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RESUMO

Este capitulo de livro examina a relacao entre uso de estatinas e mialgia induzida por estatinas, enfatizando a
importancia de estratégias eficazes de manejo. Objetiva identificar os principais sintomas, avaliar fatores de
risco, mecanismo de agdo e principalmente explorar tratamentos alternativos, incluindo a associacdo de estatinas
com vitamina D. A metodologia envolveu uma revisdo de literatura descritiva e qualitativa com foco em bases
como Scielo, Google Académico e PubMed, dos anos de 1996 a 2024. Os resultados mostram a necessidade de
abordagens personalizadas no tratamento, considerando a variabilidade individual na resposta a medicagao.
Conclui-se que a compreensdo aprofundada e o manejo cuidadoso sdo cruciais para melhorar a adesdo ao
tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Efeitos adversos das estatinas, Miopatia induzida por estatinas, Manejo da mialgia relacionada
a estatina, Interagdo da vitamina D com estatinas.
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1 INTRODUCAO

As estatinas sdo a principal classe de medicamentos usados para reduzir a concentracdo serica
de colesterol para prevencdo priméaria e secundéria de doencas cardiovasculares. (Rosenson et al.,
2024). Apesar de serem geralmente bem aceitas, € importante estar ciente dos possiveis efeitos
colaterais, como dores musculares ou fraqueza, cadimbras e raramente rabdomidlise. A miopatia
associada a estatina € um dos efeitos adversos mais comuns observados, e sdo geralmente reversiveis
com a descontinuacdo ou reducdo da dose (Iwere, R., et al. 2015).

Segundo Rallidis et al. (2012), a dor muscular, que costuma ser simétrica e afetar os musculos
proximais, é a manifestacdo mais frequente da miopatia relacionada ao uso de estatinas, ocorrendo
geralmente sem elevacdo nos niveis de creatinina quinase (CK). E importante destacar que o
mecanismo fisiopatoldgico por tras dessa condi¢do ainda é desconhecido e considerado multifatorial.
Na préatica clinica cerca de um terco dos pacientes em uso de estatinas apresenta queixas musculares
que podem ser exacerbadas por exercicios fisicos (PEBMED, 2018). Ademais, os fatores de risco
incluem interacGes medicamentosas e caracteristicas do paciente. Nesse contexto, garantir 0 progresso
ininterrupto do tratamento depende muito do gerenciamento eficaz dessas dores.

Este trabalho trata-se de um estudo vital devido ao uso crescente de estatinas e a incidéncia
associada de miopatia, afetando a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes, buscando
identificar sintomas especificos, explorar opcbes de manejo personalizado e investigar o papel
potencial da vitamina D na prevencdo da miopatia induzida por estatinas, contribuindo para estratégias

clinicas mais eficazes e seguras.

2 OBJETIVO GERAL
Identificar estratégias clinicas eficazes no manejo de dores musculares em pacientes tratados

com estatinas.

3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos delineados para alcancar esta meta incluem: identificar os principais
sintomas de miopatia induzida por estatinas, como dor muscular, fraqueza e caimbras; avaliar os fatores
de risco associados a ocorréncia de dores musculares em pacientes sob tratamento com estatinas;
revisar estratégias de diagnostico e monitoramento para deteccdo precoce da miopatia relacionada a
esses medicamentos; explorar alternativas terapéuticas para o manejo das dores musculares, incluindo
ajuste de dose, troca de estatina ou uso de coadjuvantes; e investigar a relacéo entre niveis seéricos de
vitamina D e o desenvolvimento de miopatia induzida por estatinas, avaliando a reposicdo dessa
vitamina como possivel intervencéo.Esses objetivos especificos servirdo como uma base sélida para o

estudo e contribuirdo significativamente para melhorar o diagnostico e manejo alternativo da mialgia
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relacionada a estatinas, oferecendo novas perspectivas para tratamentos eficazes e personalizados para

pacientes.

4 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo literaria que buscou abordar resultados
encontrados em pesquisas acerca da tematica em questdo, seja de maneira abrangente, ordenada ou
sistematica. Os pontos focais incluem sintomatologia, fatores de risco, métodos de diagndstico, terapias
alternativas e o impacto da vitamina D.

Os critérios de incluséo para esta visao, compreendem investigar especificamente a miopatia
induzida por estatinas, técnicas de diagndstico e monitoramento, intervengdes terapéuticas e a
correlagdo entre vitamina D. Quaisquer estudos que ndo abordem diretamente esses aspectos ou se
concentrem em outras complicacdes ligadas as estatinas serdo excluidos.

Para realizar a busca serdo utilizadas diversas bases de dados eletrénicas, como Google Scholar,
Scielo e PubMed. As palavras-chave escolhidas estardo alinhadas aos objetivos especificos do estudo
e incluirdo termos como "Efeitos adversos de estatina”, "Miopatia induzida por estatina"”, "Manejo da
mialgia relacionada a estatina", "Intera¢do da vitamina D com estatinas” e outros termos pertinentes.

O processo de selecdo dos estudos seguird uma metodologia qualitativa e descritiva.
Inicialmente serdo identificados os resumos que parecem atender aos critérios de inclusao.
Posteriormente, 0s artigos completos passardo por uma revisdo minuciosa para avaliar sua adequacgéo
e relevancia aos objetivos do estudo. Ao longo do processo de extracdo de dados, serdo coletadas
informacBes relativas a ocorréncia de miopatia induzida por estatinas, incluindo sintomas
documentados, abordagens diagndsticas e a eficicia de varias estratégias de tratamento.

Ao avaliar a qualidade dos estudos, seré considerado cuidadosamente o seu rigor metodoldgico,
significancia clinica e atualidade. E importante ressaltar que essa revisio abrangera apenas artigos
publicados de 1996 a 2024, o que pode resultar na exclusdo de pesquisas anteriores, mas garante que
as informac@es analisadas sdo atuais e relevantes. Além disso, a anélise seré limitada pelos termos e
idiomas especificos utilizados nas buscas, levando potencialmente a omissao de estudos pertinentes

que néo se alinhem com as palavras-chave designadas.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Segundo Paschoalino e Toazza (ano), as estatinas, um medicamento inibidor da
hidroximetilglutaril (HMG) CoA redutase, provaram ser eficazes na redugdo do risco de eventos
cardiovasculares, como ataques cardiacos e derrames, reduzindo principalmente os niveis de colesterol
em pacientes com dislipidemia. Esses medicamentos sdo recomendados para pacientes com fatores de

risco cardiovascular e tém demonstrado eficicia tanto na prevencdo primaria quanto na secundaria
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desses eventos. E crucial que os pacientes adiram ao seu regime de tratamento com estatinas para
alcancar resultados terapéuticos ideais.

As estatinas disponiveis incluem lovastatina, pravastatina, sinvastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina, as quais ocupam uma porcao do sitio de ligacdo do HMG
CoA, bloqueando o acesso desse substrato ao sitio ativo da enzima ( Istvan ES, et al. 2001 )esultando
em uma taxa aumentada de ciclagem hepatica do receptor de Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL)
(Ness GC et al. 1996). Isso significa que, sob a influéncia das estatinas, os receptores de LDL no figado
sdo reutilizados a uma taxa mais elevada, permitindo assim a remocao mais eficiente do LDL, ou
"colesterol ruim", do sangue.

Normalmente, as estatinas ao bloquear a HMG CoA redutase, via especifica no figado, que ¢é
essencial para a producdo de colesterol, também afeta a producdo de certas substancias importantes
chamadas geranil-pirofosfato e farneil-pirofosfato, que desempenham um papel crucial na regulacéo
de funcBes vitais nas células musculares. Quando a producdo dessas substancias € reduzida, pode
resultar em alteracGes na funcdo e na comunicacao dos musculos, levando assim a ocorréncia de dor.

Os sintomas de mialgia e miopatia induzidas por estatinas geralmente se manifestam como
fraqueza muscular e/ou dor que afeta simetricamente os musculos proximais. Os pacientes também
podem apresentar sensibilidade muscular e limitaces funcionais, como dificuldade em realizar tarefas
como levantar os bragos acima da cabeca, levantar-se da posi¢do sentada ou subir escadas. Esses
sintomas sdo frequentemente descritos pelos pacientes como fadiga ou cansagco. Em alguns casos, 0
desconforto pode ser assimétrico. Os sintomas adicionais relatados incluem colicas (incluindo colicas
noturnas), rigidez e dor nos tenddes. Vale ressaltar que nem todos 0s pacientes com esses sintomas
apresentardo niveis elevados de creatina quinase (CK) sérica.

Segundo GELATTI (2016), os fatores de risco relacionados a mialgia secundaria ao uso de
estatinas incluem idade avancada (> 80 anos), sexo feminino, baixo indice de massa corporea, doenca
crbnica sistémica, uso de multiplas drogas, uso de alcool, além de exercicio fisico extenuante.

Outrossim, a resposta das pessoas as estatinas pode ser influenciada pela sua genética
individual, visto que alguns pacientes possuem variacfes genéticas que as tornam mais propensas a
desenvolver dores musculares ao utilizar estatinas. 1sso pode estar relacionado a forma como seus
organismos absorvem e processam o medicamento.

De acordo com Khan (2022), a avaliagdo clinica da mialgia associada ao uso de estatinas
envolve distinguir os sintomas diretamente atribuiveis ao uso de estatinas de outros sintomas que
causam dor muscular. Isto inclui uma revisao detalhada do histérico médico e dos sintomas do paciente,
consideracdo de outras causas potenciais de dor muscular e o uso de medidas objetivas, como 0s niveis
de creatina quinase. Ensaios nos quais 0s pacientes alternam entre estatinas e placebo, sé&o

particularmente Gteis para determinar se 0s sintomas estao realmente relacionados com as estatinas.
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Smith CC (2003) afirmou que, apesar do risco aumentado de miopatia associado a terapia com
estatinas, 0 monitoramento rotineiro dos niveis séricos de creatina quinase (CK) ndo é recomendado
com base em um estudo retrospectivo de mais de 1.000 pacientes em préticas de cuidados primarios.
Né&o houve valores de CK obviamente anormais, e apenas dois valores de CK moderadamente anormais
podem estar relacionados ao uso de estatinas. No entanto, € util obter CK sérica basal antes de iniciar
a terapia com estatinas como referéncia no inicio dos sintomas.

De acordo com um estudo de Alonso R (2019), para evitar a descontinuagdo prematura das
estatinas devido a dores musculares em pacientes de alto risco, é fundamental enfatizar os comprovados
beneficios cardiovasculares das estatinas nos pacientes. As mudancas no estilo de vida, como a
modificacdo da dieta, o exercicio e a cessa¢do do tabagismo, desempenham um papel fundamental na
reducdo dos niveis de colesterol e na melhoria de outros fatores de risco cardiovascular, ajudando assim
a reduzi-lo. Varias estratégias baseadas em estatinas foram propostas para controlar os sintomas
musculares, como mudar para outra estatina, reduzir a dose (retirada) ou frequéncia (dosagem
intermitente) ou repetir a mesma terapia com estatina. Se a nova abordagem for bem tolerada, a dose
pode ser aumentada gradualmente para atingir as metas de LDL-C com pouco ou nenhum desconforto
muscular. Para pacientes que ndo toleram estatinas diarias, a dosagem em dias alternados ou duas vezes
por semana é uma op¢ao viavel. A rosuvastatina e a atorvastatina tém meia-vida mais longa e, portanto,
podem ser usadas em tempo parcial. Para os pacientes que relataram sintomas musculares aos seus
médicos, a recomendacao mais comum foi mudar para outra estatina.

Se as estatinas ndo forem bem toleradas, sdo recomendados agentes redutores de colesterol
alternativos, isoladamente ou em combinagdo com a dose maxima tolerada de estatina, para atingir as
metas de LDL-C. A ezetimiba é preferida quando adicionada a doses mais baixas de estatinas ou
isoladamente, e pode reduzir o LDL-C em 20%, sendo geralmente bem tolerada.

Se a ezetimiba for insuficiente para atingir as metas de LDL-C, considere adicionar um fibrato.
Os fibratos reduzem os niveis de LDL-C em aproximadamente 15%, e seus beneficios cardiovasculares
foram demonstrados em uma analise de ensaios clinicos randomizados em pacientes com
hipertrigliceridemia. No entanto, devido ao potencial para miopatia, o uso de gemfibrozil com estatinas
deve ser evitado. Nesse contexto, fibratos como o fenofibrato sdo preferidos, pois apresentam menor
risco de interagdes adversas.

Além disso, Hou Q (2022) mostrou que o0s niveis de vitamina D (250HD) eram
significativamente mais baixos em pacientes com miopatia associada a estatinas em comparacdo com
pacientes sem miopatia e pacientes com deficiéncia de vitamina D e intolerancia muscular as estatinas,
a suplementacgdo de vitamina D pode aumentar a taxa de tolerancia as estatinas para 89%. Tomados a
primeira vista, estes resultados sugerem uma associacdo entre niveis baixos de 250HD e miopatia

induzida por estatinas e evidenciam que a suplementacdo de vitamina D pode ajudar a melhorar a
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intolerdncia muscular relacionada as estatinas em pacientes com hipovitaminose D. Todavia, estes
resultados sdo mistos e sdo necessarias mais pesquisas para confirmar esta associacdo e compreender

melhor os mecanismos subjacentes.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo ressalta os fatores de risco para mialgia induzida por estatinas, os quais incluem
idade avangada, sexo feminino, baixo indice de massa corporal, e exercicio extenuante. Além disso,
retrata 0 manejo alternativo que envolve ajustar a dose de estatinas ou troca-las por tipos menos
propensos a causar mialgia. Outrossim, a administracdo em dias alternados é uma opcéo viavel. Foi
evidenciado que a associagdo com ezetimiba também se mostrou eficaz, oferecendo uma reducgéo
adicional nos niveis de LDL-C com menos efeitos adversos musculares. Ademais, a pesquisa aponta
que a suplementacédo de vitamina D pode ser benéfica para pacientes com deficiéncia de vitamina D e
intolerdncia muscular a estatinas. Futuras pesquisas devem explorar estratégias mais individualizadas
para 0 manejo de mialgia induzida por estatinas, considerando variacGes genéticas e metabolicas dos
pacientes. Também é importante investigar em maior profundidade a relagdo entre a deficiéncia de
vitamina D e a tolerancia as estatinas. Nesse sentido, a busca por marcadores preditivos de intolerancia
as estatinas e o desenvolvimento de novos agentes hipolipemiantes com menor incidéncia de efeitos
colaterais musculares séo outros campos promissores. Portanto, essas pesquisas podem levar a um
melhor entendimento e manejo da mialgia relacionada as estatinas, ampliando as opcOes terapéuticas

e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
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