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RESUMO

Nos Gltimos anos, a reabilitacdo dentaria parcial ou total por meio de
implantes osseointegrados tem adquirido consideravel importancia na pratica
odontolégica. No entanto, um dos principais desafios enfrentados nesse
contexto é a insuficiéncia de volume dsseo no rebordo alveolar. Este Trabalho
de Concluséo de Curso teve como objetivo realizar uma revisao de literatura
para avaliar o impacto da combinacdo da sinvastatina com arcaboucos de
PLGA na promocao da regeneracao 6ssea. Foram incluidos na andlise seis
estudos pré-clinicos realizados em animais, bem como dois estudos
laboratoriais in vitro que examinaram a sinvastatina como agente
ossseoindutor em diversas concentracGes e 0 PLGA como ossseocondutor,
em diferentes configuracdes de arcaboucos, com o intuito de estimular a
regeneracdo Gssea. Os achados dessa revisdo de literatura mostraram que a
sinvastatina combinada com arcabougos de PLGA pode ser uma alternativa
aos métodos tradicionais de regeneracdo 0ssea, sendo uma solucao eficaz e
segura nos estudos incluidos no presente trabalho.

Palavras-chave: Acido polilatico-co-glicélico; Sinvastatina;
Osteoconducéo.



ABSTRACT

The recent years, partial or total dental rehabilitation through osseointegrated
implants has gained considerable importance in dental practice. However,
one of the main challenges faced in this context is the insufficient bone
volume in the alveolar ridge. This Thesis aimed to conduct a literature review
to assess the impact of combining simvastatin with PLGA scaffolds on
promoting bone regeneration. Six pre-clinical studies conducted in animals
and two in vitro laboratory studies were included in the analysis. These
studies examined simvastatin as an osteoinductive agent in various
concentrations and PLGA as an osteoconductive agent in different scaffold
configurations to stimulate bone regeneration. The findings of this literature
review showed that the combination of simvastatin with PLGA scaffolds
could be an alternative to traditional methods of bone regeneration, proving
to be an effective and safe solution in the studies included in this work.

Keywords: Poly (lactic-co-glycolic acid); Simvastatin; Osteoconduction.
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1. INTRODUCAO

O campo da reabilitagdo dentéria parcial ou total utilizando
implantes osseointegrados ganhou uma importancia grande nas Ultimas
décadas. No entanto, apesar dos avangos nesta modalidade de tratamento, um
dos principais desafios para a instalacdo de implantes é a insuficiéncia de
volume 6sseo no rebordo alveolar. Essa insuficiéncia pode ser causada por
diversos fatores, como traumas, doencas periodontais avancadas, lesdes
periapicais ou mesmo pela reabsorcéo fisioldgica do osso apds a exodontia
(Buser et al., 1996; Aradjo & Lindhe et al.; 2005). A perda de um dente e,
consequentemente, a diminuicdo do processo alveolar apds a extracdo (crista
Ossea poOs-extragdo), resultam na formacgdo de um defeito ésseo, o qual pode
impedir a instalagdo bem-sucedida de um implante dentario (Araujo e Lindhe
et al., 2005; Oliveira et al., 2016).

Para de alguma forma compensar essas perdas, tém sido
investigadas técnicas com o objetivo de regenerar os tecidos 6sseos, seja
antes ou durante a colocacao dos implantes dentarios. As técnicas envolvem
0 uso de enxertos O0sseos para ganho de altura e espessura do rebordo
alveolar, sendo que estes podem ser autoenxertos, obtidos do préprio
paciente, homoenxertos, que provém de um doador humano, ou
xenoenxertos, obtidos de espécies diferentes da humana, como por exemplo
a bovina. Existem os materiais sintéticos ou aloplasticos, criados em
laboratério para replicar as propriedades do osso humano (Adell et al., 1990).

O o0sso autdgeno, obtido do préprio paciente, é considerado o
material de enxerto de referéncia devido as suas propriedades biologicas e a
auséncia de risco de reacdo imunolégica. Contudo, existem algumas
complicagcBes, como dor proveniente dos procedimentos cirdrgicos,
morbidade do local doador, disponibilidade limitada, maior tempo de

hospitalizacéo e risco de infec¢do. Devido aos desafios associados & obtencéo
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de o0sso autdgeno, surgem continuamente alternativas em forma de
biomateriais para enxerto 6sseo em diversas apresentacdes (Hammerle e
Karring et al., 1998; Cordeiro et al., 2008; Sumar et al., 2018).

Foram propostos diversos materiais alternativos, tais como enxertos
homélogos, xendgenos, membranas biolégicas, vidros bioativos e produtos
derivados da hidroxiapatita para 0 aumento do tecido 6sseo no rebordo
alveolar (Broggini et al., 2015; Oliveira et al., 2016). A escolha apropriada
do biomaterial para enxerto desempenha um papel essencial na determinacéo
do sucesso do tratamento com implantes. Embora a formagéo 6ssea envolva
diversos mecanismos, tais como osteogénese, osteoinducdo e osteocondugdo,
nem todos o0s materiais apresentam simultaneamente todas essas
propriedades, sendo mais comum que se encontre apenas uma delas, a
osteoconducéo.

A engenharia de tecidos tem se empenhado no desenvolvimento de
alternativas para a regeneracdo 0ssea, incluindo abordagens baseadas em
osteoindugdo, como o uso de fatores de crescimento (por exemplo, proteinas
morfogenéticas do 0sso, BMPs) e células-tronco, bem como estratégias de
osteocondugdo, como estruturas tridimensionais para enxerto 0sseo (Asahara
et al., 2000; Chappard et al.; 2013). As proteinas morfogenéticas 6sseas, ou
BMPs, que naturalmente estdo presentes na matriz extracelular do osso, tém
sido empregadas como fatores de crescimento na regeneracgao éssea. Durante
0 processo de remodelagdo dssea, as BMPs desempenham um papel crucial
na inducéo, diferenciacéo e proliferacdo das células-tronco mesenquimais em
células dsseas (Chappard et al., 2013).

Vale ressaltar que, em estudos in vitro, observou-se que as BMPs
sdo eficazes em concentragdes muito baixas, variando de 5 a 20 ng/mL. No
entanto, na pratica clinica, € comum utilizar doses significativamente
maiores dessas proteinas, de até 40 mg/mL pois acontece a rapida degradacdo

proteolitica das BMPs nas fases iniciais do processo de reparacdo pos-
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cirtrgica. A producdo dessas proteinas envolve a purificacdo a partir de
extratos de ossos desmineralizados, o que requer grandes quantidades de
material, resultando em custos elevados (Carreira et al., 2014). Também é
importante mencionar que muitos fatores de crescimento tém uma meia-vida
curta no ambiente in vivo e seus potentes efeitos colaterais limitam sua
aplicacdo sistémica (Ciapetti et al., 2012).

Portanto, a busca por alternativas osteoindutoras mais acessiveis em
termos de custo, eficazes na promogéo da regeneracdo 0ssea e seguras para
aplicacéo é valorizada. Uma das alternativas promissoras em estudo so as
estatinas, substancias conhecidas principalmente pelo seu uso no tratamento
da hipercolesterolemia (Whang et al., 2005). As estatinas, aprovadas pela
Food and Drug Administration (FDA), tém um custo significativamente mais
baixo, cerca de 16.000 vezes menor em comparagdo com as proteinas
recombinantes, como a Proteina Morfogenética Ossea Humana
Recombinante-2 (rhBMP-2), devido a sua produgéo relativamente simples.
(Mundy et al.; 1999)

A sinvastatina, um tipo de estatina, tem sido objeto de extensas
investigacbes no campo da Odontologia devido aos seus efeitos observados
in vitro, que incluem propriedades osteogénicas e antirreabsortivas. Essas
caracteristicas estdo associadas a mudancas na dinamica celular resultantes
da acdo da sinvastatina no tecido 6sseo. Especificamente, a sinvastatina
demonstrou aumentar a expressdo da BMP-2, estimulando a proliferacéo de
osteoblastos e inibindo a atividade osteoclastica (Mundy et al., 1999). No
entanto, é importante observar que estudos indicaram que baixas doses de
sinvastatina ndo afetam significativamente o processo de regeneracdo 6ssea,
enquanto doses elevadas podem levar a citotoxicidade excessiva,
desencadeando um processo inflamat6rio que pode retardar o reparo 6sseo
(Thylin et al., 2002).
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A administracdo local da sinvastatina apresenta a vantagem de
evitar o metabolismo de primeira passagem no figado, o que pode
potencializar sua atividade osteoblastica e promover um melhor contato entre
0sso e implante (Moriyama et al.; 2008). No entanto, quando aplicada
diretamente em defeitos 6sseos ou na proximidade da superficie de
implantes, ocorre uma rapida liberagdo da substancia. Para otimizar a
formagdo Ossea sem provocar uma resposta imunoldgica indesejada e
minimizando danos aos tecidos, é necessario combinar a sinvastatina com
um agente carreador apropriado (Fang et al., 2005).

Uma ampla variedade de materiais bioabsorviveis tem sido aplicada
em sistemas biolégicos, sendo largamente utilizados os biomateriais
baseados em poliésteres derivados de 4cidos alfa-hidroxi, como o poli (L-
acido latico) (PLLA), o poli (D-4cido latico) (PDLA), o poli (DL-acido
latico) (PDLLA), o poli (acido glicélico) (PGA) e a policaprolactona (PCL)
(Tormé&la et al., 1998). Eles apresentam boa biocompatibilidade e seus
produtos de degradacdo sdo eliminados do corpo por meio de vias
metabdlicas (Andrews et al., 2008). O poli (acido latico-co-acido glicélico),
ou PLGA, ap0s a degradacao, tem como resultado os mondmeros acido latico
e acido glicolico, estes enddgenos, ou seja, facilmente degradados pelo ciclo
do écido citrico. Por apresentar essas propriedades, o PLGA é considerado o
biopolimero que apresenta melhor sucesso em termos de biodegradagdo. O
uso do PLGA foi aprovado pela FAD e Agéncia Européia de Medicamentos
(EMA) em vérios sistemas de distribuicdo (Buser et al., 2010; Danhier et al.,
2012).

O objetivo desta revisdo de literatura foi avaliar o impacto da
combinacdo de sinvastatina com arcabougos de PLGA na promocdo de
regeneracao 0ssea, incluindo investigagdes laboratoriais, ensaios pré-clinicos
e ensaios clinicos previamente publicados. Esta analise abrangente teve como

proposito fornecer uma visdo abalizada e atualizada sobre a eficacia desta
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abordagem na formacdo de novo tecido ésseo, com base na evidéncia
cientifica disponivel. Foram consideradas as possiveis implicacdes clinicas e
os desdobramentos da combinacéo terapéutica para a area da odontologia
regenerativa e para pacientes que necessitam de tratamentos de reabilitacdo

com implantes osseointegrados.
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2. OBJETIVOS

Avaliar o impacto da combinacdo de sinvastatina com arcaboucos
de PLGA na promocao de regeneracdo dssea.
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3. MATERIAIS E METODOS

e Estratégia de busca:

Foram realizadas buscas nas plataformas de bases de dados
eletrdnicas PubMed, Scielo e Google Académico no dia 24 de agosto de 2023
pela seguinte estratégia de busca: (((Simvastatin) OR (Zocor)) AND ((PLGA)
OR (Copolymer, PL-PG) OR (Polylactic Acid Polyglycolic Acid
Copolymer))) AND ((Osteoconduction) OR (Bone Regenerations) OR

(Regeneration, Bone)).

e Critérios de inclusdo/exclusao:

Primeiramente, as referéncias foram selecionadas por meio da
analise de resumos e abstracts. Foram aplicados como critérios de inclusdo a
selecdo de apenas estudos clinicos, estudos pré-clinicos em animais e estudos
laboratoriais. J& como critérios de exclusdo, ndo foram selecionados artigos
de revisGes de literatura, revisdo sistematica, editoriais, resumos de
congresso, capitulos de livros, cartas ao editor, artigos onde os arcabougos
n&o eram formados exclusivamente de PLGA e artigos em que a sinvastatina
estava associada a alguma outra substancia. Ndo foram aplicadas restricdes
de tempo e de lingua para inclusdo dos artigos. Apos a selecdo por titulos e
abstracts, os textos completos foram examinados aplicando os critérios de
elegibilidade. Os artigos que cumpriram com os critérios de inclusdo e
exclusdo foram, entdo, selecionados para a etapa de extracdo e analise de
dados.
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e Desfechos primarios e/ou secundario:

Nos artigos selecionados, como desfecho primario, foram extraidos os
dados da formacdo de novo osso em defeitos Gsseos por meio do uso
da associacdo entre sinvastatina e arcaboucos de PLGA. Como
desfecho secundério foram observadas taxas de complicacéo,
cicatrizagdo total dos defeitos ou ndo, dados demogréaficos, tamanho

dos arcabougos, tipos de defeitos.
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3. RESULTADOS

e Caracteristicas dos estudos incluidos:

Esta revisdo de literatura realizou uma selecdo de artigos que
engloba pesquisas laboratoriais e estudos em animais. E importante destacar
que nao foram identificados estudos clinicos em seres humanos relacionados
ao tema central da revisdo. Utilizando a plataforma de pesquisa PubMed,
inicialmente obtivemos um total de 29 artigos como resultado de nossas
buscas, dos quais selecionamos 6 para inclusdo em nossa revisdo. No Google
Académico, a pesquisa gerou 57 resultados, porém, apenas 1 artigo atendeu
aos critérios de selecdo estabelecidos. Por fim, na plataforma SciELO,
identificamos 2 artigos relevantes que foram incluidos na revisdo. Os dados
relativos aos artigos selecionados estdo apresentados na Tabela 1.

Assim, foram incluidos 6 estudos pré-clinicos (realizados em
animais) e 2 estudos in vitro laboratoriais. Investigaram a sinvastatina como
agente ossseoindutor em diferentes concentracbes e o PLGA como
ossseocondutor, em diversas configuracBes de arcabougos, com objetivo de

promover a regeneragao 0ssea.



Tabela 1- Artigos incluidos para a reviséo de literatura.

Ferreira
2014

Estrutura e dose
SIN

Membranas e
Microesferas de
PLGA proporgéo de
50/50. Foi
adicionando nas
microesferas
sinvastatina (Merck)
com solucéo de
acetona a 5% ao
PLGA para atingir
uma concentragdo
final de 2,5%.

Discos de PLGA
50/50, dissolvido em
cloreto de metileno
(Merck) (10%, m/v).

Apdés a completa
dissolucéo do
polimero,

sinvastatina (Merck)
foi adicionada para
uma  concentragdo
final de 1%.

Arcabouco
cilindrico PLGA
(lactideo/glicolideo:
75/25;

SIM 0.2 Mm.

Desenho e objetivo
do estudo

Pré-clinico.

Avaliar a reparacdo
6ssea em defeitos de
tamanho critico na
calvaria de ratos,
utilizando

microesferas feitas de
acido  poli(latico-co-
glicélico) (PLGA)
carregadas com
sinvastatina.

Pré—clinico.

Analisar a combinacéo
de PLGA e
sinvastatina na
regeneragdo Ossea de
defeitos em cranios de
ratos, comparando com
0 uso isolado de
PLGA.

Pré-clinico.

Avaliar os efeitos da
sinvastatina (SIM)
junto ao fator-lo. nas
capacidades

osteogénicas e de
migracdo de células-
tronco mesenquimais
(MSCs) e construir um
sistema de engenharia
de tecido dsseo livre de

Metodologia

Defeitos criticos criados
nos 0ssos parietais de
ratos  Wistar  foram
divididos em 4 grupos: 1)
coagulo sanguineo, 2)
membrana de PLGA, 3)
microesferas de PLGA
carregadas com
sinvastatina e membrana
de PLGA, e 4)
microesferas de PLGA
sem  sinvastatina e
membrana. Apds 30 e 60
dias, os defeitos foram

avaliados por
microscopia  6ptica e
eletronica,

imunohistoquimica para
OPN, BMP e
osteoaderina, e

imunocitoquimica para
OPN.

Os  animais  foram
divididos em dois grupos,
o defeito no lado direito
sempre foi 0
experimental, e o do lado
esquerdo sempre foi o
controle. No primeiro
grupo, o defeito do lado
direito foi preenchido
apenas com PLGA. No
segundo grupo, a
sinvastatina foi
adicionada a estrutura de
PLGA.

Trinta e dois
camundongos com
defeitos em  calota
craniana foram divididos
em quatro grupos: 1-
apenas o arcabouco de
PLGA, 2- discos de
PLGA carregados com
SIM, 3- discos de PLGA
carregados com SDF-1a,
e 4- discos de PLGA
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Resultados

O uso de microesferas
de PLGA carregadas
com sinvastatina
acelerou e melhorou a
cicatrizacdo de defeitos
6sseos  criticos  na
calvaria de ratos. Apds
60 dias, os defeitos
tratados com as
microesferas de

sinvastatina quase
cicatrizaram
completamente,
apresentando uma
matriz  6ssea  mais

organizada e madura
em comparagdo com
outros grupos.

Nenhum dos defeitos
demostrou regeneragao
completa, observou-se
um  aumento  na
formacdo Ossea nos
defeitos tratados com
PLGA combinado com
sinvastatina. A
estrutura de PLGA
contendo  sinvastatina
foi Gtil como um agente
osteocondutivo e
osteoindutivo.

Apos avaliacoes feitas
com microtomografia
computadorizada,
histologia com
coloracdo de HE e
imuno-histoquimica,
observou-se
regeneracdo Gssea em
amostras de PLGA
carregadas com SIM e
SDF-1a.



Mendes
Junior
2017

Nandakumar
Venkatesan
2019

A proporcdo de
lactideo para
glicolideo utilizada
para  produzir o
PLGA ndo foi
relatada.

Acido  polil4ctico-
co-glicélico (PLGA;
75:25, Mw 56,2
kDa) e PLGA
carregado com
sinvastatina (5% em
peso de sinvastatina
e 10% em peso de
PLGA em
diclorometano.

SIM (=97%, grau de
cromatografia
liquida  de
performance

[HPLC], s6lido, Mw
= 418,57).

PLGA (85:15, Mw =
50.000-75.000).

alta

SIM:PLGA (wt.
ratio): 2:98, 5:95,
8:92.

PLGA, na propor¢édo
de 3:1, base poli(L-
&cido lactico-co-
trimetileno
carbonato).
Sinvastatina (SIM >
97%, grau
cromatografico de

células, composto por
SIM, SDF-la e
arcabougo de PLGA.

Pré-clinico.

Avaliar substitutos
6sseos utilizando 3
elementos: células
tronco, arcabouco e
fatores que induzam a
regeneragao tecidual.

Pré-clinico.

Avaliar in vivo a
degradacéo e [0}
potencial de formacéo
6ssea de poliprodutos
contendo  sinvastatina
comparado com 0 uso
de sinvastatina em
arcaboucos de PLGA.

Laboratorial.

Avaliar microesferas
de PLGA  como
sistema de entrega de
drogas. Utilizou-se
diferentes
concentragdes de
sinvastatina.

Laboratorial.

Investigar os efeitos
biolégicos in vitro de
membranas de PLGA,
com ou sem
sinvastatina, sobre o
crescimento e a

carregados tanto com
SIM quanto com SDF-
lo. Aos 3, 5 e 7 dias pos
cirGrgicos, 0s animais
receberam trés injecOes
ao redor da area do disco,
com 30 mL da solugdo a
qual foi inicialmente
carregada no arcabougo.
Foi utilizado o PLGA
como arcabougo e a
sinvastatina como fator
osteoindutivo. Os
arcaboucos foram
implantados na calvéria
de ratos e divididos em
grupos: controle (defeito
vazio), PLGA puro,
PLGA/SIM, PLGA/MSC
e PLGA/SIM/MSC.
Foram comparados poli
(etileno glicol) -bloco-
poli(sinvastatina) e o poli
(etileno glicol) -bloco-
poli  (sinvastatina)-ran-
poli(23licélica) com
grupos de sinvastatina
encapsulada em é&cido
polilatico-co-glicélico
(PLGA) e PLGA puro.
Neste estudo,
microesferas solidas de
PLGA foram fabricadas
usando o método de
eletrofiagdo. Varios
experimentos foram
realizados utilizando a
solugdo de PLGA-DCM
com diferentes
quantidades de
sinvastatina.

Duas membranas feitas
de polimeros sintéticos,
PLGA com sinvastatina e
PLGA sem sinvastatina,
foram encaixadas em

placas de 24 pocos.
Fibroblastos foram
cultivados nas
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O estudo indicou que,
uma vez implantados,
tanto o PLGA/SIM
quanto o PLGA/MSC
contribuiram para a
formacdo Gssea. No
entanto, o0 crescimento
6sse0 se mostrou maior
no grupo PLGA/SIM.

A sinvastatina
encapsulada com PLGA
mostrou severa perda
0ssea, enquanto ocorreu
crescimento
significativo de 0sso ao
redor da circunferéncia
dos discos de poli
(etileno glicol) -bloco-
poli(sinvastatina).

Os experimentos in vitro
sobre a carga de
sinvastatina e [0}
comportamento de
liberagdo da substancia
das microesferas
sugeriram uma eficacia
de encapsulagdo de
droga de >90%, além
disso, a sinvastatina foi
liberada constantemente
por mais de 3 semanas
sugerindo potencial na

engenharia de tecido
06sse0.

A incluséo de
sinvastatina nas

membranas de PLGA
demonstrou  ter um
impacto inibitério na
proliferacéo de
fibroblastos e causou
uma diminuicdo na



alta performance,
HPLC, sélido M =
418,57), 0
medicamento foi
diluido em 5% em
cloroférmio (10 ml),
ao qual a sacarose
(75%) foi
adicionada ao
polimero ja diluido
em cloroférmio.

Membranas de
PLGA 50:50 /100
mg.

Sinvastatina, com
concentragdo de 1
mg/cm?2.

sobrevivéncia de
fibroblastos.

Pré-clinico.

Fabricar e testar a
biocompatibilidade de
membranas a base de
PLGA  impregnadas
com sinvastatina e
avaliar seu potencial
regenerativo nos
defeitos dsseos em
calotas cranianas de
ratos Wistar adultos.

membranas e avaliados
quanto a proliferacéo e
viabilidade em 24, 48 e
72 horas ap6s o inicio do
cultivo. Para a analise do
crescimento celular,
utilizou-se 0 método de
exclusdo vital com azul
de Tripan, e a viabilidade
celular foi avaliada pelo
teste MTT.

Membrana de PLGA
fabricada internamente e
incorporada com
sinvastatina (1 mg/cm?).
Vinte e quatro ratos
foram divididos
aleatoriamente em quatro
grupos com base nos
periodos de cicatrizacéo
de dez dias, 1, 3 e 6
meses. Dentro desses
grupos, a amostra foi
dividida em trés
subgrupos: A — controle
(cirurgia simulada), B —
PLGA sem sinvastatina,
C - PLGA com
sinvastatina.
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viabilidade dessas
células

As membranas de PLGA
com 100mg de
sinvastatina
demostraram liberagdo
uniforme do
medicamento, boas

propriedades mecanicas
e de biocompatibilidade,
além de gerar formacéo
de tecido 6sseo. Ratos no
Subgrupo @©
apresentaram  melhor
formacéo de tecido 6sseo
radiograficamente e
histologicamente.

PLGA — Acido polilatico-co-glicdlico; SIN ou SIM — Sinvastatina; SDF-12 — Fator 1 derivado
de células estromais; DCM - Diclorometano ou cloreto de metileno; MSCs — Células-tronco
mesenquimais; OPN — Osteopontina; MTT — Methylthiazol Tetrazolium.

e Estudos laboratoriais

Em um estudo Nath et al., 2013, utilizou 0 método de eletrofiacdo para
preparar microesferas de PLGA contendo ou néo sinvastatina, as microesferas de
PLGA carregadas com 5% de SIM foram incubadas em um meio com
osteoblastos humanos MG-63 em intervalos de tempo, 1, 3 e 7 dias. As
microesferas de PLGA carregadas com SIM ndo mostraram efeitos inibitérios na
proliferacdo celular, houve crescimento celular semelhante as microesferas de
PLGA ndo carregadas com SIM e em 7 dias, a proliferacdo celular foi

significativamente maior nas microesferas de PLGA carregadas com SIM.
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Em outro estudo, Santos et al., 2019 utilizou dois grupos de membranas
poliméricas sintéticas reabsorviveis: um com PLGA contendo sinvastatina e
outro com PLGA sem sinvastatina. As membranas foram produzidas por meio
do método de evaporacdo do solvente. O objetivo foi avaliar a formag&o celular
e, para isso, linhagens celulares de fibroblastos humanos foram previamente
isoladas através do cultivo primério de células gengivais humanas obtidas de
pacientes por meio da técnica do explante. Ao analisar a proliferagdo celular nos
grupos ao longo de 24, 48 e 72 horas, observou-se que as membranas contendo
sinvastatina apresentaram uma reducgdo na proliferacdo celular em comparagéo
com o grupo que continha apenas PLGA. Observou-se que 0 uso de membranas
de PLGA foi capaz de reduzir a proliferacdo de fibroblastos ao longo de um

periodo de 72 horas.

e  Estudos pré-clinicos:

O estudo de Venkatesan et al. (2019) investigou o uso de discos néo
porosos de PLGA contendo ou ndo sinvastatina implantados diretamente sobre a
calvéria de ratos e 0os comparou com outros grupos. Um total de 144 ratos foi
utilizado, 6 para cada formulacéo e periodo experimental. Os discos implantaveis
e o0s tecidos adjacentes foram recuperados e analisados em 1, 2, 3, 4,6 e 8
semanas. Visivelmente, os ratos usados no estudo toleraram todos os implantes
sem efeitos adversos, exceto o PLGA carregado com sinvastatina. Uma
inflamacdo severa (edema e uma cépsula fibrosa densa) foi observada nas
semanas 4 e 8 pds-implantacdo em todos os ratos com PLGA carregado com
sinvastatina. Ocorreu uma grave reabsorcao 6ssea induzida por inflamagéo com
0 PLGA-sinvastatina convencional.

Liu et al., 2014, avaliou 32 camundongos com defeitos nas calotas
cranianas, foram comparados 4 grupos: aqueles que receberam arcabougos de
PLGA, arcaboucos de PLGA carregados com sinvastatina (SIM), arcaboucos de

PLGA carregados com SDF-1o e arcabougos de PLGA carregados tanto com
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SIM quanto com SDF-1a. Na avaliagdo por tomografia das amostras, o grupo
que recebeu SIM mostrou uma pequena quantidade de formacdo de pontos
densos. No entanto, quando comparado aos grupos que receberam SDF-1a ou
SIM + SDF-1a, a quantidade e formagdo de osso foram significativamente
maiores. A analise quantitativa das imagens de micro-CT forneceu evidéncias
adicionais de que mais osso foi formado no grupo que recebeu SIM + SDF-1a
em comparagdo com os outros 3 grupos.

No estudo de Ferreira et al. (2015), foi realizada uma andlise
comparativa entre 0 uso de microesferas e membranas para o tratamento de
defeitos Gsseos criticos. Foram constituidos quatro grupos experimentais, cada
um submetido a diferentes procedimentos: preenchimento com coagulo
sanguineo, cobertura com membrana de PLGA, preenchimento com
microesferas de PLGA carregadas com sinvastatina e cobertos com membrana
de PLGA e, por fim, um grupo tratado com microesferas de PLGA sem
sinvastatina e cobertos com membrana de PLGA. A avaliag&o dos resultados foi
conduzida apds os periodos de 30 e 60 dias. As micrografias obtidas por
microscopia eletrdnica de varredura revelaram uma notavel formag&o Gssea nos
defeitos tratados com microesferas de PLGA com sinvastatina, em contraste com
os defeitos preenchidos apenas com coagulo sanguineo. O 0sso neoformado nos
defeitos preenchidos apenas com coagulo ndo apresentava lacunas de oste6citos
e a matriz mineralizada exibia uma superficie mais lisa com estrutura lamelar,
diferenciando-se dos outros grupos. Na analise histoldgica realizada apés 60 dias,
observou-se que o grupo tratado com microesferas de sinvastatina praticamente
preencheu por completo o defeito com novo osso. Em resumo, os resultados
indicam que a reparacdo de defeitos 6sseos criticos foi acelerada e aprimorada
pela utilizagdo de microesferas de PLGA carregadas com sinvastatina (Ferreira
etal., 2015).

A fabricacdo de arcabougos em forma de discos utilizando PLGA
dissolvido em cloreto de metileno, com a adigdo de sinvastatina ou ndo, foram
avaliados no estudo de Assaf et al. (2013). Foram criados dois defeitos de



27

tamanho critico, cada um com 5,25 mm de didmetro, na parte dorsal do 0sso
parietal de 32 ratos. Destes, 16 tiveram os defeitos preenchidos com PLGA e 0s
outros 16 com PLGA e sinvastatina, enquanto os defeitos no lado esquerdo nao
receberam preenchimento e serviram como grupo controle. As amostras foram
coletadas ap6s 4 e 8 semanas, e analisadas histologicamente. Nenhum dos
defeitos apresentou regeneragdo completa. No entanto, o estudo revelou que o
uso de PLGA em combinagdo com sinvastatina resultou em maior formagéo
o6ssea dentro dos defeitos, confirmada pela medicdo do tamanho do defeito.
Swati et al., 2021 avaliou a utilizagdo de membranas de PLGA
impregnadas com sinvastatina. Ap6s a verificacdo de biocompatibilidade por
ensaio de proliferacdo celular e de citotoxicidade, ocorreu a fase de estudo em
animais. 24 ratos foram divididos em grupos experimentais com base no periodo
de cicatrizagdo pds-operatoria, 10, 30, 60 e 90 dias. Em cada grupo de tempo, 6
ratos foram distribuidos em 3 subgrupos: subgrupo A, designado como cirurgia
simulada ou controle; subgrupo B, designado como PLGA sem sinvastatina, e
subgrupo C, designado como PLGA com sinvastatina. A analise da tomografia
computadorizada dos grupos mostrou que apés dez dias o subgrupo C ja
apresentava radiodensidade no centro do defeito, enquanto nos outros subgrupos
ndo havia “cicatrizagdo” inicial. Histologicamente, aos seis meses foram
verificadas algumas diferencas. No subgrupo A, foi observada uma ampla éarea
de osso trabecular, demonstrando remodelagéo 6ssea continua. No subgrupo B,
0 osso mineralizado foi evidente. No Subgrupo C, foi observado osso bem
mineralizado com coloragdo distinta, delimitado com formag&o de novo 0sso.
Mendes et al., 2017, com objetivo de avaliar o uso de células-tronco
mesenquimais no processo de regeneracdo 4ssea, comparou 5 grupos: controle
(sem tratamento), PLGA puro, PLGA/SIM, PLGA/CME (células-tronco
mesenquimais) e PLGA/SIM/CME. A analise histoldgica foi realizada apés 8
semanas de implantagdo. Observou-se que, em todos os tratamentos testados, o
arcabouco ainda estava presente. Todos os materiais foram bem tolerados pelo
organismo. Nos grupos controle, PLGA puro e PLGA/CME, o crescimento 6sseo
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foi sempre limitado as bordas da area implantada, sendo mais evidente no grupo
PLGA/CME. Ja nos grupos que utilizaram o arcabouco de PLGA/SIM, com ou
sem a presenga de células, houve crescimento de tecido 6sseo a partir do interior
do material, indicando um efeito de osteoindugdo. No entanto, o crescimento
6sseo foi menos evidente no grupo PLGA/SIM/CME em comparagdo com 0
mesmo material sem células. Em resumo, este estudo revelou que a presenca de
sinvastatina em arcabougos de PLGA resultou na morte das células-tronco
mesenquimais in vitro e afetou os resultados in vivo para 0 grupo
PLGA/SIM/CME.
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4. DISCUSSAO

Na analise dos estudos laboratoriais e pré-clinicos envolvendo o uso de
microesferas, membranas e discos de PLGA contendo ou ndo sinvastatina em
diversas concentragdes para promover a regeneracao 6ssea, pode-se observar que
os estudos laboratoriais incluidos nesta revisdo tiveram respostas satisfatorias
guanto ao uso da sinvastatina associada ao PLGA. Dos seis estudos pré-clinicos
incluidos, cinco estudos indicaram melhorias e sucesso na formagéo de novo
0ss0. Em resumo, os achados desses estudos demonstram que a sinvastatina em
arcaboucos de PLGA pode ter um impacto significativo na regeneracdo dssea,
estimulando a proliferacdo e diferenciagdo celular, bem como influenciando a
formacdo de osso em modelos animais.

O uso de arcabougos de PLGA pode otimizar a eficicia em regeneracéo
do tecido 6sseo com menor custo e maior efetividade que outros tipos de enxerto.
A utilizacdo dos autoenxertos, por exemplo, envolve uma maior chance de
infecgdes e limitagdes da area doadora (Scaglione et al., 2010). Outras formas de
promover a formag&o de 0sso estdo presentes no mercado, como por exemplo 0s
enxertos 6sseos com a aplicacdo de fatores de crescimento como as BMPs e o
plasma rico em plaquetas (PRP), porém, seu uso apresenta algumas dificuldades,
como a dificuldade técnica para obtencéo e o alto custo do produto (Loureiro et
al., 2010). Outra opcdo é o uso de enxertos aloplésticos. Véarios materiais
sintéticos foram desenvolvidos para a regeneracdo 6ssea, dentre eles estdo as
ceramicas, como a hidroxiapatita, os vidros bioativos e o fosfato tricalcico, e os
polimeros (Pires et al., 2015). No entanto, questdes como repara¢do incompleta
ainda persistem.

Assaf et al. (2013) utilizaram arcabougos em forma de discos de PLGA
puros ou contendo sinvastatina para avaliar a formagdo 6ssea em defeitos criticos
em calota craniana de ratos Wistar. De acordo com a analise histologica, o grupo
PLGA/SIM apresentou reducéo dos defeitos, mostrando um maior potencial de

formagdo Ossea. Santos et al. (2019) avaliou membranas poliméricas
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reabsorviveis sintéticas produzidas com PLGA, com ou sem sinvastatina, para
estimular a proliferacdo celular, porém, com o intuito de inibir o crescimento
celular, uma vez que as membranas foram aplicadas em cultivos de linhagens
celulares de fibroblastos humanos. Como resultado, nenhuma das duas
membranas conseguiu promover crescimento celular, ou seja, essa membrana
pode ser eficaz reduzindo a formagéo de tecido fibroso em defeitos dsseos.

Swati Gupta et al. (2021) utilizaram membranas para a promogao de
regeneracdo déssea e demostraram que, apés seis meses, defeitos tratados com
membranas de PLGA contendo sinvastatina apresentaram osso bem mineralizado
rodeado por novo 0sso. As membranas formadas a partir de PLGA e sinvastatina
podem agir como barreira para manutencdo do espago, reduzir a formacéo de
tecido fibroso no defeito, excluindo as células epiteliais, e promover a formacéo
de novo 0sso. O uso de microesferas de PLGA carregadas com sinvastatina foi
avaliado por Naht et al. (2013), as quais foram incubadas em um meio com células
osteoblésticas humanas MG-63. Os autores verificaram que houve um aumento
consideravel do crescimento das células e um aumento na expressdo de genes
caracteristicos das células presentes no tecido 6sseo. Um deles, o gene OC
(osteocalcina), é exclusivamente expresso em osteoblastos e ndo em outros tipos
de células que produzem matriz extracelular (Ducy & Zhang, 1997).

Na literatura, existem evidéncias robustas de que a sinvastatina aumenta
a capacidade osteogénica das células-tronco mesenquimais (MSCs). Estudos
apontam gue a sinvastatina ndo apenas aumenta essa capacidade, mas também
influencia a migragao e o direcionamento das MSCs (Han et al., 2012). O efeito
cooperativo da sinvastatina e do fator-1a derivado das células estromais (SDF-
1a) no recrutamento das MSCs pode explicar a melhoria na regeneragdo 6ssea
observada em defeitos criticos ao usar o sistema de engenharia de tecido 6sseo
livre de células. Contudo, no estudo de Mendes Junior et al. (2017) o resultado
da sua proliferacéo celular nos arcabougos de PLGA que continham sinvastatina
foi desanimador, uma vez que grande parte das células perdera a viabilidade ap6s
14 dias. Neste estudo, os defeitos criticos criados em calotas cranianas de ratos
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Wistar do grupo PLGA/SIM indicou um crescimento 6sseo significativo nas
bordas e a presenca de células osteoprogenitoras. Porém, no grupo composto
PLGA/SIM/MSC, ndo houve crescimento 6sseo significativo e a presenga de
células tronco mesenquimais ndo vidveis pode ter influenciado no resultado
esperado. Sabe-se que a presenca da sinvastatina pode acelerar a degradacdo do
PLGA, pois pode afetar a cinética de degradacdo do polimero levando a liberacdo
mais rapida da sinvastatina. A liberacdo muito réapida da substancia,
especialmente em grande quantidade juntamente com a presenga de subprodutos
4cidos gerados durante a degradacdo do PLGA, pode estimular uma reacéo
inflamatoria ou desencadear respostas ndo desejadas nos tecidos circundantes
(Kupcsik et al., 2009; Suganuma & Alexander et al., 2021).

Magini et al. (2022) em uma revisdo sistematica avaliou a dose de
sinvastatina incorporada em estruturas compostas por PLGA necessarias para
promover a regeneracdo 6ssea em modelos pré-clinicos. Concluiu-se que a
associagdo de PLGA e sinvastatina na dose de 10 a 100 pg/estrutura aumenta a
quantidade de osso neoformado. A presente revisao corrobora com esses achados.
Na maioria dos estudos revisados, a associagcdo do biomaterial PLGA com
sinvastatina demonstrou ser clinicamente relevante para a regeneracgao 6ssea. Esta
abordagem parece estimular o crescimento do tecido 6sseo e reduzir
complicacbes clinicas, oferecendo uma alternativa mais segura e eficaz aos
enxertos dsseos autélogos. A associacdo de PLGA e sinvastatina poderia oferecer
uma opgao mais econdmica em comparagdo com outros disponiveis no mercado,
aumentando a acessibilidade a tratamentos de regeneragdo dssea.

Dentre as limitagGes deste trabalho, é vital destacar que esta reviséo de
literatura adotou uma abordagem narrativa, ndo sistematica, significando que a
selegdo de artigos se baseou em critérios de relevancia, mas ndo seguiu um
protocolo rigidamente sistematico. Logo, existe a possibilidade de que artigos
relevantes sobre o tema tenham sido inadvertidamente omitidos. A maioria dos
estudos laboratoriais e pré-clinicos demonstrou melhorias significativas na
formacéo de novo 0sso com o uso do PLGA associado a sinvastatina, destacando
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seu potencial clinico. No entanto, é importante reconhecer que a resposta pode
variar entre diferentes tipos de estruturas de PLGA e concentracBes de
sinvastatina. A rapida degradacéo do PLGA em alguns casos, devido a presenca
da sinvastatina, pode causar rea¢Ges inflamatorias, o que requer consideragdes
mais aprofundadas em futuras pesquisas. Portanto, embora esses resultados sejam
encorajadores, é essencial realizar mais estudos pré-clinicos para confirmar a
eficacia e seguranca dessa abordagem, bem como otimizar a formulagédo do
biomaterial. No entanto, a perspectiva de oferecer uma opgdo mais acessivel,
segura e eficaz para procedimentos de regeneragdo 6ssea é promissora e pode ter
um impacto significativo na pratica clinica.
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5. CONCLUSAO

Com base nos dados coletados, podemos afirmar que a associa¢do de
PLGA e sinvastatina demonstrou um potencial significativo na promogdo da
regeneragdo 6ssea, representando uma alternativa promissora aos enxertos 0sseos
autélogos tradicionais. Além de oferecer resultados encorajadores, essa
abordagem pode ser mais econdmica e reduzir complicaces clinicas, tornando-a
clinicamente relevante. No entanto, foi observado que a rapida degradagdo do
PLGA em alguns casos, devido a presenca da sinvastatina, pode causar reagdes
inflamatorias. Isso destaca a importancia de pesquisas adicionais para otimizar a
formulacéo do biomaterial e garantir sua seguranga.
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