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RESUMO

A osteoartrite consiste na degeneracdo musculoesquelética e da cartilagem, incluindo
remodelagdo do tecido 6sseo condilar, sendo uma das formas mais comuns das artrites.
Suas principais manifestagdes sdéo com quadros agudos e crénicos de dor, bem como
apresentacdo de desarranjos internos da articulagdo temporomandibular, podendo
prejudicar a fala, mastigacdo e outros movimentos mandibulares. A sinvastatina € um
farmaco que tem se destacado em estudos que apresentam efeitos imunomoduladores,
antioxidantes e antiinflamatérios, e com isso, se mostrando capaz de regular o processo
inflamatorio. O objetivo do estudo foi avaliar a acdo da sinvastatina na modulagdo do
processo inflamatério da osteoartrite da articulagdo temporomandibular. Trata-se de um
estudo do tipo experimental, onde foi utilizada a linhagem de osteoblastos humanos
MG-63 para avaliar in vitro os efeitos da sinvastatina. Os resultados demonstraram que
apos 24 horas a concentracdo de 30 uM de sinvastatina diminuiu a viabilidade celular
dos osteoblasto, contudo, apds 48h, houve reducdo da viabilidade celular nas
concentragdes de 0,3; 1; 3; 10 e 30 uM. Ao mensurar a producdo de 6xido nitrico por
osteoblastos estimulados por LPS foi constatado que houve diminuicdo da producéo de
nitrito ao tratamento com sinvastatina nas concentragdes de 0,1; 0,3; 1 ¢ 3 uM. Com
isso, até o momento, o tratamento com sinvastatina se mostrou capaz de reduzir a
producdo de nitrito em concentragdes inferiores a 3 uM, diminuindo os niveis de 6xido

nitrico nas células MG-63, fortalecendo seu potencial modulador da inflamacéo.
PALAVRAS CHAVES:

Tratamento Farmacoldgico; Osteoartrite; Articulagdo Temporomandibular; Sinvastatina;

Osteoblastos.



ABSTRACT

Osteoarthritis consists of musculoskeletal and cartilage degeneration, including
remodeling of the condylar bone tissue, being one of the most common forms of
arthritis. 1ts main manifestations are with acute and chronic pain, as well as the
presentation of internal disorders of the temporomandibular joint, which may impair
speech, chewing and other mandibular movements. Simvastatin is a drug that has stood
out in studies that show immunomodulatory, antioxidant and anti-inflammatory effects,
and with that, it has been shown to be able to regulate the inflammatory process. The
objective of the study was to evaluate the action of simvastatin in the modulation of the
inflammatory process of osteoarthritis of the temporomandibular joint. This is an
experimental study, where the MG-63 human osteoblast lineage was used to evaluate
the effects of simvastatin in vitro. The results showed that after 24 hours the
concentration of 30 uM of simvastatin reduced the cell viability of osteoblasts, however,
after 48 hours, there was a reduction in cell viability at concentrations of 0.3; 1; 3; 10
and 30 uM. When measuring the production of nitric oxide by osteoblasts stimulated by
LPS, it was observed that there was a decrease in the production of nitrite when treated
with simvastatin at concentrations of 0.1; 0.3; 1 and 3 uM. Thus, so far, treatment with
simvastatin has been shown to be able to reduce nitrite production, decreasing levels of

nitric oxide in MG-63 cells, strengthening its potential to modulate inflammation.
KEYWORDS:

Drug Therapy; Osteoarthritis; Temporomandibular Joint; Simvastatin; Osteoblasts.



1 INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) consiste na degeneracdo musculoesquelética e da cartilagem,
incluindo remodelacdo do tecido dsseo condilar, sendo uma das formas mais comuns
das artrites, afetando aproximadamente 15% da populacdo mundial, em maioria do
género feminino. Neste processo ocorre um desequilibrio fisiolégico que € oriundo da
diminuicdo na capacidade adaptativa da articulacdo temporomandibular (ATM) a
sobrecargas funcionais, provocada por deslocamento do disco articular, acdo de
mediadores inflamatérios e aumento da friccdo mecénica que convergem para o0
aumento da degeneracéo tecidual (BIANCHI, 2019).

A osteoartrite da articulacdo temporomandibular (OA-ATM) é o resultado de
uma resposta biologica a uma perturbacdo na remodelacdo da articulagédo
temporomandibular. Em uma situacdo de sobrecarga, a articulagdo muda a sua
conformacdo a fim de manter o equilibrio entre a articulacdo, a funcdo do aparelho
estomatognatico e a oclusdo. Entretanto, o prolongamento dessa situacdo de sobrecarga
acarreta em uma remodelacdo incorreta da ATM. Sendo assim, fatores mecanicos,
habitos e sobrecargas funcionais sdo as causas mais comuns que levam ao
acometimento da OA-ATM (DERWICH; MITUS-KENIG; PAWLOWSKA, 2020).

A OA pode acometer qualquer articulacdo do corpo, contudo, estudos indicam
que os locais de maior acometimento da OA sé@o o quadril, joelhos, méos, pés e coluna
vertebral. O diagndstico das OAs pode ser realizado por meio de imagens radiograficas,
bem como com possiveis sintomas que possam estar acometendo o individuo. Ela afeta
majoritariamente mulheres e pessoas acima de 50 anos de idade. Na ATM, a OA pode
se desenvolver de forma assintomatica, porém, ndo é descartado que haja sintomas
como dor articular e crepitacdo em movimentos mandibulares (LITWIC, 2013; DU,
2020).

Existem algumas opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento da OA-
ATM, que partem desde o tratamento conservador até manobras cirdrgicas. Como
tratamento conservador pode ser entendido a prescricdo de medicamentos anti-
inflamatérios (esteroidais ou nao-esteroidais) e fisioterapia. Ainda podem ser realizadas
manobras mais invasivas como inje¢des intra-articulares, artrocentese e artroscopia
(DERWICH; MITUS-KENIG; PAWLOWSKA, 2020).
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As estatinas sdo uma classe de medicamentos (cuja sinvastatina faz parte)
amplamente utilizadas para o tratamento de hiperlipidemias. Estudos apontam que seu
uso também possui um efeito protetor nos 0ssos inibindo apoptose e combatendo fatores
pré-inflamatorios, além de induzir a osteoblastogénese e inibir a osteoclastogénese. A
principal acdo das estatinas € inibir a producdo da enzima HMG-Coa redutase,
bloqueando a via do mevolonato, diminuindo a producgdo de colesterol. Esta via é de
fundamental importancia para a sinalizacdo de mediadores inflamatérios (DU, 2020;
HORECKA, 2016).

Estudos recentes tém demonstrado que, em modelos animais, a sinvastatina é
capaz de estimular a regeneracdo 6ssea e promover a formacdo Gssea. Isso pode ser
explicado devido as propiedades deste farmaco em promover a diferenciacdo de
osteoblastos, promover atividades anti-inflamatérias, inibir a acdo de osteoclastos e
promover a neovascularizacdo. Isto decorre da influéncia da sinvastatina sobre proteinas
morfogenéticas e fatores de crescimento endotelial e seu efeito anti-inflamatorio, pela
inibicdo de metaloproteinases da matriz (GUPTA; DEL FABBRO; CHANG, 2019).

A interleucina 1 (IL-1), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), prostaglandinas
(PG) e oxido nitrico (NO) estdo entre os mediadores inflamatorios encontrados em
superproducdo nas articulagdes de pacientes com OA-ATM. Dentre eles, destaca-se o
NO, que é considerado como um mediador catabdlico da inflamacdo que favorece a
apoptose e a producdo de citocinas pro-inflamatérias. O NO é sintetizado pela
conversao de L-arginina em NOH-arginina. A diminuicdo dos niveis de éxido nitrico
induzido (iNOS) tem como resultado a diminuicdo de mediadores inflamatorios na OA-
ATM (ABRAMSON, 2008; ABRAMSON, 2008).

O NO esté envolvido nos mecanismos de dor inflamatoria, fato demonstrado
através de avaliacbes experimentais em modelos animais, nos quais foram
administrados inibidores de NO e a sensacdo dolorosa diminuiu, especialmente em
artrites. A nivel celular, o NO é responsavel por promover a mediacdo de diversas
funcbes celulares no local da inflamacé&o sinovial, destacando-se a transducgéo de sinal, a
funcdo mitocondrial e a apoptose. Entretanto, 0 NO ndo se difunde para outros tecidos,
sendo produzido localmente por osteoblastos e participa das patologias articulares (ALI,
2014; ROCHA, 2003).

Os osteoblastos sdo células especializadas mononucleares derivadas de células-

tronco mesenquimais pluripotentes que podem se diferenciar por meio da ativagéo de
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diferentes vias de transcricdo de sinalizacdo em diferentes linhagens de células
mesenquimais, como osteoblastos, condrdcitos, fibroblastos, mioblastos e adipdcitos.
Os osteoblastos estdo entre as células que compdem a ATM, estando associado a
remodelagdo do osso subcondral, sendo, juntamente com os condroblastos, células
fundamentais na homeostase da ATM e seu desarranjo esta associado a distirbios
articulares (MARUOTTI; CORRADO; CANTATORE, 2017).

Além disso, os osteoblastos estdo envolvidos na diferenciagdo de osteoclastos
por meio do sistema RANK/RANKL/OPG. Nesse sistema RANK se liga a
metaloproteinases formando o ligante RANKL essa ligagdo entre RANK-RANKL por
consequéncia ira formar mediadores do tipo TNF e NF-kB que estdo envolvidos na
osteoclastogénese, promovendo a remodelacdo Ossea. Uma alteracdo no sistema
RANK/RANKL/OPG associada a uma situacdo de carga anormal leva a uma alteracéo
no perfil desses osteoblastos prejudicando a homeostase Ossea (MARUOTTI;
CORRADO; CANTATORE, 2017; KOVACS; VAIDA; NAGY, 2019).

De posse destas informacgdes, o objeto de estudo dessa pesquisa foi avaliar a
acdo da sinvastatina na modulacdo do processo inflamatorio da osteoartrite da
articulacdo temporomandibular (ATM), no tocante a viabilidade e producdo de NO por
osteoblastos. Diante do exposto, o presente estudo teve como questdo de pesquisa: qual
a acdo da sinvastatina na modulacdo do processo inflamatorio da osteoartrite da

articulacdo temporomandibular (ATM)?

12



2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral:

Avaliar a acdo da sinvastatina na modulacdo do processo inflamatoério da
osteoartrite da articulagédo temporomandibular.

2.2 Objetivos Especificos:

1. Avaliar o efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de osteoblastos;

2. Avaliar o efeito da sinvastatina na producdo de Oxido nitrico de osteoblastos
estimulados com LPS.

13



3. METODOLOGIA

Este estudo classifica-se como um estudo original, do tipo experimental,
realizado entre outubro de 2020 a julho de 2022 no Laboratorio de Biologia Celular
(LBC), no Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude, da Universidade Federal de

Alagoas.

3.1 Cultura de Células

Osteoblastos humanos da linhagem (MG-63), obtidos do banco de Células do
Rio de Janeiro (BCRJ), foram semeados seguindo as instru¢cdes do BCRJ, em meio de
cultura Dulbecco’s Eagle Modified Medium (DMEM), suplementados com Soro
Bovino Fetal (SBF 10%), penicilina/streptomicina (0,02%), piruvato de sédio (1 mM) e
L-glutamina (2 mM), em atmosfera umedecida contendo 5% de COza 37°C em garrafas
de cultura de 25 cm®. O crescimento celular foi acompanhado por meio de observagio

em microscopio invertido (Olympus 1X70).

As células foram mantidas por meio de trocas de suplementacdo a cada 72 horas

com confluéncia celular em torno de 80% (ISHIMOTO, 2019), seguindo a sequéncia:

1. Desaderir as células da garrafa: realizado por meio de tripsinizacdo, utilizando 3

mL de tripsina a 0,05% por 5 minutos;

2. Centrifugacdo: transferéncia das células para um tubo conico com 8 mL de meio

suplementado para centrifugacao durante 10 minutos;

3. Descarte e suspensdo: o sobrenadante foi descartado e as células ressuspensas
com a adicdo de um 1 mL de meio DMEM para posterior passagem para a nova

garrafa de cultura com meio suplementado nas mesmas condic@es de cultura.

Para melhor exemplificacdo desta metodologia, a figura 1 descreve o ciclo para

a passagem das células.
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Figura 1 - Esquema do processo de passagem celular.

Células em
Cultura

Suplementacao
do Meio
e Suspensao

Confluéncia de
80%

Centrifugacao Tripsinizacao

A figura mostra as etapas em sequéncia do protocolo de manutencédo das células em cultura.
O periodo entre as passagens foi entre 3 a 5 dias. Fonte: Autor, 2022.

3.2 Ensaio de viabilidade celular

A viabilidade celular foi mensurada apds o tratamento com sinvastatina por 24h
utilizando o método de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT), descrito
por Mosmann (1986). Este método objetiva a avaliacdo indireta da viabilidade celular
por meio da mensuracdo da densidade Optica a partir da formacdo dos cristais de
formazan no citoplasma celular. Macroscopicamente, quanto mais intensa é a coloracéo
formada pela producdo desses cristais, maior a quantidade de células viaveis
(MOSMANN, 1983; MASCARO, 2011).

Para este ensaio, a linhagem de osteoblastos MG-63 foram distribuidos em duas
placas de 96 pocos, em meio DMEM suplementado, na densidade de 7x103
celulas/pogo, em um volume de 200 pL/poco, sendo mantidas em estufa de 5% de CO-
a 37°C durante overnight para que houvesse adesdo das células em suspensdo no fundo
da placa de cultura. No dia seguinte, as duas placas foram distribuidas nos seguintes

grupos experimentais:
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- Grupo Controle: células expostas apenas a meio de cultura;
- Grupo Sinvastatina: células expostas a meio de cultura com sinvastatina nas
concentragdes de 0,1; 0,3; 1; 3; 10 e 30 uM.

Posteriormente, as células foram submetidas ao tratamento nos grupos citados
em um meio DMEM suplementado com SBF a 2%, penicilina/streptomicina (0,02%),
piruvato de sodio (1 mM) e L-glutamina (2 mM) (grupo controle) e neste mesmo meio
DMEM adicionado de sinvastatina nas diferentes doses (grupo tratado) por 24h e 48h
em estufa de CO.. Esta diminuicdo no percentual de SBF se da para que ndo ocorra
multiplicacdo celular excessiva, a fim de evitar que falte substrato necessario para a
manutencgdo das células em homeostase. Apds o tratamento de 24h e 48h foi adicionado
25 ul/poco de MTT (na dose de 5 mg/mL). O MTT foi incubado por 4 horas em estufa.
ApoOs isso, descartamos 0 sobrenadante e adicionamos 150 pL de dimetilsufoxido
(DMSO), para solubilizar os cristais de formazan produzidos. A densidade dptica (DO)
da solucdo em cada pocgo foi mensurada a 540 nm em espectrofotémetro. O percentual

de viabilidade celular foi determinado seguindo a formula padréo:

%o viabilidade celular Densidade optica das células nao tratadas x 100

16



Figura 2 - Esquema do ensaio de Viabilidade Celular.

Contagem de células e plaqueamento

Tratamento com sinvastatina

Incubagao do MTT

Mensura¢ao da DO

Analise dos dados

Segundo esquema, sdo indicadas as etapas para a realizacdo do ensaio de viabilidade celular,
que objetivou a determinacdo de concentracdo viavel a ser utilizada no presente estudo. Fonte:
Autor, 2022.

3.3 Quantificacdo de 6xido nitrico

A producdo de éxido nitrico (NO) foi avaliada pelo método de Griees. Este
ensaio consiste na mensuracdo nos niveis de nitrito produzidos no sobrenadante das
células em cultura, sendo assim considerado um meétodo indireto para a avaliagdo de
NO. Neste ensaio, as células foram distribuidas em microplacas de 96 pocos em meio
DMEM a 10% SBF na densidade de 5x10° células/poco, em um volume de 200 pL por
poco, sendo mantidas overnight em estufa de 5% de CO. a 37°C. Posteriormente, as
células foram mantidas em meio de cultura suplementado com 2% de SBF por 24 horas,

e organizadas nos seguintes grupos experimentais:
- Grupo Controle: células expostas apenas a meio de cultura;

- Grupo Sinvastatina: células expostas a meio de cultura com 0,1; 0,3; 1; 3; 10

e 30 uM de sinvastatina;

- Grupo LPS: células expostas a meio de cultura e estimuladas com 0,5 pg/mL
de LPS;
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- Grupo Sinvastatina+LPS: células expostas a meio de cultura com 0,1; 0,3; 1;
3; 10 ¢ 30 uM de sinvastatina e estimuladas com 0,5 pg/mL de LPS;

Ap0s 24 horas, 100 uL do sobrenadante de cada poco/grupo de células MG-63,
previamente tratados com sinvastatina nas diferentes concentragbes citadas
anteriormente, foram recolhidos e transferidos para outra placa de 96 pocos. Uma
regressdo linear, a partir da curva padrdo, foi utilizada para avaliar as concentragdes de
nitrito obtidas a partir do sobrenadante de cada amostra. Apo6s diluicbes seriadas, a

partir de 100 pL. A figura 3 descreve 0 passo a passo desta técnica.

Figura 3 - Esquema do protocolo para a quantificacdo de Oxido Nitrico.

Contagem de células e plagueamento
Pré-tratamento com sinvastatina

Estimulo com LPS
Adicao da solugao de Griess
Anadlise de dados

Neste esquema, estdo descritas as etapas para a realizacéo do ensaio para quantificagdo de dxido
nitrico a partir da coleta do sobrenadante celular. Fonte: Autor, 2022

3.4 Analise estatistica

Os dados foram apresentados como media * erro padrdo da média (EPM). Os
resultados foram analisados através do teste one-way ANOVA, aplicando-se o pds-teste
de Newman Keuls. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Para construcdo dos gréficos, foi utilizado o programa GraphPad Prism

versao 7.00.
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4. RESULTADOS

4.1 Efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de osteoblastos

Com o intuito de observar a acdo da sinvastatina sobre a viabilidade celular de
osteoblastos do tipo MG-63, foi observado que ap6s 24h de tratamento, a sinvastatina
foi capaz de reduzir a viabilidade dessas células apenas na concentracdo de 30 UM, em
relagdo ao grupo controle (figura 4). Entretanto, ao analisar a viabilidade destas células
ap6s o periodo de 48h, observou-se que houve reducdo da viabilidade celular nas
concentragdes de 0,3; 1; 3; 10 e 30 uM, em relacdo ao grupo controle (figura 5). Células
expostas a0 DMSO 1% (veiculo) em ambos os tempos (24 e 48 h) ndo exibiram

alteracdes significativas na viabilidade quando comparadas as células do grupo controle.

Figura 4 - Efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de células osteoblasticas MG-63 apds 24

horas
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Ensaio de viabilidade celular por meio da técnica de MTT em células MG-63 expostas apenas a meio de
cultura (CTR), células expostas a DMSO (DMSO) e células tratadas com sinvastatina nas concentragdes
(0,1;0,3; 1; 3; 10 e 30 uM) apds 24 horas. A analise estatistica foi realizada pelo teste ANOVA One-Way
seguido do pos-teste Newman-Keuls. As barras representam a média = EPM (n = 4) da porcentagem de
células viaveis, com ** p<0,01 em comparagao ao grupo controle (tracejado no grafico).
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Figura 5 - Efeito da sinvastatina sobre a viabilidade de células osteoblasticas MG-63 ap6s 48

horas.
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Ensaio de viabilidade celular por meio da técnica de MTT em células MG-63 expostas apenas a
meio de cultura (CTR), células expostas a DMSO (DMSO) e células tratadas com sinvastatina
nas concentragdes (0,1; 0,3; 1; 3; 10 e 30 uM) apds 48 horas. A analise estatistica foi realizada
pelo teste ANOVA One-Way seguido do pos-teste Newman-Keuls. As barras representam a
média £ EPM (n = 4) da porcentagem de células viaveis, com ** p<0,01 e **** p<0,001
comparado as células ndo tratadas no respectivo tempo deandlise.

4.2 Efeito da sinvastatina sobre a producdo de 6xido nitrico em células

MG-63 estimuladas com LPS

Para avaliar se o tratamento com a sinvastatina é capaz de reduzir a producéo de
oxido nitrico em células osteoblasticas do tipo MG-63, foi realizado um pré-tratamento
com a sinvastatina nas concentracdes de 0,1; 0,3; 1; 3; 10 e 30 uM com posterior
estimulo com 0,5 pg/mL de LPS. Com isso, foi possivel observar que apds 24 horas o
tratamento com sinvastatina foi capaz de reduzir a produgdo de nitrito de células

estimuladas com LPS nas concentracGes de 0,1; 0,3; 1 e 3 uM. (Figura 6)
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Figura 6 - Efeito da sinvastatina sobre a producéao de nitrito por células MG-63 estimuladas por
LPS.
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Producdo de nitrito por células osteoblasticas (5x10%) na presenca de LPS por 24 horas com e
sem a utilizacdo de sinvastatina nas diferentes concentracbes onde 0 equivale ao grupo sem
tratamento com sinvastatina. A analise estatistica foi realizada mediante o teste ANOVA One-
Way seguido do pos-teste Newman-Keuls, onde valor de p<0,05. Diferencas significativas entre
os valores estdo representadas por (***).

21



5. DISCUSSAO

A OA-ATM ¢é uma patologia crdnica que provoca uma degeneracdo da
articulacdo temporomandibular que pode causar dor, problemas de mastigacdo e
disfuncbes ao aparelho estomatognatico. Estudos recentes tém realizado um
reposicionamento da sinvastatina, de seu uso para o tratamento de dislipidemias, para
sua utilizacdo no manejo de OAs, isto decorre de experimentacdo cientifica que pode
demonstrar propriedades anti-inflamatorias e atividades de promocéao de diferenciacdo
de osteoblastos desse farmaco. Dessa forma, elencar novas experimentacfes se mostra
de grande valor cientifico para proporcionar um novo tratamento para OA-ATM
(BIANCHI, 2019; HORECKA, 2016).

Ao se observar a acdo da sinvastatina sobre a viabilidade celular de células
osteoblasticas MG-63 in vitro apos 24 horas, nossos resultados mostraram que apenas
na concentracdo de 30 UM, a sinvastatina foi capaz de reduzir de maneira significativa o
namero de células viaveis em 40%. Buscando ter um acompanhamento de maior
amplitude de tempo, uma nova amostra experimental tratada em iguais condi¢des foi
realizada e observada apos 48 horas. Com isso, ficou demonstrado que a sinvastatina
reduziu a proporcdo de células viaveis a partir de menores concentracdes (0,3 uM).
Dessa forma, nossos achados indicam uma limitacdo na concentracdo e tempo de

tratamento com sinvastatina para estudos posteriores.

Em um estudo realizado em camundongos, as concentracdes crescentes de 1
UM, 5 uM e 10 uM sinvastatina foram capazes de aumentar a viabilidade celular em
condrécitos em modelo de trauma de ATM induzido ap6s 7 dias de tratamento. Isto
demonstra um efeito protetivo da sinvastatina em células que comp&em a articulacdo
temporomandibular (RIEGGER, 2022).

Um estudo realizado na india por Suthanthiran e colaboradores, demonstraram
que foi observada a diminuicdo da viabilidade celular em células SaSO-2 (uma
linhagem de osteoblastos) em concentracdes superiores a 2 mg (equivalente a 5 puM).
Outro estudo avaliou a viabilidade celular de fibroblastos estimulados com 3 pg/mL de
LPS frente as concentracdes de sinvastatina de 1 a 50 uM e fez uma relacdo com o

percentual de apoptose, concluindo que o aumento da concentragdo de sinvastatina se
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mostrou dose-dependente com o aumento dos niveis de apoptose neste estudo
(LITINSKY, 2009). Comparando estes estudos com 0s nossos, observa-se uma

limitagdo na concentragdo segura do tratamento com sinvastatina em células humanas.

A fim de verificar o potencial da sinvastatina na modulacdo da inflamacao, foi
realizado o ensaio para quantificacdo de 6xido nitrico (um marcador de inflamacéo).
Para isso, as células foram tratadas com sinvastatina nas concentragdes de 0,1 a 30 uM
e estimuladas com LPS. Assim, foi possivel observar que a sinvastatina foi capaz de
reduzir a producdo de nitrito nas concentracdes de 0,1; 0,3; 1 e 3 uM em células MG-63

estimuladas com LPS.

O o6xido nitrico esta fortemente associado a OA e seus mediadores liberados,
como a IL-1, o TNF-o sdo mediadores que favorecem a inflamacéo, bem como a
sinalizagdo por o NF-xB. Estudos sugerem que a sinvastatina é capaz de regular
negativamente a produgdo de NF-kB que, por consequéncia, diminuira a producdo de
NO e de espécies reativas de oxigénio, impedindo o progresso da OA-ATM (CHANG,
2014).

Conforme o estudo de Yu e Kim (2018) a sinvastatina tambeém se mostrou capaz
de reduzir a producdo de NO por meio do bloqueio da acdo das metaloproteinases
(MMPs) 1 e 13 em condrdcitos. As MMPs estdo presentes nas articulacbes e séo
responsaveis pela degradacdo de colageno, proteoglicanos e outros elementos da matriz
extracelular. Sendo assim, a acdo da sinvastatina em inibir a producdo de MMPs e NO ¢
benéfica ao tratamento da OA-ATM.

23



6. CONCLUSAO

Por meio deste estudo, a sinvastatina se mostrou um farmaco de efeito dose-
dependente e tempo-dependente sobre a viabilidade de osteoblastos humanos do tipo
MG-63. Com relacéo ao efeito modulador da inflamagdo pela sinvastatina, ela mostrou-
se capaz de diminuir a producdo de nitrito em células estimuladas com LPS nas suas
diferentes concentracdes.

Levando em consideracdo a importancia de se estudar novos tratamentos para
doencas degenerativas, como a OA-ATM, faz-se necessario o aumento da producédo
cientifica acerca de experimentos com osteoblastos humanos tratados com sinvastatina,

permitindo a evolucgdo terapéutica e impactando diretamente a pratica clinica.
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