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SINTOMAS MUSCULARES RELACIONADOS

AO USO DE ESTATINAS

STATIN-ASSOCIATED MUSCLE SYMPTOMS

RESUMO

Nas Ultimas duas décadas, comprovou-se que a terapia com estatinas é o instrumento
isolado mais potente para atenuar o risco cardiovascular, e seu uso frequente foi enfatizado
como um dos elementos mais importantes para reduzir a mortalidade cardiovascular nos
paises desenvolvidos. Uma incidéncia igualmente frequente de sintomas musculares em
usuérios de estatinas levanta a possibilidade de um nexo de causalidade, que leva a uma
entidade patolégica conhecida como sintomas musculares associados a estatinas (SMAS).
Estudos e ensaios clinicos mecanicistas destinados a estudar os SMAS levaram a uma defi-
nicao clara da sua histéria natural e incidéncia exata. Essa informagéo é essencial para evitar
riscos desnecessarios de formas graves de SMAS. Ao mesmo tempo, essa compreensao
concreta dos SMAS evita o diagnostico exagerado e a suspensdo desnecessaria de uma
das mais poderosas estratégias de prevencao atuais. Nesse contexto, este artigo de revisdo
reuniu todas as informacoes disponiveis sobre 0 assunto, que séo apresentadas em detalhe
neste documento como a base da identificagao e tratamento dos SMAS.

Descritores: Terapéutica; Sinais e Sintomas; Estatina.

ABSTRACT

In the last 2 decades, statin therapy has proved to be the most potent isolated instrument
for attenuating cardiovascular risk, and its frequent use has been highlighted as one of the
most important elements for reducing cardiovascular mortality in developed countries. An
equally frequent incidence of muscle symptoms in statin users raises the possibility of a
causal link, leading to a disease entity known as statin-associated muscle symptoms (SAMS).
Mechanistic studies and clinical trials designed to the study of SAMS have led to a clear
definition of its natural history and accurate incidence. This information is vital for avoiding
unnecessary risk of severe forms of SAMS. At the same time, this concrete understanding
of SAMS prevents over-diagnosis and unnecessary suspension of one of the most powerful
prevention strategies available today. In this context, this review has gathered all the available
information on the issue, which is presented in detail, in this document, as the basis for the
identification and management of SAMS.

Descriptors: Therapeutics; Signs and Symptoms, Statin.

INTRODUCAO

registros internacionais, a adeséo de pacientes de alto risco

A introducao da terapia hipolipemiante com estatinas
representou um dos passos mais importantes para o con-
trole da doenga aterosclerética de todos os tempos. Uma
meta-analise da colaboragao Cholesterol Treatment Trialists
(CTT) mostrou redugbes médias de 22% na frequéncia de
eventos cardiovasculares e de 10% na mortalidade total para
cada 40 mg/dL de redugao no colesterol LDL; um efeito que
pode ser aumentado em até 15% quando doses elevadas de
estatinas sdo usadas em comparagao com doses mais baixas.'

Seuimpacto no risco populacional atribuido a ateroscle-
rose, contudo, tem sido limitado pela crescente reducao da
adeséo e descontinuidade do tratamento. De acordo com

cardiovascular apos trés meses da primeira prescrigdo de
estatina caiu de 98% em 1995 para 87% em 20102 Em indi-
viduos de risco cardiovascular intermediério a adesao até
o final do primeiro ano é menor do que 25%°. Numa meta-
nalise de 44 estudos com quase dois milhdes de individuos
e mais de 130.000 eventos cardiovasculares, a nao-adesao
aumentou o risco cardiovascular em 15% e o risco de morte
por todas as causas em 45%.*

A interrupgao do uso de estatinas tem sido ainda ma-
joritariamente motivada pelo desconhecimento, mas em
uma proporcao crescente dos casos pela percepgao de
intolerancia aos seus efeitos colaterais, particularmente
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0s sintomas musculares relacionados ao uso de estatinas
(SAMS). Embora subjetivas, as queixas musculoesqueléti-
cas respondem por 65% dos casos de perda de adesao.®
Tamanha subjetividade tem motivado uma taxa de suspen-
séo dez vezes superior a frequéncia destes sintomas em
estudos clinicos controlados e mesmo cinco vezes superior
ao relatado em estudos observacionais ndo controlados."®
Nesse contexto, esta reviséo ter4 como foco a pormenori-
zagao dos SAMS, ressaltando os mecanismos potenciais
descritos, suarelevancia clinica e as condutas necessarias
para concomitantemente maximizar a adesao a estatinas e
garantir o menor risco possivel de lesdo muscular.

EPIDEMIOLOGIA

No conjunto de 26 ensaios clinicos aleatorizados
e mais de 170.000 pacientes incluidos na colaboragao
Cholesterol Treatment Trialists (CTT), uma leve elevacao
da creatina quinase (CK) apos tratamento com estatinas
ocorreu em média em um a cada 1.000 pacientes tratados
ao ano, sendo que o risco de lesdo grave com aumento da
CPK >10x limite superior da normalidade (LSN) ocorreu
em um para cada 10.000 pacientes-ano.' A presenca de
queixas musculares seguida de descontinuacao da terapia
com estatina em ensaios clinicos, porém, tém sido relatada
em 0,1 a 1% dos pacientes.”

Por outro lado, como é caracteristica de ensaios clini-
cos controlados, a maioria dos estudos incluidos no CTT
excluiram individuos que expostos ao tratamento com esta-
tinas manifestaram efeitos colaterais, incluindo as queixas
musculares. Em estudos observacionais e estudos clinicos
néo controlados, a frequéncia de sintomas musculares que
levaram a interrupgao da estatina se eleva para 7 a 29%.568
Nesses Ultimos, nao é possivel descartar sintomas muscu-
lares semelhantes aos relacionaveis as estatinas e que sao
igualmente observados nos individuos alocados ao placebo.
Estes contam em cerca de dois tergos do nimero de queixas
observadas em usuarios de estatinas.

A auséncia de grupo controle nos registros e estudos
observacionais j& antecipa que grande parte deste excesso
de efeitos colaterais ocorre sem o estabelecimento correto
de uma relacéo causal entre as queixas musculares e o trata-
mento com estatinas. Enquanto em trabalhos retrospectivos
apenas 15-40% dos pacientes foram capazes de tolerar a
reexposicéo a estatinas apés um efeito colateral inicial,*™°
em estudos prospectivos com protocolos de controle até
90% dos pacientes que desenvolveram sintomas musculares
relacionados ao uso de estatinas foram capazes de tolerar
outras estatinas durante pelo menos um ano."'? Esse fato
indica que quando ha protocolos adequados de definicao
da intolerancia, a adesé&o a estatinas tende a aumentar. Tais
protocolos pretendem assumir que a presenca de efeitos
musculares para uma estatina nao deve ser generalizada para
todas as estatinas, além disso, estabelecem a escalonagem da
terapia hipolipemiante e a busca sistematica de diagnésticos
secundarios para explicar os sintomas musculares.

Nesse interim, como referido acima, quando a avaliagao de
sintomas musculares por estatinas ocorre de forma controlada
com placebo, torna-se evidente a elevada frequéncia de tais
sintomas também em populagdes néo expostas a estatinas.
No estudo Effects of Statins on Muscle Performance (STOMP),

420 pacientes sem uso prévio de estatinas foram aleatorizados
para o tratamento com placebo ou atorvastatina 80 mg/dia por
seis meses. Destes, 4,6% e 9,4%, respectivamente, atingiram
os critérios de mialgia (p=0.054). N&o houve diferenca em
termos de forga muscular e desempenho no exercicio fisico.
Portanto, o uso de estatinas, de fato, aumenta a incidéncia
de mialgia e miopatia, porém com impacto menor do que o
esperado, j& que o efeito placebo é também consideravel.

FISIOPATOGENIA

Dentre as condigodes clinicas definidas como SAMS ha
um amplo espectro desde a mialgia leve sem alteragao nos
niveis de CK até a rabdomidlise. Em biépsias musculares
de pacientes com miopatia induzida por estatinas, as fibras
musculares demonstram sua caracteristica aparéncia aver-
melhada, mas com irregularidades e vacuolizagao intrace-
lular em graus variados. Porém, o que diferencia as lesdes
leves daquelas mais graves é o dano ao sarcolema, que
pode se apresentar intacto na mialgia leve ou degenerado
com elevado grau de vazamento de calcio para o citosol na
mialgia com CK alterada."

Diversas pequenas anomalias metabdlicas ja foram des-
critas nos musculos de pacientes com toxicidade muscular
induzida por estatina, o que sugere que alguns pacientes
apresentem uma predisposicao para queixas musculares
menores ou maiores.® Defeitos metabdlicos menores podem
levar a SAMS quando se sobrepoem ao uso de agentes que
reduzem o substrato de gordura no tecido muscular, como
fibratos e estatinas, e/ou na presenca de condicoes que
aumentam os niveis de estatinas em células musculares.
Além disso, outras caracteristicas do paciente e o perfil da
estatina em uso podem aumentar o risco de SAMS, e incluem
aadministracéo de doses elevadas de estatinas, lipofilicidade
da estatina, metabolismo intrinseco do citocromo P450, bem
como interacdes medicamentosas.'s

Embora o mecanismo exato da miopatia induzida por es-
tatina ndo tenha sido determinado, varias hipéteses tém sido
propostas. Entre 0s mecanismos mais frequentes ligados
a miopatia associada a estatina se destacam: a disfuncéo
mitocondrial — com a consequente perturbagao do metabo-
lismo energético muscular —, a variabilidade farmacocinética
intrinseca individual de estatinas, a desproporgéo entre 0s
processos de degradacao e reparacgao celular, a mudanca
de ciclagem de célcio em reticulo sarcoplasmético e o dé-
ficit de vitamina D. No entanto, uma teoria unificadora para
a patogénese dos efeitos adversos musculares atribuidos
as estatinas esta longe de ser alcancada.”” E bem possivel
que mais do que um destes mecanismos possam estar
presentes na patogénese, o que pode justificar a elevada
variabilidade de fenétipos e a inconsisténcia em resultados
de estratégias terapéuticas.’®

Pensava-se inicialmente que a toxicidade muscular
das estatinas seria causada exclusivamente pela inibigcao
da sintese de mevalonato, conduzindo & deplecéo celular
de seus metabdlitos tais como colesterol, isoprendides e
ubiquinona (coenzima Q10 [CoQ10]). De fato, as estatinas
bloqueiam a sintese do colesterol por meio da inibigao da
HMG-CoA redutase, uma enzima limitante da cascata res-
ponsavel pela biossintese de colesterol, do mevalonato, da
CoQ10 e dos isoprenoides. Embora as primeiras hipéteses
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sobre a causa da miopatia por estatinas sugerissem que
a deplecao de colesterol intracelular seria 0 mecanismo
central,” ainibicao da esqualeno sintase, enzima que afeta
distalmente a biossintese de colesterol, n&o esta relacionada
a aumento na incidéncia de miopatia.?® Assim, a hipétese
da deplecéo de colesterol isoladamente nao explica por
completo a associacgado entre estatinas e miopatia.

A inibigao dos isoprenoides conduz nao apenas ao blo-
queio da cascata inflamatéria celular, mas também modifica a
expressao celular das proteinas de ligacao ao GTP (GTPBP),
que séo fundamentais reguladores do crescimento celular e
inibidores de apoptose. Entre as GTPBP figuram as proteinas
Ras, Rho e Rac, cuja ativacéo é deflagrada pela ligagdo com
radicais isoprenol (geranilgeranil-pirofosfato e farnesil-pirofos-
fato).?" Assim, a inibigao da prenilacéo das proteinas Rho pelas
estatinas conduz a niveis aumentados de célcio citosolico com
a subsequente ativagao das proteinas pré-apoptéticas caspa-
se-3 e caspase-9.2' Em culturas de células musculares lisas
vasculares, a suplementacao com radicais, isoprenil farnesil
-pirofosfato e geranilgeranil-pirofosfato, previne a apoptose
induzida por estatina bem como evita a elevagéao dos niveis
de célcio no citoplasma.? Esses achados preliminares ainda
requerem comprovagao e maior detalhamento.

A disfungdo mitocondrial por sinvastatina foi observada
pela indugao de estresse oxidativo mitocondrial em células
de musculo esquelético humanas.® Além disso, o tratamento
com sinvastatina em miotUbulos esqueléticos humanos
aumenta os niveis de espécies reativas de oxigénio e induz
mecanismos mitocondriais pro-apoptéticos, sugerindo que
a sinvastatina possa induzir a morte de midcitos por vias
relacionadas ao estresse oxidativo mitocondrial.?® Porém,
a relevancia clinica destes mecanismos na presenca de
niveis plasmaticos habituais de estatinas ainda néao foi de-
monstrada. Aparentemente, a toxicidade mitocondrial por
estatinas em modelos celulares parece depender de doses
extremamente elevadas de estatinas.

A CoQ10 desempenha um papel central na cadeia de
transporte de elétrons, e acredita-se que uma redugao de
CoQ10 possa induzir disfungao mitocondrial. A CoQ10 esta
também relacionada a um efeito atenuador do estresse oxi-
dativo induzido por radicais livres e com a ativagao de antioxi-
dantes como &cido ascorbico e tocoferol.2* No entanto, apesar
de estudos clinicos sugerirem que o uso de estatinas possa
reduzir os niveis de CoQ10 no plasma, os niveis de CoQ10
em midcitos nao se reduzem consistentemente apos o trata-
mento.? Além disso, em modelos murinos, os niveis celulares
de CoQ10 n&o estéao relacionados com a taxa de apoptose
em midcitos esqueléticos induzida pelas estatinas. Apesar da
suplementagao com mevalonato durante o tratamento com
estatinas no mesmo modelo ser capaz de limitar a apoptose de
midcitos, ela ndo altera os niveis de CoQ10.? Em paralelo, as
evidéncias de ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia
da administracao da CoQ10 na prevengao ou no tratamento
da miopatia por estatinas sao também limitadas e tendem a
mostrar auséncia de beneficio clinico.?”

Papel das caracteristicas farmacocinéticas
das estatinas

Estatinas lipofilicas, tais como sinvastatina e lovastatina,
tém maior potencial em se difundir pela membrana celular e,

de fato, apresentam maiores concentracoes celulares (em
tecido nao-hepético) em comparagao com estatinas hidro-
filicas como pravastatina. Hipoteticamente, esta poderia ser
uma razéo para a evidéncia de risco aumentado de miopatia
em pacientes em uso de estatinas lipofilicas.” No entanto,
SAMS tem sido igualmente descrita em estatinas hidrofilicas
como a rosuvastatina e em lipofilicas como atorvastatina.?®
Ha uma grande variagdo na biodisponibilidade das estatinas
(até 45 vezes entre pacientes) que é parcialmente explicado
por variagdo em gendtipos de transportadores celulares e
do citocromo (CYP) P450.2° Deve-se acrescentar a variagao
farmacogenética o uso concomitante de outros farmacos e
mesmo alimentos que podem competir com vias catabdlicas
das estatinas e assim aumentar a sua biodisponibilidade.
O metabolismo das estatinas se divide em reagdes de
fase 1 e fase 2. Durante as reacoes de fase 1 de todas as
estatinas (com excegao da pravastatina), ocorre oxidacao por
meio do sistema CYP. Muitas das interagdes farmaco-farmaco
com estatinas envolvem o sistema CYP3A4, que metaboliza
a atorvastatina, lovastatina e simvastatina. Entre os farmacos
que interagem também com a CYP3A4 estéo: claritromicina,
eritromicina, antifingicos, cimetidina, ciclosporina, diltia-
zem, suco de toranja/grapefruit, inibidores da protease do
HIV 1 e inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosideos
(NNRTIs). A presenca destes inibidores, bem como de dis-
tintas mutacoes dos genes da CYP2D6, CYP3A4 e CYP3A5
levam a diminuicao do metabolismo das estatinas, aumen-
tando sua concentracdo plasmatica ou de seu metabdlito
ativo, com aumento no risco de toxicidade muscular.®
Durante as reacoes de fase 2, as estatinas passam por
glucuronidagao pela Uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransfe-
rase (UGT) 1A1 e 1A3. Drogas concorrentes com essa via in-
cluem principalmente a ciclosporina e a genfibrozila. Assim, a
administragdo concomitante com estatinas resulta em au-
mento dos niveis plasmaticos de estatinas em 20% ou mais.'
Numa pequena série de casos,® niveis insuficientes
e baixos de vitamina D foram associados a miopatia em
pacientes em uso de estatinas. Trinta e oito dos 82 pacien-
tes mialgicos com deficiéncia de vitamina D receberam
suplementacao de vitamina D, sendo mantidas as estatinas
e em 35 destes a mialgia desapareceu. De acordo com
estes resultados, a deficiéncia de vitamina D foi sugerida
como fator potencializador da mialgia induzida por esta-
tina. O 1,25-di-hidroxicolecalciferol, metabolito ativo da
vitamina D, se liga ao receptor da vitamina D e promove
ativagéo de CYP3A4, que metaboliza a atorvastatina.®? Por
isso, foi postulado que baixos niveis séricos de vitamina
D podem reduzir a atividade do CYP3A4, aumentando os
niveis de atorvastatina e, portanto, aumentando a sua toxi-
cidade.®® Com efeito, a suplementacéo de vitamina D num
pequeno grupo de pacientes tratados com atorvastatina
(n=16) reduziu os niveis de atorvastatina e de seus meta-
bolitos ativos.?* Uma reviséo sistematica recente incluindo
sete estudos com 2 420 pacientes tratados com estatina,
divididos em dois subgrupos com (n = 666 [27,5%]) ou
sem (n = 1 754) mialgia, corroborou que niveis baixos de
vitamina D estédo associados a mialgia em pacientes em
tratamento com estatina.®®* No entanto, sdo necessarios
estudos aleatorizados e controlados que confirmem a su-
plementacgao de vitamina D na redugao do risco de SAMS.
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Assim, por hora, os dados clinicos acerca da suplementagéo
de vitamina D na prevengao ou tratamento da miopatia por
estatinas sao ainda insuficientes, pela natureza dos estudos,
auséncia de grupo controle e pequenos tamanhos amos-
trais, para se recomendar a sua utilizagéo na pratica clinica.

Mutacbdes em transportadores de influxo
e de efluxo

Os transportadores cléassicos de influxo e de efluxo foram
demonstrados como alvos de interagdes medicamentosas.
O polipeptideo transportador de &nions organicos OATP1B1
(codificado pelo gene do solute carrier organic anion trans-
porter family member 1B1; SLCO1B1), por exemplo, € respon-
savel pela captagéo hepatica de estatinas. Uma vez que a
genfibrozilainibe a agao do OATP1B1, a sua presenga pode
explicar o aumento dos niveis plasmaéticos de cerivastatina
e maior taxa de miopatia observada com a combinagao
desses farmacos.® Além disso, diversos polimorfismos de
SLCO1B1 afetam marcadamente a farmacocinética nao
apenas da sinvastatina, mas também de outras estatinas
em menor grau.¥’

No estudo clinico Study of the Effectiveness of Additional
Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)
verificou-se uma forte associagao entre o tratamento com
sinvastatina na dose de 80 mg/dia e miopatia em pacien-
tes com variantes genéticas de SLCO1B1. Utilizando a
abordagem genome-wide analysis (GWA) demonstrou-se
nos participantes do estudo SEARCH que a miopatia foi
fortemente associada a presenca de um single nucleoti-
de polymorphism (SNP) no intron 11 do gene SLCO1B1.%8
Nesse estudo, a razao de chances para miopatia foi de 4,5
(intervalo de confianca [IC] 95%: 2,6-7,7), em heterozigotos,
e 17,0 (IC95%: 4,7-61) em homozigotos para o polimorfismo
SLCO1B1 ¢.521C.%® Consistentemente com esse achado,
alguns haplétipos de gendtipos relacionados ao SLCO1BT7,
foram também associados a miopatia por pravastatina e
atorvastatina®. Em contraposicdo, uma analise recente do
estudo Justification for Use of Statins in Prevention (JUPITER)
n&o mostrou aumento do risco de mialgia entre usuérios de
rosuvastatina que apresentam polimorfismos do SLCO1B1.*°

Outros transportadores de membrana estao envolvidos
no transporte hepatico de estatinas. Os transportadores
OATP1B3, OATP2B1, e o co-transportador de Na*-tauro-
colato polipéptido (NTCP) sdo expressos na membrana
sinusoidal, estando envolvidos na absorgao de estatinas.®”
Os transportadores transmembrana ABCB1 e ABCG2 estao
relacionados ao efluxo de estatinas e sao expressos na
membrana canalicular.®® Embora a presencga de variantes
genéticas destes transportadores de influxo e efluxo tenha
sido relacionada a farmacocinética da pravastatina,®” nao
estéa claro se ha outros fatores epigenéticos ou interagdes
medicamentosas relacionadas a essas vias que possam ser
clinicamente relevantes para aumentar a suscetibilidade a
miopatia por estatinas.

APRESENTACAO CLINICA

Apesar de a maioria dos consensos internacionais de
tratamento das dislipidemias alertar para o risco de grandes
elevagoes da CK apds tratamento com estatinas, os critérios
para diagnostico de SAMS e manejo de sintomas musculares
menores ainda nao foram claramente estabelecidos.

A forma mais comumente relatada de SAMS € a mialgia
cujo padréao dificilmente a distingue de outras etiologias. Ha,
no entanto, algumas caracteristicas que tornam mais provavel
a sua associagao com as estatinas (Tabela 1).# Como forma
de aumentar a acurécia, recentemente, a National Lipid Asso-
ciation prop6s uma ferramenta de caracterizagao de sintomas
musculares, com base nos estudos PRIMO e STOMP.61842
O algoritmo indica como improvavel (<7 pontos), possivel
(7 a8 pontos) ou provavel (=9 pontos) SAMS como etiologia
da mialgia. Embora pratico, o algoritmo néo foi testado em
seu valor preditivo e deve ser usado com cautela. Outras
organizagdes também desenvolveram ferramentas e con-
ceitos proprios, mas sem nenhum consenso entre elas.*®

Entre os fatores de risco para SAMS incluem-se a pre-
senca de sindrome da fragilidade, baixo indice de massa
corporal, sexo feminino, hipotireoidismo, alcoolismo, consu-
mo de cocaina e a disfungao hepatica e renal. Na Tabela 2
estao dispostas as principais condigoes clinicas e na Tabela 3
as principais interagbes medicamentosas relacionadas ao

Tabela 1. Avaliacao da probabilidade de associacao entre queixas musculares e o tratamento com estatinas.

Relagdo causal dos sintomas com o tratamento com estatinas

Provavel

Improvavel

- Simétrico.

Distribuicdo regional

- Envolvimento generalizado ou dos grandes « Assimétrico, unilateral.
grupos musculares (cintura escapular e pélvi- + Pequenas regides musculares isoladas.

ca e membros inferiores proximais, gémeos).

- Dor, sensibilidade, rigidez ou cdibra muscular.
- Fraqueza muscular ou sensagdo de peso du-

Caracteristicas das queixas
rante o esforco.

- Dor aguda.

- Formigamento ou espasmo ou fasciculagdes
musculares.

- Dor articular ou tendinosa.

Associagdo temporal com
a estatina inicio da estatina.

- Sintomas aparecem até as 4 semanas apos o« Sintomas aparecem > 12 semanas apos o inicio

da estatina.

(aparecimento de sintomas entre as 4-12 semanas contribuem marginalmente

para a avaliacdo da causalidade)

Suspensao e reexposicao
(dechanllenge/rechallenge)
ao tratamento

a suspensao do tratamento.

- Sintomas melhoram dentro de 4 semanas apds  « Melhoria tardia ou ausente com a suspenséo

da estatina.

- Sintomas reaparecem dentro de 4 semanas -« Recorréncia tardia ou ausente apds a reintro-
apos a reintroducédo da estatina.

ducdo da estatina.
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surgimento de SAMS. Além disso, um nimero substancial
de pacientes com miopatia grave por estatinas apresenta
algum defeito metabdlico nas células musculares, tais
como deficiéncia de carnitina palmitil transferase Il ou da
mioadenilato desaminase ou a doenga de McArdle. Em um
estudo com pacientes com miopatia por estatinas, altera-
¢Oes bioquimicas foram encontradas em 52% das bidpsias
musculares, relacionadas ao metabolismo mitocondrial de
4cidos graxos, 31% destas contendo multiplos defeitos'®.
A sindrome de MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia,
acidose latica e acidente vascular cerebral), foi também
relatada apos o inicio do tratamento com estatinas.** Da
mesma forma, mutagdes raras subjacentes a hipertermia
maligna (gene RYR1) ou a distrofia mioténica (gene DMPK)
podem também concorrer para SAMS .#°

Para evitar a interrupcéo desnecessaria no tratamen-
to com estatinas, é desejavel que o clinico obtenha uma
histéria dos sintomas musculares anteriores e atuais
(dor, sensibilidade, rigidez, fraqueza) ou a presenca de fadiga,
de forma a estabelecer um controle antes de iniciar a terapia
com estatina. A dosagem da CK sérica no inicio do trata-
mento nao é necessaria, tendo sido demonstrada auséncia
de custo-efetividade na sua realizagao para pacientes sem
comorbidades.* Em pacientes com comorbidades ou ja em
uso de medicagoes conforme descrito nas Tabelas 2 e 3,
recomenda-se a realizagdo da CK sérica antes do inicio da
terapia.*® Em pacientes que ja estdo em uso de estatina, a
dosagem rotineira de CK ndo é recomendada exceto quando
se introduz medicamentos competidores (Tabela 3) ou se
eleva a dose de uma estatina.’

Como se trata de sintomas em geral inespecfficos, pouco
objetivos e altamente prevalentes, ndo deve haver um critério
Unico para a sua classificagéo. Considerando a necessidade
de critérios préticos de diagndstico e manejo clinico dos
SAMS, discutiremos nos proximos capitulos as definicoes
para: () sintomas musculares que nao devem limitar o uso
de estatinas; (Il) limites de seguranca para CK; bem como o
critério para (Ill) intolerancia a estatinas, ou seja, os pacientes
que nao deverao ser submetidos a terapia com estatinas de
alta intensidade novamente.

Caracteristicas clinicas e classificacdo dos SAMSs

O manejo clinico da SAMS deve ser baseado tanto na
presenca de sintomas musculares como na elevagao da
CK, tendo como principio os sete padroes de SAMS ado-
tados por essa revisao. (Tabela 4) Os padroes de SAMS
abrangem desde elevagdes assintométicas de CK de até
4x LSN (SAMS 0), mialgia toleravel (SAMS 1) e intoleravel
(SAMS 2), miopatia moderada (SAMS 3) e grave (SAMS 4)
até rabdomidlise (SAMS 5) e miosite necrotizante autoimune
(SAMS 6). O reconhecimento dos distintos fenétipos e graus
de gravidade ajuda a tornar o manejo clinico mais pratico.

Ao ponderar sobre um caso potencial de SAMS faz-
se importante: (I) valorizar todas as queixas musculares
(dor, fragueza ou caimbras), ndo apenas dor muscular, e
levando em conta o histérico de queixas musculares prévias,
comorbidades e uso de outros fa&rmacos (para uma lista
dos fatores contribuintes para a miopatia por estatinas,
veja Tabelas 2 e 3); (Il) reconhecer a temporalidade usual
entre o inicio da terapia com estatina e o inicio dos sintomas

Tabela 2. Comorbidades contribuintes para SAMS.

Risco endégeno Risco ex6geno

Idade avancada (> 80 anos)
Hipertensao

Diabetes mellitus
Fragilidade

Baixo IMC

Doenca renal

Doenca hepatica
Hipotireoidismo

Polimorfismos genéticos da
CYP450

Doengas musculares
metabolicas

Consumo de élcool
Exercicio fisico extenuante

Cirurgia de alta demanda
metabdlica

Farmacos que afetam o
metabolismo das estatinas
(Tabela 3)

Fibratos (particularmente
genfibrozila)

Tabela 3. Interagdes farmacoldgicas das estatinas.

Mecanismo

de acio Efeito Farmacos/Substancias
macrolideos
imidazdis
fluoxetina
1 concentragao verapamil
Inibicdo do sérica de :
. i varfarina
CYP3A4 sinvastatina e
atorvastatina suco de grapefruit /
toranja
inibidores de protease
(ritonavir, nelfinavir,
atazanavir, indinavir, etc)
fenitoina
barbituricos
rifampicina
concentracao carbamazepina
G p
Inducédo do sérica de : :
. i riseofluvina
CYP3A4 sinvastatina e 9
atorvastatina troglitazona
inibidor ndo
nucleosidico da
transcriptase reversa
cetoconazol
fluconazol
1 da concentracdo _amiodarona
Inibicio do ~ -"'@ de cimetidina
CYPICO fluvastatina, :
pravastatina e cotrimoxazol
rosuvastatina fluoxetina
ticlopidina
zafirlucaste
| da concentracio _ barbitdricos
Induciodo o <@ de carbamazepina
CYP2CO fluvastatina, —
pravastatina e fenitoina
rosuvastatina rifampicina
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Tabela 4. Classificacéo para os sintomas musculares relacionados ao uso de estatinas (SAMS).

Classificagdo Fenoétipo Incidéncia

Definicdo Referéncias

Aumento assintomatico 0
SAMS 0 de CK < 4x LSN 1,5a26%

Auséncia de sintomas musculares (52, 66-68)

Sintomas musculares sem elevacao de CK

SAMS 1 Mialgia tolerdvel 190/100.000 pacientes-ano ou assintomitico com elevacio < 7x LSN (6,9,47,52,69)
SAMS 2 Mialgia intoleravel 30 a 260/100.000 Sintomas mu§cu|ares, CK; 7x IjSN, melhora 69)
pacientes-ano completa ap6s a descontinuacao
Elevacdo da CK > 7x, sem sintomas e com
SAMS 3 Miopatia 5/100.000 pacientes-ano  sintomas leves, com resolucdo completa apds  (52)
a descontinuacdo
Elevacdo da CK > 7x mas < 50x LSN, com
SAMS 4 Miopatia grave 140/100.000 pacientes-ano  sintomas musculares moderados a graves, (68, 70)
e resolucdo completa apds a descontinuacdo
SAMS 5 Rabdomidlise 0,1 a 84/100.000 Elevacédo da CK > 7x e disfuncao renal com (51)

pacientes-ano

sintomas musculares, ou CK > 50x LSN

0,01 a 0,3/100.000
pacientes-ano

Miosite necrotizante

SAMS 6 .
autoimune

Anticorpos anti-HMGCR, HMGCR expressa
em bidpsias musculares, resolucao incompleta (48, 49, 54)
apds descontinuacao

Critérios numéricos e definicao adaptados de Afirevic et al®.

musculares, que é habitualmente até quatro a 12 semanas,
mas que também pode raramente ocorrer apés mais de
um ano ou se instalar abruptamente apds aumento da
dose de estatina ou administracéao de farmaco ou alimento
que induza competicao farmacocinética.'”®* Em geral, (lll)
0 padrao de dor muscular e fraqueza ocorre em forma
simétrica e proximal, e afeta grandes grupos musculares
como nadegas, coxas, panturrilhas e musculatura dorsal.
As queixas musculares tendem a ser mais frequentes em
pacientes que praticam atividades fisicas.

TEMPO ATE INICIO DE SINTOMAS
COMPATIVEIS COM SAMS

No estudo PRIMOE, o tempo médio de inicio de sintomas
musculares em 832 dos 7.924 pacientes tratados com estatinas
foi de quatro semanas. Numa coorte com 93.831 pacientes de
atengao primaria, a maioria dos casos de sintomas musculares
ocorreu nas primeiras 12 semanas de exposicao a estatinas,
sendo que mais de 95% ocorreram com até 26 semanas.*
Entretanto, pode-se esperar padrdes distintos na miopatia
autoimune por estatinas (SAMS 6), onde os sintomas podem
ter maior laténcia de instalacao e podem ocorrer mesmo apds
a suspensao da estatina.*® O tempo de exposicao para a
inducéo da SAMS 6 pode durar até trés anos.*

Assim, embora um inicio de sintomas de até duas a quatro
semanas seja considerado como altamente preditivo para
SAMS, periodos de instalagdo mais prolongados também
podem ser observados. Nestes casos de instalagdo mais
tardia, em geral se torna necessaria uma investigacao mais
detalhada antes de concluir a associacao entre os sintomas
e 0 uso de estatinas.

SINTOMAS MUSCULARES TOLERAVEIS E
INTOLERAVEIS

Mais frequentemente, as queixas musculares ocorrem
sem elevagao substancial da CK.*® O passo mais importante
na presenca de tais sintomas é diferenciar a sua tolerabilida-
de, pois o0 seu impacto pode variar muito entre individuos,

especialmente naqueles com comorbidades como hipo-
tireoidismo, doengas do colédgeno, fibromialgia e outras.

Elevacao da CPK

Durante a terapia com estatinas, elevagoes transitérias
de CK podem ocorrer mesmo em pacientes assintomaticos,
mas sem significado clinico. Por essa razéo, no curso da
terapia com estatinas a dosagem rotineira de CK nao é
recomendada exceto quando se introduz nova droga ou se
eleva a dose de uma estatina.’

Com base na opiniao de especialistas, a diretriz da NLA*
e a European Atherosclerosis Society (EAS)* sugerem que
pacientes com sintomas musculares leves a moderados
associados a elevagao de CK, possam estar sob maior
risco de rabdomidlise. Assim, a suspensao temporaria por
até quatro semanas ou a troca da estatina é recomendada
mesmo na presenga de sintomas leves a moderados com
elevacao de CK de até 7x LSN.

Entretanto, independente da presenca de sintomas,
se niveis de CK >7x LSN forem observados, a suspensao
da estatina deve ser realizada por quatro a seis semanas,
seguida de nova dosagem de CK e reavaliagdo. Caso nao
haja redugéo da CK para niveis abaixo de 7x LSN em até seis
semanas sem estatinas (SAMS 4 ou SAMS 6), recomenda-se
avaliar quanto a presenca de causa secundaria por meio
de avaliagéo clinica e laboratorial mais minuciosa, incluin-
do investigacéao da fungéo renal, hormonios tireoidianos
(TSH, T4 livre), velocidade de hemossedimentacao (VHS),
fator anti-nuclear (FAN). Caso n&o haja melhora da dor
com a suspensao da estatina e ndo sejam encontradas
causas associadas, deve-se considerar o diagndéstico di-
ferencial entre miopatia autoimune (SAMS 6) e miopatia
nao relacionada a estatinas. A avaliagao dos anticorpos
anti-HMG CoA redutase (HMGCR) tem alto poder preditivo
para essa diferenciacao,® entretanto em alguns casos pode
ser necessaria a pesquisa da expressdo HMGCR no tecido
muscular. A pesquisa de anticorpos anti-HMGCR por ELISA
tem sensibilidade de 94% e especificidade de 99% para
a identificacao de anti-HMGCR por imunoprecipitacao.*®
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Naqueles que reduzirem os niveis de CK apds suspen-
s&o, mas durante a reintroducao e/ou titulacao da dose de
estatina haja nova elevagao da CK acima de 7x LSN (sendo
excluidas causas secundérias como exercicio, hipotireoidis-
mo ou doenga muscular metabdlica), deve-se usar amesma
estatina em dose menor ou estatina alternativa. Em seguida,
adiciona-se terapia nao-estatinica com a finalidade de atingir
o valor de colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) mais préximo possivel da meta.

Rabdomiolise

A rabdomidlise (SAMS 5) é o evento muscular adverso
mais grave durante a terapia com estatinas, podendo gerar
necrose muscular, distirbios hidroeletroliticos graves, lesao
renal aguda, coagulopatia, choque e morte. A sua incidéncia
é rara com a monoterapia com estatinas (em torno de 0,44
por 10.000 pacientes-ano), porém o risco pode aumentar
em 10 a 12x na presenca de outros farmacos (Tabela 3).%'
De fato, em 60% dos casos reportados de rabdomidlise por
estatinas houve relato de uso concomitante de farmacos
competidores pela CYP3A4, como inibidores de protease,
ciclosporina, amiodarona, macrolideos e antifingicos azéli-
cos. Outros 19% dos casos ocorreram diante de associagao
de estatinas com fibratos.®? Desta forma, o uso concomitante
destes farmacos com estatinas deve motivar um rastreamento
mais cuidadoso da elevagao de CK.

Embora a rabdomidlise possa cursar com sintomas
menos intensos, pode também evoluir de forma fulminante
com insuficiéncia multipla de érgaos. Em geral, a morbidade
e as mortes ocorrem como resultado de hipercalemia, aci-
dose metabodlica, e leséo renal aguda. O risco de leséo renal
aguda giraem torno de 30 a 40% e a mortalidade é de 5%.%

O critério mais comumente verificado é a dor muscular
acompanhada de aumento abrupto da CK em mais de 10x,
embora mais raramente a rabdomidlise possa se manifes-
tar com perda de forga muscular ou sintomas musculares
discretos associados a um aumento de mais de 50x LSN na
CK. Portanto, para efeito de critério diagnéstico, considera-se
rabdomidlise quando h& aumento assintomatico de CK >50x
SN, ou quando hé dor muscular associada a CK >10x LSN
e disfungéo renal (elevagao da creatinina sérica =0,5 mg/dL)
e mioglobindria.

MIOPATIA NECROTIZANTE AUTOIMUNE
POR ESTATINAS

Caracteristicamente, a miopatia necrotizante autoimune
(SAMS 6) esté relacionada ao aparecimento de auto-an-
ticorpos séricos dirigidos contra a 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril-coenzima A redutase (HMCGR), o alvo farmacoldgico
das estatinas. Ao contrario das outras formas de SAMS,
os sintomas na SAMS 6 nao melhoram apos a suspensao
da estatina. Porém, por se tratar do mecanismo causal, a
exposicao ao farmaco deve ser logo evitada.

Todas as séries de casos publicadas de miopatia
autoimune associada a estatinas tém demonstrado que
0s pacientes recuperam a forca muscular e apresentam
queda nos niveis de CK (as vezes normalizando) com a
terapia imunossupressora.**%4% A remissdo do quadro de
SAMS 6 em geral ocorre com prednisona e mais um agente
imunossupressor, mais comumente o metotrexato com ou

sem imunoglobulina intravenosa. Porém, respostas parciais
séo verificadas em 36 a 46%.%%%* Além disso, risco de recaida
com a interrupgao da terapia estéa em torno de 50 a 60%.49%°

OPCOES TERAPEUTICAS NA PRESENCA
DE SAMS INDUZIDA POR ESTATINAS

Terapia suplementar voltada ao aumento da
tolerancia a estatina

Embora haja plausibilidade no aumento do risco de
SAMS por estatinas quando héa hipovitaminose D, ndo ha
evidéncia de beneficio na suplementagédo com Vitamina D
mesmo em pacientes com niveis insuficientes para evitar
ou atenuar a SAMS. Além disso, existem sérias limitagoes
quanto a reprodutibilidade das dosagens de vitamina D
e n&o héa evidéncia de beneficio cardiovascular que faga
desta indicagao, atenuar a SAMS, um ganho secundario®.

Da mesma forma, apesar dos indicios iniciais, a suple-
mentacao de coenzima Q10 foi demonstrada como néo
benéfica em termos de prevencgao ou tratamento da SAMS?
(grau de recomendagcao llI; nivel de evidéncia B).

Terapia hipolipemiante alternativa

Na presenca dos critérios para intolerancia a estatinas ou
naqueles que nao atingiram a meta de LDL-C, mesmo com
a dose méxima tolerada de estatina, recomenda-se terapia
complementar hipolipemiante. As metas de LDL-C devem ser
buscadas seguindo as orientacdes da V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias’ e da Sociedade Europeia de Aterosclerose.

A maioria das terapias alternativas ndo foram testadas
em associagao com estatinas, ndo possuem evidéncia de
beneficio em monoterapia ou nao foram testadas em individuos
intolerantes a estatina. Assim, a adicao de ezetimiba, a maior
dose tolerada de estatina é a primeira opgéo terapéutica.
A adicdo de colestiramina, fibrato ou fitosterdis pode ser
considerada caso a terapia com estatina mais ezetimiba ndo
seja suficiente. A adicdo de niacina - retirada do mercado na
Europa - ao tratamento com estatina nao se mostrou benéfica
em dois estudos clinicos e portanto, ndo deve ser conside-
rada, exceto em casos especiais como dislipidemia graves.

O uso intermitente de estatina tem sido relatado em peque-
nos ensaios clinicos cujo desfecho é a reducao do LDL-C.%"
Baseando-se no aumento da tolerancia, algumas diretrizes tém
recomendado essa posologia. No entanto, dois argumentos
sugerem cautela em sua indicagao: (I) seu beneficio em redu-
¢ao de eventos cardiovasculares nao foi demonstrado e (Il) a
variabilidade do LDL-C em pacientes tratados com estatinas
foi associado ao aumento de mortalidade cardiovascular.%®
De fato, uma adesao entre 10 a 20% que equivaleria a uma
dose semanal foi relacionada ao aumento de mortalidade
guando comparada a adeséao inferior a 10%.%°

Oryza sativa fermentado por Monascus purpureus (arroz
vermelho) tem em sua composigao valores variaveis de mo-
nacolinas cuja agao inibe a HMGCoAR de forma semelhante
as estatinas. Em um estudo clinico em pacientes que tiveram
sindrome coronariana aguda, o arroz vermelho foi comparado
ao placebo e demonstrou beneficio cardiovascular®. N&o ha
evidéncia de eficacia em associagéo com estatinas. Apesar
de haver estudos em intolerantes a estatinas %' seu pequeno
tamanho amostral (=60) e delineamento retrospectivo nao
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sé&o suficientes para garantir maior tolerancia ou seguranga
nos casos mais graves de SAMS com a utilizagao desse fito-
terapico. Além disso, alguns destes produtos contém citrinina,
a micotoxina produzida por varios Monascus, Penicillium e
Aspergilus que, em modelos animais, foram responséaveis
por lesdo renal e cujo significado nos humanos ainda néo
esta esclarecido.®

Estudos clinicos com novas terapias hipolipemiantes como
inibidores da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol
(CETP) e anticorpos monoclonais anti proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) estdao em andamento com a
finalidade de testar o beneficio cardiovascular. Nao ha estu-
do com inibidores da CETP em intolerantes a estatina e nao
h& comprovagéo do beneficio cardiovascular com seu uso.

PCSK9 é uma proteina circulante que se liga ao receptor de
LDL, sendo responsavel por induzir as vias de degradagao do
receptor. Recentemente, trés anticorpos monoclonais huma-
nos anti-PCSK9 foram desenvolvidos, incluindo evolocumab,
alirocumab e bococizumab. Os estudos consistentemente
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