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Resumo

O tratamento farmacoldgico da dislipidemia mais conhecido consiste no uso de estatinas, as quais
apresentam efeito no metabolismo 6sseo atuando na redutase da 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A e
na proteina morfogenética 6ssea 2, com aumento de reabsor¢do Ossea. Nessa conduta terapéutica,
constata-se um efeito benéfico desses medicamentos sobre a densidade dssea, prevenindo a ocorréncia
e o agravamento da osteoporose. Este trabalho pretende revisar a literatura acerca do assunto,
abrangendo os bancos de dados LILACS, SciELO e PubMed e incluindo artigos em inglés, portugués e
italiano.
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Abstract

The most well-known pharmacological treatment for dyslipidemia is the use of statins, which have an
effect on bone metabolism acting on the reductase of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A and on
bone morphogenetic protein 2, with increased bone resorption. In this therapeutic approach, there is a
beneficial effect of these drugs on bone density, preventing the occurrence and aggravation of
osteoporosis. This paper aims to review the literature on the subject, covering the LILACS, SciELO
and PubMed databases and including articles in English, Portuguese and Italian. During the production
of the project in 2018, nineteen articles were analyzed and, from a careful selection, were used the ten
articles considered most relevant.
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Introduciao

Osteoporose, do grego (ostéon, -ou, 0sso),
significa “ossos porosos”. E uma patologia
definida por perda da massa Ossea padrdo
tornando 0s 0ssos menos resistentes o que
propicia o aumento do risco de fraturas. A
osteoporose ¢ uma condi¢ao que causa mais de
8,9 milhdes de fraturas por ano em todo o
mundo, de acordo com a Federagdo
Internacional da Osteoporose (IOF). No Brasil,
a prevaléncia da doenga ¢ de cerca de 10
milhdes de habitantes sendo mais presente em
pacientes do sexo feminino. A ocorréncia da
osteoporose ¢ maior nas sociedades ocidentais e
observa-se que a alta taxa de ingestdo de
proteina e de cloreto de sodio, ou de
substancias similares, pode predispor a doenga,
porque aumenta a eliminacdo de célcio pela
urina.! Associada a essa condicdo, destaca-se a
importancia do estudo de influéncias externas,
no caso a estatina e o sedentarismo, na
progressao da doenca.

De maneira geral, a massa dssea tem sua taxa
aumentada na infancia e na adolescéncia, nesta
mais rapidamente. Metade da densidade 6ssea
do adulto ¢ alcangada entre 13 e¢ 19 anos. O
pico de massa 6ssea ocorre perto dos 25 anos
de idade. A densidade oOssea permanece
relativamente estavel durante a fase adulta,

decrescendo rapidamente em mulheres no
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periodo do climatério. Nos ultimos estagios da
vida elas continuam a apresentar perda Ossea,
mas de forma mais lenta se comparada a da
menopausa. O nivel nutricional, a frequéncia de
atividade fisica e as taxas hormonais durante a
adolescéncia influenciam no alcance do pico
maximo de massa Ossea, sendo que esta se
apresenta diminuida em individuos com
nutricdo e peso inadequados. No final do
desenvolvimento o0sseo, sua densidade ¢€
determinada pelo nivel do pico atingido e pela
taxa de perda. Individuos com adequada
ingestdo de cdlcio e vitamina D ao longo da
vida atingem o pico 6timo de massa Ossea e
apresentam menor perda.

Corroborando com esse fendmeno, pesquisas
mais recentes demostram que a pratica de
exercicios fisicos intensos pode ocasionar
danos musculares, se associados com o uso de
estatina. Porém, a atividade fisica moderada
cronica  concomitante  com  tratamento
utilizando estatina pode atenuar os efeitos
degenerativos e acarretar melhoria funcional
muscular.??

Além do fator nutricional e da pratica de
exercicios fisicos, a deficiéncia de esteroides
sexuais ¢ um dos fatores etioldgicos mais
importantes da osteoporose. Apos a menopausa,
a perda Ossea ¢ acelerada em razdo da
deficiéncia de estrogénio; e mulheres com

menor massa Ossea apresentam  maior
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incidéncia de fraturas osteoporoticas. A
testosterona atua nos homens como o
estrogénio nas mulheres, por isso, homens com
hipofuncionalidade gonadal apresentam perda
Ossea acelerada.*

Nesse cendrio, se destacam fatores que
influenciam na fragilidade e também na perda
o0ssea, culminando na ocorréncia de
osteoporose. Essa instabilidade 6ssea pode ser
determinada pela massa e a microestrutura do
osso. Dessa forma, variagdes no alelo do gene
receptor da vitamina D (VDR) tém sido
relatadas como responsaveis pela alteracdo da
homeostase de calcio, com efeitos sobre o
tamanho e a densidade dssea. Pacientes com
genotipos desfavordveis - com presenga de
mutagdes em sitios especificos para o gene
VDR - evoluem com maior numero de fraturas
e maior perda de massa Ossea. Apesar disso,
ainda € necessario considerar interagdes entre
gene e idade, gene e ambiente e interagdo entre
diferentes genes na densidade mineral 6ssea. A
existéncia de interacdes entre genes VDR e o
receptor de estrogeno (ER) associado
diretamente com a densidade Ossea corrobora
com a hipotese de que o melhor esclarecimento
dessa interacdo auxiliaria na manutengdo da
massa Ossea. O estrogeno influencia no
metabolismo e no crescimento 6sseo, sendo

dependente de receptores nucleares. A variagao

genética no loco ER, como evento Unico ou
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combinado com o gene VDR exerce influéncia
sobre a obtengdo e manutencdo do pico de
massa o0ssea em mulheres jovens, o que pode
ocasionar osteoporose em individuos mais
suscetiveis. E necessario ressaltar a ligagio
fisiologica entre o gene ER e a vitamina D em
potencial, pois esta regula a enzima P450
aromatase, que modula a disponibilidade do
estrogeno ao seu receptor, 0 que ¢ expresso nos
osteoblastos.’

Dentre os mecanismos de desenvolvimento da
osteoporose, podem ainda ser ressaltadas as
influéncias hormonais da calcitonina. Esta ¢ um
hormoénio secretado pelas células
parafoliculares da tireoide, que inibe a
reabsor¢do osteoclastica do osso ¢ estimula a
excre¢do urinaria do calcio. Estudos que
buscaram determinar o papel do gene
codificador do receptor da calcitonina (CTR) na
densidade mineral 6ssea, demonstraram que o
genotipo heterozigoto foi o mais representado
em mulheres normais, como as portadoras de
osteoporose. Todavia, mulheres com genotipo
recessivo  apresentaram menor densidade
mineral o6ssea na regido lombar. Em
contrapartida, ndo foram observadas variagdes
significativas na densidade do colo do fémur.
Isso demonstra a importante influéncia da
genética na constituicdo da massa Ossea em

sitios com maior propor¢ao de osso trabecular e
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igualmente com a especificidade genética para
sitios anatdémicos.’

Outros fatores correlacionados com a densidade
Ossea sdo o coladgeno e a apolipoproteina E. O
colageno tipo I ¢ a proteina em maior
quantidade na matriz Ossea, sendo essencial
para forga esquelética. O gene do colageno tipo
I alfa 1 (COLIA 1) esta associado com a massa
0ssea e com uma maior incidéncia de fraturas,
se caracterizando por conter um sitio
polimorfico  conhecido como Spl. A
apolipoproteina E (APOE) também atua como
ligante para receptores de lipoproteinas de
baixa densidade, facilitando o transporte
intravascular de lipidios e de vitamina K, que ¢
o cofator para formacao de residuos de gama-
carboxiglutamato de muitas proteinas da matriz
Ossea. Sua relacdo com o aparecimento de
fraturas se baseia no fato de alterar a absor¢ao
de vitamina K.3

Além dos fatores mencionados, destaca-se
como objetivo principal deste texto a influéncia
das estatinas no metabolismo oOsseo. Esses
farmacos possuem estruturas semelhantes a
glutaril-coenzima-3-hidroxi-3-metil A inibindo
de forma competitiva a enzima HMG CoA
redutase, responsavel pelo primeiro passo na
biossintese de esterol. As estatinas aprovadas
para uso s3o lovastatina, pravastatina,
cerivastatina,

sinvastatina, fluvastatina,

atorvastatina e rosuvastatina. Estas reduzem de
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forma efetiva os niveis de colesterol e o risco
de doenga isquémica cardiaca e acidentes
vasculares encefélicos. Além de modificarem a
funcdo endotelial; controlarem a resposta
inflamatoria, promovem a estabilidade das
placas de ateroma preexistentes, inibem a
formacao de trombos, reduzem a agregacao
plaquetéria, aumentam a quantidade de células
de colageno e de musculo liso e mantém o
equilibrio entre os mecanismos pro-trombodticos
e fibrinoliticos. Ao serem utilizadas no
tratamento de hiperlipidemia, as estatinas agem
sobre a mesma via de bifosfonatos, mas em
uma etapa anterior. No que diz respeito a
capacidade das estatinas de inibirem a HMG-
CoA redutase - enzima chave das vias de
sintese de colesterol, bem como no processo de
ativagdo de osteoclastos - diversos estudos
sugerem que as estatinas podem ter efeitos
terapéuticos importantes conhecidos como
pleiotrépicos ou independentes do colesterol,
através de outras vias moleculares. Tanto as
estatinas hidrofilicas quanto as lipofilicas
inibem a HMG-CoA redutase; no entanto,
comprovou-se que apenas as lipofilicas
induzem a expressao de proteina morfogenética
de osso-2 (BMP-2) que promove a
diferenciacdo de células estaminais
mesenquimais em osteoblastos e a formagao de

0ss0. As estatinas, de forma geral, atuam como
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farmacos de efeito duplo: anabdlico e de anti-
reabsorcdo 6ssea.’

Objetivo

O presente estudo aborda um assunto pouco
explorado no meio académico e de relevancia
clinica no tratamento da dislipidemia. O projeto
buscou delimitar a literatura acerca do tema
abordado, apontando as evidéncias expressivas.
Nessa perspectiva, a revisao objetiva analisar a
influéncia das estatinas sobre o metabolismo
0sseo no tratamento da dislipidemia, a partir de

revisao de literatura.

Casuistica e Método

Esta revisdo sistematica teve a iniciativa de
evidenciar artigos relevantes acerca da
influéncia das estatinas sobre o metabolismo
0sseo durante o tratamento de dislipidemia.
Como técnica, o levantamento de estudos
expressivos sobre o assunto envolveu a leitura,
selecdo, fichamento e arquivo dos topicos de
interesse para a pesquisa em pauta, a fim de
conhecer as contribui¢des cientificas realizadas
sobre o assunto.’

Foram selecionados artigos a partir do ano de
2001 até o ano de 2017, de forma a abarcar

evidéncias mais recentes.
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Para a pesquisa foram utilizados os descritores:
dislipidemia, osteoporose, estatina e exercicio
fisico. A busca bibliografica foi feita durante o
segundo semestre do ano de 2018. Adotaram-se
os seguintes critérios de inclusdo: publicagdes
completas e com aderéncia tematica. No que
concerne a aderéncia tematica, o material em
sua totalidade foi cuidadosamente selecionado e
submetido a analise meticulosa tipo duplo-cego,
por dois individuos. Em caso de discrepancia
no resultado, um terceiro individuo decidiu de
forma independente.

Através do banco de dados, a sensibilidade de
busca identificou dezenove artigos a partir dos
descritores, e sete deles foram excluidos por
ndo atenderem aos critérios de inclusdo ja
mencionados. Dois foram excluidos durante a
analise de contetido por ndo serem relevantes
para o estudo em questao.

A andlise foi realizada seguindo trés etapas: a
pré-andlise do contetdo; a exploracdo do
material; e a interpretagdo dos resultados. A
releitura dos artigos permitiu uma meticulosa
selecdo de aderéncia tematica e destaque de

evidéncias, como ¢ mostrado na Quadro 1.
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Quadro 1. Resultados de estudos sobre metabolismo 6sseo e o tratamento farmacolégico de dislipidemia com estatinas

Referéncias Estudos* Individuos (n) Protocolos Variaveis Resultados
dependentes
Shari et al. Randomizado 30 homens Atorvastatina Dislipidemia; idade | Aumento de osteocalcina com uso de atorvastatina
(2016)° 20mg/dia
El-Nabarawi 42 ratos Ovariectomia Ovariectomia; Aumento de remodelagdo Ossea
etal. (2017)° (fémeas) experimental osteoporose
Randomizado
Atorvastatina Melhor escore T no colo do fémur pelo DEXA (Dual X-ray
85 mulheres 20 mg/dia Pos-menopausa; absorptiometry) em mulheres com uso de atorvastatina
pos-menopausa Atorvastatina osteoporose
40 mg/dia
**CMC 1
ml/dia
CaCOs 500
mg/dia
Vitamina D 800
Ul/dia
Hernandez Coorte 1.401 mulheres Estatinas (273) Estatinas; sexo Redugdo de marcadores de remodelagéo 6ssea com uso de estatinas
etal. (2013)° 930 homens Estatinas (227)
Chen et al. Randomizado 64 homens Atorvastatina Dislipidemia; Aumento de densidade 6ssea, redugio de triglicerideos e de LDL-
(2014)'° 10 mg/dia osteopenia; idade; colesterol
5ex0
Pelton et al. Randomizado Camundongos Dieta Tipo de dieta Redugdo de densidade 6ssea associada & hipercolesterolemia
(2012)" 14-16 por grupo | hipocalérica
Dieta
hipercaldrica
Hernandez 250HD <20 Pés-menopausa; Maior densidade 6ssea em mulheres com niveis mais elevados de
et al. (2014)" Coorte 1.422 mulheres ng/ml nivel sérico de 250HD e utilizando estatina
pds-menopausa 250HD > 20 250HD, estatina;
ng/ml e estatina SexX0
250HD <20
ng/ml e estatina
250HD > 20
ng/ml
Farnaghi Randomizado Camundongos ¢ | Dieta; cirurgia Dieta; deficiéncia Progressao de osteoartrite relacionada com estresse oxidativo
etal. (2016)" ratos experimental de apolipoproteina- | mitocondrial mediado por hipercolesterolemia
para
desestabilizar o
joelho
Staal et al. Randomizado Coelhos e Tiroidectomia; Niveis de Estatinas sdo potentes inibidores de reabsor¢do dssea osteoclastica
(2003)* ratos uso de calcio, calcitonina, calcio,
paratormdnio, paratorménio, e
calcitonina, HMG-redutase
cerivastatina,
outras estatinas
Jiang et al Sinvastatina Composi¢do Sinvastatina associada ou ndo ao exercicio fisico reduz os niveis de
(2013)"3 Randomizado 16 homens e 400 mg/dia (9) corporal; sindrome colesterol, mas tem pouco efeito em curto prazo na taxa de renovagao
30 mulheres metabdlica ou ossea
Exercicio fisico fatores de risco;
45 min/dia, 5 marcadores de
dias/semana formagdo e de
(18) reabsorgao Ossea;
densidade dssea
Sinvastatina e
exercicio (19)
Bjarnason Fluvastatina 40 Pos-menopausa; A reabsorg¢do Ossea foi semelhante nos dois grupos; a fluvastatina nao
etal. (2001)'¢ Randomizado 68 mulheres mg/dia e idade; osteoporose; | causou remodelagdo dssea na pos-menopausa
pos-menopausa vitamina C 500 hipercolesterolemia
mg/dia (45)

Vitamina C 500
mg/dia (23)

*Em todos os estudos houve comparagéo de grupos. ¥**CMC: carboximetilcelulose.
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Resultados e discussao

Os resultados do estudo sdo apresentados na
tabela 1 e ao longo do texto, como forma de
esquematizar
informacgdes relacionadas. A partir de andlise
sistematica dos artigos selecionados, observa-se
uma prevaléncia de trabalhos demonstrando o

potencial terapéutico preventivo das estatinas;
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os dados

coletados

€

contraditorios

as resultados

além disso, os trabalhos apontando resultados

Sendo assim, podem ser

inibitério da estatina

dos biomarcadores

foram de

curta duragdo

experimental e realizados ha mais tempo.

ressaltados os

que demonstraram o potencial

sobre a reabsorcao

osteoclastica e sua capacidade de gerar aumento

de remodelacdo Ossea,

fatores que geram redugao de perda dssea.

Tabela 1. Resultados de estudos sobre metabolismo 6sseo e o tratamento farmacoldgico de dislipidemia com estatinas

*Em todos os estudos houve comparagdo de grupos. **CMC: carboximetilcelulose.

Referéncias Estudos* Individuos (n) Protocolos Variaveis dependentes Resultados
Shari et al. (2016)* Randomizado 30 homens Atorvastatina Dislipidemia; idade Aumento de osteocalcina com uso de
20mg/dia atorvastatina
El-Nabarawi et al. 42 ratos (fémeas) Ovariectomia Ovariectomia; Aumento de remodelagdo Ossea
(2017)° experimental osteoporose
Randomizado
85 mulheres Atorvastatina 20 Melhor escore T no colo do fémur pelo DEXA
pds-menopausa mg/dia Pos-menopausa; (Dual X-ray absorptiometry) em mulheres com
Atorvastatina 40 osteoporose uso de atorvastatina
mg/dia
**CMC 1 ml/dia
CaCOs 500 mg/dia
Vitamina D 800
Ul/dia
Hernandez Coorte 1.401 mulheres Estatinas (273) Estatinas; sexo Redugio de marcadores de remodelagdo ossea
etal. (2013)° 930 homens Estatinas (227) com uso de estatinas
Chen et al. (2014)'° | Randomizado 64 homens Atorvastatina 10 Dislipidemia; Aumento de densidade 0ssea, redugdo de
mg/dia osteopenia; idade; sexo triglicerideos e de LDL-colesterol
Pelton et al. Randomizado Camundongos Dieta hipocalorica Tipo de dieta Redugdo de densidade 6ssea associada a
2012)" 14-16 por grupo Dieta hipercaldrica hipercolesterolemia
Hernandez 250HD < 20 ng/ml Pés-menopausa; nivel Maior densidade 6ssea em mulheres com
et al. (2014)"? Coorte 1.422 mulheres 250HD > 20 ng/ml e sérico de 250HD, niveis mais elevados de 250HD e utilizando
pos-menopausa estatina estatina; sexo estatina
250HD < 20 ng/ml e
estatina
250HD > 20 ng/ml
Farnaghi Randomizado Camundongos e ratos | Dieta; cirurgia Dieta; deficiéncia de Progressdo de osteoartrite relacionada com
etal. (2016)" experimental para apolipoproteina-E estresse oxidativo mitocondrial mediado por
desestabilizar o hipercolesterolemia
joelho
Staal et al. (2003)* Randomizado Coelhos e Tiroidectomia; uso Niveis de calcitonina, Estatinas sdo potentes inibidores de reabsor¢ao
ratos de calcio, calcio, paratormonio, e Ossea osteoclastica
paratormdnio, HMG-redutase
calcitonina,
cerivastatina, outras
estatinas
Jiang et al (2013)" Sinvastatina 400 Composigao corporal; Sinvastatina associada ou ndo ao exercicio
Randomizado 16 homens e mg/dia (9) sindrome metabolica ou | fisico reduz os niveis de colesterol, mas tem
30 mulheres fatores de risco; pouco efeito em curto prazo na taxa de
Exercicio fisico 45 marcadores de renovagao 0ssea
min/dia, 5 formagdo e de
dias/semana (18) reabsor¢do Ossea;
densidade dssea
Sinvastatina e
exercicio (19)
Bjarnason Fluvastatina 40 Pos-menopausa; idade; A reabsor¢do Ossea foi semelhante nos dois
etal. (2001)'¢ Randomizado 68 mulheres pos- mg/dia e vitamina C osteoporose; grupos; a fluvastatina ndo causou remodelagdo
menopausa 500 mg/dia (45) hipercolesterolemia Ossea na pos-menopausa

Vitamina C 500
mg/dia (23)
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Nesse sentido, foram expressivos o0s

resultados  protetivos em  experimentos
utilizando a atorvastatina, sinalizando um
potencial significativo a ser estudado mais
profundamente em pesquisas futuras. Além
disso, Farnaghi et al. demonstraram que a
hipercolesterolemia ¢ um fator que eleva o
estresse oxidativo mitocondrial, gerando um

3 assim

declinio nos fatores de formacio Ossea;!
como Pelton et al. que explicitaram a relacao
entre perda 6ssea e altas taxas de colesterol.!!

O mecanismo geral das estatinas, além de
reduzir a sintese de colesterol e de mevalonato,
diminuindo o risco cardiovascular dos
pacientes, se caracteriza por  efeitos
pleiotropicos, tais como anti-inflamatorios,
vasodilatadores, antioxidantes e anti-apoptose.®
Dessa forma, os mecanismos envolvidos no
efeito desses farmacos sobre o metabolismo
O0sseo incluem a reducdo de proteinas
sinalizadoras responsaveis pela atividade dos
osteoclastos e um aumento da expressao de
BMP-2.2 Associando entdo os efeitos de
reducdo do colesterol e sobre o metabolismo
0sseo, observa-se uma possibilidade de

tratamento de pacientes osteopordticos com

estatinas, especialmente em mulheres.

Conclusao
Em andlise bibliografica, o estudo permitiu

a percep¢do de que a estatina € a terapia

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2020; 9(1):124-132

medicamentosa mais utilizada quando se trata
de hiperlipidemia. A revisdo se mostrou
pertinente ao analisar a realidade atual, com
pacientes dependentes do medicamento.
Partindo de rigorosa selecdo e avaliacdo da
literatura existente em bases de dados, durante
essa pesquisa foi possivel concluir que a terapia
de dislipidemia com estatinas apresenta um
efeito caracterizado como protetor sobre o
metabolismo 0sseo.

A literatura escolhida revelou que, a partir
de estudos experimentais, as estatinas sao
capazes de diminuir a taxa de metabolismo
0sseo, principalmente reduzindo a reabsorcao
Ossea, ¢ também de aumentarem a atividade
osteogénica. Portanto, estudos adicionais que
tenham como foco avaliar influéncias
adicionais as do presente trabalho, como
associagdes com vitamina C ou com outros
parametros metabolicos, tornam-se relevantes

neste contexto.
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