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Resumo

A sinvastatina é um farmaco utilizado no tratamento das deslipidémias, com bene-
ficios na melhoria da mortalidade e mortalidade cardiovascular. Estdo documen-
tados casos de rabdomidlise associados a utilizagao de farmacos da familia das
estatinas. O musculo digastrico tem um importante papel na cinética mandibular
e no equilibrio do aparelho estomatognatico, fundamental para a sua boa fungao.
A contracgao deste musculo provoca a abertura mandibular e a elevagao do osso
hidide. A rabdomid6lise define-se como a lesao do musculo esquelético provocada
por factores fisicos, quimicos ou biol6gicos, que pode, potencialmente afectar os
musculos mastigadores. Esta destruicdo das fibras musculares conduz a liberta-
¢ao de produtos das celulares na corrente sanguinea. A mioglobina, uma proteina
libertada durante este processo, € lesiva para os rins, podendo causar um quadro
agudo de insuficiéncia renal. O objectivo do presente trabalho é avaliar o efeito da
sinvastatina sobre o muasculo digastrico. Neste estudo foram utilizados dez ratos
da estirpe Wistar com dois meses de idade no inicio do ensaio. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente por dois grupos com igual nimero de elementos: o
grupo controlo (Grupo CTRL 1) e o grupo teste (Grupo TST 2), cada um dos quais
com cinco animais. Os animais do grupo teste foram submetidos a administragao
diaria de 5mg/kg de sinvastatina em solugao aquosa, por gavagem. Todos os ani-
mais do estudo foram mantidos nas condigées padrao, com livre acesso a agua
e comida, e foram sacrificados ao fim de quatro semanas de ensaio. Todos os
fragmentos colhidos durante a necrépsia foram fixados em solugéo de formaldeido
neutro tamponado a 10%. Foram colhidos fragmentos de musculo digastrico para
fixagcdo em alcool etilico a 70%. A analise morfométrica foi realizada com o auxilio
do programa Image J, em fotografias de 1dminas de musculo digéstrico coradas
com Hematoxilina e Eosina, em corte transversal. Nao foram observados quais-
quer sinais morfoldgicos, a observagao histolégica, que indicassem a presenca de
focos de rabdomidlise, no musculo observado, para a dose de sinvastatina utili-
zada. Para um intervalo de confianga a 95%, observa-se que a area média das
fibras musculares em corte transversal varia entre 2106 px e 2139 px, no grupo

controlo; e 2188 e 2252 px no grupo teste. Nao se observaram quaisquer sinais de



lesdo morfoldgica do musculo digastrico, em animais expostos a dose de 5mg/kg
de sinvastatina. A analise morfométrica deste musculo revelou ndo existirem di-
ferencas estatisticamente significativas na area das fibras musculares em corte

transversal.

Palavras chave: sinvastatina, misculo digastrico, rabdomiolise, morfometria,
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Introducao

A articulagdo temporomandibular (ATM), constituida pelo céndilo mandibular
posicionado no interior da cavidade glenéide do osso temporal, com interposigao
do disco articular, € uma articulagdo composta. O disco articular, ndo calcificado,
permite a realizagdo de movimentos complexos e a articulagao entre a mandibula
e o cranio [1].

O disco articular é formado por tecido conjuntivo fibroso denso, e encontra-se
isento de vasos sanguineos e terminagdes nervosas em quase toda a sua exten-
sdo. A porgao periférica externa do disco articular é ligeiramente inervada. O
disco torna-se progressivamente mais espesso a partir da sua porgao central na
direcgéo anterior e posterior [1].

Os musculos mastigadores sdo musculos pares: masseter, temporal, pterigoi-
deulateral epterigoideumedial. A mastigacao e a estabilidade do aparelho estoma-
tognatico é conseguida a custa da fungao de algumas estruturas acessérias, entre
as quais se encontra o musculo digéstico [1].

O musculo masseter possui forma rectangular, tem origina no arco zigomatico
e estende-se para baixo e para a frente até ao bordo lateral do ramo horizontal da
mandibula. A principal fungdo deste muasculo é a elevagdo da mandibula. A sua
porcao superficial também auxilia na protrusao da mesma [1].

O masculo temporal forma de leque, e pode ser dividido em trés areas distin-
tas de acordo com a direcgdo das fibras. Esta disposigcao esta relacionada com a
fungéo primordial de cada um dos feixes. A contracg¢do das fibras da porgao an-
terior provoca elevagao da mandibula e a contracgao da porgao média a retrusao
mandibular [1].

O mausculo pterigoideu medial é responsavel pela elevagdao mandibular e é tam-

bém um musculo activo na protrusdo. A sua contracgao unilateral provoca o movi-



mento mediotrusivo da mandibula[1].

O musculo pterigoideu lateral era descrito como tendo duas por¢ées: uma in-
ferior e outro superior[1]. Actualmente, este musculo é dividido em: pterigoideu
lateral inferior e o pterigoideu lateral superior[1].

O musculo digastrico embora nao seja considerado por alguns autores um
musculo mastigador, tem um importante papel na cinética mandibular. E dividido
em dois ventres: um anterior e um posterior. A contracgao deste musculo provoca
a abertura mandibular e a elevacéo do osso hiéde[1].

As estatinas pertencem a classe dos farmacos inibidores competitivos da HMG-
COA redutase[2, 3]. Sao farmacos que provocam a redugao do colesterol LDL,
tendo como outros efeitos, a diminui¢do do stress oxidativo e a inflamacao vascular[2,
3, 4]. Estes compostos induzem o aumento de receptores de LDL de alta afinidade.
Esse efeito aumenta tanto o catabolismo fraccional das LDL quanto a extracgao he-
patica dos percursores das LDL do sangue, reduzindo, assim, os niveis de LDL[2].

A sinvastatina € um dos farmacos desta classe mais utilizado. Foram reporta-
dos alguns casos de rabdomidlise associada a sua utilizagao[3].

A rabdomiolise é uma situagao patolégica, que embora muito rara pode pér em
causa a vida do doente. Caracteriza-se pela destruicao do musculo esquelético,
resultando na libertagéo do contetdo intracelular para o sistema circulatério[4].

Ainda nao esta totalmente esclarecido o mecanismo pela qual as estatinas
provocam rabdomidlise porém existem algumas hipoteses. A primeira € que as
estatinas provocam a destruicdo de intermediarios metabdlicos da sintese do co-
lesterol. A segunda é que as estatinas induzem a apoptose celular e podem causar
alteragdes nos canais de condutancia ao cloro dentro dos midécitos [3].

O diagnéstico definitivo é conseguido através da realizagao do exames histopa-
tologicos de bidpsias de musculo. As lesbes de rabdomidlise séo caracterizadas
pela perda nuclear e estriagdo das fibras musculares, sem presenga de células
inflamatérias [3]. As complicagbes inerentes a rabdomidlise sdo insuficiéncia re-
nal aguda e a coagulacao intravascular disseminada, mas podem também surgir
arritmias e paragem cardiaca [4, 5].

O presente trabalho tem como objectivo dar um contributo para a avaliagao
do efeito da sinvastatina sobre o musculo digastrico, num modelo experimental de

administragao oral do farmaco, em ratos Wistar.



Material e métodos

Preparacao e distribuicao dos animais

No estudo foram utilizados 10 ratos da estirpe Wistar com dois meses de idade
no inicio do ensaio, provenientes dos Laboratérios “Charles River”, e alojados na
Sala de Experimentagéo do Biotério Central da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Coimbra. Antes de iniciar o estudo, os animais foram submetidos a um
periodo de quarentena de 7 dias.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente por dois grupos com igual ni-
mero de elementos: o grupo controlo (Grupo CTRL 1) e o grupo teste (Grupo TST
2), cada um dos quais com 5 animais. O grupo controlo foi mantido nas condigbes
padrdo de alojamento, com acesso a agua e alimento ad libitum, sem qualquer
manipulagao. Os animais do grupo teste foram submetidos a administragao diaria

de 5mg/kg de sinvastatina em solugao aquosa, por gavagem.

Manutencao dos animais

Os ratos foram mantidos nas condi¢des padrdo do biotério, com temperatura
de 25°C e 60-65% de humidade num regime de 12 horas de luz e 12 horas de
escuridao. O ensaio prolongou-se durante quatro semanas, findas as quais foram
sacrificados todos os animais, de ambos 0s grupos.

A vigilancia para rastreio de alteragdes patolégicas foi diaria, com observacao
dos seus habitos alimentares. A pesagem foi realizada semanalmente, coincidindo

a ultima pesagem com a hora do sacrificio.



Sacrificio, Colheitas e Registos

Todos os animais que chegaram ao fim da experiéncia foram eutanasiados e
necropsiados. A eutandsia foi realizada por sobredosagem da associagdo anesté-
sica de quetamina e xilasina intraperitoneal.

Na necroépsia foram registados os dados referentes a observagdo do habito
externo, observacao detalhada do habito interno e fragmentos de tecidos colhidos
e respectiva finalidade, em modelo préprio em utilizagdo no Servigo de Patologia
Experimental.

Foi realizada a pesagem do figado, do bago, da tirdide, dos pulmdes, dos rins,
das génadas, da préstata, do coragao e dos musculos masseter, temporal e digas-
trico. Em relagéao ao bacgo e coragao, foram medidos o seu eixo maior e dois outros
eixos ortogonais, permitindo obter valores relativos a altura, largura e espessura
de cada um destes 6rgaos.

Em todos os animais foram colhidos para histopatologia de rotina fragmentos
do coragao, dos pulmdes, do figado, da tirdide, das gbnadas, do baco, do intestino
delgado, do intestino grosso, do pénis, da prostata, do esterno, da mandibula e
dos musculos masseter, temporal e digastrico. Todos os fragmentos foram fixados
em solugdo de formaldeido neutro tamponado a 10%. Foram colhidos fragmentos

de musculo digastrico para fixagdo em alcool etilico a 70%.

Histopatologia

Todos os fragmentos colhidos para histopatologia foram incluidos em parafina,
tendo sido realizados cortes de cerca 4 microtomos de espessura para coloragao

de rotina de Hematoxilina e Eosina.

Analise Histopatologica e Morfométrica

Para cada musculo digastrico de cada individuo, foram realizadas 10 fotogra-
fias dos cortes histopatol6gicos transversais corados com Hematoxilina e Eosina,
utilizando os padroes estereoldgicos de aleatorizagao padronizada para aquisi¢cao
de imagens.

A analise morfométrica foi realizada com o auxilio do programa desenvolvido

pelos Institutos Nacionais de Saude (EUA), Image J 1.42q, que permitiu a medigao



da area de secgao das fibras musculares em corte transversal.

Assim, a variagao deste parametro pode ser descrita utilizando a média, des-
vio padrao e coeficiente de variagdo. Com base nestes dados definem-se para o
grupo controlo sem patologia, cinco tipos de fibras musculares, de acordo com as
secgoes observadas: fibras muito pequenas, fibras pequenas, fibras médias, fibras
grandes e fibras muito grandes. Designamos de fibras médias aquelas cuja area se
encontra compreendida no intervalo [média — desvio padrdo, média + desvio pa-
drao]. Designamos fibras grandes, aquelas cujo valor da area se encontra incluido
no intervalo Jmédia + desvio padrdo, média + 2 x desvio padrao]. Designamos
fibras pequenas, quando o valor da area esta incluido no intervalo [média — 2 x
desvio padrdo, média — desvio padrao[. Consideramos que as fibras musculares
sd0 muito pequenas, quando o valor da sua area se encontra abaixo do consi-
derado como fibras pequenas, e as fibras sédo consideradas como muito grandes

quando a sua area excede a area das fibras grandes.



Resultados

Nao foram observados quaisquer sinais que indicassem a presencga de focos
de rabdomidlise, no musculo observado, para a concentragdo utilizada. Para um
intervalo de confianga a 95%, observa-se que a drea média das fibras musculares
em corte transversal do grupo controlo varia entre 2106 px e 2139 px. A média da
area das fibras musculares, em corte transversal, no grupo teste varia entre 2188
e 2252 px. Desta forma, observa-se uma ligeira tendéncia para o aumento da area
das fibras no grupo teste. Fazendo a distribuigao das fibras por grupos, de acordo
com a sua area, tendo em conta a média e desvio padrao, observa-se que nao
existem variagdes significativas entre os dois grupos.

Os desvios padrao sao bastante dispares. Significa que as fibras sdo muito

heterogéneas, isto é, foram medidas fibras muito grandes e fibras muito pequenas.

Grupo Controlo

GrupoTeste

Figura 1: Representacdo esquematica da variagdo da &rea das fibras musculares do musculo digastrico em cortes

histolégicos transversais corados com Hematoxilina e Eosina
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Figura 2: area relativa das fibras musculares do musculo digastrico em cortes histolégicos transversais corados com

Hematoxilina e Eosina

Figura 3: Fotografia de corte histolégico transversal das fibras do grupo controlo, do musculo digastrico, corado com

Hematoxilina e Eosina (ampliagdo 200 vezes)



Figura 4: Fotografia de corte histol6gico transversal das fibras do grupo controlo, do musculo digastrico, corado com
Hematoxilina e Eosina (ampliagao 400 vezes)

Figura 5: Fotografia de corte histolégico transversal das fibras do grupo teste, do musculo digastrico, corado com
Hematoxilina e Eosina (ampliagdo 200 vezes)



Figura 6: Fotografia de corte histolégico transversal das fibras do grupo teste, do musculo digastrico, corado com
Hematoxilina e Eosina (ampliagao 400 vezes)



Discussao

Desde que as estatinas tém vindo a ser usadas na pratica clinica, a miopatia
tem sido reconhecida como um efeito adverso desta terapéutica. Existem diversas
hip6teses que suportam esta teoria. A primeira sugere que existe um aumento
de entrada de estatinas no musculo esquelético por transportadores monocarbo-
xilo [6], a segunda defende uma diminui¢do do colesterol membranar que resulta
em alteragbes da fluidez com desestabilizagdo e degeneragao[7], a terceira te-
oria alega que pode existir uma diminuicdo da conduténcia dos canais cloro|[8],
a quarta e ultima defende a hip6tese de haver alteragcao na fungao mitocondrial,
levando a um aumento de célcio no citoplasma[9]. Contudo todas estas teorias
ainda ndo sao totalmente suportadas e pode concluir-se que o mecanismo en-
volvido nos fendbmenos musculares relacionados com a utilizagao de estatinas é
ainda desconhecido.

Neste estudo, a semelhanga de outros estudos com concentragdes relativa-
mente baixas de sinvastatina e outras estatinas e, sem qualquer associagao medi-
camentosa, ndo foram encontrados quaisquer sinais de rabdomidlise [3, 10]. Estes
resultados podem estar relacionados com a baixa dose de sinvastatina utilizada,
quando comparada com as doses comprovadamente téxicas e responsaveis, em
modelo experimental, pela indu¢éo de rabdomidlise. Pela analise dos resultados
obtidos, verificou-se que existe um aumento da area das fibras do grupo teste re-
lativamente ao grupo controlo, que, embora discreto, podera constituir um primeiro
sinal do possivel envolvimento do musculo digéstrico em fenémenos de rabdomié-
lise.

A incidéncia de rabdomidlise € muito reduzida em estudos randomizados, uma
vez que os doentes de alto risco sao habitualmente excluidos [11, 12, 13]. E detec-

tada uma maior incidéncia de rabdomidlise quando as estatinas sédo usadas fora de
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estudos clinicos[14, 15]. Estudos epidemiol6gicos tém mostrado que a rabdémio-
lise é 12 vezes mais frequente quando a terapéutica para a deslipidémia combina
fibratos, comparando com a monoterapia com estatinas [14, 16, 17, 18]. A inte-
racgao de farmacos pode aumentar o risco de rabdomidlise[14, 15, 19, 20, 21].
Algumas linhas de evidéncia mostram que pacientes com rabdomidlise induzida
por estatinas podem ter problemas metabdlicos subjacentes, que predispdem para
esta situagao[16]. Um grande nimero de dpentes com rabdomiélise induzida por
estatinas tém problemas metabdlicos musculares subjacentes [22]. A cultura de
células de miécitos de doentes com reacgdes musculares provocadas por estati-
nas demonstram uma anormal oxidagao de acidos gordos, comparativamente com
miocitos saudaveis [23].

Relativamente ao diagnéstico de rabdomidlise, a concentra¢édo de creatina qui-
nase (CK), nomeadamente o sub tipo CK-MM é o indicador mais sensivel de leséo
muscular.[4] A persisténcia de niveis elevados de CK indica que existe agressao
muscular continua[24] Apesar de varios autores postularem varios niveis de CK
para o diagnéstico de rabdomidlise, a magnitude destes valores é ainda arbitraria
e nao existe ainda um valor padrao estabelecido. Os niveis séricos de referén-
cia de CK séo para os homens até 190 U/L e para as mulheres 167 U/L. Niveis
de CK cinco vezes mais elevados do que os valores considerados normais (JF
quaid?), constituem critério de diagndstico de rabdomidlise[25, 26]. A “Clinical
Advisory on Statins” define a ocorréncia de rabdomidlise induzida por estatinas,
quando os niveis de CK estao 10 vezes mais elevados do que o normalciteKhan,
Kenneth, Pastemak , com niveis séricos de creatinina elevados e urina escura com
mioglobindria.[29, 30] Ap6s a indu¢do do dano muscular, os niveis de mioglobina
excedem a concentracao de proteinas do plasma, alcangcando os glomérulos e
podendo ser excretados na urina. A mioglobindria ndo ocorre sem rabdomidlise,
mas pode ocorrer rabdomidlise sem mioglobinuria [30]. Apesar de a mioglobina e
a mioglobindria serem parametros utilizados para definir rabdomidlise, a sua sen-
sibilidade e especificidade sdo afectados por muitos factores.[4]

Nao é clara a frequéncia com que ocorre miotoxicidade durante a terapia com
estatinas. As revisdes bibliograficas de casos clinicos, tém mostrado patologia mi-
opética em menos de 0,1% dos doentes.[31, 32] Cerca de um quarto dos doentes

refere mialgia, com sintomas musculares minor em 5-7% dos doentes.[30, 32, 33]
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Apesar de as causas de rabdomidlise serem muito diversas, o seu resultado
€ comum e culmina com a destruigdo do miécito e libertagdo do seu conteudo
para o sistema circulatério. No miécito normal, o sarcolema, uma fina membrana
que envolve as fibras musculares estriadas, contém numerosas bombas que re-
gulam o gradiente electroquimico celular. A concentragao intracelular de sédio é
normalmente mantida em 10mEq/l por uma bomba de sédio potassio adenosina
trifosfato (Na/K-ATPase) membranar.[34] Esta bomba de sddio/potassio transporta
activamente sédio do interior para o exterior da célula. Como resultado, o interior
da célula tem uma carga mais negativa em relagao ao exterior da célula, sendo as
cargas positivas transportadas para o exterior da célula. O gradiente electroqui-
mica que se estabelece, induz o transporte de sédio para o interior da célula e de
célcio para o exterior, através de uma proteina de troca i6nica. Os niveis baixos
de calcio intracelular sdo mantidos por uma bomba (Ca2+ ATPase) que promove a
entrada de calcio no reticulo sarcoplasmatico e na mitocdndria.[35] Este processo
necessita de consumo de energia. O esgotar dos niveis de ATP parece ser o resul-
tado final das principais causas de rabdomiélise que conduz a disfungéo da bomba
Na/ K-ATPase, com o consequente aumento da permeabilidade aos ides sédio,
pela destruicdo da membrana ou pela diminuigao da produgao de energia.[36]

A acumulagao de s6dio no citoplasma leva a um aumento da concentragao in-
tracelular de célcio. Este excesso de célcio faz aumentar a actividade intracelular
de enzimas proteoliticas que degradam a célula muscular. A medida que o miécito
€ destruido, grandes quantidades de potassio, aldolase, fosfato, mioglobina, CK,
lactato-desidrogenase, aspartato transaminase e ureia sao libertados em circula-
¢ao [34, 35, 37]. Em condigdes fisioldégicas normais, a concentragao de mioglobina
no plasma é muito baixa (0 a 0,003 mg/dl). Se mais de 100g de musculo esque-
lético for danificado, os niveis de mioglobina ultrapassam a capacidade de ligagao
as proteinas do plasma e podem precipitar-se no filtrado glomerular. Excesso de
mioglobina pode causar obstrugao dos tdbulos renais, nefrotoxicidade e faléncia
renal aguda.[38, 39]

A rabdomidlise pode ter varias causas e em muitos casos, para haver rab-
domidlise é necessario multiplas agressdées musculares ou uma lesdo muscular
pré-existente. [40] As causas mais comuns de rabdomidlise em adultos sdo: o uso

de drogas ilicitas, abuso de alcool, certos medicamentos, problemas musculares,
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traumatismos, sindrome neuroléptico maligno (NMS), convulsdes e imobilizagoes
prolongadas.[40] No entanto, em criangas as causas mais comuns sao: miosites
virais, traumatismos, patologias do tecido conjuntivo, excesso de exercicio e abuso
de medicacao.[39]

O diagnéstico definitivo de rabdomidlise deve ser feito com recurso a exames
laboratoriais tais como CK e mioglobindria.[4]

Ao contrario da sinvastatina, que foi a medicagao utilizada neste estudo, a Cre-
vistatina é a estatina mais implicada no fenémeno de rabdomiélise[3], porém a
primeira é a mais utilizada na terapéutica das deslipidémias. Por este facto, a
sinvastatina foi a estatina seleccionada para a realizagao deste estudo, em dose
proxima da utilizada com objectivo terapéutico da deslipidémia, sem obter qual-
quer evidéncia de rabdomidlise. Em contexto clinico, raros sdo os doentes que
se encontram em monoterapia com sinvastatina, podendo estar expostos a outros
farmacos ou substancias ndo farmacolégicas, como suplementos alimentares que
contribuam para o aumento do risco de rabdomidlise.

Numa sociedade em que as doengas cardiovasculares sdo cada vez mais pre-
valentes, torna-se importante saber qual o papel dos medicamentos utilizados na
terapéutica destas patologias, nomeademente a sinvastatina. A sinvastatina tem
um importante risco de desencadear lesdao muscular que pode também envolver os
musculos que participam na fungéo e equilibrio do aparelho estomatognatico. Os
musculos mastigadores participam do sistema temporomandibular, em conjunto
com a articulagao temporomandibular (ATM). As disfun¢des temporomandibulares
(DTM) podem ser causa ou consequéncia de lesdo ou patologia de qualquer dos
componentes do sistema temporomandibular: masculos ou articulagdo. A DTM é
caracterizada clinicamente por dor na regiao temporomandibular ou nos masculos
mastigadores, dor irradiada para a regiao supraciliar, face, ombros, pesco¢o, ouvi-
dos; cefaleias, estalidos, limitagdo da abertura bucal, desvios na abertura bucal e
bruxismo. A sintomatologia pode ser uni ou bilateral.[41, 42, 43]

O sistema temporomandibular consiste essencialmente em dois componentes
fundamentais: a articulagdo temporomandibular e o sistema neuromuscular a ela
associado. Uma disfungao temporomandibular pode ser o resultado de qualquer
defeito num destes dois sistemas. Os sintomas podem ser uni ou bilaterais e

envolver a face, a cabeca e a mandibula.[43]
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A DTM possui uma etiologia multifactorial e juntamente com os habitos para-
funcionais pode ser origem ou agravar outros maus habitos que podem aumentar
a actividade dos musculos mastigadores.[44] Quando existe lesao muscular, como
0 que existe na rabdomidlise, o equilibrio do sistema estomatognatico e da ATM,
bem como dos restantes misculos mastigadores é afectado.

Seria interessante medir os niveis de &cido lactico nos restantes musculos
mastigadores, para saber se, em caso de rabdomidlise do musculo digastrico, os
restantes musculos mastigadores teriam uma actividade aumentada. Sempre que
ha uma alteragdo de um dos componentes do sistema mastigatoério, podera levar
a um desiquilibrio deste sistema, conduzindo potencialmente a DTM.

A DTM raramente tem um Unico factor desencadeante.[1] Deste modo, o fené-
meno de rabdomidlite pode ter um importante papel na DTM, principalmente em
doentes tratados com sinvastatina.[4, 21]

Em estudos posteriores, com concentracdes mais elevadas de sinvastatina, se-
ria interessante a pesquisa de alteragées da ATM. Deste modo, poder-se-ia inferir
se a lesdo dos musculos mastigatorios estaria relacionada ou ndo com qualquer
tipo de dano articular.

A terapia da rabdomidlise passa pela reposi¢ao de fluidos e electrélitos, pos-
suir uma via urinaria desobstruida e pela prevengido de uma insuficiéncia renal
aguda.[21]

E fundamental a descoberta de um biomarcador especifico para a detecgdo de
lesdo muscular provocada por estatinas, patologia que nao é totalmente conhe-
cida e cujos mecanismos de catabolismo muscular e atrofia seriam importantes
clarificar.

Os estudos prospectivos de seguimento de doentes com rabdomidlise indu-
zida por estatinas sao necessarios para perceber todos os problemas metabdlicos
envolvidos nesta situagao e no seu tratamento; bem como da possivel interacgao
farmacolégica e de suplementos alimentares capazes de conduzir a rabdomidlise,

em doentes tratados com estatinas.
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Conclusao

Com a realizacao deste trabalho, nao é possivel concluir que a sinvastatina
tenha um efeito directo sobre o musculo do digastrico, com indugéo de lesao mor-
fologica.

Nao é possivel a associagdo das alteragbes da area média das fibras mus-
culares do musculo digastrico em corte transversal que foram observadas, com
disfungao temporomandibular.

Doses elevadas de sinvastatina sdo comprovadamente indutoras de rabdomio-
lise, mas fica por esclarecer a diferente susceptibilidade dos musculos mastigado-
res em relagdo a outros grupos musculares e, o seu possivel impacto na manuten-

¢ao do equilibrio e fungao do aparelho estomatognatico.
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Anexo
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Para a realizagao deste trabalho experimental, foi da responsabilidade do aluno:

e arecolha de informagéo bibliogréfica para enquadramento do tema,

e a participagdo na necrépsia dos animais e no processamento histolégico das

amostras do musculo digastrico,

e colheita fotografica e analise morfométrica das Iaminas de histologia do mus-

culo digastrico.
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