinvastatina (medicamento utilizado para o controle do colesterol), aplicada
localmente nos tecidos gengivais, em pacientes com hiperlipidemia (colesterol
elevado) e periodontite cronica. Este termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) tem objetivo de trazer informacgdes suficientes para vocé decidir se ira ou
nao participar do estudo. Por favor, leia este termo com bastante aten¢do. Vocé
podera fazer perguntas sobre o objetivo do estudo, o que vocé devera fazer, os
possiveis riscos e beneficios, seus direitos como voluntario e quaisquer outros
assuntos sobre a pesquisa que nao estejam claros. Quando tivermos respondido
todas as suas perguntas, vocé ira decidir se deseja participar do estudo ou nao.
Vocé recebera uma copia desse termo para seu arquivo pessoal.

Caso decida participar do estudo, vocé respondera a um questionario e
tera a sua boca examinada em cinco momentos, no inicio do estudo e depois de
3, 6,9, 12 e 24 meses do tratamento odontoldgico. Serdo realizados também
exames de sangue nesses momentos. No inicio da sua participagéo, apos 6, 12
e 24 meses do tratamento odontoldgico, vocé realizara um exame radiografico
de boca inteira. Vocé recebera tratamento dentario e das gengivas logo apds o
primeiro exame, utilizando uma substancia teste, sinvastatina, ou uma
substancia sem efeito clinico. Um sorteio, realizado logo a seguir, decidira qual
das duas substancias vocé recebera. Somente ao final do estudo, caso deseje,
vocé tomara conhecimento de qual substancia foi utilizada. Em decorréncia do
tratamento, vocé tera menos sangramento nas gengivas, menos mau halito e
auséncia de gengivas doloridas. O tratamento odontologico, com exceg¢ao das
aplicagdes das substancias, € o de rotina e os riscos sao os mesmos de qualquer
pessoa que possa vir a fazer o tratamento. Vocé podera sentir uma sensibilidade
passageira nos dentes, além de alguma sensibilidade ao mastigar no dia do.
atendimento na regido onde o dentista trabalhou. Frente a qualquer dor,

desconforto ou duvida, a equipe de pesquisa estara a disposigao para agendar
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pronto atendimento pelo telefone 3308 5318. O tratamento que vocé recebera
nao inclui aparelhos ortodénticos, proteses e implantes. Se vocé decidir nao
participar, sera encaminhado para tratamento odontoldgico aqui na faculdade se
0 exame mostrar essa necessidade.

Os possiveis resultados do estudo sdo que o tratamento odontolégico
ajudara ou nado a melhorar seus exames de sangue, que avaliam o nivel de
colesterol no sangue. Durante a realizagado dos exames de sangue, vocé podera
sentir desconforto no local da coleta e ha, ainda, a possibilidade de ocorrer
hematomas. Contudo, esses efeitos sdo passageiros. A equipe de pesquisa esta
a disposigao para quaisquer esclarecimentos sobre a coleta sanguinea.

Se vocé decidir participar, as suas respostas serao apresentadas sem sua
identificagcdo, pois os questionarios e todos os dados coletados serdo numerados
e codificados. Assim, com a sua participacao no estudo, vocé estara colaborando
para que sejam conhecidos quais cuidados com os dentes e as gengivas sao
importantes para pacientes com colesterol elevado. Além disso, a sua
participacdo ajudara para que seja conhecida a necessidade de utilizar
medicamentos durante o tratamento de gengivas. Caso vocé seja sorteado para
o da substancia sem efeito clinico e o tratamento local com sinvastatina seja
melhor do que o empregado em vocé, o tratamento com sinvastatina sera
fornecido a vocé.

Se vocé tiver alguma duvida, pode perguntar antes de se decidir. Nao
havera qualquer custo para a sua participagao no estudo e vocé podera retirar-
se do estudo em qualquer momento se assim o desejar, sem qualquer prejuizo
para vocé. Se houver necessidade de contato, ligue para 33085318 para falar

com a equipe de pesquisa (horario comercial) ou para o telefone 95119123.

Pesquisador Entrevistado(a)

Data:

Pesquisador responsavel UFRGS: Prof. Dr. Cassiano Kuchenbecker Rdsing
Comité de Etica da UFRGS: 3308 3738
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Apéndice C — Questionario socio-demograficos, comportamentais e
historico medico

Data:
Numero do participante na pesquisa: Data de nascimento:

Enderego: Telefone:

Dados socio-demograficos

« Estado civil:
« Anos de estudo/Grau de instrugao:

« Tabagismo — Fuma atualmente?
o Nao( )
o Ex-fumante { ) - Parou de fumar ha quantos anos?
o Fumante ( )

Biometria

« Peso: « Altura: « [MC:

Historico médico

« Vocé esta fazendo algum tratamento medico? { )sim ( ) ndo
« Vocé ja foi tratado ou diagnosticado com alguma dessas condigoes?

{ ) Sangramento anormal { ) Problemas cardiacos
( ) Hemofilia ( ) Epilepsia/Desmaios
( ) Transfusao sanguinea () Asma

( ) Ulcera/Colite ( ) Cluimioterapia/Radioterapia



( ) Diabetes/Acucar no sangue
anormal

{ ) Dificuldades respiratorias

([ 1 Problemas pulmonares

( ) Pressdo sanguinea alta ou baixa
{ ) Anemia

{ JAIDS

{ ) Artrite

( ) Glaucoma

51

(1 Abuso de drogas

[ ) Problemas de pele

{ ) Doencas do sangue

{ ) CancerfTumor

{ ) Doenca nos rins ou figado
{ ) Hepatite/lctericia

([ 1 Enfisema

{ ) Febre reumatica

* Voce faz uso diario de alguma medicacao, incluindo estatinas?

Nome do | Dose
medicamento

Frequéncia Motivo
diaria

« Apenas para mulheres: vocé esta gravida ou amamentando?

Dados odontologicos

« Quando vocé limpa os dentes?

« O gue vocé usa para limpar os dentes?

« Vocé faz a limpeza entre os dentes? Com o que?




Quantas vezes vocé usa esse instrumento na semana?

Qual o tipo de escova que voce usa?

Macia( ) o Media{ ) o Dura{ )

Qual o tipo de pasta de dentes que vocé usa?
Vocé nota sangramento nas suas gengivas

o MNao( ) o Sim( )

%e afirmativo, quando ele ocome?
Vocé sente sensibilidade nos dentes?
o MNao( ) o Sim( )
Vocé tem as gengivas
inchadas o Simi{ )
o MNao( )
Vocé sente mau gosto na
boca
c Nao( ) Sim({ )
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Apéndice D — Formulario dos exames clinicos periodontais

Mimero na pesquisa DATA Examinaooe:
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Apéndice E — Formulario de exames sanguineos e perfil lipidico

Numero do participante na pesquisa:

Periodo experimental:

Colesterol Colesterol Colesterol Triglicerideos Hemoglobina
total HDL LDL Glicada
Baseline
3 meses -
6 meses -
9 meses -
12 meses

24 meses




Apéndice F — Eventos adversos
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Numero do participante no estudo e

iniciais

Descricao do Evento adverso

Data de inicio

Medidas adotadas

Data de resolugao

Resultado

Gravidade

Seriedade

Relacionamento com estudo

Acodes tomadas




