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ABSTRACT

Introdugio: Além da indugio da osteoporose, os glicocorticoides ocasionam aumento da resisténcia a insulina e
gliconeogénese hepdtica, tendo como consequéncia a hiperglicemia. Objetivo: Avaliar comparativamente os efeitos
do alendronato de sédio e da atorvastatina cdlcica nos niveis séricos de glicose e insulina na osteoporose induzida com
dexametasona. Métodos: A indugio da osteoporose consistiu na administragdo de dexametasona na dose de 7,5 mg/kg
de peso corporal, uma vez por semana durante 4 semanas, 4 excecdo dos animais do grupo controle (G1). Os animais
foram distribuidos nos seguintes grupos: G1 (grupo controle sem osteoporose), G2 (controle com osteoporose sem
tratamento), G3 (com osteoporose tratado com alendronato de sédio 0,2 mg/kg) e G4 (com osteoporose tratado com
atorvastatina célcica 1,2 mg/kg). No periodo de 30 e 60 apés o inicio do tratamento, foram coletadas amostras de
sangue para as dosagens dos niveis séricos de glicose e insulina. Resultados: Os grupos G2 e G3, quando comparados
com o grupo normal G1, apresentaram aumento da glicemia e insulinemia durante todo o periodo experimental.
O grupo G4 apresentou, com 30 dias, aumento da glicemia e insulinemia e, com 60 dias, aumento da glicemia e
queda da insulinemia. Conclusio: Os resultados demonstraram o quadro de hiperglicemia consequente do aumento da
resisténcia 2 insulina, presentes na indugdo da osteoporose pela dexametasona. O alendronato de sédio nio ocasionou
nenhuma melhora da glicemia e insulinemia. A atorvastatina cdlcica ocasionou agravamento da hiperglicemia e
hiperinsulinemia, potencializando o quadro de resisténcia 4 insulina e levando a uma insuficiéncia relativa de insulina
caracteristica do diabetes mellitus tipo 2.

Glicocorticoide. Bisfosfonato. Estatina. Sindrome de Cushing. Diabetes mellitus.

Introduction: In addition to the induction of osteoporosis, glucocorticoids cause increased insulin resistance and hepatic
gluconeogenesis resulting in hyperglycemia. Objective: Evaluate the effects of sodium alendronate and atorvastatin
calcium on serum glucose and insulin levels in osteoporosis induced by dexamethasone. Methods: The induction of
osteoporosis consisted of the administration of dexamethasone at a dose of 7.5 mg / kg body weight, once a week for
4 weeks, except for the control animals (G1). The animals were divided into the following groups: G1 (control group
without osteoporosis), G2 (control with untreated osteoporosis), G3 (with osteoporosis treated with sodium alendronate
0.2 mg / kg) and G4 (with osteoporosis treated with atorvastatin calcium 1,2 mg / kg). In the 30 and 60 period after
the start of the treatment blood samples were collected for dosages of serum glucose and insulin levels. Results: The
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G2 and G3 groups, when compared with
the normal group GI, presented increased
glycemia and insulinemia
the experimental period. The G4 group
presented a 30-day increase in glycemia
and insulinemia and at 60 days increased
glycemia
Conclusion: The results demonstrated the

throughout

and  decreased insulinemia.

hyperglycaemia associated with the increase
in insulin resistance present in the induction
of osteoporosis by dexamethasone. Sodium
alendronate did not cause any improvement
in glycemia and insulinemia. Atorvastatin
calcium caused worsening of hyperglycemia
and hyperinsulinemia enhancing insulin
resistance, leading to a relative insufficiency
of insulin characteristic of type 2 diabetes
mellitus.

KEeyworDps
Glucocorticoid. Bisphosphonate. Statin.
Cushing’s Syndrome. Diabetes mellitus.

1 INTRODUCAO

Os glicocorticoides sio utilizados por praticamente
todas as especialidades médicas. A osteoporose induzida
por glicocorticoides é uma complicagio grave e comum nos
tratamentos prolongados com esses firmacos. Normalmente
sdo verificados nesses casos diminuicio da formagao dssea,
assim como incremento na sua reabsor¢io (GROSSMAN et
al., 2010; RODRIGUES et al., 2012).

Cerca de 0,5% da populacio geral do Reino Unido
utiliza esses medicamentos, chegando a uma frequéncia
de 1,75% das mulheres acima de 55 anos. A incidéncia de
fraturas vertebral e nio vertebral é elevada, variando de 30-
50% em pessoas que usam glicocorticoides por mais de trés
meses (RODRIGUES et al., 2012).

Os glicocorticoides sdo horménios sintetizados e
secretados pelo cértex adrenal. Essa classe de hormoénios
exerce intimeras agoes fisioldgicas no organismo quando
disponiveis em concentra¢oes normais. Os glicocorticoides
atuam normalmente sobre o metabolismo dos carboidratos,
proteinas e gorduras e sio secretados em maiores quantidades
em situagdes traumdticas e estressantes. Entretanto, quando
as concentragoes plasmdticas dos glicocorticoides excedem
o normal, podem induzir distirbios metabdlicos (SANTOS
et al., 2007).

O termo glicocorticoide deve-se 2 agao dessas substincias
no metabolismo de carboidratos. No musculo esquelético,

os glicocorticoides causam resisténcia a insulina, o que

resulta em menor captagio de glicose e reducdo da sintese
do glicogénio muscular. Nesse tecido, também se verifica
inibi¢io da sintese proteica e aumento no catabolismo
de proteinas que resultam em hipotrofia muscular. Os
aminodcidos mobilizados a partir do tecido muscular
sdo utilizados na gliconeogénese hepdtica. A resisténcia a
insulina e o aumento na gliconeogénese, conjuntamente,
resultam na hiperglicemia (PINHEIRO et al., 2009).

Na linha de frente na prevencio e tratamento da
osteoporose induzida por glicocorticoides, se encontram
os medicamentos do grupo dos bisfosfonatos, e, dentre
eles, o alendronato de sédio tem demonstrado ser um dos
mais potentes desse grupo, atuando primordialmente como
agente antirreabsortivo (ALTUNDA; GURSOY, 2005).

Apesar do maior emprego dos firmacos antirreabsortivos,
principalmente os bisfosfonatos, no tratamento da
osteoporose, os agentes biomedicinais que podem ser
utilizados no tratamento da mesma, de acordo com suas
propriedades farmacolégicas, podem ser divididos em
antirreabsortivos e agentes formadores de osso (KIM et al.,
2003).

Dentre os medicamentos com propriedades formadoras
de osso com potencial uso para controle e tratamento da
osteoporose induzida com dexametasona, a atorvastatina
cdlcica apresentou resultados positivos em relacio a
recuperagdo de estrutura trabecular dssea (PINTO et al.,
2006; AMARAL et al., 2014).

Apesar de resultados positivos apresentados pela
atorvastina célcica no tratamento da osteoporose induzida
com dexametasona, Koh et al. (2010) verificaram, durante
seu uso no tratamento da hipercolesterolemia, que a
mesma ocasionou aumentou da resisténcia a insulina com

consequente hiperglicemia.

2 OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo verificar,
comparativamente, os efeitos do alendronato de sédio e da
atorvastatina célcica nos niveis séricos de glicose e insulina

em ratas com osteoporose induzida pela dexametasona.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

No desenvolvimento deste trabalho, foram utilizadas

48 ratas (Rattus norvegicus) da raga Wistar, adultas, pesando
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em média 250 g, procedentes do Biotério do Departamento
de Veterindria da Universidade Federal de Vigosa (UFV)
e alimentadas com ragio padronizada comercial para
alimenta¢do de ratos de laboratério e dgua ad libitum
durante todo o experimento.

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité
de FEtica em Experimentagio Animal da Universidade
Federal de Vigosa (protocolo 36/2016).

Durante todo o periodo experimental, os animais
permaneceram em gaiolas de polietileno opaco fechadas
com tampa de aco inoxiddvel em forma de grade, contendo,
em cada uma, um animal. Os animais foram mantidos em
ambiente climatizado, com periodo de luz de 12 horas, ¢ as
gaiolas eram higienizadas quatro vezes por semana.

Ap6s uma semana, periodo de adaptacio, teve inicio o
processo de indugio da osteoporose com a administragio
do glicocorticoide dexametasona por via intramuscular,
na dose semanal de 7,5 mg/kg de peso corporal, durante
quatro semanas, nos animais de todos os grupos, a excecio
de 12 animais do grupo 1 (G1 — controle sem osteoporose)
(SOUTHARD et al., 2000).

Os animais submetidos  inducio da osteoporose foram
entdo distribuidos em 4 grupos experimentais de 12 animais
cada, recebendo as seguintes denominagdes e tratamentos:
G2 (controle com osteoporose), G3 (com osteoporose
tratado com alendronato de sédio 0,2 mg/kg) ¢ G4 (com
osteoporose tratado com atorvastatina cdlcica 1,2 mg/kg).
As medicagbes foram administradas diariamente por via oral
(método de gavagem), sendo utilizadas cAnulas apropriadas,

nio ultrapassando 2 ml por administragio.

3.2 AVALIACAO BIOQUIMICA

Aos 30 dias e 60 dias apds o inicio dos tratamentos com
as medicagoes, 6 animais de cada grupo foram anestesiados
e, através de laparotomia abdominal e posterior puncio da
veia cava caudal, foram coletados 5 ml de amostra de sangue
para a dosagem dos niveis séricos de glicose, insulina.

Para o procedimento de laparotomia, cada animal
recebeu como medicacio anestésica dissociativa a solucao,
via intramuscular, de 0,05 ml de cloridrato de ketamina
(1g/ml) com 0,05 ml de cloridrato de xilazina (23 mg/ml).

As dosagens sorolégicas de glicose foram realizadas por
espectrofotometria, utilizando o Aparelho Multiparamétrico
de Bioquimica Alizé° (Biomerieux, Marcy I'Etoile, Franca)
bem como kit especifico para uso em sistema automatizado

da marca Bioclin® (Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil).
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Para as dosagens sorolégicas de insulina, foi utilizado o
equipamento de quimioluminescéncia Access Immunoassay
System II da Beckman Coulter® (Breua, Califérnia, Estados
Unidos da América), assim como kit especifico para essa

dosagem, também da mesma inddstria.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

O ensaio biolégico foi realizado segundo delineamento
inteiramente casualizado com 4 tratamentos e 6 repeti¢oes.
Foi verificada a normalidade com o teste de Shapiro-Wilk
(p<0,05). Os grupos foram comparados entre si pelo teste
de Tukey a 5% de probabilidade. Os resultados, entio,

expressos em média e + desvio padrao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAQO

Aos 30 e 60 dias de tratamento, pode-se verificar um
aumento, estatisticamente significativo, de niveis séricos de
glicose e insulina no grupo que foi submetido 2 indugio
da osteoporose com dexametasona sem tratamento (G2)
em relagio ao grupo normal (G1), caracterizando uma
hiperglicemia consequente do aumento da resisténcia a
insulina (figuras 1 e 2).

A sindrome de Cushing (SC) ¢é definida como um
conjunto de achados decorrentes de um estado cronico de
hipercortisolismo, seja de origem enddégena ou exégena. Nos
casos de etiologia exdgena, a causa ¢ evidente, secunddria ao
uso de compostos com agdo corticoide (BARONE et al,,
2007).

As manifestagées clinicas da SC sao inimeras, podendo
envolver diversos aparelhos e sistemas, entre as quais se
destacam a obesidade centripeta, dislipidemia, hipertensio,
diabetes e osteoporose. Essas patologias estio frequentemente
associadas, constituindo a sindrome metabdlica, associada
a um aumento do risco cardiovascular (DUARTE et al.,
2009).

Estudos de Amaral et al. (2014), Ferreira Junior et
al. (2009) e Pinto et al. (2006) verificaram, através de
morfometria, histomorfometria e andlise bioquimica, a
indugio da osteoporose em ratas submetidas a dose semanal
de 7,5 mg/kg de dexametasona. Utilizando-se desse modelo
experimental, Silva (2006), além da osteoporose, verificou a
indugio de hiperglicemia.

Os glicocorticoides podem interferir no metabolismo
de glicose, pois inibem a captagio periférica de glicose

pelo masculo e tecido adiposo. Além disso, aumentam a
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gliconeogenése hepdtica e promovem um efeito permissivo
as agoes do glucagon e catecolaminas, contribuindo para
o estado de hiperglicemia (ROMANHOLI; SALGADO,
2007).

Estudos de Santos et al. (2007) também verificaram
o aumento da insulinemia ao longo do tratamento com
dexametasona concomitantemente ao aumento das
concentragdes de glicose sanguinea.

Os glicocorticoides tém sido descritos como promotores
da diferenciacéo e proliferacdo dos adipdcitos em humanos.
Esses adipécitos tendem a se acumular no tecido adiposo
visceral, o que estd associado ao quadro de resisténcia
insulinica presente na maioria dos pacientes com
hipercortisolismo (ROMANHOLIL; SALGADO, 2007).

A elevacio dos niveis de insulina pode ser explicada

parcialmente como resposta adaptativa das células B

7

Niveis Séricos de Glicose (mg/dl)

G1 G2 G3 G4

30 dias

pancredticas a eventos periféricos, como a resisténcia a
insulina desenvolvida na presenca de concentragoes elevadas
de glicocorticoides. Diversos autores demonstraram o
efeito direto dos glicocorticoides sobre tecidos periféricos
insulino-dependentes como o tecido muscular, adiposo e
hepético (SANTOS et al., 2007).

Além disso, outros fatores podem contribuir para o
agravamento da resisténcia periférica 3 insulina, como,
por exemplo, o aumento dos niveis circulantes de lipidios
decorrentes da dislipidemia ocasionada pelo uso crénico dos
glicocorticoides (GELONEZE; TAMBASCIA, 2006).

Durante todo o perfodo experimental, os animais do
grupo tratado com alendronato de sédio (G3) apresentaram
valores de glicemia e insulinemia equipardveis ao grupo
controle submetido ao uso da dexametasona (G2) (Figuras
1e?2).

G1 G2 G3 G4

60 dias

Figura 1: Niveis séricos de Glicose ap6s 30 e 60 dias de tratamento. Resultados sdo expressos como média + desvio padrio. Em cada periodo, médias seguidas de letra mindscula
diferente diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05). G1 — grupo controle sem indugao da osteoporose, G2 — grupo controle com osteoporose sem tratamento, G3 — grupo
com osteoporose tratado com alendronato de sédio e G4 — grupo com osteoporose tratado com atorvastatina cdlcica

Estudos de Silva (2006) também verificaram a auséncia
de influéncia na hiperglicemia em animais tratados com
alendronato de sédio.

Apesar desses resultados, segundo Lin et al. (2015), os
bifosfonatos nitrogenados, dentre eles o alendronato de
sédio, possuem mecanismo de agio semelhante 3s estatinas,

agindo predominantemente de forma a inibir a ativa¢io da

farnesil difosfato sintase na via do mevalonato, resultando
na diminui¢io da sintese do colesterol.

Além disso, Burnett e Vasikaran (2002) relataram que
os bifosfonatos sio capazes de ocasionar diminui¢io dos
niveis séricos de colesterol LDL (lipoproteinas de baixa
densidade) e apolipoproteina B (Apo B), além do aumento

do colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidade) e
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apolipoproteina Al (Apo Al), sendo que esse conjunto de
reacoes seriam capazes de diminuir a resisténcia 2 insulina
com consequente diminui¢do da glicemia.

Guney et al. (2008), trabalhando com mulheres

na pés-menopausa com diagndstico de osteoporose e

Niveis Séricos de Insulina (pg/ml)

25

hiperlipidemia, verificaram que o alendronato de sédio
foi capaz de reduzir significativamente os niveis séricos de

colesterol total, triglicerideos e colesterol LDL, apesar de

alteracdes pouco significativas da Apo A1, Apo B e colesterol

HDL.

Figura 2: Niveis séricos de insulina apés 30 e 60 dias de tratamento. Resultados sdo expressos como média + desvio padrao. Em cada periodo, médias seguidas de letra mindscula

diferente diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05). G1 — grupo controle sem indugao da osteoporose, G2 — grupo controle com osteoporose sem tratamento, G3 — grupo
com osteoporose tratado com alendronato de sédio e G4 — grupo com osteoporose tratado com atorvastatina cilcica.

Aos 30 dias de tratamento, o grupo tratado com
atorvastatina cdlcica (G4) apresentou niveis séricos de
glicose equipardveis ao grupo controle submetido ao uso da
dexametasona (G2) (Figura 1) e niveis séricos de insulina
significativamente superiores, tanto em relacio ao grupo
normal (G1) como em relagio ao grupo controle submetido
a0 uso da dexametasona (G2) (Figura 2), caracterizando
hiperglicemia decorrente de aumento significativo da
resisténcia a insulina. Aos 60 dias de tratamento, o grupo
tratado atorvastatina cdlcica (G4) apresenta hiperglicemia
equipardvel ao grupo controle submetido ao uso da
dexametasona (G2) (Figura 1) e queda dos niveis séricos de
insulina, abaixo, inclusive, dos niveis do grupo normal (G1)
(Figura 2).

Mecanismos de agio presentes nas estatinas, como
inibicdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) redutase (ANBINDER et al., 2006), aumento da

expressdo de receptores celulares de LDL determinando a

diminui¢io do LDL circulante (VARGAS; LIMBERGER,
2013) e inibicio da sintese hepdtica da apoliproteina
B (Apo B) determinando a redu¢io na sintese e secregio
de triglicerideos (STANCU; SIMA, 2001), atuariam no
controle das dislipidemias, o que ocasionaria diminui¢ao
da resisténcia a insulina com consequente controle da
hiperglicemia (PEREIRA, 2011).

Contudo, Neves e Ferreira (2013), avaliando ensaios
clinicos aleatorizados e controlados, revelaram que algumas
estatinas parecem estar associadas a um maior risco de
desenvolvimento de diabetes mellitus, sendo esse efeito
dose-dependente.

Tém

mecanismos para essa associagio, tais como: indugio direta

surgido algumas hipSteses sobre possiveis
dasestatinasa um aumento da resisténcia periféricad insulina,
interagio com as células B pancredticas prejudicando a
produgio de insulina e alteragoes na sinalizagao da insulina

no tecido periférico (NEVES; FERREIRA, 2013).
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Ensaios clinicos de Koh et al. (2010) verificaram que,
apesar da reducio do LDL e da apoliproteina B, o tratamento
com atorvastatina célcica resultou em significante aumento
nos niveis de insulina e hemoglobina glicada consistente
com aumento de resisténcia 2 insulina e hiperglicemia.

Shah e Goldfine (2012), em uma revisiao cuidadosa dos
resultados de vdrios ensaios combinados em pacientes com
diabetes mellitus, mostraram que as estatinas podem elevar
os niveis de glicose no sangue em comparagio com pacientes
que nio fazem uso de estatinas.

A glicose ¢ a principal fonte de carboidrato do
organismo, e sua concentragio sérica estd intimamente
ligada 4 insulina. Apés uma refeicdo rica em carboidratos,
a glicose que ¢é absorvida para o sangue causa uma répida
secregdo de insulina. Esta, por sua vez, provoca captagio,
armazenamento e uso rdpido da glicose por quase todos os

tecidos corporais, especialmente musculos, tecido adiposo e

figado (GROSS et al., 2002).

Iy

A resisténcia A insulina ocorre quando os tecidos

corporais responsdveis pela captacio e uso da glicose nao
respondem adequadamente 2 insulina produzida pelo
organismo (FERREIRA et al., 2007).

O diabetes mellitus ¢ um distdrbio no metabolismo da
glicose do organismo, no qual a glicose estard presente em
niveis elevados no sangue devido a impossibilidade do seu
uso como nutriente pelo corpo decorrente da auséncia da
producio de insulina pelo pancreas (diabetes mellitus tipo
1) ou diminuicio da produgio de insulina associada a um
aumento da resisténcia 2 insulina (diabetes mellitus Tipo 2)
(REIS; VELHO, 2002; PINHO et al., 2015).

Em um estudo de Lorenzatti et al. (2008), o diabetes
mellitus tipo 2 foi diagnosticado em mais de 27% dos
pacientes que receberam uma estatina (rosuvastatina) em

comparagdo com pacientes que receberam placebo.

5 CONCLUSOES

A avaliagio dos valores de glicemia e insulinemia
possibilitou a verificagio do quadro de hiperglicemia
consequente do aumento da resisténcia a insulina, presentes
no processo de inducdo da osteoporose pela dexametasona,
carateristicos do conjunto de alteracoes metabdlicas
presentes na sindrome de Cushing.

O tratamento com alendronato de sédio nao ocasionou
nenhuma alteracio de glicemia e insulinemia em relagio ao
grupo que sofreu a indugio da osteoporose e nao recebeu

tratamento.

A atorvastatina célcica inicialmente ocasionou agrava-
mento da hiperglicemia e hiperinsulinemia, potencializando
o quadro de resisténcia 2 insulina e levando, posteriormen-
te, a uma insuficiéncia relativa de insulina com manuten-
¢ao do quadro de hiperglicemia caracteristico do diabetes

mellitus tipo 2.
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