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RESUMO
As estatinas, sobretudo a sinvastatina, são medicamentos
muito utilizados pela população. Apesar de ser o
tratamento de escolha para hipercolesterolemia, as
estatinas podem causar eventos adversos (EA); o mais
comum e reconhecido é o muscular. Esses EA podem
prejudicar a qualidade de vida do usuário e diminuir a
adesão ao tratamento. O objetivo do estudo foi analisar
os EA da sinvastatina em relação às suas definições
encontradas na literatura, aos fatores de risco, à
frequência na população e aos marcadores bioquímicos.

PALAVRAS-CHAVE: Estatinas, sinvastatina, miopatia,
evento adverso a medicamento, atenção primária em saúde.

ABSTRACT
Statins, particularly simvastatin, are drugs widely used by the
population. Despite being the first choice treatment for
hypercholesterolemia, statins can cause adverse events (AE);
the most common and recognized is the muscular. These EA
can impair quality of life and decrease the user's adherence
to treatment. The aim of the study was to analyze the EA of
simvastatin regarding to their definitions in the literature,
risk factors, frequency in the population and biochemical
markers.

KEYWORDS: Statins, simvastatin, myopathy, adverse drug
event, primary health care.

1. INTRODUÇÃO

O uso de estatinas e a probabilidade de ser
utilizadas em altas doses pela população têm
aumentado anualmente1,25. Nos EUA, em 2010, a
sinvastatina foi o segundo medicamento mais
prescrito, com 94,1 milhões de prescrições e os
reguladores lipídicos foram a classe terapêutica mais
prescrita6. Apesar de ser o tratamento de primeira
escolha para hipercolesterolemia7, fornecendo
benefícios clínicos na prevenção primária e
secundária para eventos cardiovasculares e formando
a base da terapia para a aterosclerose, as estatinas
podem causar importantes eventos adversos (EA)8,9.

Com a retirada da cerivastatina (agosto de 2001)
do mercado mundial, como resultado de uma elevada
taxa de rabdomiólise fatal e com mudanças na prática
clínica para os padrões de controle do colesterol, as
preocupações sobre a segurança das estatinas têm
aumentado10,11.

Os EA mais comuns e reconhecidas com as
estatinas são: musculares e hepáticos12. Os EA
musculares podem se apresentar desde uma elevação
assintomática da creatinoquinase (CK), queixas
musculares leves (dor, câimbra, fraqueza muscular)
até rabdomiólise com falha renal e risco de morte. Os
EA hepáticos se apresentam com níveis elevados das
transaminases, porém sem evidência de
hepatotoxicidade13,14.

As queixas musculares leves e moderadas podem
afetar a qualidade de vida dos pacientes e a adesão ao
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tratamento, sendo um problema significativo para os
usuários de sinvastatina, ao deixar de fazer uso de um
medicamento protetor do sistema cardiocirculatório15.

Além das queixas musculares relacionadas às
estatinas, um amplo espectro de doenças podem levar
a tais queixas: doenças metabólicas, infecciosas,
psiquiátricas, endócrinas,  neurológicas,  neoplásicas
e  osteocondromusculares16. No entanto, o reuma-
tismo é o responsável pela maioria das queixas
musculoesqueléticas17. A incidência e a prevalência
das queixas podem variar em razão de fatores
psicossociais, ocupacionais, idade, estilo de vida,
gênero, etnia e aspectos regionais18.

A epidemiologia da miopatia associada à estatina é
pouco descrita e geralmente direcionada a
rabdomiólise15.

Como os fatores de risco, a apresentação e o
impacto dos EA musculares leves e moderados
devidos às estatinas, são pouco conhecidos19, o
objetivo desse estudo foi analisar os EA da
sinvastatina em relação às suas definições encontradas
na literatura, aos fatores de risco, à frequência na
população, bem como os marcadores bioquímicos.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Realizouse uma revisão da literatura por meio de

bancos de dados MEDLINE, LILACS e SCIELO. Os
critérios de inclusão foram: estudos com humanos,
artigos publicados em língua inglesa, espanhola e
portuguêsa e artigos publicados entre 1990 e 2012.

Para a busca dos artigos utilizouse a estratégia
Mesh Database com os seguintes descritores:  estatinas,
HMGCoA redutase, sinvastatina, miopatia, evento
adverso a medicamento, toxicidade a drogas e atenção
primária em saúde, com os respectivos termos na língua
inglêsa.

3. DESENVOLVIMENTO
Definições

Miopatia: termo geral que se refere a qualquer
doença muscular18. A partir da miopatia pode-se derivar
as situações abaixo:

Elevação assintomática da [CK]: elevações na
concentração da CK, sem sintomas musculares18.

Mialgia: se refere às queixas ou sintomas musculares
relacionadas à dor, câimbras e sensação de fraqueza, sem
alteração da [CK]18-20.

Miosite: se refere aos sintomas musculares com
elevações na [CK]18. Duas categorias de miosite são
propostas11: a) miosite leve, com elevações da [CK]
entre 1 a 3 vezes o limite superior de normalidade

(LSN); b) miosite grave, com elevações na CK entre 3 a
10 vezes o LSN.

Rabdomiólise: se refere aos sintomas musculares
com marcante elevação na CK, normalmente acima de
10 vezes o LSN e com elevação na creatinina
(geralmente com urina marrom e mioglobina urinária)18.

Fatores de risco

O risco para os EA das estatinas se eleva quando há
aumento na concentração sanguínea da droga,
favorecido pelas alterações no metabolismo e no volume
de distribuição da droga no organismo. No entanto,
destaca-se que os fatores de risco são pouco
entendidos17.

O risco de miopatia associada à estatina pode ser
minimizado através da identificação dos pacientes
vulneráveis e/ou das condições predisponentes para os
EA21.

São fatores de risco relacionados ao paciente18,2224:
●   Gênero feninimo;
●   Idade avançada (especialmente > 80 anos);
●   Polimedicação (≥ 5 medicamentos);
●   Altas doses de estatinas (para a sinvastatina, 80mg);
●   Insuficiência renal e hepática;
●   Hipotiroidismo;
●   Diabetes mellitus;
●   Consumo abusivo de álcool;
●   Baixo índice de massa corpórea (IMC ≤ 18,5);
●   Cirurgia com alta demanda metabólica;
●   Exercício físico extenuante.

São fatores de risco predisponentes às interações
com estatinas7,25,26:
● Administração concomitante de inibidores do cito-
cromo P (CYP) 450: antibióticos macrolídeos
(azitromicina, claritromicina, eritromicina),
ciclosporina, antifúngicos (fluconazol, itraconazol,
cetoconazol, nafazodona), antivirais - inibidores da
protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir), amiodarona, antagonistas do cálcio
(diltiazem, verapamil, anlodipino) e varfarina;
● Administração concomitante de inibidores da
glicuronidação, como os fibratos;
● Administração concomitante de ácido nicotínico.

A toxicidade das estatinas é dosedependente.
Drogas que aumentam a sua concentração sanguínea
aumentam também o risco de danos musculares27.

Estudos mostram que o risco de miopatia com
sinvastatina é aumentado com o uso de algumas
drogas que inibem sua via de metabolização, o
citocromo P450 (CYP), isoforma CYP 3A4. Além das
drogas inibidoras do CYP 3A4, existem outras que
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agem com diferentes mecanismos de interação e que
também podem aumentar o risco de miopatia com
sinvastatina: fibratos e niacina7,27,28.
Estimativas de frequência de eventos adversos

Quase todas as estimativas mostraram que as taxas
de miopatia são baseadas em EA notificados em ensaios
clínicos que avaliaram a eficácia de estatinas para
redução do risco cardiovascular11. A maioria dos ensaios
clínicos não foram desenhados, especificamente, para
avaliar ou detectar queixas musculares, nem elevações
na CK <10X o LSN. As dores e fraquezas musculares
estão entre os EA mais comuns descritos pelos usuários
de estatinas. É instigante e curioso o não
estabelecimento de algum inquérito validado ou
instrumento de diagnóstico padronizado para avaliar a
mialgia e a fraqueza muscular nos ensaios clínicos29,30.

Outra dificuldade é que há falta de definições
padronizadas para os EA musculares31.

A taxa de ocorrência de sintomas musculares é
provável que esteja subestimada em ensaios clínicos
devido à exclusão de pacientes com maiores
probabilidades para o desenvolvimento de tais sintomas
(pacientes mais velhos, com mais comorbidades, com
história de sintomas musculares ou elevações na CK) e a
omissão de sintomas leves em entrevistas com pacientes
e nos relatórios de EA de ensaios clínicos15,32. Devido
aos rigorosos critérios de  inclusão/ exclusão utilizados
em ensaios clínicos, as taxas de miopatia resultantes não
podem ser generalizados para a prática clínica baseada
na comunidade30,33.

Dados de estudos de revisões sistemáticas,
metaanálises, ensaios clínicos, ensaios observacionais e
pósmarketing indicam que a mialgia associada à
estatina afeta aproximadamente 5,0% dos pacientes, com
taxas semelhantes ao grupo placebo20. Com relação à
este dado, baixa prevalência de miopatia descritas nos
ensaios clínicos, alguns pesquisadores têm expressado
preocupação de que a verdadeira prevalência de
miopatia associada à estatina pode ser subestimada33.

Na atenção primária, sintomas musculares leves
podem ser frequentemente subestimados porque pode
haver descuido médico e os pacientes não reportarem
tais sintomas34.

A frequência de queixas musculares descritas em
outros tipos de estudos parece ser maior que nos ensaios
clínicos, com uma frequência de 5% a 10% em pacientes
ambulatoriais, proporcionando um reflexo mais
adequado da tolerabilidade das estatinas na prática
clínica que nos ensaios clínicos. Para altas doses de
estatinas, essa frequência pode chegar a 20% 15,19,10,11.

Taxas mais altas de queixas musculares na prática
clínica refletem a tendência de excluir dos ensaios
clínicos randomizados, os pacientes intolerantes às
estatinas e com fatores de  riscos  para  toxicidade

muscular  (idosos,  polimedicados,  comprometidos
renais e hepáticos)23,35.

Um estudo transversal nas unidades de cuidados
primários na Alemanha, envolvendo em torno de mil
pacientes (população não selecionada), identificou que o
uso de estatina estava associado a um risco de 1,5 vezes
para queixas musculares em comparação com a
população não usuária36.

Especificamente para sinvastatina na prática clínica,
o estudo PRIMO 15 mostra que 18,2% dos 1027
pacientes avaliados, apresentaram  sintomas  musculares.
No entanto, a dose de sinvastatina utilizada neste estudo
era de 40mg e 80mg, excluindo a de 20mg.

Revisão sistemática de estudos de coorte e ensaios
clínicos randomizados estimam uma taxa dos casos de
rabdomiólise de 3 a cada 100.000 pessoas/ ano durante o
tratamento com estatinas37.

Uma compilação de ensaios clínicos randomizados
revelou, para 83.858 pacientes que receberam estatina ou
placebo: 49 casos de miosite e 7 casos de rabdomiólise
nos grupo das estatinas, comparados com 44 casos de
miosite e 5 casos de rabdomiólise no grupo placebo, não
havendo diferença entre os grupos33.

Estudos mostram que a taxa de rabdomiólise entre
atorvastatina, pravastatina e sinvastatina (média de
incidência de 4,4 por 100.000 pessoas/ ano de
tratamento) foi similar38. No entanto, a rabdomiólise
clinicamente importante devido às estatinas é ainda mais
rara, com uma incidência fatal de 0,15 mortes para 1
milhão de prescrições39.

Marcadores bioquímicos – Creatinoquinase
(CK) e alaninoaminotransferase (ALT):

As questões sobre a segurança das estatinas são
dirigidas, principalmente, para os efeitos sobre o sistema
músculoesquelético e fígado40.

CK e ALT são, respectivamente, marcadores
bioquímicos para se determinar danos músculo
esquelético e hepático. Em algumas situações estes
marcadores podem ser úteis na determinação e
acompanhamento de EA musculares e hepáticas
provocadas pelas estatinas. Desde que as estatinas foram
introduzidas na prática clínica, a determinação destes
marcadores têm sido parte dos protocolos clínicos que
regem o uso das estatinas41.
Estudos controlados de terapia com estatina determinam
que os achados laboratoriais anormais sejam
clinicamente significativos para ALT, quando o valor for
maior que 3 vezes o limite superior de normalidade
(LSN). Para CK o valor deve ser maior que 10 vezes o
LSN, associado a dores musculares ou fraqueza42,43.

Elevações na CK e ALT ocorrem mais
frequentemente com altas doses em relação a baixas
doses de estatinas44,45.



Lobrigatte et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res. V.11,n.4,pp.43-47 (Jun - Ago 2015)

BJSCR  (ISSN online: 2317-4404) Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Estudo de metaanálise mostrou que a elevação da
CK não foi mais frequente e não representou
significância estatística quando comparados os pacientes
tratados com estatinas (doses moderadas) com o grupo
placebo32.

Alguns pacientes apresentam elevação na CK sem
sintomas musculares e alguns pacientes apresentaram
CK normal com mialgia. Ambas as situações
representam lesão muscular, mas a experiência clínica
não demonstrou que somente elevações na CK esteja
associada à sequelas adversas a longo prazo28,46,47.

Estudos apontam que é desnecessário na prática
clínica (com a finalidade de atualizar periodicamente o
histórico do paciente assintomático que faz uso de
estatina) medir os níveis de CK, porque elevações
marcantes clinicamente significativas de CK são raras e
geralmente estão relacionadas com esforço físico ou com
outras causas. No entanto, a determinação basal de CK
(antes do início da terapia com estatina) pode ser
considerada útil, sobretudo em  pacientes  de alto risco
para o desenvolvimento de miopatia (idosos, drogas que
favorecem a miotoxicidade das estatinas, disfunção renal
ou hepática). O nível basal de CK pode fornecer
informações importantes se os sintomas musculares
desenvolverem mais tarde2,35,48,49.

A taxa de CK deve ser obtida em pacientes
sintomáticos (dor muscular ou fraqueza) para ajudar a
avaliar a gravidade da lesão muscular e facilitar a
decisão de se continuar a terapia ou alterar a dose35.

Uma revisão retrospectiva de registros médicos
informatizados na atenção primária à saúde mostrou  que
o risco de elevações na ALT ou CK clinicamente
importante e atribuíveis às estatinas, é baixa. Para 645
pacientes nos quais a CK foi medida, menos de 1,0%
apresentavam CK entre 5011000 U/L (2,55 X LSN)
sem sintomas musculares, e menos de 0,5% dos
pacientes com CK > 1000U/L (>5 X LSN). Para 1002
pacientes cuja ALT foi medida, menos de 0,3% mostrou
ALT maior que 2 ou 3 X LSN49.

Níveis elevados de transaminases hepáticas foram
relatados em 0,5% a 2,0% de pacientes tratados com
estatinas2. Níveis elevados de transaminases não têm
sido relacionados com hepatotoxicidade13,14 e são
reversíveis com redução da dose ou descontinuação  da
terapia18. A progressão para insuficiência hepática
devido  ao tratamento com estatina é extremamente rara,
especialmente quando se considera a magnitude de seu
uso em todo o mundo. Relatos de casos muito raros de
insuficiência hepática ocorreram em pacientes recebendo
terapia com estatina, mas é possível que estes casos
representem uma reação idiossincrática à estatina2,18,45,50.
Não existe evidência de que as estatinas agravam uma
doença hepática existentes18.

As recomendações para o monitoramento de rotina
dos níveis das transaminases, antes e após o início da

terapia com estatinas, utilizados para identificar
pacientes em risco de desenvolver lesão hepática, são
baseadas em protocolos clínicos e informativos de
laboratórios de medicamentos2,18,51.

Por outro lado, de acordo com a evidência clínica
disponível, o monitoramento de rotina não resulta em
benefício e nem favorece a segurança do paciente em
uso de estatina35,41,49,50.

Além disso, o monitoramento de rotina não identifica
pacientes que possam apresentar uma reação
idiossincrática rara, que poderia levar a uma lesão
hepática significativa, durante o uso de estatina35.

4. CONCLUSÕES
Pacientes de alto risco para o desenvolvimento de

miopatia podem necessitar de um monitoramento mais
cuidadoso para ter boa qualidade de vida.

Recomenda-se a determinação basal de CK (antes
do início da terapia com estatina). Para isso, é
necessário uma relação próxima entre o paciente e a
equipe de saúde, a utilização de exames laboratoriais
que ajudam a avaliar os EA das estatinas e a utilização
de critérios bem definidos para a tomada de decisão
sobre a terapia do paciente, que pode ser apoiada em
algoritmos disponíveis na literatura.

Estudos epidemiológicos e de intervenção
desenvolvidos na atenção primária em saúde, podem
propiciar resultados complementares, permitindo
identificar possíveis EA, quando focados no tratamento
e acompanhamento de pacientes no serviço de saúde.
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