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Resumo: As estatinas sdo medicamentos muito utilizados nas duas ultimas décadas
para a reducio de niveis elevados de colesterol plasmatico. S@o inibidores competitivos da
3-hidréxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima que catalisa a conversao
do HMG-CoA a mevalonato, um intermedidrio importante no metabolismo do colesterol. Como
o metabolismo do mevalonato d4 origem a uma série de compostos isoprendides vitais para
diversas fungdes celulares, a acdo das estatinas pode levar a outros efeitos benéficos, além da
redugdo da hipercolesterolemia, como redugio da inflamacao, inibi¢do da proliferagio celular com
propriedades anticarcinogénicas, estabilizacio de placas aterosclerdticas e a¢do no tecido dsseo.
Desde 1999, viérios estudos foram realizados relatando a agdo das estatinas na formagdo 6ssea
pela estimulagd@o da expressao da proteina morfogenética dssea-2. Visto isso, passou-se a acreditar
que as estatinas, se seletivamente direcionadas ao 0sso, poderiam apresentar efeitos benéficos no
tratamento da osteoporose e de fraturas. O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura pertinente
a agdo das estatinas no 0sso, uma vez que a estimulagdo da formagao éssea € um evento bastante
desejado em vdrias especialidades odontoldgicas. Néo existe ainda um consenso na literatura,
tendo numerosos trabalhos demonstrado a acéio desses medicamentos na melhoria da qualidade
Ossea e na reducdo do risco de fraturas, enquanto outros negaram sua a¢ao no esqueleto. Somente
novas pesquisas prospectivas poderdo esclarecer a polémica atual sobre a agdo dos inibidores da
HMG-CoA redutase no tecido dsseo.
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Abstract: Statins are drugs which have been widely used for the treatment of
hypercholesterolemia for the last two decades. They inhibit 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A (HMG-CoA) reductase, an enzyme that catalyzes the conversion of HMG-CoA to mevalonate, an
early step in cholesterol biosynthesis. Because mevalonate pathway yields a series of isoprenoids
that are vital for diverse cellular functions, statins can lead to some great events other than
cholesterol reduction, such as reduction of inflammation, inhibition of cell proliferation with
anticarcinogenic action, stabilization of atherosclerotic plaques and action on bone metabolism.
Since 1999, many studies have been conducted suggesting that statins can stimulate bone formation
by increasing the expression of bone morphogenetic protein-2. Thus, some researchers began
to believe that if statins are selectively targeted to bone, they could have great potential for the
treatment of osteoporosis and fractures. The aim of this study was to review the literature that
associates statins and bone, since bone stimulation is an event desired in many dental specialties.
There is no consensus until now, many studies concluded that statins do improve bone quality and
reduce fracture risk, while others refute statins skeletal benefits. Just new prospective studies can
clarify the current controversy over the bone action of HMG-CoA reductase inhibitors.
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Introducao

A descoberta dos inibidores da 3-hidréxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, ou simplesmente esta-
tinas, revolucionou o tratamento da hipercolesterolemia, o
principal fator de risco de doenga coronariana. As estatinas
sdo os agentes hipolipidémicos mais usados na atualidade
devido a sua eficdcia na reducio do nivel de colesterol san-
giiineo e as suas excelentes tolerabilidade e seguranga®.

Alguns estudos recentes relataram a acio dessas subs-
tancias na formacgdo 6ssea, pela estimulacio da expressdao
da proteina morfogenética éssea (BMP)-21343_ Visto isso,
passou-se a acreditar que as estatinas, se seletivamente dire-
cionadas ao 0sso, poderiam apresentar efeitos benéficos no
tratamento da osteoporose e de fraturas?®#*. Tais observagdes
suscitaram grande interesse na comunidade cientifica e
varios estudos foram realizados, demonstrando a ag¢ao das
estatinas na melhoria da densidade 6ssea e na reducdo do
ndmero de fraturas’3192648 ou negando a agfo das estatinas
no tecido gsseo! 1933374447,

Defeitos 6sseos sdo um desafio para o cirurgido-dentista,
principalmente nas dreas de periodontia, cirurgia bucomaxi-
lofacial, prétese, ortodontia e implantodontia, por afetarem
os tratamentos nos diversos campos da Odontologia.

O objetivo deste trabalho foi revisar e discutir a literatura
que relaciona as estatinas e o tecido dsseo, uma vez que o
efeito anabdlico que se tem associado as estatinas € um
evento almejado na rotina de tratamentos odontolégicos, o
que pode ser campo promissor de pesquisas.

Revisao da literatura

Em 1976, Endo et al.!'! demonstraram que a mevastatina,
primeira estatina descrita, isolada de culturas de Penicillium
citrinum, inibia especificamente, de modo competitivo com
relacdo ao substrato HMG-CoA, a HMG-CoA redutase,
que € a enzima limitante no metabolismo do colesterol, ndo
afetando o restante das enzimas envolvidas. Mais tarde, a
lovastatina, andlogo estruturalmente correlato a mevastatina,
foi isolada de culturas de Aspergillus terreus por Alberts
et al.!. A sinvastatina'® e a pravastatina sdo modifica¢des
quimicas da lovastatina, sendo consideradas formas semi-
sintéticas. Fluvastatina, atorvastatina e cerivastatina sdao
totalmente sintéticas®*.

O colesterol, sintetizado ou derivado da dieta, tem
varios papéis importantes, pois € o principal esteréide
humano e € componente de, praticamente, todas as mem-
branas plasmaticas e intracelulares'*. O colesterol da dieta
¢ transportado do intestino pelos quilomicrons. O figado e
os tecidos periféricos podem sintetizar esse esterdide ou
obté-lo a partir das lipoproteinas circulantes. O colesterol
circula continuamente entre o figado e os tecidos periféricos;
enquanto lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e de muito
baixa densidade (VLDL) o transportam a partir do figado,
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lipoproteinas de alta densidade (HDL) transportam-no de
volta aos tecidos periféricos®. O colesterol € sintetizado
em uma variedade de tecidos a partir da acetil-coenzima A
(acetil-CoA) e, embora a biossintese ocorra na maioria das
células, essa capacidade € maior no figado, no intestino, no
cértex adrenal e nos tecidos reprodutores'.

A concentracdo de qualquer substincia no sangue é
resultado de um equilibrio entre sua taxa de produgdo e
de remocdo. A limitagdo da biossintese de colesterol e de
triacilglicerol e a manutencao de dieta pobre em gorduras e
colesterol diminuem as taxas de produ¢do de VLDL e LDL.
A remocdo de LDL da circulac@o € mediada por receptores
de LDL, possuindo uma fun¢ao importante na manutencao
dos niveis de colesterol®’. A enzima HMG-CoA redutase,
que libera o precursor do colesterol, o mevalonato, a partir
da acetil-CoA, constitui a etapa limitante da via metabdlica.
A inibig¢do competitiva dessa enzima pelas estatinas produz
respostas celulares compensatérias como o aumento da ex-
pressdo de receptores de LDL e de HMG-CoA redutase. Em
razdo do aumento compensatério de HMG-CoA redutase, a
sintese do colesterol celular € apenas ligeiramente reduzida,
mas a eliminacio deste pelo mecanismo de receptor LDL €
marcantemente potencializada, levando a reducdes mantidas
do colesterol sérico®.

Em 1996, Massy et al.” levantaram a hipdtese de que os
efeitos benéficos das estatinas poderiam nao estar centrados
apenas na reducdo do colesterol plasmatico, mas também
na inibi¢do do metabolismo do mevalonato, ja que produtos
desta via metabdlica parecem ser criticos para a proliferacio
de varias células. Como o metabolismo do mevalonato d4
origem a uma série de isoprendides que sdo vitais para di-
versas funcdes celulares, a inibigdo da HMG-CoA redutase
pode levar a vdrios efeitos pleiotrépicos, como melhoria
da disfuncdo endotelial mediada por 6xido nitrico; efeitos
antioxidantes; propriedades antiinflamatérias; inibicdo da
proliferacdo celular com acdes anticarcinogénicas em ani-
mais; estabilizag@o de placas aterosclerdticas; efeitos antico-
agulantes; inibi¢do da rejeicdo de enxertos apds transplante
de coragdo e rim e agdo no tecido Gsse0®’.

Estatinas e tecido sseo

Em 1999, Mundy et al.* estudaram a estimulagdo da
formacdo dssea pelas estatinas, in vitro e in vivo, em roe-
dores. Cerca de 30.000 compostos naturais foram testados
em cultura de células 6sseas murinas a procura daqueles
que pudessem aumentar a produ¢do de BMP-2, e somente
a lovastatina alcancou o efeito desejado. Para investigar os
efeitos bioldgicos das estatinas no osso, lovastatina, sin-
vastatina, fluvastatina ou mevastatina foram adicionadas a
cultura de calvdria murina neonatal. As estatinas aumentaram
a formacdo 6ssea em duas a trés vezes. Os autores injeta-
ram também lovastatina ou sinvastatina, via subcutinea,
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sobre a calvaria de camundongos jovens e apés tratamento,
trés vezes ao dia durante cinco dias, utilizando dose de 5
ou 10 mg.kg! por dia, encontraram que o osso tratado era
50% mais espesso que o encontrado no grupo controle. Os
autores testaram ainda os efeitos da sinvastatina em ratas
ovariectomizadas ou ndo, para que os efeitos da menopausa
fossem simulados. Nos animais que receberam doses orais
de 5 a 50 mg.kg! por dia por 35 dias, as tibias, os fémures e
as vértebras apresentaram-se com aumento entre 39 e 94%
no volume de osso trabecular. Esse trabalho foi bastante
discutido na literatura e estimulou vdrias pesquisas sobre as
acdes das estatinas no tecido dsseo, embora alguns poucos
estudos anteriores ja lidassem com o assunto.

Estudos in vitro

Para investigar a possibilidade do envolvimento do
colesterol nos eventos de fusdo celular, como o que ocorre
para a formagéo dos osteoclastos, Sato et al.*® examinaram os
efeitos da diminui¢io de LDL e dos inibidores da HMG-CoA
redutase na formag@o, em cultura, de células semelhantes a
osteoclasto (células multinucleadas fosfatase acida tartarato
resistente (TRAP)-positivas). A formacao de células multi-
nucleadas foi suprimida pela diminui¢do do LDL e também
pela adicdo de sinvastatina nos estagios tardios da cultura. Na
auséncia de sinvastatina, a formagao de células semelhantes
a osteoclastos foi restabelecida. Os autores sugeriram que
o colesterol nas membranas dos mondcitos estd envolvido
na formacdo de células multinucleadas TRAP-positivas
pelos eventos de fusdo de membranas. Ainda relacionando
as estatinas a uma diminui¢do da atividade osteoclastica,
em 1998, Luckman et al.?! avaliaram a reabsor¢do Gssea
e a apoptose em osteoclastos, causadas pela mevastatina
e por alendronato em calvaria murina neonatal cultivada
com paratormoénio (PTH), tendo ambos causado inibigdo
da reabsorcdo 6ssea estimulada por PTH e do nimero de
osteoclastos. O alendronato € um bisfosfonato, medicamento
inibidor da reabsor¢ao 6ssea, que também age na via me-
tabolica do mevalonato. Fisher et al.'? examinaram o efeito
de intermedidrios da sintese do colesterol na formacao de
osteoclastos e na reabsor¢do 6ssea em varios estudos in
vitro, utilizando alendronato e lovastatina, que inibiram a
formagdo de células osteocldsticas em cultura de medula
dssea de ratos.

Garret et al.!® verificaram que lovastatina, mevastatina,
fluvastatina e sinvastatina estimularam o acimulo e a dife-
renciacdo de osteoblastos, além da formagdo éssea em cul-
tura de calvaria murina neonatal. Pravastatina, que difere das
demais estatinas por ser a mais hidrofilica, ndo influenciou o
tecido 6sseo. O efeito de todas as estatinas na formacao dssea
relacionou-se com a transcri¢cdo de BMP-2, com excegdo da
pravastatina. Da mesma maneira, a pravastatina nao induziu
a atividade do promotor BMP-2, ao contrario da mevastatina
e sinvastatina, de acordo com o estudo de Sugiyama et al.*,
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que analisaram o efeito de vdrios compostos em células de
osteossarcoma contendo gene BMP-2 humano em busca de
moléculas que induzissem BMP-2. A ativagdo do promotor
foi completamente inibida pela adicdo de mevalonato.

Os efeitos da sinvastatina na diferenciag@o osteobldstica
foram também verificados por Maeda et al.?? utilizando
cultura de células semelhantes a osteoblastos e células da
medula éssea de ratos. A sinvastatina aumentou a ativida-
de da fosfatase alcalina e a mineralizacdo, a expressio de
BMP-2, além de aumentar mRNA para coldgeno tipo-I. De
maneira semelhante, no estudo de Song et al.*?, o tratamento
com sinvastatina em cultura de células da medula 6ssea de
ratos aumentou o nivel de expressdo de mRNA para osteo-
calcina e das proteinas osteocalcina e osteopontina, além de
aumentar a atividade de fosfatase alcalina e a expressdo de
BMP-2. A sinvastatina, além de estimular a diferenciag@o
osteobldstica, inibiu a diferenciacéo das células da cultura
em adipdcitos, efeito que pode ter sido parcialmente mediado
pela indugdo da expressdo de BMP-2.

Em mais um estudo in vitro, Phillips et al.** avaliaram os
efeitos da mevastatina em cultura de células-tronco embrio-
ndrias murinas. A adi¢@o do inibidor da HMG-CoA redutase
resultou em aumento da mineralizagdo, sem, no entanto,
modificar a expressdo de marcadores de osteogénese, como
osteocalcina, osteopontina e fosfatase alcalina. No 15° dia
de cultura, nas amostras tratadas com mevastatina, verifica-
ram maior expressdo de BMP-2. Tal regulacao nos estigios
finais da diferenciacdo pode contribuir para os efeitos do
medicamento testado na osteogénese.

Sob a hipétese de que as estatinas poderiam influenciar
adoenca periodontal, Yazawa et al.”> avaliaram os efeitos da
sinvastatina na proliferaco e na diferenciagdo osteobldstica
de células do ligamento periodontal humano em cultura. Os
autores encontraram que pequenas concentragdes do medi-
camento podem estimular a atividade de fosfatase alcalina e
osteopontina, sem, no entanto, causar alteragcdes nos niveis
de BMP-2 e osteocalcina.

Se o efeito anabdlico das estatinas for considerado real,
uma possivel explicacdo para tanto € que pequenas GTPases,
preniladas por produtos da via metabdlica do mevalonato,
regulem a expressdo de BMP-2 negativamente. Pela ini-
bicdo dessa via e prevenindo-se a prenilagdo e a fungdo
das GTPases, a expressdo de BMP-2 pode ser estimulada,
causando proliferacdo e diferenciacio osteobldstica e, con-
seqiientemente, formagéo de osso*®.

Estudos em animais

Os estudos in vitro que relacionam as estatinas ao tecido
6sseo sdo concordantes na questdo de estimulo da forma-
¢do e da diminuicdo da reabsor¢@o éssea. No entanto, tais
efeitos ndo sdo refletidos de maneira uniforme nos estudos
em animais e em humanos, e uma razio para tal pode ser a
alta hepatosseletividade do medicamento.
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Depois do estudo de Mundy et al.??, os primeiros es-
tudos em animais publicados relacionaram-se a acdo das
estatinas na osteopenia/osteoporose induzida. Maritz et al.>
verificaram os efeitos de varias doses de sinvastatina, ator-
vastatina e pravastatina administradas oralmente durante
12 semanas a ratas sem ovariectomia (OVX) e os efeitos de
20 mg.kg! por dia de sinvastatina a ratas ovariectomizadas
ou ndo. Com doses de 2,5 mg.kg! por dia de atorvastatina,
10 mg.kg! por dia de pravastatina e 1 mg.kg"! por dia de
sinvastatina, obtiveram significante reduc¢do da densidade
mineral 6ssea (DMO) dos fémures dos animais. Quanto
menor a dose de sinvastatina, maior foi a redu¢ao de DMO,
reducdo dos parametros de formagao éssea e aumento dos
parametros de reabsor¢@o na andlise histolégica das tibias.
Na dose de 20 mg.kg! por dia, a administracdo de sinvas-
tatina aumentou tanto a formagao como a reabsor¢do dssea
em ratas ndo ovariectomizadas e ndo alterou a DMO. J4 em
ratas ovariectomizadas, a mesma dose de sinvastatina nao
alterou significantemente a DMO, nem os parametros de
remodelacdo. Os autores levantaram a hipétese de que as
estatinas podem atuar de maneira diferente em osteoblastos
e osteoclastos e que os estrégenos possuem um efeito per-
missivo a a¢do desses medicamentos. As diferengas entre
seus resultados e os de Mundy et al.?” foram creditadas a
diferencas na metodologia. Concordando com o fato de que
as estatinas podem levar a perda dssea, estdio os resultados
de Banu, Kalu?, que avaliaram os efeitos da cerivastatina e
do PTH na coluna vertebral de ratos idosos ndo castrados.
Animais machos de nove meses foram tratados durante
23 semanas com PTH via subcutanea ou com 0,2, 0,4 ou
0,8 pg.kg! por dia de cerivastatina misturada a racdo. A ce-
rivastatina causou discreto aumento dose-dependente no pe-
rimetro periosteal da quarta vértebra lombar, o que mostrou
que a formacao 6ssea foi induzida pelo medicamento. Foi
verificado também aumento dose-dependente no perimetro
endocortical, levando a crer que a cerivastatina aumentou
também a reabsor¢do dssea. No entanto, houve na cortical
interna diminuicéo do contetido e densidade mineral, além
da espessura, sugerindo que a reabsorcdo endocortical foi
maior que a formagao dssea periosteal, resultando em perda
6ssea. O PTH foi eficaz em prevenir a perda 6ssea causada
pela idade.

Ainda avaliando pesquisas relacionadas a animais ova-
riectomizados, Von Stechow et al.*® estudaram os efeitos
da sinvastatina no tecido 6sseo de camundongos. Cinco
semanas apés a OVX, os animais foram tratados com PTH
via subcutanea ou 10 mg.kg!' por dia de sinvastatina via oral.
Apds oito semanas de tratamento, enquanto o PTH apre-
sentou os efeitos anabdlicos desejados, a sinvastatina nio
estimulou a formacéo de tecido 6sseo no fémur, apesar da
presenca de seu metabdlito ativo no sangue dos animais.

Ja Pytlik et al.’® avaliaram os efeitos de 3 e 6 mg.kg™!
por dia de sinvastatina, durante 28 dias, administrada por
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sonda gastrica, no desenvolvimento de osteopenia induzida
por OVX em ratas e verificaram que a sinvastatina intensifi-
cou o processo de formagdo 6ssea e diminuiu a reabsor¢do
induzida, diferentemente do encontrado por Maritz et al.”
e concordando com Mundy at al.”. No trabalho de Oxlund,
Andreassen’!, que avaliaram os efeitos de 20 mg.kg! de
sinvastatina administrada duas vezes ao dia por sonda gas-
trica a ratos, durante trés meses, a estatina também reduziu
a perda dssea em 0sso trabecular causada pela OVX em
tibia e vértebra, além de reduzir a taxa de fosfatase acida
tartarato resistente, indicando reducdo da atividade osteo-
clastica. Melhoria da qualidade 6ssea apds tratamento com
estatina, mas em animais machos sem osteopenia, também
foi observada por Anbinder et al.?, que avaliaram os efeitos
da administragdo oral de 20 mg.kg™! por dia de sinvastatina,
por 15 ou 30 dias, na densidade 6ptica em tibias de ratos
machos, observando maiores valores de densidade nos ani-
mais tratados comparado com os controles.

Alguns autores avaliaram os efeitos das estatinas sobre
o reparo 6sseo. Anbinder et al.® avaliaram a influéncia da
sinvastatina, administrada por via oral ou subcutinea, na
reparacdo de defeitos sseos em tibia de ratos. Os animais
receberam injecdo subcutanea de sinvastatina sobre a regido
do defeito (7 mg.kg") durante cinco dias ou 20 mg.kg™! por
dia via oral durante todo o periodo de observagdo de 15 ou
30 dias, quando ocorreu o sacrificio, e ndo foi verificado
efeito estimulador do medicamento sobre o reparo dsseo.
Junqueira et al.'® avaliaram os efeitos da sinvastatina na rege-
neraco 6ssea guiada de defeitos mandibulares em ratas. Em
todos os animais, ovariectomizados ou ndo, confeccionaram
defeito ésseo e iniciaram o tratamento com 20 mg.kg™! por
dia de sinvastatina, via oral, por 15 ou 30 dias. Os animais
foram sacrificados apéds 15, 30 ou 60 dias. Verificaram que a
sinvastatina proporcionou melhor reparo 6sseo aos animais
com auséncia de hormdnios ovarianos, sem, no entanto, apre-
sentar o mesmo efeito nos animais ndo ovariectomizados.
Diferentemente de Maritz et al.”, no trabalho de Junqueira
et al.'®, a auséncia de hormdnios ovarianos foi importante
fator para a acdo das estatinas, especialmente no reparo
6sseo. Melhoria na regeneracdo de fraturas foi encontrada
no trabalho de Skoglund et al.*!, que induziram fraturas
nos fémures de camundongos, tendo a metade dos animais
recebido 120 mg.kg! de sinvastatina por dia misturados a
racdo. Apés 14 dias, o grupo tratado com sinvastatina apre-
sentou calo ésseo com drea 53% maior que a do controle,
e a forca necessdria para rompé-lo foi 63% maior. Nesse
mesmo periodo, nos fémures contralaterais nao fraturados
do grupo tratado, houve aumento significante na drea ssea
transversa.

A cerivastatina foi utilizada na dose de 1 mg.kg™! por dia,
via oral, apés transplante 6sseo alégeno tibio-fibular em
ratos, por Ohno et al.*® com sucesso. Apés o transplante,
os animais foram tratados por 8 ou 12 semanas, sendo ve-
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rificado que, apesar do osso transplantado ndo apresentar
vitalidade, existia neoformagao ssea ao redor do cértex ndo
vital. Isso levou os autores a sugerir que as estatinas podem
ser uteis ao reparo de fraturas.

A acdo local da sinvastatina no reparo de defeitos 6sseos
foi avaliada por Wong, Rabie®!, que estudaram os efeitos do
enxerto de esponja de coldgeno reabsorvivel com 0,5 mg de
sinvastatina no reparo de defeitos em calvaria de coelhos, em
periodo de observagao de 14 dias. A andlise histomorfométri-
carevelou 308% mais de osso neoformado nos animais que
receberam o medicamento do que naqueles em que apenas
esponja de coldgeno foi implantada. Os mesmos autores,
em 2005, em estudo semelhante, examinaram a expressao de
fator de crescimento endotelial vascular, BMP-2 e Cbfal, no
processo de reparo inicial de defeitos com e sem sinvastatina
e encontraram que a estatina induziu e acelerou a formagao
dssea localmente, além de ativar a expressdo inicial de fa-
tores que regulam a angiogénese, a diferenciacdo de células
dsseas e a osteogénese.

Estudos em humanos

Depois de 1999, numerosos estudos retrospectivos, ini-
cialmente, e depois longitudinais, foram realizados com o
objetivo de esclarecer a acdo das estatinas no tecido dsseo
em humanos. De uma maneira geral, as pesquisas tém
objetivado relacionar o uso dessa classe de medicamentos a
DMO, a incidéncia de fraturas e a marcadores de formagao
(osteocalcina, fosfatase alcalina 6ssea e total, propeptideo
carb6xi ou aminoterminal de procoldgeno I) e de reabsorgao
ossea (TRAP, telopeptideos aminoterminais e carboxiter-
minais de coldgeno tipo I, piridinolina e deoxipiridinolina
urindria). Tais estudos muitas vezes apresentaram resultados
controversos, possivelmente devido a dificuldade de controle
das variaveis.

A relacdo entre uso de estatinas e reduzido risco de fra-
tura foi observada em trés artigos publicados no ano 2000.
Chan et al.” realizaram um estudo caso-controle com infor-
magdes obtidas em servigos de satide nos Estados Unidos.
Verificaram os casos de mulheres idosas com diagndstico
de fratura ndo patoldgica (928 casos), que foram combina-
dos com os de pacientes-controle sem fraturas no periodo
de um ano (2.747). Mulheres com histdria de 13 meses ou
mais de uso de estatinas mostraram 45 a 52% de redugo no
risco de fraturas. Meier et al.?¢, também em estudo do tipo
caso-controle, chegaram a conclusdes semelhantes avaliando
uma populagdo constituida de trés grupos: 28.340 pacientes
que receberam ao menos uma prescri¢cao de agentes hipo-
lipidémicos; 13.271 pacientes com hiperlipidemia que néo
utilizavam nenhum medicamento; e 50.000 pacientes, alea-
toriamente selecionados, sem diagnéstico de hiperlipidemia.
O uso de agentes hipolipidémicos diferentes de estatinas
nao foi associado a redugdo do risco de fratura. O mesmo
foi observado por Wang et al.*®, que compararam casos de
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fraturas (1.222) com controles aleatoriamente selecionados
(4.888), combinados por género e idade. O uso de estatinas
ou outro agente hipolipidémico e a extensdo de uso foram
determinados a partir do registro de prescri¢cdes durante trés
anos precedentes a fratura.

Ja em 2002, Pasco et al.*?, da mesma forma, em estudo
retrospectivo de controle de casos, verificaram que o uso de
estatinas estava associado a uma reducio de 60% no risco
de fraturas ao avaliarem 1.375 mulheres de idade entre
50 e 95 anos. Nesse estudo, no entanto, o aumento da DMO
ndo foi significante nas usudrias de estatinas.

Por outro lado, alguns autores ndo encontraram as-
sociag¢do entre uso de inibidores da HMG-CoA redutase
e diminuicéo do risco de fraturas. Pedersen, Kjekshus®
examinaram a freqiiéncia de fraturas em 4.444 pacientes
com angina ou com histdria de infarto do miocardio, divi-
didos em grupo controle e tratado com sinvastatina, e nao
encontraram diferenca significante no niimero de fraturas
entre grupos. Existem algumas limitacdes nessa andlise,
visto que fraturas resultantes de traumas severos nao foram
diferenciadas das fraturas decorrentes de osteoporose. Van
Staa et al.* utilizaram os registros médicos de 683 clinicas
do Reino Unido, englobando 81.880 pacientes que sofre-
ram fratura no periodo entre sua entrada no sistema das
clinicas até julho de 1999, e ndo encontraram associag@o
entre uso de estatinas e redugdo no numero de fraturas.
Em 2003, La Croix et al.'? publicaram um estudo coorte-
prospectivo, no qual foram comparadas as taxas de fraturas
entre 7.846 mulheres que faziam uso de estatinas e 85.870
que ndo faziam, durante uma média de 3,9 anos, e também
concluiram que o uso do medicamento ndo diminuiu o risco
de fraturas nem melhorou a DMO.

Relacionando o uso de estatinas e DMO, Chung et al.®
estudaram os efeitos do medicamento em pacientes com
diabetes mellitus do tipo II, pela andlise de registros médicos
de 69 pacientes com diabetes, 36 deles usudrios de estati-
nas. Os autores observaram aumento significante na DMO
do grupo tratado, mesmo apds ajuste de idade e indice de
massa corpérea. Concordando com as conclusdes de Chung
et al.?, no mesmo ano, Edwards et al.'° realizaram um estudo
transversal utilizando os dados de DMO de 41 mulheres
usudrias de estatinas, cada uma delas combinada com dois
ou trés pacientes-controle. Em 2001, Watanabe et al.*
verificaram os efeitos da fluvastatina e da pravastatina em
31 mulheres apds a menopausa, com hipercolesterolemia,
em um ensaio clinico. DMO da coluna vertebral, niveis de
fosfatase alcalina 6ssea, osteocalcina e N-telopeptideo de
coldgeno tipo-I urindrio foram avaliados no inicio do estudo,
6 e 12 meses apds. O aumento da DMO no grupo tratado
com fluvastatina foi significantemente maior que no grupo
tratado com pravastatina. Apés um més de tratamento com
fluvastatina, maiores niveis de N-telopeptideo de coldgeno
tipo-I urindrio e osteocalcina que no grupo tratado com
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pravastatina também foram encontrados. O fato de a fluvas-
tatina ser lipofilica e a pravastatina, hidrofilica, pode ser a
razdo da diferenga entre os resultados encontrados durante
a utilizac@o dessas duas estatinas.

Em ensaio clinico conduzido por Montagnani et al.”,
30 mulheres pés-menopdusicas com hipercolesterolemia
foram tratadas com 40 mg por dia de sinvastatina durante
um ano, enquanto outras 30, com niveis normais de coleste-
rol, permaneceram como controle. A partir dos seis meses,
elevaram-se significantemente os niveis de fosfatase alcalina
no grupo tratado, e, depois de um ano, o grupo que recebeu
sinvastatina apresentava maior DMO na coluna vertebral e
no colo do fémur que o controle. No mesmo ano, Prasad
et al.* realizaram um estudo transversal avaliando a DMO
de 142 pacientes transplantados renais que faziam ou nao uso
de estatinas. No grupo tratado, a DMO do trocanter do fémur
foi estatisticamente maior que no grupo controle, enquanto
as DMO vertebrais (L.2-L4), do osso do quadril e do colo do
fémur ndo apresentaram diferenca significante.

Da mesma maneira que foi observado com a relagio
entre uso de estatinas e risco de fraturas, varios autores
ndo encontraram associag¢do entre uso dos inibidores da
HMG-CoA redutase e aumento da DMO. Wada et al.*’
observaram, em estudo transversal com 440 pacientes
com diabetes do tipo II, DMO significantemente menor no
grupo que recebia estatina que no controle. Foi encontrada
ainda, uma correla¢do negativa entre nivel de colesterol
sangiiineo e DMO. Levantaram a hipétese de que, como a
via metabdlica do mevalonato € essencial para a funcdo do
osteoclasto, niveis elevados de colesterol poderiam ativar a
funcdo dessa célula. Os autores concluiram que os resulta-
dos ndo esperados podem ser devidos as diferencas entre as
estatinas. O medicamento mais utilizado nesse estudo foi
a pravastatina, a Unica estatina que se relata ndo aumentar
a formacéo dssea. Rejnmark et al.”’, também em estudo
transversal, compararam os niveis de PTH, marcadores
bioquimicos de remodelacido 6ssea, composi¢do corporal
e DMO de 140 mulheres pds-menopdusicas tratadas com
estatinas aos de pacientes controle pareadas por idade. No
grupo tratado, observaram menores niveis de osteocalcina,
fosfatase alcalina 6ssea e telopeptideo C-terminal de co-
lageno tipo I e maiores valores de PTH. No entanto, ndo
houve diferenca entre os grupos com relacio a composi¢do
corporal e a DMO. De acordo com os dados, as estatinas
afetaram a fungdo das células 6sseas, mais especificamente
a reabsorcdo dssea. No entanto, segundo os autores, 0s
individuos tratados ndo devem ser considerados protegidos
contra a osteoporose. Ainda em 2002, Sirola et al.*’ avaliaram
a DMO de 620 mulheres, entre 53-64 anos, em um estudo
coorte prospectivo e observaram auséncia de efeito protetor
das estatinas contra a perda éssea pds-menopdusica.

Utilizando marcadores de remodelag@o dssea, Mostaza
et al.”® avaliaram os efeitos de 20 mg por dia de pravasta-
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tina, administrada durante 16 semanas a mulheres apds a
menopausa e com hipercolesterolemia. Verificaram elevacao
significante apenas nos niveis de peptideo aminoterminal de
procoldgeno tipo I. Os resultados sugerem que a pravasta-
tina poderia aumentar a formacao 6ssea, sem influenciar a
reabsor¢do. No entanto, em outro ensaio clinico, Hsia et al.!”
avaliaram os efeitos de 20 e 40 mg por dia de sinvastatina
em 24 mulheres com osteopenia sobre valores de fosfatase
alcalina dssea, N-telopeptido e propeptideo C-terminal de
coldgeno tipo I e ndo foram encontradas diferengas entre os
valores dos marcadores de formagao ou reabsorcao dssea
registrados no inicio do estudo e apds 6 e 12 semanas. Os
autores atribuiram tais resultados a curta meia-vida da sin-
vastatina, a dose utilizada e ao tamanho da amostra.

Na tentativa de elucidar a controvérsia existente na
literatura, alguns autores realizaram revisdes sistematicas
e meta-andlise dos estudos em humanos. Bauer et al.’ ava-
liaram oito estudos observacionais e dois ensaios clinicos
e encontraram associagao entre reduzido risco de fraturas e
uso de estatinas apenas entre os primeiros. Hatzigeorgiou,
Jackson' avaliaram os efeitos das estatinas na DMO, risco
de fraturas e marcadores 6sseos em 31 estudos ja publicados,
sendo 24 observacionais e 7 ensaios clinicos. Os autores
encontraram que os inibidores da HMG-CoA redutase es-
tao relacionados a menor nimero de fraturas e aumento da
DMO de quadril, com reducio ndo significante de fraturas
e DMO de vértebras.

Somente novas pesquisas prospectivas poderdo es-
clarecer a polémica atual sobre a acdo dos inibidores da
HMG-CoA redutase no tecido 6sseo. Sao necessdrios ainda
novos estudos para que sejam formuladas doses e modos de
administracdo que otimizem o efeito das estatinas no 0sso,
sem diminuir seus beneficios cardiovasculares. Pequenas
alteragdes da estrutura molecular dessas substancias podem
ser tentadas para que se aumente a afinidade dssea. Novas
pesquisas também sdo necessdrias para comprovar a possivel
utilizacdo desses medicamentos na Odontologia, princi-
palmente de maneira tépica, que poderiam vir a atuar, por
exemplo, no reparo de defeitos dsseos causados por lesdes
intra-6sseas, em fraturas ou como adjuntos na terapia perio-
dontal e auxiliando nos processos de osseointegracao.
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