UPDATE

ACAO DAS ESTATINAS NO TECIDO OSSEO
EFFECTS OF STATINS ON BONE TISSUE

[ Newton Maciel Oliveira', Stephanie Victoria Camargo Ledo Edelmuth’, Khatharine Suheyhuky Aoki’, Karlla Karollynna de Fatima Gaiotto®

INTRODUCAO

Os ossos sd3o um dos poucos componentes do nosso
organismo com a capacidade de se reparar sem deixar cicatriz,
ou seja, se regenerar apos uma injlria ou remogao cirirgica.
Contudo, se a extensdo do defeito dsseo for muito grande, o
reparo resultard em parte em um tecido conjuntivo fibroso.
Dessa maneira, existe um tamanho critico de defeito para cada
animal e também para cada tipo de osso. Assim, o conceito de
tamanho critico ¢ o menor tamanho do defeito que ndo ira se
regenerar espontaneamente.’

Nesse contexto, a reconstrucdo de grandes defeitos
osseos continua sendo um dos desafios da engenharia de
tecidos. Na tentativa de reparar defeitos Osseos maiores,
novas abordagens propdem a utilizagdo de agentes bioativos
colocados em arcabougos de material biodegradavel.” Entre
os agentes bioativos propostos estdo as estatinas.

As estatinas s3o medicamentos utilizados para a reducéo
de taxas elevadas de colesterol, porém, varios estudos propdem
que elas possuem agao no tecido 6sseo através da estimulagao da
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proteina morfogenética 6ssea BMP-2.’

As BMPs sao moléculas que atuam sobre diferentes
tipos celulares, estando envolvidas na diferenciagdo de células
mesenquimais em células do tecido 6sseo. Como apresentam
efeitos sobre as células do tecido Osseo, as estatinas tém a
capacidade de intensificar a reabsor¢@o de materiais sintéticos e
aprimorar o crescimento 6sseo.’ Desta forma, acredita-se que se
orientadas exclusivamente ao 0sso, as estatinas podem ser
benéficas no tratamento da osteoporose e fraturas.’ As estatinas
tém sido utilizadas em experimentos como estimuladoras da
formac@o 6ssea, 0 que propde seu emprego na area da medicina
ortopédica.’

Mecanismo de a¢ao

As estatinas sdo drogas que promovem a redugdo da
hipercolesterolemia,’ com agdo primordial no LDL colesterol,
mas também apresentam ac@o anti-inflamatoria, inibicdo da
proliferacao celular, efeitos anticoagulantes, melhoria da
disfuncdo endotelial mediada por oOxido nitrico, efeitos
antioxidantes, estabilizagdo de placas aterosclerdticas, acdes
imunossupressoras e também acio no tecido 6sseo.’

As estatinas sdo inibidores competitivos da 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase,
enzima que catalisa a conversao do HMG-CoA a mevalonato.’
O mevalonato ¢ um intermediario importante no metabolismo
do colesterol, além de originar varios compostos isoprenoides,
vitais para as diversas fungdes celulares apds seu metabolismo.”

Dessa forma, além de reduzir os niveis de colesterol, as
estatinas também inibem a formacdo da enzima intracelular
farnesil difosfato sintetase, que participa da via do mevalonato.
Com a inibi¢do desta enzima, ha o bloqueio da via que controla
asintese da proteina geranilgeranil difosfato (GGPP), levando a
inativaco da familia de proteinas GTPases (rac, Rho, Chc 42).°

A atividade destas GTPases e sua ligagdo a membrana
requerem prenilagdo, sendo que tais proteinas preniladas sdo
fundamentais no trafego de vesiculas, na mediagdo de mudangas
do citoesqueleto iniciadas por fatores de crescimento e
integrinas,’ e na manutencio da integridade citoesquelética dos
osteoclastos, contribuindo para sua fungiio e sobrevivivéncia.’

Assim, por reduzir a disponibilidade do substrato, as
estatinas inibem a prenilagao e, consequentemente, a agao do
osteoclasto - devido a importancia das proteinas preniladas na
sua funcdo.’

E possivel que a prenilagio de GTPases por produtos
da via do mevalonato regulem negativamente a expressao de
BMP-2. Portanto, com a inibicdo da via do mevalonato,
impedindo a prenilagdo e a fungdo das GTPases, ocorre o
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estimulo da expressdo da BMP-2, levando ao aumento da
proliferacdo dos osteoblastos, resultando no aumento da
formagcao 6ssea."

As estatinas também inibem a transformagao de pré-
osteoclastos em osteoclastos através das células da medula
ossea e pela agdo indireta via osteoblastos. Os osteoblastos
recrutam e ativam os osteoclastos através da interacdo do
receptor ativador NFk B ligante (RANKL) na sua superficie,
com o receptor RANK nas células hematopoiéticas precursoras
de osteoclastos. Essa ativacdo dos osteoclatos é controlada
pelos osteoblastos pela secrecao de osteoprotegerina (OPG) -
um receptor soliivel que compete com RANKL pelo RANK
para inibir o recrutamento dos osteoclatos, mantendo um
equilibrio entre ambos.’

Foi demonstrado em um estudo, que a sinvastatina pode
antagonizar os osteoclastos pelo aumento da expressdo de RNAm
de OPG e pela diminuicao da expressdo do RNAm de RANKL
em cultura de células de osso de rato." Portanto, a proporcio entre
RANKL e OPG (RANKL/OPG) ¢ determinante para regular a
atividade osteoclastica e reabsor¢do ssea.

O cultivo de células MC3T3-E1 (uma linha clonal de
células pré-osteoblasticas derivadas da calvaria de ratos recém-
nascidos), na presenga de estatinas, promoveu aumento da
expressao de RNAm para a proteina morfogenética do 0sso-2
(BMP-2), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
fosfatase alcalina, colageno tipo I, sialoproteina do osso e
osteocalcina (OCN), enquanto suprimiu a expressdo do gene
para a colagenase-1 e para a colagenase-3." Além disso, as
estatinas também demonstraram potencial para estimular
mineralizacgo."

Células tronco mesenquimais derivadas do tecido
adiposo (HAD-MSCs), quando cultivadas com sinvastatina,
apresentaram expressdo de RNAm de genes relacionados aos
osteoblastos, como colageno tipo [ alfa 1 (COL1A1), fosfatase
alcalina (ALP), osteopontina (SPP1), osteocalcina e fator de
crescimento vascular endotelial (VEGFA). Além disso,
também houve aumento da secrecdo de osteoprotegerina
(OPQG), fator de crescimento endotelial vascular A (VEGFA),
osteopontina (OPN) e osteocalcina (OCN)."

Na regeneragdo Ossea os fatores de crescimento
angiogénicos sdo predominantemente expressos durante as fases
iniciais para o restabelecimento da vascularizagdo, ao passo que
os fatores de crescimento osteogénicos sdo expressos durante a
formacdo e remodelacdo 6ssea. Sendo assim, células semelhantes
a osteoblastos estimularam a proliferagdo de células endoteliais
pela produgdo de VEGF, enquanto as células endoteliais
estimularam a diferenciagdo de células osteoprogenitoras pela
produgiode BMP-2."

A diferenciacdo e maturacdo dos osteoblastos sdo
caracterizadas por um aumento da regulagdo temporaria de
COLI1A1 - marcador para pré-osteoblastos ou células semelhantes
a osteoblastos indiferenciadas, € aumento da atividade de
fosfatase alcalina (ALP) - marcador precoce da diferenciagdo
osteoblastica, combinado com um aumento da regulacdo
sustentada de osteocalcina - marcador tardio da diferenciagdo de
osteoblastos.""*

A agdo das estatinas também decorre da inibi¢do da
apoptose dos osteoblastos pela agao do fator de transformagao do
crescimento beta (TGF-f3). O TGF-p apresenta papel fundamental
na formac@o Ossea, sendo as proteinas Smad ("maes contra
decapentaplégico”) pertencentes a essa via de sinalizagio."
Existem evidéncias de inibicdo da apoptose osteoblastica
regulada por pitavastatina, mevastatina e sinvastatina, devido a
maior expressdo de Smad 3 ("maes contra decapentaplégico
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homologo 3”), que funciona como transdutora de sinal e
moduladora da transcricdo.” A Smad 3 ativa é fundamental
para a manuten¢do da formagdo Ossea, enquanto que sua
supressio acarreta a apoptose osteoblastica.'

Aplicacio das estatinas no tecido 6sseo

Desde as primeiras demonstragdes dos efeitos das
estatinas sobre o metabolismo 6sseo,” muitos estudos vém
sendo conduzidos no intuito de melhor esclarecer e comprovar
a capacidade de acao dessas drogas. A aplicagdo do farmaco em
animais bem como o estudo clinico em humanos sao exemplos
de pesquisas nesta area. As estatinas podem ser administradas
tanto por via sistémica 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 resisténcia e volume dsseos bem como atenuar a
perda de densidade mineral dssea. Outros farmacos da mesma
classe, como atorvastatina e fluvastatina, apresentaram agdes
semelhantes em animais submetidos a0 mesmo procedimento
cirrgico.” Foi demonstrada, ainda, a capacidade das estatinas
de prevenir o furnover dsseo, pela analise de marcadores
teciduais em ratos saudéveis e naqueles com artrite.””'

Em contrapartida, Anbinder et al.” administraram 25
mg/kg de sinvastatina em ratas ovariectomizadas e ndo
observaram mudang¢as no tecido o6sseo, tendo atribuido
parcialmente as variagdes entre os estudos efetuados as distingoes
demetodologia.

Apesar dos resultados positivos descritos, tem-se
verificado menor eficacia da administragao sistémica devido a
alta concentra¢do da droga no tecido hepatico, acumulando-se em
menor quantidade no osso. Em média, menos de 5% da dose oral
utilizada atinge a circulacio que irriga tecidos periféricos.” Além
disso, 0 uso sistémico em altas doses esta associado a maior risco
de faléncia hepatica, renal e rabdomidlise.” Considerando-se que
a diminuigdo das doses orais de sinvastatina foi associada a
reducdo da formagdo dssea e aumento de sua reabsor¢do por
Maritz et al.,’ é possivel perceber a dificuldade em atingir-se os
efeitos esperados nesta via de administragio.

Frente a tais empecilhos, a aplicacdo local das estatinas
parareparo 6sseo em fraturas, ossos longos, defeitos craniofaciais
e regido periodontal tem se demonstrado alternativa promissora.
Para tanto, é necessaria a escolha de meios carreadores do
farmaco adequado, cujas possibilidades sdo variadas, tais como,
calcio, colageno, polimeros biorreabsorviveis, dentre outros.

Um estudo de aplicagdo local de sulfato de calcio
carreado com sinvastatina no arcabougo dentario de ratos
revelou aumento na espessura do osso alveolar.” Stein et al.”
examinaram o efeito da aplica¢do local de estatinas com
metilcelulose sobre o peridsteo mandibular de ratos, sendo que
os grupos tratados mostraram maior area 6ssea que o grupo
controle bem como resposta inflamatoria do tecido envolvido.

Sabe-se, ainda, que o nivel de inflamagdo desencadeada
pelainser¢do local das estatinas acopladas a sistemas de liberagao
da droga depende, em grande parte, das concentragdes utilizadas.
Embora a inflamagéo e seus mediadores sejam necessarios para a
regeneracdo tecidual e recuperagdo pds-cirurgica, em grandes
intensidades podem contribuir para a necrose e consequente perda
de fungdo dotecido.”

A sinvastatina, quando aplicada em doses mais discretas
na calota craniana de ratos, promoveu menor processo
inﬂam%tén‘o, sem prejuizo ao efeito anabolico do farmaco sobre
0 0SS0.



Além de estudos in vivo em animais, pesquisas
relacionadas as agdes das estatinas sobre o tecido 6sseo foram
também conduzidas em humanos ao longo dos tltimos anos,
sendo que a maioria desses estudos basearam-se na avaliagdo do
risco de fraturas em mulheres que faziam uso de estatinas para
controle do perfil lipidico, com a dose farmacologica recomendada
no tratamento de hipercolesterolemia.™”

Verificou-se, em uma pesquisa conduzida em um centro
académico norte-americano, que dentre 339 mulheres avaliadas,
as 162 que estavam sendo medicadas com estatinas, ou fizeram
uso continuo da mesma previamente, apresentaram densidade
6sseano quadril significativamente maior.™

Montagnani et al.” compararam 30 mulheres no periodo
pds-menopausa tratadas com sinvastatina 40 mg/dia com 30
pacientes de mesmo perfil semuso da droga e evidenciaram maior
densidade 6ssea no fémur e coluna vertebral lombar apos 12
meses. O efeito combinado de estatinas ¢ outras drogas
potencialmente osteoindutoras também tem sido objeto de
analise.

Um ensaio bioldgico com 120 ratos Wistar testou a
capacidade das estatinas (atorvastatina), flavonoides
(ipriflavona) e bisfosfonatos (alendronato de sodio) em
promover regeneragao ossea.

Considerando outras doengas cronicas de grande
prevaléncia que sdo eficientemente tratadas com associagdo
de farmacos de difererentes classes, como hipertensdao
arterial, Diabetes mellitus e artrite reumatoide, ¢ plausivel a
tentativa de tratamento da osteoporose por método similar.

O trabalho concluiu que todas as combinagdes entre as
drogas testadas apresentaram efeitos positivos nos animais
osteopordticos, ndo s6 na preservagdo, mas também na
restauracio do tecido dsseo.”

CONCLUSAO

Os inumeros estudos realizados com as estatinas e sua
influéncia na formagao dssea sugerem que sua utilizacdo seja
algo promissor no campo da engenharia tecidual com a
possibilidade de auxiliar na reparacao de grandes defeitos
osseos. Entretanto, devido a existéncia de pesquisas que
neguem suas atuagdes no tecido dsseo, mais estudos devem
serrealizados para elucidar a questao.
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