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RESUMO
O tecido ósseo tem a capacidade de se reparar sem deixar 
cicatriz após uma injúria ou remoção cirúrgica. Contudo, para 
grandes defeitos ósseos, há a necessidade de enxertos para 
repor a estrutura perdida, nos quais podem ser adicionados 
fatores de crescimento e de diferenciação celular. Nesse 
sentido, pesquisas recentes têm mostrado que as estatinas, um 
grupo de drogas usadas para a diminuição do colesterol, possui 
efeitos pleiotrópicos que incluem o aumento de formação do 
tecido ósseo pelos osteoblastos e diminuição da reabsorção 
pelos osteoclastos. O presente trabalho é uma atualização 
sobre a ação dessa droga no tecido ósseo. Entretanto, devido à 
existência de pesquisas que neguem tais efeitos, mais estudos 
devem ser realizados para elucidar a questão.
Descritores: osso e ossos; inibidores de hidroximetilglutaril-
CoA redutases; osteogênese.

ABSTRACT
Bone tissue has the capacity of repairing itself without leaving 
a scar after an injury or surgical resections. For large defects, on 
the other hand, the structural loss requires the use of bone 
grafts, to which growth and cellular differentiation factors can 
be added. Recent studies have shown that statins, a class of 
drugs used to lower cholesterol levels, have pleiotropic effects, 
which include increase of bone formation by osteoblasts and 
inhibition of bone resorption by osteoclasts. The current study 
is an update on the actions of these drugs and its mechanism on 
bone tissue. However, due to the existence of scientific papers 
that deny these effects, more research should be conducted as 
to clarify the matter.
Key-words: bone and bones; hydroxymethylglutaryl-CoA 
reductase inhibitors; osteogenesis.

 
 INTRODUÇÃO 

 Os ossos são um dos poucos componentes do nosso 
organismo com a capacidade de se reparar sem deixar cicatriz, 
ou seja, se regenerar após uma injúria ou remoção cirúrgica. 
Contudo, se a extensão do defeito ósseo for muito grande, o 
reparo resultará em parte em um tecido conjuntivo fibroso. 
Dessa maneira, existe um tamanho crítico de defeito para cada 
animal e também para cada tipo de osso. Assim, o conceito de 
tamanho crítico é o menor tamanho do defeito que não irá se 

1regenerar espontaneamente.  
 Nesse contexto, a reconstrução de grandes defeitos 
ósseos continua sendo um dos desafios da engenharia de 
tecidos. Na tentativa de reparar defeitos ósseos maiores, 
novas abordagens propõem a utilização de agentes bioativos 

2colocados em arcabouços de material biodegradável.  Entre 
os agentes bioativos propostos estão as estatinas.
 As estatinas são medicamentos utilizados para a redução 
de taxas elevadas de colesterol, porém, vários estudos propõem 
que elas possuem ação no tecido ósseo através da estimulação da 

3 proteína morfogenética óssea BMP-2.  
 As BMPs são moléculas que atuam sobre diferentes 
tipos celulares, estando envolvidas na diferenciação de células 

4mesenquimais em células do tecido ósseo.  Como apresentam 
efeitos sobre as células do tecido ósseo, as estatinas têm a 
capacidade de intensificar a reabsorção de materiais sintéticos e 

5aprimorar o crescimento ósseo.  Desta forma, acredita-se que se 
orientadas exclusivamente ao osso, as estatinas podem ser 

3benéficas no tratamento da osteoporose e fraturas.  As estatinas 
têm sido utilizadas em experimentos como estimuladoras da 
formação óssea, o que propõe seu emprego na área da medicina 

5ortopédica.

 Mecanismo de ação

 As estatinas são drogas que promovem a redução da 
6hipercolesterolemia,  com ação primordial no LDL colesterol, 

mas também apresentam ação anti-inflamatória, inibição da 
proliferação celular, efeitos anticoagulantes, melhoria da 
disfunção endotelial mediada por óxido nítrico, efeitos 
antioxidantes, estabilização de placas ateroscleróticas, ações 

3imunossupressoras e também ação no tecido ósseo.     
 As estatinas são inibidores competitivos da 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, 

3enzima que catalisa a conversão do HMG-CoA a mevalonato.  
O mevalonato é um intermediário importante no metabolismo 
do colesterol, além de originar vários compostos isoprenoides, 

7vitais para as diversas funções celulares após seu metabolismo.
 Dessa forma, além de reduzir os níveis de colesterol, as 
estatinas também inibem a formação da enzima intracelular 
farnesil difosfato sintetase, que participa da via do mevalonato. 
Com a inibição desta enzima, há o bloqueio da via que controla 
a síntese da proteína geranilgeranil difosfato (GGPP), levando à 

8inativação da família de proteínas GTPases (rac, Rho, Chc 42).  
 A atividade destas GTPases e sua ligação à membrana 
requerem prenilação, sendo que tais proteínas preniladas são 
fundamentais no tráfego de vesículas, na mediação de mudanças 
do citoesqueleto iniciadas por fatores de crescimento e 

9integrinas,  e na manutenção da integridade citoesquelética dos 
8osteoclastos, contribuindo para sua função e sobrevivivência.

 Assim, por reduzir a disponibilidade do substrato, as 
estatinas inibem a prenilação e, consequentemente, a ação do 
osteoclasto - devido à importância das proteínas preniladas na 

9sua função.
 É possível que a prenilação de GTPases por produtos 
da via do mevalonato regulem negativamente a expressão de 
BMP-2. Portanto, com a inibição da via do mevalonato, 
impedindo a prenilação e a função das GTPases, ocorre o 
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estímulo da expressão da BMP-2, levando ao aumento da 
proliferação dos osteoblastos, resultando no aumento da 

10formação óssea.
 As estatinas também inibem a transformação de pré-
osteoclastos em osteoclastos através das células da medula 
óssea e pela ação indireta via osteoblastos. Os osteoblastos 
recrutam e ativam os osteoclastos através da interação do 
receptor ativador NFk B ligante (RANKL) na sua superfície, 
com o receptor RANK nas células hematopoiéticas precursoras 
de osteoclastos. Essa ativação dos osteoclatos é controlada 
pelos osteoblastos pela secreção de osteoprotegerina (OPG) - 
um receptor solúvel que compete com RANKL pelo RANK 
para inibir o recrutamento dos osteoclatos, mantendo um 

8equilíbrio entre ambos.  
 Foi demonstrado em um estudo, que a sinvastatina pode 
antagonizar os osteoclastos pelo aumento da expressão de RNAm 
de OPG e pela diminuição da expressão do RNAm de RANKL 

11em cultura de células de osso de rato.  Portanto, a proporção entre 
RANKL e OPG (RANKL/OPG) é determinante para regular a 

12atividade osteoclástica e reabsorção óssea.
 O cultivo de células MC3T3-E1 (uma linha clonal de 
células pré-osteoblásticas derivadas da calvaria de ratos recém-
nascidos), na presença de estatinas, promoveu aumento da 
expressão de RNAm para a proteína morfogenética do osso-2 
(BMP-2), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 
fosfatase alcalina, colágeno tipo I, sialoproteína do osso e 
osteocalcina (OCN), enquanto suprimiu a expressão do gene 

13para a colagenase-1 e para a colagenase-3.  Além disso, as 
estatinas também demonstraram potencial para estimular 

13mineralização.
 Células tronco mesenquimais derivadas do tecido 
adiposo (HAD-MSCs), quando cultivadas com sinvastatina, 
apresentaram expressão de RNAm de genes relacionados aos 
osteoblastos, como colágeno tipo I alfa 1 (COL1A1), fosfatase 
alcalina (ALP), osteopontina (SPP1), osteocalcina e fator de 
crescimento vascular endotelial (VEGFA). Além disso, 
também houve aumento da secreção de osteoprotegerina 
(OPG), fator de crescimento endotelial vascular A (VEGFA), 

14osteopontina (OPN) e osteocalcina (OCN).
 Na regeneração óssea os fatores de crescimento 
angiogênicos são predominantemente expressos durante as fases 
iniciais para o restabelecimento da vascularização, ao passo que 
os fatores de crescimento osteogênicos são expressos durante a 
formação e remodelação óssea. Sendo assim, células semelhantes 
a osteoblastos estimularam a proliferação de células endoteliais 
pela produção de VEGF, enquanto as células endoteliais 
estimularam a diferenciação de células osteoprogenitoras pela 

15produção de BMP-2.
 A diferenciação e maturação dos osteoblastos são 
caracterizadas por um aumento da regulação temporária de 
COL1A1 - marcador para pré-osteoblastos ou células semelhantes 
a osteoblastos indiferenciadas, e aumento da atividade de 
fosfatase alcalina (ALP) - marcador precoce da diferenciação 
osteoblástica, combinado com um aumento da regulação 
sustentada de osteocalcina - marcador tardio da diferenciação de 

14,16osteoblastos.
 A ação das estatinas também decorre da inibição da 
apoptose dos osteoblastos pela ação do fator de transformação do 
crescimento beta (TGF-β). O TGF-β apresenta papel fundamental 
na formação óssea, sendo as proteínas Smad ("mães contra 

11decapentaplégico") pertencentes a essa via de sinalização.  
Existem evidências de inibição da apoptose osteoblástica 
regulada por pitavastatina, mevastatina e sinvastatina, devido a 
maior expressão de Smad 3 ("mães contra decapentaplégico 

homólogo 3”), que funciona como transdutora de sinal e 
17moduladora da transcrição.  A Smad 3 ativa é fundamental 

para a manutenção da formação óssea, enquanto que sua 
11supressão acarreta a apoptose osteoblástica.

 Aplicação das estatinas no tecido ósseo

 Desde as primeiras demonstrações dos efeitos das 
18estatinas sobre o metabolismo ósseo,  muitos estudos vêm 

sendo conduzidos no intuito de melhor esclarecer e comprovar 
a capacidade de ação dessas drogas. A aplicação do fármaco em 
animais bem como o estudo clínico em humanos são exemplos 
de pesquisas nesta área. As estatinas podem ser administradas 
tanto por via sistêmica como local, apresentando vantagens e 
desvantagens em cada um dos casos.
 Estudos com ratas ovariectomizadas que receberam 
doses orais de sinvastatina confirmaram o efeito das drogas em 
aumentar a resistência e volume ósseos bem como atenuar a 
perda de densidade mineral óssea. Outros fármacos da mesma 
classe, como atorvastatina e fluvastatina, apresentaram ações 
semelhantes em animais submetidos ao mesmo procedimento 

19cirúrgico.  Foi demonstrada, ainda, a capacidade das estatinas 
de prevenir o turnover ósseo, pela análise de marcadores 

20,21 teciduais em ratos saudáveis e naqueles com artrite.
22 Em contrapartida, Anbinder et al.  administraram 25 

mg/kg de sinvastatina em ratas ovariectomizadas e não 
observaram mudanças no tecido ósseo, tendo atribuído 
parcialmente as variações entre os estudos efetuados às distinções 
de metodologia.
 Apesar dos resultados positivos descritos, tem-se 
verificado menor eficácia da administração sistêmica devido à 
alta concentração da droga no tecido hepático, acumulando-se em 
menor quantidade no osso. Em média, menos de 5% da dose oral 

23utilizada atinge a circulação que irriga tecidos periféricos.  Além 
disso, o uso sistêmico em altas doses está associado a maior risco 

24de falência hepática, renal e rabdomiólise.  Considerando-se que 
a diminuição das doses orais de sinvastatina foi associada à 
redução da formação óssea e aumento de sua reabsorção por 

9Maritz et al.,  é possível perceber a dificuldade em atingir-se os 
efeitos esperados nesta via de administração. 
 Frente a tais empecilhos, a aplicação local das estatinas 
para reparo ósseo em fraturas, ossos longos, defeitos craniofaciais 
e região periodontal tem se demonstrado alternativa promissora. 
Para tanto, é necessária a escolha de meios carreadores do 
fármaco adequado, cujas possibilidades são variadas, tais como, 
cálcio, colágeno, polímeros biorreabsorvíveis, dentre outros. 
 Um estudo de aplicação local de sulfato de cálcio 
carreado com sinvastatina no arcabouço dentário de ratos 

25 26revelou aumento na espessura do osso alveolar.  Stein et al.  
examinaram o efeito da aplicação local de estatinas com 
metilcelulose sobre o periósteo mandibular de ratos, sendo que 
os grupos tratados mostraram maior área óssea que o grupo 
controle bem como resposta inflamatória do tecido envolvido. 
 Sabe-se, ainda, que o nível de inflamação desencadeada 
pela inserção local das estatinas acopladas a sistemas de liberação 
da droga depende, em grande parte, das concentrações utilizadas. 
Embora a inflamação e seus mediadores sejam necessários para a 
regeneração tecidual e recuperação pós-cirúrgica, em grandes 
intensidades podem contribuir para a necrose e consequente perda 

27de função do tecido.  
 A sinvastatina, quando aplicada em doses mais discretas 
na calota craniana de ratos, promoveu menor processo 
inflamatório, sem prejuízo ao efeito anabólico do fármaco sobre 

7o osso.

Rev. Fac. Ciênc. Méd. Sorocaba, v. 17, n. 2, p. 54 - 57, 2015



56

 Além de estudos  em animais, pesquisas in vivo
relacionadas às ações das estatinas sobre o tecido ósseo foram 
também conduzidas em humanos ao longo dos últimos anos, 
sendo que a maioria desses estudos basearam-se na avaliação do 
risco de fraturas em mulheres que faziam uso de estatinas para 
controle do perfil lipídico, com a dose farmacológica recomendada 
no tratamento de hipercolesterolemia    28,29.
 Verificou-se, em uma pesquisa conduzida em um centro 
acadêmico norte-americano, que dentre 339 mulheres avaliadas, 
as 162 que estavam sendo medicadas com estatinas, ou fizeram 
uso contínuo da mesma previamente, apresentaram densidade 
óssea no quadril significativamente maior.  28

 Montagnani .  compararam 30 mulheres no período 29et al
pós-menopausa tratadas com sinvastatina 40 mg/dia com 30 
pacientes de mesmo perfil sem uso da droga e evidenciaram maior 
densidade óssea no fêmur e coluna vertebral lombar após 12 
meses. O efeito combinado de estatinas e outras drogas 
potencialmente osteoindutoras também tem sido objeto de 
análise. 
 Um ensaio biológico com 120 ratos  testou a Wistar
capacidade das estatinas (atorvastatina), flavonoides 
(ipriflavona) e bisfosfonatos (alendronato de sódio) em 
promover regeneração óssea. 
 Considerando outras doenças crônicas de grande 
prevalência que são eficientemente tratadas com associação 
de fármacos de difererentes classes, como hipertensão 
arterial,  e artrite reumatoide, é plausível a Diabetes mellitus
tentativa de tratamento da osteoporose por método similar. 
 O trabalho concluiu que todas as combinações entre as 
drogas testadas apresentaram efeitos positivos nos animais 
osteoporóticos, não só na preservação, mas também na 
restauração do tecido ósseo.30

 CONCLUSÃO

 Os inúmeros estudos realizados com as estatinas e sua 
influência na formação óssea sugerem que sua utilização seja 
algo promissor no campo da engenharia tecidual com a 
possibilidade de auxiliar na reparação de grandes defeitos 
ósseos. Entretanto, devido à existência de pesquisas que 
neguem suas atuações no tecido ósseo, mais estudos devem 
ser realizados para elucidar a questão.
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