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RESUMO

Objetivos: Avaliar o efeito do uso da sinvastatina
(SV) sobre a area da medula ocupada por adipoci-
tos (AMOA) na cabeca femoral de ratos com hiper-
trofia lipidica induzida pelo uso de hidrocortisona
(HC). Métodos: Foram utilizados 40 ratos (Rattus
norvegicus albinus), machos, da linhagem Wistar,
distribuidos em cinco grupos, cada um contendo
oito animais, de acordo com a medicacio adminis-
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trada diariamente por 14 dias: HC (25mg), HC
(25mg) + SV, HC (1mg), HC (1mg) + SV e soro fisiol6-
gico (SF). Foram realizadas dosagens séricas de tri-
glicerideos (TRI), colesterol total (COL), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransfera-
se (ALT), antes e depois do tratamento. A AMOA da
cabeca femoral foi determinada por morfometria.
Resultados: Os grupos foram semelhantes no inicio
do experimento, com relacio aos valores séricos de
TRI, COL, AST e ALT. Os animais em que foi admi-
nistrado HC apresentaram maior AMOA, quando
comparados com os que receberam SF (p < 0,0001),
e elevacio estatisticamente significativa nas dosa-
gens séricas de TRI e COL. A AMOA foi maior nos
grupos HC do que nos HC + SV (p < 0,0001). No gru-
po HC (1mg) + SV, ndo houve diferenca significativa
na AMOA, quando comparado com o SF (p = 0,5047),
nem nos valores séricos de TRI (p = 0,1907) e COL
(p=0,4480), depois do tratamento. Nos animais que
receberam HC (25mg) + SV, houve diferenca signifi-
cativa na AMOA, quando comparados com os do
grupo SF (p < 0,0001), e nas medidas séricas de TRI
(p = 0,0044) e coL (p = 0,0025), depois do trata-
mento. Todos os grupos apresentaram elevacao dos
niveis séricos de AST e ALT. O uso de HC se relacio-
nou a maior area ocupada por adipdcitos na medu-
la éssea da cabeca femoral, diretamente proporcio-
nal a dose administrada. Esse efeito se reduziu com
o uso de sinvastatina. Conclusdo: O efeito da sin-
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vastatina na reducao da intensidade do aumento
do conteudo lipidico da medula éssea induzida pelo
uso de HC foi significativo, sendo mais consistente
no grupo tratado com baixas doses de HC.

Descritores — Corticosterdides; Sinvastatina; Inibidores de
hidroximetilglutaril-CoA redutases; Medula
Ossea/efeito de drogas

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the effects of using
simvastatin (SV) on the medullary area occupied by
adipocytes (MAOA) in the femoral head of rats with
lipidic hypertrophy induced by hydrocortisone (HC).
Methods: 40 male Wistar rats (Rattus norvegicus
albinos) were distributed into five groups, each
group with eight animals, according to the
medication given daily during 15 days: HC (25 mg),
HC (25 mg) + SB, HC (I mg), HC (I mg) + SV, and
saline solution (SF). Serum triglyceride (TRI), total
cholesterol (COL), aspartate aminotransferase (AST),
and alanine aminotransferase (ALT) tests were
performed before and after treatment. Femoral head
MAOA was determined by morphometry. Results: the
groups had similar results of serum values of TRI,
COL, AST, and ALT in the beginning of the experiment.
The animals that received HC had greater MAOA
when compared to those receiving SF (p < 0.0001),
with statistically significant increases in the serum
TRI and COL readings. MAOA was greater in the
groups receiving HC than in the groups receiving JC
+ SV (p < 0.0001). In the group that received HC (1
mg) + SV, there was no significant difference in
MAOA, when compared to the group that received SF
(p = 0.5047), nor in the serum values of TRI (p =
0.1907) and COL (p = 0.4480), after the treatment. In
the animals that received HC (25 mg) + SV, there was
a significant difference in MAOA, when compared to
the group that received SF (p < 0.0001), and in the
serum readings of TRI (p = 0.0044) and CcOL (p =
0.0025), after the treatment. All groups presented
increased serum levels of AST and ALT. The use of HC
was related to a larger area occupied by adipocytes
in the medulla of the femoral head, which was
directly proportional to the dose given. This effect
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of simvastatin.
Conclusion: The use of simvastatin to reduce the
bone medulla lipidic content induced by HC was
significant, and more consistent in the group treated
with low HC doses.

was reduced with the use

Keywords — Adrenal cortex hormones, Simvastatin;
Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors;
Bone marrow/drug effects

INTRODUCAO

A osteonecrose (ON) é entidade nosoldgica especi-
fica, mas resultado final de uma série de alteracdes
que produzem a diminui¢ao do fluxo sanguineo intra-
dsseo e acarretam a morte celular no tecido dsseo, com
subseqiiente destruicdo de sua arquitetura estrutural.
Diferentes termos t€m sido utilizados como sin6nimos
de ON, tais como necrose avascular, necrose isquémi-
ca e necrose asséptica do 0sso.

Seu reconhecimento foi atribuido a James Russell
que a caracterizou, em 1794, como entidade de ori-
gem infecciosa’. Em 1888, o termo necrose asséptica
do osso foi dado ao que hoje se conhece como ON®.

A associacdo entre o desenvolvimento de ON e 0 uso
dos glicocorticéides foi descrita em 1957®. Cerca de
35% dos casos de ON s@o associados ao uso desses
medicamentos*®,

Embora ainda ndo esteja esclarecido o mecanismo
pelo qual os glicocorticéides atuam na medula dssea,
ha indicios de que ele esteja relacionado com o esti-
mulo a diferenciacdo das células mesenquimais pluri-
potenciais em adipdcitos, suprimindo a diferenciacio
em osteoblastos e produzindo acimulo de gordura-!%.

Em modelos experimentais com animais e em cul-
tura de células mesenquimais submetidos a agdo de
glicocorticéides, o uso de estatina previne o apareci-
mento de alteracdes histoldgicas caracteristicas da di-
ferenciacdo lipidica da medula 6ssea”!¥. Em seres
humanos, a associac@o entre o uso de estatina e a di-
minui¢do do risco de desenvolvimento de ON induzi-
da pelo uso de glicocorticéides foi observada em pa-
cientes que iniciaram tratamento com altas doses de
corticosterdides na vigéncia do uso desse farmaco!.
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Pelo exposto, a administracdo prévia de estatinas em
animais que receberao glicocorticoides poderia ser vis-
ta como alternativa terap€utica eficaz na prevengio de
alteracoes da medula dssea potencialmente relaciona-
das ao desenvolvimento de ON. Julgamos especialmen-
te relevante testar essa hiptese nas fases iniciais do
uso de glicocorticéides.

METODOS

Os experimentos foram realizados no Laboratdrio
de Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janei-
ro, com animais provenientes do biotério do préprio
laboratério. O projeto de pesquisa foi aprovado pela
Comissio de Etica em Pesquisa com Animais do la-
boratério. Foram utilizados 40 ratos machos (Rattus
norvegicus albinus) da linhagem Wistar, com idade
entre 60 e 70 dias e peso corporal variando entre 226g
e 292g (média de 262g). Os animais foram aleatoria-
mente distribuidos em cinco grupos (A, B, C, D e E),
com oito animais em cada um. Apds 12 horas de je-
jum noturno, cada animal foi submetido a coleta de
0,8ml de sangue destinado a andlise laboratorial de
triglicerideos (TRI), colesterol total (COL), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT), no Laboratério Central de Patologia Clinica do
Hospital Universitario Pedro Ernesto — UERI. A coleta
do sangue foi realizada por disseccdo de veia jugular,
sob anestesia com tiopental s6dico a Smg para cada
100g de peso, diluido em dgua destilada e inoculado
por via intraperitoneal.

O glicocorticoide escolhido — succinato sédico de
hidrocortisona (HC) — foi administrado por via subcu-
tanea, diluido em solucdo salina fisiolgica pelo pe-
riodo de 14 dias. Os animais dos grupos A e B recebe-
ram a dose didria de 25mg de HC e os dos grupos C e
D, dose didria de Img de HC. O grupo E (controle)
recebeu soro fisiolégico (SF), sem HC.

A dose de sinvastatina, administrada foi de 5Smg por
dia para cada animal. A administracdo didria de sin-
vastatina teve inicio 14 dias antes do comeco do trata-
mento com hidrocortisona, sendo mantida durante todo
o periodo de corticoterapia. A administraciao de sin-
vastatina (SV) foi feita nos animais dos grupos B e D.

Os animais dos grupos A, C e E receberam, no mesmo
periodo, administracdo de agua destilada, sem sinvas-
tatina.

Ap6s o término do periodo de administragdo dos me-
dicamentos, todos os animais foram submetidos a um
periodo noturno de 12 horas de jejum, sendo nova-
mente coletado 0,8ml de sangue para andlise labora-
torial (TRI, COL, AST e ALT). Apds a coleta de sangue,
os animais foram sacrificados com dose letal de tio-
pental sédico, por via intraperitoneal.

Morfometria — As cabecas femorais foram dividi-
das ao meio, no plano coronal, tendo como referéncia
ainsercdo do ligamento redondo. As pegas foram ime-
diatamente fixadas em soluc¢@o de glutaraldeido a 2,5%,
em tampao cacodilato de s6dio 0,1M, pH 7,2, por duas
horas, e lavadas em trés banhos, de 10 minutos cada,
no mesmo tampao. A seguir, foram descalcificadas,
por sete dias, em acido etilediaminotetracético (EDTA).
A pés-fixacdo foi feita com tetréxido de 6smio (OsO,),
em tampao cacodilato de sédio 0,1M, pH 7,2, por uma
hora, seguida de banho no mesmo tampao. As pecas
foram desidratadas em etanol (30%, 50%, 70% e
100%), tratadas com solu¢@o de 6xido de propileno-
epon em partes iguais e impregnados em epon durante
seis horas em geladeira. A seguir, foram incluidas em
epon por 48 horas a 60°C, para polimerizacao. Cortes
daregido central da cabeca femoral, realizados no pla-
no coronal e com espessura de 1ium foram obtidos em
ultramicrétomo e corados em azul de toluidina a 0,5%.
Foram obtidos, de cada cabeca femoral, dois cortes de
Ium e analisados trés campos por corte, perfazendo
12 campos por animal, para obten¢ao da média de ocu-
pacdo percentual, por adipdcitos, da drea total da me-
dula. As imagens das laminas foram capturadas em
um microscopio Olympus BX-40®, equipado com ca-
mera digital Optronics®, armazenadas em formato TIFF
(tagged image file format) e analisadas pelo programa
Image Pro Plus® (Media Cybernetics). Os adipdcitos
foram facilmente identificados pela forma arredonda-
da e pela ténue coloragdo caracteristica da gordura ve-
rificada ap0s a fixacdo pelo tetroxido de 6smio. A area
relativa ocupada por adipdcitos foi calculada no teci-
do hematopoético da medula 6ssea.
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Figura 1 — Fotomicrografia da medula éssea da cabeca femoral
de rato do grupo SF. Observa-se a presenca de células adiposas
(setas) na medula hematopoética. Azul de toluidina 0,5%. Barra
de calibracao 100pm.
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Figura 3 — Area da medula éssea ocupada por adipdcitos (amoa).
* diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao grupo
controle (p < 0,0001).
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Figura 2 — Fotomicrografia da medula éssea da cabeca femoral
de rato do grupo A (HC25mg). Observa-se a presenga de nimero
aumentado de células adiposas (setas) na medula hematopoéti-
ca. Azul de toluidina 0,5%. Barra de calibracao 100um.

Anadlise estatistica — Para verificar a existéncia de
diferenca entre as médias dos valores de peso corporal,
dosagens laboratoriais e drea da medula éssea ocupa-
da por adipdcitos, foi utilizado o teste ¢. Para compa-
racdo entre as médias obtidas nas dosagens laborato-
riais, antes e depois do tratamento, foi aplicado o teste
t pareado.

RESULTADOS

A administracdo de corticosterdides pelo periodo de
14 dias foi relacionada a elevado conteddo lipidico na
medula éssea da cabeca femoral (figuras 1 e 2). A fi-
gura 3 ilustra as médias da drea da medula dssea ocu-
pada por adipdcitos (AMOA) em cada um dos grupos
de animais. Foi observada diferenca significativa na
AMOA nos ratos dos grupos A, B e C, quando compa-
rados com os do grupo controle (tabela 1). O grau de
hipertrofia lipidica na medula dssea da cabeca femo-
ral foi maior apds o tratamento com a dose de 25mg/
kg/dia do que com a dose de 1mg/kg/dia, evidencia-
do pela diferenca na AMOA entre os grupos A e C.

O efeito da sinvastatina na reduc@o do desenvolvi-
mento da diferenciagdo lipidica medular causada pe-
los glicocorticéides foi verificado pela diferenca sig-
nificativa na AMOA entre os grupos A e B e entre os
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TABELA 1

Area da medula éssea ocupada por adipdcitos.
Comparacao com o grupo controle

Grupos N Meédia Desvio 95% IC
padrao
A (HC25mg) 8 10,2255 0,028 (0,2020-0,2489) p < 0,0001
B (HC25mgSV) 8 10,1101 0,01893 (0,0942-0,1259) p < 0,0001
C (HC1mg) 8 10,0842 0,0084 (0,0771-0,0913) p < 0,0001
D (HC1mgSV) 8 10,0248 0,0067 (0,0192-0,0304) p>0,5
E (Controle) 8 10,0228 10,0048 (0,0188-0,0269)

Fonte: Laboratério de Cirurgia Experimental - FCM-UERJ.
Legenda: N: Nimero de animais por grupo; IC: Intervalo de Confianga; HC: hidrocor-
tisona; SV: sinvastatina.

Figura 4 - Fotomicrografia da medula éssea da cabeca femoral
de rato do grupo C (HC1mg). Observa-se discreto aumento do
numero de células adiposas (setas) na medula hematopoética.
Azul de toluidina 0,5%. Barra de calibragao 100pm.

grupos C e D. Em ambos os casos, a AMOA foi menor
no grupo que recebeu sinvastatina. No grupo tratado
com sinvastatina associada a hidrocortisona em dose
baixa (1mg/kg/dia), ndo houve diferenca significati-
va na AMOA, quando comparado com o grupo que re-
cebeu SF sem hidrocortisona (figura 4).

Foram verificadas diferencas entre as dosagens la-
boratoriais realizadas no inicio e ao final do periodo
de administra¢do dos medicamentos em todos os gru-
pos de animais, com tendéncia a aumento, na segunda
amostra, nos valores séricos de TRI, COL, AST ¢ ALT.
Foi verificada diferenca significativa entre as dosagens
séricas de TRI, COL, AST e ASL nas amostras obtidas

TABELA 2
Resultados laboratoriais grupo A (HC25mg)
Medidas Média Desvio 95% IC
padrao

TRI mg/dl (antes) 50 11,18  (40,64-59,35)
TRI mg/dl (depois) 7375 69 (67,97-79,52) p =0,0003
COL mg/dl (antes) 67,12 5,61 (62,42-71,82)
COL mg/dl (depois) 89,87 10,5 (81,09-98,65) p =0,0025
AST Ul (antes) 169,62 20,09 (152,82-186,42)
AST Ul (depois) 200,75 24,34 (180,4 -221,09) p=0,0011
ALT Ul (antes) 69 7,74 (62,52-75,47)
ALT Ul (depois) 77,37 11,18  (68,02-86,72) p =0,0031

Fonte: Laboratério de Cirurgia Experimental - FCM-UERJ.

Legenda: N: Nimero de animais por grupo; IC: Intervalo de Confianga; HC: hidrocor-
tisona; TRI: triglicerideos; COL: colesterol; AST: aspartato aminotransferase; ALT: ala-
nina aminotransferase.

TABELA 3
Resultados laboratoriais grupo B (HC25mgSV)
Medidas Média Desvio 95% IC
padrao

TRI mg/dl (antes) 56,75 16,96  (42,56-70,93)
TRI mg/dl (depois) 69,25 10,7 (60,3 -78,19) p=0,0044
COL mg/dl (antes) 68,75 8,48  (61,65-75,84)
COL mg/dl (depois) 80,37 9,22 (72,66-88,08) p=0,0025
AST Ul (antes) 163,62 17,01 (149,40-177,84)
AST Ul (depois) 218,25 25,47 (196,95-239,54) p=0,0014
ALT Ul (antes) 69 8,07  (62,25-75,74)
ALT Ul (depois) 85,12 8,74 (77,81-92,43) p=0,0036

Fonte: Laboratério de Cirurgia Experimental - FCM-UERJ.

Legenda: N: Numero de animais por grupo; IC: Intervalo de Confiang¢a; HC: hidrocor-
tisona; SV: sinvastatina; TRI: triglicerideos; COL: colesterol; AST: aspartato amino-
transferase; ALT: alanina aminotransferase.

antes e depois da administracao dos medicamentos nos
grupos A (tabela 2) e B (tabela 3), que receberam HC
em altas doses. Na comparagdo entre esses dois gru-
pos, a utilizacdo de sinvastatina nio foi relacionada a
aumento significativo das aminotransferases AST e ALT.

Entre os dois grupos que receberam a dose de 1mg/
kg/dia de HC, houve diferenca nos resultados obtidos
com as dosagens laboratoriais. No grupo que recebeu
somente HC, houve diferenca significativa entre os va-
lores séricos de antes e depois, para as dosagens de
TRI e AST; as dosagens de COL e ALT, nesse grupo, nao
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TABELA 4 TABELA 5
Resultados laboratoriais grupo C (HC1mg) Resultados laboratoriais grupo D (HC1mgSV)
Medidas Média Desvio 95% IC Medidas Média Desvio 95% IC
padrao padrao

TRI mg/dl (antes) 53,25 5,82  (48,38-58,11) TRI mg/dl (antes) 54 7,55  (47,68-50,31)
TRI mg/dl (depois) 61,62 6,27 (56,37-66,87) p=0,0012 TRI mg/dl (depois) 57,37 557 (52,71-62,03) p=0,1907
COL mg/dl (antes) 69,75 692  (63,96-75,53) COL mg/dl (antes) 71,25 9,09  (63,64-78,85)
COL mg/dl (depois) 78,87 8,57  (71,70-86,04) p=0,0554 COL mg/dl (depois) 73 821 (66,13-79,86) p=0,4480
AST Ul (antes) 174,87 16,37 (161,18-188,56) AST Ul (antes) 166,37 21,3 (148,56-184,18)
AST Ul (depois) 194,12 8,93 (186,65-201,59) p =0,0035 AST Ul (depois) 2145 19,07 (198,54-230,45) p =0,0046
ALT Ul (antes) 67,87 13,08 (56,93-78,81) ALT Ul (antes) 71,25 7,49  (64,98-77,51)
ALT Ul (depois) 74,5 9,24  (66,77-82,22) p =0,0605 ALT Ul (depois) 87,12 865 (79,88-94,36) p=0,0001

Fonte: Laboratério de Cirurgia Experimental - FCM-UERJ.

Legenda: N: Nimero de animais por grupo; IC: Intervalo de Confianga; HC: hidrocor-
tisona; TRI: triglicerideos; COL: colesterol; AST: aspartato aminotransferase; ALT: ala-
nina aminotransferase.

apresentaram diferenca significativa entre as duas co-
letas (tabela 4). No grupo D, que recebeu 1mg de HC
associada a SV, foi verificada nitida diferenca no perfil
lipidico laboratorial. As diferencas entre as médias das
dosagens séricas de TRI e COL, realizadas antes e de-
pois, nesse grupo, nao foram significativas (tabela 5).
Foi observada, nesse grupo, elevacdo significativa dos
valores das transaminases entre a coleta inicial e a fi-
nal. O perfil dos resultados laboratoriais do grupo D
foi similar ao obtido no grupo controle, em que tam-
bém foi verificada elevacdo de AST e ALT, com manu-
tencdo dos niveis séricos de TRI e COL, entre as duas
coletas realizadas (tabela 6).

DISCUSSAO

Neste estudo, houve aumento significativo na area
ocupada por adipdcitos da medula dssea da cabega fe-
moral nos animais que foram submetidos a adminis-
tragdo de hidrocortisona por 14 dias consecutivos,
quando comparados com os do grupo de animais ndo
tratados com HC. O aumento do conteddo lipidico da
medula 6ssea foi observado apés a administracdo de
glicocortic6ides em diversos estudos experimentais in
vitro e in vivo71416-19 Em cultura de células mesen-
quimais da medula dssea, a administracdo de glico-
corticéides diminui a expressdo genética do fator de
transcri¢cdo celular Cbfal/Runx2 e a atividade da os-
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Fonte: Laboratério de Cirurgia Experimental - FCM-UERJ.

Legenda: N: Nimero de animais por grupo; IC: Intervalo de Confianga; HC: hidrocor-
tisona; SV: sinvastatina; TRI: triglicerideos; COL: colesterol; AST: aspartato amino-
transferase; ALT: alanina aminotransferase.

TABELA 6
Resultados laboratoriais grupo E (controle)
Medidas Média Desvio 95% IC
padrao

TRI mg/dl (antes) 57,25 10,22 (48,7 -65,79)
TRI mg/dl (depois) 57 9,48  (49,06-64,93) p=0,9330
COL mg/dl (antes) 7056 11,97  (60,48-80,51)
COL mg/dl (depois) 68,87 7,69 (62,43-75,31) p=0,6954
AST Ul (antes) 173,75 17,88 (158,79-188,70)
AST Ul (depois) 193,12 14,38 (181,09-205,15) p =0,0020
ALT Ul (antes) 71,125 11,45  (61,54-80,70)
ALT Ul (depois) 79,12 8,18  (72,28-85,96) p =0,0036

Fonte: Laboratério de Cirurgia Experimental - FCM-UERJ.

Legenda: N: Nimero de animais por grupo; IC: Intervalo de Confianca; TRI: trigliceri-
deos; COL: colesterol; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransfe-
rase.

teocalcina, a0 mesmo tempo em que eleva a expressao
genética do fator de transcri¢ao celular PPARgamma2,
indicando o aumento da adipogénese e a diminui¢do
da osteogénese pelas células mesenquimais in vitro@®.

De forma semelhante ao observado em outros estu-
dos, verificamos que ocorrem alteracdes Gsseas carac-
teristicas de estimulo de diferenciacio lipidica nos
animais submetidos ao uso de corticosterdides, nas
duas primeiras semanas apds o inicio da administra-
cdo dos medicamentos'4?!22, Autores demonstraram
a ocorréncia de proliferacdo de adipdcitos na medula
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Ossea em até 48 horas apds a administracio de glico-
corticbides, com aumento progressivo no nimero e
tamanho das células adiposas nas primeiras quatro se-
manas-142329_ A ON é considerada, portanto, conse-
qiiéncia da administracio de glicocorticdides e o au-
mento do conteddo lipidico da medula dssea poderia
ser considerado uma das manifestagdes histoldgicas
iniciais.

A partir dos resultados obtidos com a avaliacdo mor-
fométrica da medula dssea da cabeca femoral de ratos
tratados com glicocorticdides em dose alta e baixa,
pudemos verificar que, efetivamente, existe relacio
entre a intensidade do efeito verificado na medula 6s-
sea e a dose utilizada. Nas duas doses utilizadas, os
efeitos verificados apds a administracdo de glicocorti-
coides nos animais foram no sentido de aumento de
nimero e volume das células adiposas na medula 6s-
sea, quando comparados com os do grupo controle,
que ndo fez uso dos glicocorticdides. A intensidade do
efeito foi significativamente maior no grupo no qual
foi administrada a dose mais elevada, quando compa-
rado com o grupo que recebeu a dose mais baixa. Ou-
tros autores também verificaram que o grau de hiper-
trofia lipidica da medula 6ssea e a prevaléncia de
osteonecrose estdo relacionados ao uso de doses mais
altas de glicocortic6ides®?®. O niimero de células com
vesiculas de triglicerideos e a expressdo de genes es-
pecificos de células lipidicas, em cultura de células
pluripotenciais tratadas com dexametasona, sdo maio-
res quando sdo utilizadas doses mais elevadas de gli-
cocorticéides-14.

Alteragdes no metabolismo lipidico foram demons-
tradas em pacientes com osteonecrose € em animais
submetidos a tratamento com glicocorticoides!*161%:
2129 No nosso estudo, observamos alteracdes no me-
tabolismo lipidico nos animais tratados com glicocor-
ticéides, caracterizadas pela elevacdo dos niveis séricos
de colesterol total e triglicerideos, quando compara-
das as mensuragdes realizadas antes e depois do trata-
mento. Em células de linhagem pluripotencial, capa-
zes de se diferenciar tanto em osteoblastos quanto em
adipdcitos, a administracio de estatina foi responsa-
vel por aumento na expressao do fator de transcri¢do
celular de osteoblastos (Cbfal/Runx2) e pela dimi-

nuicdo na expressdo do fator de transcricao celular de
adipdcitos (PPARgamma2)@?. A estatina pode, portan-
to, desviar células osteoprogenitoras da medula dssea
do caminho da diferenciacdo lipidica para a diferen-
ciac@o osteobldstica, pelo aumento da expressdo ge-
nética osteoblastica e pela diminui¢do da adipogéne-
se.

Neste estudo, o tratamento com a sinvastatina teve
inicio 14 dias antes da administracdo de glicocortic6i-
des, com o objetivo de potencializar o seu efeito, que
parece estar relacionado com um periodo minimo de
indug@o®'-3¥. Observamos que o periodo de 14 dias de
inducdo com sinvastatina, antes da administracdo do
glicocortic6ide, foi suficiente para apresentar os efei-
tos preventivos, evidenciados no nosso estudo, pela
diferenca significativa na AMOA entre 0s grupos trata-
dos com corticosterdides e os grupos que fizeram uso
de glicocorticéide e sinvastatina.

Os efeitos colaterais mais importantes dos inibido-
res da HMG-CoA redutase sdo a toxicidade hepatica e
muscular®?. Embora nas doses comumente emprega-
das as estatinas nao provoquem lesdo hepatica signifi-
cativa®), doses muito elevadas estao associadas ao
desenvolvimento de necrose hepatocelular em animais
de laboratério®*-3®. A manifestacdo hepdatica mais co-
mum relacionada ao uso de estatinas € a elevacio as-
sintomaética das transaminases®®“?. No nosso estudo,
verificamos elevag@o do nivel sérico das aminotrans-
ferases hepdticas entre as dosagens realizadas antes e
depois da administracdo dos medicamentos, em todos
0s grupos, inclusive no grupo controle. A elevacao foi
significativamente maior nos animais dos grupos nos
quais foi administrada a sinvastatina, em comparacao
com os animais dos outros grupos. Em recente revisao
da literatura, Chalasani“? observou que essa elevagao
também ocorreu com freqiiéncia similar nos pacientes
tratados com placebo nos estudos clinicos. Esses acha-
dos levantam a possibilidade de que pacientes com
hiperlipidemia possam ter flutuacdes espontaneas nas
transaminases, tenham recebido ou nao estatinas, e
podem explicar também a elevagdo assintomatica das
aminotransferases que ocorre com agentes redutores
de lipidios que ndo atuam na sintese hepdtica de co-
lesterol®®. O mecanismo pelo qual as estatinas cau-
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sam a elevacdo dessas enzimas ndo é completamente
esclarecido. Alguns autores acreditam que o aumento
das aminotransferases hepdticas pode representar um
efeito farmacodinamico da reducdo lipidica, ndo ten-
do relacdo direta com a estatina®?.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo indicam que a
administragdo de HC produziu aumento significativo
na drea ocupada por adipdcitos na medula dssea da
cabeca femoral, havendo relacio direta entre a inten-
sidade do efeito e a dose de HC aplicada. O efeito da
HC, nas duas doses utilizadas, foi reduzido de forma
significativa com o uso de sinvastatina.
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