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RESUMO 

Objetivo: analisar alterações macroscópicas e histológicas que ocorrem com o uso da 

sinvastatina em endometriose experimental em ratas. Métodos: quarenta ratas da 

linhagem Wistar foram submetidas à técnica de autotransplante uterino em mesentério. 

Após três semanas, vinte e quatro ratas desenvolveram endometriose experimental grau 

III e foram divididas em dois grupos: sinvastatina (dado 20 mg/Kg/dia/via oral) e 

controle (dado cloreto de sódio a 0,9% na quantidade de 1 mL/100 g de peso corpóreo 

via oral), que receberam gavagem durante 14 dias seguido de morte. Os volumes dos 

implantes foram calculados [4π (comprimento/2) x (largura/2)x(altura/2)/3] nas 

intervenções cirúrgicas e após a morte dos animais. Os autotransplantes foram retirados, 

corados com a hematoxilina-eosina e analisados à microscopia de luz. Foram usados o 

teste de Mann-Whitney para amostras independentes e o teste de Wilcoxon para 

amostras relacionadas. Para avaliação histológica, foi usado o teste Exato de Fisher, 

adotando-se um nível de significância de 5%. Resultados: a diferença entre os volumes 

médios iniciais dos autotransplantes nos dois grupos foi insignificante (p=1,00), e, entre 

os volumes médios finais, significante (p=0,04). Houve um aumento significativo 

(p=0,01) entre os volumes médios iniciais e finais do grupo controle e uma redução 

insignificante no grupo sinvastatina (p=0,95). Histologicamente (p=0,64) o grupo 

sinvastatina (n=9) mostrou a parede epitelial moderadamente preservada em sete casos 

(77,80%) e dois casos com camada epitelial bem preservada (22,2%) e o grupo controle 

(n=12) com sete casos (58,30%) moderadamente preservado e cinco casos (41,70%) 

bem preservado. Conclusão: a sinvastatina impediu o crescimento dos focos de 

endometriose experimental. São promissores os estudos com uso da sinvastatina por 

período mais prolongado.  

Palavras-chave: Sinvastatina; Endometriose experimental; Ratas. 
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ABSTRACT 

Objective: to analyse macroscopic and histologic changes occurring with the use of 

sinvastatin in experimental endometriosis in rats. Method: forty Wistar female rats 

underwent uterine self-transplantation in mesenterium; after three weeks, twenty-four 

rats developed experimental endometriosis level III and were divided into two groups: 

sinvastatin (applied 20 mg/Kg/day/orally) e control (applied sodium chloride at 

0,9%/mL/100g of body weight orally), was orally administered every day until 14 days, 

death following. The implant volumes were calculated [4π 

(legth/2)x(width/2)x(height/2)/3] during the surgical procedures after the animals´ 

death. The self-transplantation were removed, blushed with hematoxilin-eosine and 

analysed at light microscopy. The Mann-Whitney test was used for independent 

samples, while Wilcoxon test was used for related samples; for histological evaluation, 

Fisher exact test was used, when a 5% significance level was adopted. Results: the 

difference among the initial volumes of the groups´ self-transplantation was 

insignificant (p=1,00), and, among the final volumes, significant (p=0,40). There was a 

significant increase (p=0,01) of the volumes in the control group, and reduction in the 

sinvastatin group (p=0,95). Histologically, the sinvastatin group presented a greater 

engagement of epitelial cells of the self-transplantations (p=0,64). Conclusion: 

sinvastatin kept experimental endometriosis focus from growing. We find very 

promising the studies utilizing sinvastatin for a longer period and a deeper analysis of 

the action mechanism of that drug in the phisiopatology of experimental endometrioses. 

KEYWORDS: Sinvastatin, Experimental Endometriosis, Rats. 
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Introdução 

 

A endometriose é uma doença caracterizada pela presença de tecido 

estrutural e funcionalmente semelhante ao tecido endometrial fora da cavidade uterina. 

O tratamento pode ser clínico e ou cirúrgico, cuja terapêutica medicamentosa são 

preferencialmente aquelas que interferem no ciclo menstrual induzindo pseudogravidez, 

pseudomenopausa ou anovulação crônica, proporcionando melhora clínica, porém seus 

efeitos não são curativos, o que justifica a busca de novos tratamentos1. 

As pesquisas experimentais sobre endometriose ganharam grande impulso 

após estudos experimentais que descreveram a técnica cirúrgica do autotransplante de 

tecido uterino em ratas para desenvolver endometriose experimental peritoneal2. Desde 

então, várias drogas objetivando o tratamento da endometriose foram testadas naquele 

modelo3,4. 

                 Em estudo sobre o efeito individual e combinado da triptorelina e gestrinona 

em endometriose experimental em ratas, os autores apresentaram uma classificação 

macroscópica dos autotransplantes, baseada fundamentalmente na formação cística do 

autotransplante. Essa classificação macroscópica tornou-se um parâmetro para avaliar o 

sucesso ou não de tratamentos com medicamentos experimentais5. 

A classificação histológica da endometriose experimental mais usada, 

apesar de subjetiva, objetiva avaliar de forma semiquantitativa a persistência de células 

epiteliais dos autotransplantes pós-tratamento experimental, em que as camadas podem 

estar ausente, pobre, moderada ou bem-preservada6.      

As estatinas representam uma classe de drogas que efetivamente podem 

baixar os níveis séricos de colesterol, sendo largamente usadas no tratamento de 

hipercolesterolemia,através da inibição competitiva da 3-hidroxi-3-metilglutaril 
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coenzima A (HMG- CoA) redutase, enzima da via de síntese do colesterol no fígado e 

outros tecidos7. Estudos experimentais mostram que essas drogas diminuem 

efetivamente processos inflamatórios8,9, têm efeito inibitório na multiplicação celular10, 

modulam negativamente a proliferação endometrial e a angiogênese11. A presença de 

fatores de angiogênese é observada em maior quantidade na pelve de mulheres com 

endometriose12. 

O estresse oxidativo contribui na etiopatogenia da endometriose13, uma vez 

que as mulheres com endometriose apresentam níveis elevados de auto-anticorpos 

marcadores do estresse oxidativo14. As estatinas possuem atividade antioxidante 

intrínseca, sendo a sinvastatina citada como a mais efetiva15. 

Diante desses aspectos, objetivou-se analisar, sob aspectos macroscópicos e 

histológicos, a repercussão do emprego da sinvastatina via oral sobre endometriose 

experimental induzida através de autotransplantes em ratas. 
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Métodos 

 

 Este estudo foi experimental, realizado durante o período compreendido 

entre junho e setembro de 2006, com amostra de 40 ratas da linhagem Wistar (Rattus 

norvegicus albinus), adultas, fêmeas, virgens, pesando entre 180 e 250 gramas, com 60 

dias de vida, cedidas pela central do Biotério da Universidade Federal do Maranhão 

(UFMA). 

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratório de Cirurgia Experimental do 

Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão. Foram respeitadas a 

legislação brasileira para o uso de animais de experimentação (Lei Federal n° 6.638 

/1979) e as normas do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), 

instituição filiada ao International Council for Laboratory Animal Science. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética e Experimentação Animal (CEEA-UEMA), protocolo 

05/2006. 

Os animais foram agrupados em número de cinco por gaiola de 

polipropileno com tampa de grade metálica inoxidável, medindo 46 cm x 31 cm x 16 

cm com fundo forrado com papel, que era trocado a cada 48 horas. Os animais foram 

divididos em oito grupos mantidos em condições ambientais constantes, recebendo 

ração para ratos (Purina®, São Paulo, Brasil) e água ad libitum durante sete dias de 

adaptação, com controle de ruídos, temperatura de 22°C ± 2°C, umidade relativa 40% a 

60%, ciclos claro/escuro de 12/12 horas. Paralelamente foram realizadas coleta e análise 

de esfregaço vaginal diariamente. Somente aquelas ratas que apresentaram quatro ou 

mais ciclos estrais a cada cinco dias foram incluídas no estudo16. 

Após jejum de 12 horas, os animais foram pesados com balança eletrônica 

(Marte®, modelo A500, 110–200, Indústria Brasileira) e anestesiados com uma mistura 
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de xilazina 2% e ketamina 5% na proporção de 1:1, na dose de 0,2 mL para cada 100g 

de peso via intramuscular, com agulha hipodérmica de 13 mm x 4,5 mm (Becton 

Dickinson, Paraná, Brasil), na borda posterior da coxa esquerda17. Os animais foram 

considerados anestesiados na ausência de reflexos corneanos e interdigitais. Foi 

realizada a epilação manual da região abdominal caudal do animal com área de 5 cm x 4 

cm,  anti-sepsia com Polivinil-pirrolidona-iodo (Povidine Tópico®, São Paulo – SP) e 

colocação de campo fenestrado. Nesta fase não foi avaliado o ciclo estral. 

Uma incisão mediana de 3 cm foi realizada com bisturi de lâmina n° 15, 

acometendo pele, plano músculo-aponeurótico e peritôneo, seguido de identificação dos 

órgãos intracavitários e exposição do útero, anexos e mesentério. O procedimento 

cirúrgico seguiu com identificação, apreensão, ligadura e secção do terço médio do 

corno uterino esquerdo usando fio de náilon 6-0 (Mononylon®, Ethicon, São Paulo, 

Brasil) com três pontos simples e hemostasia. Concomitantemente, foi realizado 

fatiamento da peça extraída do útero em cortes longitudinais, seguido de cortes 

transversais, formando retalhos com medidas de 4 mm x 4 mm, em meio líquido com 

Ringer Lactato®, onde foi transpassado ponto com fio náilon 6-0 na região central da 

superfície serosa do retalho e mantido reparado. 

O retalho foi autotransplantado para o mesentério, próximo ao vaso que 

irriga o cecum, mantendo-se a superfície serosa em contato com o mesentério e a 

superfície endometrial voltada para a luz da cavidade peritoneal. A fixação foi 

confeccionada com um ponto simples do retalho reparado acima. A cavidade peritoneal 

ficou coberta com gaze embebida com cloreto de sódio a 9% durante todo o 

procedimento (Figura 1). 

A síntese da parede abdominal foi realizada em dois planos de sutura 

contínua acometendo o plano músculo-aponeurótico  e a pele com fio de náilon 5-0. Os 
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animais permaneceram no laboratório por um período de 21 dias. Após esse período, as 

ratas foram reoperadas; realizou-se o inventário da cavidade peritoneal com 

identificação e medida do foco de autotransplante com paquímetro digital, seguido do 

cálculo do volume [4π (comprimento/2)x(largura/2)x(altura/2)/3]18. Foi usado o Sistema 

de Classificação dos Implantes em Grau de Crescimento de acordo com Quereda et al.5, 

e somente aquelas que desenvolveram grau de crescimento 3, ou seja, com diâmetro ≥ 

4,5 mm,  seguiram no estudo (Figura 2). 

Após o procedimento cirúrgico, as ratas classificadas em grau 3 foram 

identificadas e divididas em dois grupos de doze ratas, distribuídas aleatoriamente. O 

grupo controle (GC) recebeu gavagem com solução de cloreto de sódio a 0,9% na 

quantidade de 1 mL/100g de peso corpóreo do animal, e o grupo sinvastatina (GS) 

recebeu gavagem com 20 mg/kg de peso corpóreo de sinvastatina (Galena, São Paulo, 

Brasil). Os dois grupos receberam gavagem uma vez ao dia em torno das 19h, com 

pesagem diária das ratas para correção da dose, por um período de 14 dias.  

Os animais de cada grupo GC e GS foram mortos no 14° dia após o início das 

gavagens. Os animais foram pesados e colocados em vaporizador de éter até a morte, 

caracterizada por parada respiratória e ausência completa de reflexos19. A seguir, toda a 

área ventral abdominal foi epilada, seguido da realização de duas incisões transversais: 

acima, margeando o rebordo costal; e abaixo, margeando os ossos pélvicos, seguindo 

com uma terceira incisão longitudinal lateral esquerda, unindo as incisões transversais, 

expondo completamente a cavidade peritoneal. 

Realizou-se o inventário da cavidade peritoneal e anotaram-se as medidas 

do volume do autotransplante, seguido de sua excisão. A peça retirada foi limpa com 

cloreto de sódio a 0,9% e acondicionada em recipiente contendo formol tamponado a 

10%, recebendo identificação. A avaliação histológica foi realizada no Serviço de 
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Anatomia Patológica do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão. 

As lâminas foram coradas pela Hematoxilina-Eosina (HE). A análise histológica foi 

realizada por uma única patologista, que levou em consideração a persistência de 

células epiteliais dos autotransplantes semiquantitativamente e classificou em grau três a 

parede bem-preservada; grau dois, a parede epitelial moderadamente preservada, com 

infiltração de leucócitos; grau um, a parede epitelial pobremente preservada, com uma 

célula epitelial ocasional; e grau zero, sem camada epitelial6. 

A análise estatística utilizou o programa Biostat 3.0 em Windows XP, em 

que o nível de significância (α) utilizado para se rejeitar a hipótese de nulidade foi de 

5% (p<0,05). Aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, os dados não 

apresentaram uma distribuição normal; sendo assim, foi usado o teste de Mann-Whitney 

para amostras independentes e o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas. Para 

comparação dos achados histológicos, foi usado o teste Exato de Fisher. 
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Resultados 

 

Houve três óbitos de ratas no grupo sinvastatina por bronco-aspiração, 

restando uma amostra experimental de nove ratas. As médias dos volumes em mm³ do 

grupo controle iniciais e do grupo sinvastatina inicial foram respectivamente 38,1 mm³ e 

48,9 mm³ (p=1,00). Após o período de duas semanas, com administração da sinvastatina 

e cloreto de sódio, as médias volumétricas finais foram respectivamente 75,7 mm³ e 

45,3 mm³ com diferença significante (p=0,04) (Tabela 1). 

A comparação das médias volumétricas em mm³ do grupo controle inicial, e 

após duas semanas de gavagem com solução fisiológica, mostrou 45,3 mm³ e 75,7 mm³, 

respectivamente (p=0,01). No grupo sinvastatina, a média volumétrica inicial foi de 

48,9 mm³ e final de 45,3 mm³, mostrando uma média volumétrica semelhante (p=0,95), 

portanto no grupo tratado o volume dos implantes ficou estável enquanto no grupo 

controle houve aumento significante (Tabela 1) 

Na avaliação histológica, quanto à preservação da camada epitelial 

(p=0,64), em todas as amostras, houve preservação da camada epitelial, no total de nove 

ratas do grupo sinvastatina (n=9) houve sete casos (77,80%) com a camada 

moderadamente preservada e dois casos (22,20%) com a camada epitelial bem 

preservada. O grupo controle (n=12) apresentou sete casos (58,30%) com a camada 

moderadamente preservada, e cinco casos (41,70%) com a camada epitelial bem-

preservada. As camadas bem-preservadas (Figura 3) apresentaram a célula epitelial com 

citoplasma bem-desenvolvido e as camadas moderadamente preservadas mostraram 

uma célula com citoplasma bastante reduzido (Figura 4). 
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Discussão 

 

A endometriose é uma doença cuja terapia ideal ainda está por vir. As 

drogas mais usadas atualmente, que são os progestagênios, danazol, anticoncepcionais 

orais e análogos de GnRH, têm resultados benéficos nos episódios de dores, mas 

interferem na fertilidade, e a interrupção do uso são sucedidas de recorrência da 

endometriose20. 

Várias drogas vêm sendo pesquisadas em estudos experimentais como 

opção terapêutica da endometriose. As alternativas para supressão estrogênica são 

inibidores de aromatase e moduladores seletivos de receptores estrogênicos (SERM). 

Outros são os imunomoduladores, agentes antiinflamatórios21e a vacina de BCG22, 

porém o uso de estatinas é pouco citado na literatura 11,24,25,26. Paralelamente, a procura 

por drogas que possuem efeitos contrários ao desenvolvimento da endometriose nos 

permitiu chegar até as estatinas, por possuírem efeitos antiinflamatórios, principalmente 

pela interferência na produção de citoquinas pró-inflamatórias23, efeitos inibitórios na 

multiplicação celular10 e modulação negativa na proliferação celular e na angiogênese11. 

Estudo constatou que ativadores de angiogênese são mais comuns em fluido peritoneal 

de mulheres com endometriose que em grupo controle12, e por fim que o efeito 

antioxidante das estatinas, dando destaque à sinvastatina, deu suporte para se acreditar 

que poderiam ser pesquisadas como possíveis drogas úteis no combate à 

endometriose13. 

O autotransplante da endometriose experimental permitiu o uso 

experimental de várias drogas no combate à endometriose2. Exemplo marcante é o 

estudo18 que analisou o efeito do inibidor de aromatase YM511 em endometriose 

experimental de ratas e observou no grupo controle um aumento do volume médio de 
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33,0 mm³ para 41,0 mm³. Comparando com o nosso estudo, observamos um aumento 

do volume médio do grupo controle inicial de 38,1 mm³ para 75,7 mm³ no final, 

mostrando um maior crescimento em nossa amostra, além do menor tempo de 

observação: 14 dias, contra 21 daquele estudo. Os grupos experimentais deste autor 

usaram YM511 nas doses de 0,04; 0,2 e 1 mg/Kg  e apresentaram uma redução 

volumétrica dos autotransplantes significante quando comparados com o grupo controle 

e ao grupo que foi submetido a ooforectomia bilateralmente do mesmo estudo. No 

nosso estudo, não tivemos o grupo de ooforectomia, nem várias doses, apenas uma dose 

de 20 mg/Kg/dia de sinvastatina no grupo experimental, o que, na comparação dos 

volumes finais entre os grupos controle e experimental, mostrou uma redução 

volumétrica significante, e, na comparação dos volumes inicial e final do grupo 

experimental, não houve uma evolução da endometriose experimental. 

A dose de 20mg/Kg/dia utilizada em nossa pesquisa foi baseada em estudo 

que constatou uma atenuação de lesões isquêmicas cerebrais por hipóxia em ratos 

recém-nascidos, através das reduções de resposta inflamatória, ativação de caspase-3 e 

da morte celular por apoptose9. Esses autores fizeram uso da mesma posologia de 

sinvastatina a 20 mg/Kg por via subcutânea por período de duas semanas.  A escolha da 

via oral por gavagem em nossa pesquisa foi devido a ser essa via mais comumente 

utilizada para o uso das estatinas na prática diária. 

O uso de estatina como um potencial agente terapêutico no tratamento da 

endometriose é sugerido em estudo que avaliou o efeito dessa droga na interleucina-8 

(IL-8) em células e estroma endometrial de mulheres com patologia benigna in vitro, em 

que foram utilizadas mevastatina e sinvastatina nas doses de 3µM, 10µM e 30µM, após 

uma exposição de 24h. Ambas as drogas apresentaram uma redução significante da  IL-

8 na dosagem de 30µM25. O efeito da inibição do crescimento das células e estroma 
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endometrial exposto à mevastatina e sinvastatina seriam devido à inibição da síntese de 

DNA24. 

 O uso de atorvastatina em modelo experimental de endometriose foi avaliado 

em quatro grupos: grupo I (baixa dose de atorvastatina, oito ratas) foi dado 0,5 

mg/Kg/dia via oral; grupo II (alta dose de atorvastatina, 10 ratas) foi dado 2,5 

mg/Kg/dia via oral; grupo III (acetato de leuprolide, nove ratas) foi dado 1 

mg/Kg/subcutânea e grupo IV (grupo controle sem medicação), sendo avaliado o nível 

peritoneal de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), macroscopia e 

histologia após o período de 21 dias. A regressão do nível do VEGF e dos implantes 

foram significantes nos grupo II e III26. Em nosso estudo, usamos apenas uma dose 

(sinvastatina, 20 mg/kg/dia via oral)  pelo período de 14 dias com uma redução de 48,98 

mm³ para 45,98 mm³, contra 41,2 mm² para 13,1 mm² do grupo II e de 43,0 mm² para 

50,5 mm³ no grupo I, e no grupo controle não significante contrastando com nosso 

estudo, que foi significante,  apesar da forma de medição do volume diferente, essa 

comparação sugere a necessidade de um maior período de exposição, outras dosagens e 

controle sem medicação.  

Histologicamente, a atrofia da camada epitelial poderia acontecer devido à maior 

pressão intravesical, porém a menor média volumétrica do grupo experimental e menor 

quantidade proporcional de epitélio bem-preservado afastaram essa hipótese. O maior 

comprometimento epitelial, apesar de insignificante, e a maior redução volumétrica 

média do grupo experimental abrem caminho para a suposição de que a sinvastatina 

deva ser mais investigada como uma possível opção ao tratamento da endometriose. 

 O uso dos imuno-moduladores loxoribina e levamisole foram analisados 

em endometriose experimental de ratas, devido a evidências que comprovam fatores 

imunológicos envolvidos na fisiopatologia e etiologia da endometriose11. Esse estudo 
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mostrou na avaliação histológica, quanto à preservação da camada epitelial, uma 

diferença significante entre a loxoribina e o grupo controle; também houve diferença 

significante entre loxoribina e levamisola e não significante entre o grupo controle e a 

levamisola6. Na avaliação histológica, após a exposição com atorvastatina, houve um 

maior comprometimento da camada epitelial nos grupos com alta dose de atorvastatina 

(2,5 mg/kg/dia) e acetato de leuprolide26. Nosso estudo mostrou, na sua análise 

histológica, um maior comprometimento da camada epitelial insignificante no grupo 

sinvastatina, sugerindo a necessidade de um período de maior exposição à sinvastatina.  

 Como conclusão, os dados mostram uma manutenção dos volumes médios 

iniciais e finais dos autotransplantes do grupo sinvastatina. O grupo controle apresentou 

um aumento volumétrico de forma significante. A comparação dos volumes médios 

finais dos dois grupos mostra uma diferença significante, apontando que a sinvastatina 

interferiu no desenvolvimento da endometriose experimental e traz a necessidade de 

exposição dos autotransplantes à sinvastatina por período mais prolongado e análise 

mais profunda para identificar o mecanismo de ação dessa droga na fisiopatologia da 

endometriose experimental. 
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Figura 1 –  Fotomicrografia mostrando retalho com medidas de 4 mm x 4 mm do corno 

uterino esquerdo com fio náilon 6-0 na superfície serosa após 

autotransplante em mesentério de rata Wister, deixando a superfície mucosa 

do retalho voltado para a luz da cavidade peritoneal. 
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Figura 2 –  Fotomicrografia mostrando autotransplante com maior diâmetro maior que 

4,5 mm e classificado como grau III de Quereda et al5 . 
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Figura 3 –  Fotomicrografia de célula epitelial bem-preservada, com citoplasma (seta) 

bem-desenvolvido (X 40)  do grupo de ratas tratadas com cloreto de sódio 

(1 mL/100g de peso corpóreo) via oral durante 14 dias. 
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Figura 4 –  Fotomicrografia de célula epitelial moderadamente preservada com 

citoplasma (seta) pouco desenvolvido (X 40). do grupo de ratas tratadas 

com sinvastatina (20 mg/Kg/dia) via oral durante 14 dias. 
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Tabela 1 –  Característica e resultado de grupos de ratas tratadas com sinvastatina (20 

mg/Kg/dia) e cloreto de sódio (1 mL/100g de peso corpóreo) via oral durante 14 dias, 

mostrando que no grupo tratado o volume dos implantes ficou estável enquanto no 

grupo controle houve aumento significante. 

 

Grupo 
Média volume inicial Média volume final p* 

Sinvastatina 48,98 mm³ 45,36 mm³ 0,95 

Controle 

p** 

38,10 mm³ 
             
               1,00 

75,70 mm³ 
 
           0,40 

0,01 
 

p* Teste de Wilcoxon, para amostra relacionadas com p<0,05 para rejeitar a hipótese de 
nulidade na comparação das médias dos volumes iniciais e finais dentro dos grupos 
sinvastatina e dentro do grupo controle. 
p** Teste de Mann-Whitney para amostra indepedentes com p<0,05 para rejeitar a 
hipótese de nulidade na comparação dos volumes médios iniciais entre os grupos 
sinvastatina e controle, e volumes médios finais entre esses grupos.  
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Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
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Baixar livros de Trabalho
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