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RESUMO: Introdugéo: Ainda permanece pouco entendido se a associagao entre exercicio e estatina é
condicao potencial que induz a miopatia. Objetivo: Realizar um levantamento bibliografico sobre a
associagao entre a miopatia induzida pelo uso de estatinas nas dislipidemias, e a pratica de exercicios
fisicos. Desenvolvimento: Apesar das controvérsias, ha varias hipéteses que tentam explicar o
desenvolvimento de miopatias induzidas pela estatina. A apoptose € a teoria mais citada pelos autores,
embora os mecanismos pelos quais a apoptose ocorra ainda nao sejam totalmente compreendidos.
Contudo, sugere-se que o comprometimento de outros subprodutos do mevalonato diferentes do
esqualeno, que forma o colesterol, tais como aqueles envolvidos com a prenilagdo que altera as
proteinas regulatérias como as guanosina trifosfato (GTPases), da proteina cinase ativada por
mitégeno (MAPK), e ubiquinona, estejam relacionados com a miopatia induzida por estatina. Os
estudos que investigaram a relagao entre exercicios e miopatia induzida pela estatina sdo ainda menos
conclusivos, com algum indicio que o primeiro potencializou os efeitos deletérios das estatinas. Boa
parte dos estudos investigou o efeito agudo do exercicio com caracteristicas excéntricas e observaram
aumento da creatina quinase (CK), que é um dos possiveis indicadores de miopatia. Contudo, o
exercicio excéntrico, por si sé, também gera aumento de CK. Conclusdo: Ainda ndo ha consenso
sobre a relagdo entre exercicios e estatina, e 0 uso de marcadores de dano muscular mais especificos
do que os marcadores enzimaticos atuais poderiam auxiliar a discriminagao entre os danos produzidos
pelo exercicio, daqueles provocados pelas estatinas.

Palavras-chave: Estatina; exercicio; miopatia; reabilitacdo cardiaca.



ABSTRACT: Introduction: It remains poorly understood whether the association between exercise
and statin is potential condition that induces myopathy. Objective: To review the literature on the
association between myopathy induced by the use of statins for lipid control scenario and physical
exercise. Development: Despite the controversies, there are several hypotheses that attempt
to explain the development of statin-induced myopathies. The apoptosis is the theory most often cited
by the authors, although the mechanisms by which apoptosis occurs is still not fully understood.
However, it is suggested that the involvement of other by-products
of mevalonate than the esqualene how cholesterol, such as those
involved in prenylation amending regulatory proteins such as Guanosine Triphosphate (GT Pases) of
the Mitogen-activated Protein kinase (MAPK), and Ubiquinone, are related to statin-induced
myopathy. Studies investigating the relationship between exercise and statin-induced myopathy are
even less conclusive, with some evidence that first potentiates the deleterious effects of statins. Most of
the studies investigated the acute effect of exercise with eccentric characteristics and observed an
increase in creatine kinase (CK), which is one of the possible indicators of
myopathy. However, eccentric exercise, by itself, also generates an increase in CK. Conclusion: There
is still no consensus on the relationship between exercise and statins, and the use of markers of muscle
damage that the more specific enzyme markers could help to discriminate between damage caused by
the exercise of those caused by statins.

Key-words: Statin, exercise, myopathy, cardiac rehabilitation
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem-se na principal causa de morte em todo o
mundo. Os EUA possuem um dos mais altos indices de mortes por DCV, sendo que a doenga
coronariana ocupa o primeiro lugar, o acidente vascular cerebral o segundo, e, juntas, correspondem a
trés quartos de todas as mortes por doenca cardiovascular naquele pais (ASSIS, 2001).

O excesso de peso e as dislipidemias sdo fatores predisponentes das doencgas
cardiovasculares e, no Brasil, tais doengas s&o classificadas como a principal causa de
morbimortalidade. As dislipidemias sao identificadas quando se observa alteracées no perfil lipidico,
gue pode envolver aumento plasmatico nas concentragdes dos acidos graxos livres, dos triglicerideos,
do colesterol total, do colesterol com lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), bem como
reducdo da concentragdo do colesterol com lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol)
(CARVALHO et al., 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

A dislipidemia, em especial a hipercolesterolemia, apresenta grande associagdo com
aterosclerose. Esta Ultima, por sua vez, é responsavel por grande parte dos 6bitos decorrentes de
infarto do miocardio e de acidente vascular encefalico. Por isso, a rapidez na reducéo das dislipidemias
€ mandatéria e o tratamento dessa condigao clinica leva em conta uma série de medidas terapéuticas
nao farmacoldgicas (reeducacao alimentar, exercicio fisico e mudangas de habitos de vida) e
farmacolégicas por meio de drogas que combatem a hipercolesterolemia. Contudo, o tratamento
farmacolégico é de alto custo e pode apresentar efeitos colaterais (GONCALVES et al., 2006).

Incentivar um estilo de vida fisicamente mais ativo, pela pratica regular de exercicios fisicos, é
sabidamente uma medida importante e capaz de promover efeitos benéficos na saude fisica e mental,
bem como contribuir para a prevengao primaria e secundéria de doengas cardiovasculares e outras
tantas doencas crbnicas. Porém, ha a crenca de que modificar o estilo de vida das pessoas é algo
dificil tanto de ser obtido quanto de ser sustentado na populacédo e, consequientemente, o uso de
drogas, especialmente as estatinas quando se objetiva a normalizagao do perfil lipidico, se torna uma
acao terapéutica simples e facil para a maioria dos individuos e prové um efeito benéfico, sem a
necessidade de promover mudancgas no estilo de vida (MASCITELLI; PEZZETTA, 2009).

Apesar do carater multi e interdisciplinar da abordagem nao farmacolédgica, a reabilitacao
cardiaca, que enfatiza a pratica de exercicios fisicos, tem grande destaque. A reabilitagao cardiaca &,
segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o conjunto de medidas que permitem ao portador
de cardiopatia, as melhores condicdes fisica, mental e social, de forma que estes possam, por seus
préprios méritos, reconquistar espagco na sociedade e levar uma vida produtiva e ativa o mais
independente possivel. Os programas de reabilitagdo cardiaca, entdo, se desenvolveram com o
objetivo de resgatar aqueles individuos vitimados por doengas cardiovasculares incentivando-os ao
retorno de suas atividades diarias habituais, com énfase na pratica de exercicios fisicos, acompanhada
por acdes educacionais direcionadas a promogao de habitos de vida (GUIMARAES et al., 2005).

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, as estatinas pertencem ao grupo de farmacos mais
potente e eficaz para reducao do cenério lipidico em portadores de hipercolesterolemia, em especial o
do LDL-colesterol (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Apesar das estatinas serem reconhecidamente o tratamento de escolha para o controle
lipidico, e seu uso ser considerado relativamente seguro e com poucos efeitos colaterais, relatos de
miopatia induzida pelo uso de estatinas aparecem como o efeito indesejado mais comum e
preocupante entre os pacientes que utilizam frequentemente esse grupo de drogas. Os sintomas
podem variar desde fadiga, fraqueza e desconforto até sintomas de dor associada a rabdomidlise -
sindrome causada por danos na musculatura esquelética que resulta em extravasamento para o
plasma do conteldo de células musculares (mioglobina, potassio, fosfato, dentre outras) que pode ser
fatal e, para a qual, o Unico tratamento existente é a descontinuagédo da terapia medicamentosa
(DIRKS; JONES, 2006).

Os mecanismos pelos quais as estatinas induzem a miopatia ainda sao pobremente
entendidos. Contudo, suspeita-se que a pratica de exercicios fisicos possa aumentar a probabilidade
daqueles pacientes que usam as estatinas desenvolverem miopatias (DIRKS; JONES, 2006).

Considerando que as estatinas se caracterizam como o principal recurso farmacologico para
o tratamento das dislipidemias, quadro usualmente presente em portadores de cardiopatias; que a
reabilitacdo cardiaca, uma das principais metas nao farmacol6gicas, incentiva os cardiopatas a
praticarem exercicios fisicos; e a duvida quanto a possibilidade do exercicio fisico potencializar os
efeitos colaterais dessas drogas, ligados ao musculo esquelético, torna-se relevante saber se
aliteratura existente fornece subsidios tedricos para se aceitar ou refutar a associacao entre exercicios
fisicos e miopatias induzidas pelas estatinas.
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Assim, o objetivo deste estudo foi o de realizar um levantamento bibliogréafico sobre a
associagao entre miopatias induzidas pelo uso de estatinas para controle do cenério lipidico e a pratica
de exercicios fisicos.

Este estudo se caracterizou como revisdo de literatura. Realizou-se um levantamento
bibliografico no periodo entre 2000 a 2011 nas bases de dados eletronicas Capes, Lilacs, Pubmed e
Scielo, de artigos, escritos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, listados com os seguintes
descritores em inglés (statin, exercise, myopathy, cardiac rehabilitation) e seus correspondentes em
portugués (estatina, exercicio, miopatia, reabilitagao cardiaca); bem como artigos e livros relacionados
ao tema citados nas referéncias bibliograficas daqueles previamente selecionados.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre a
associagao entre miopatias induzidas pelas estatinas para o controle do cenario lipidico e a pratica de
exercicios fisicos.

2.2 Objetivos especificos

. Realizar um levantamento bibliografico através de bases cientificas;

. Apresentar os estudos mais relevantes sobre o presente tema;

. Identificar a relagao existente entre a miopatia induzida pelo uso de estatinas e exercicios
fisicos.

REVISAO DE LITERATURA
2.3 Aterosclerose e hipercolesterolemia

A aterosclerose é uma afecgdo que acomete artérias de grande e médio calibre, caracterizada
por lesdes com aspecto de placas (ateromas), e estd intimamente ligada a hipercolesterolemia.
Segundo sua fase evolutiva, pode se observar: a) estrias gordurosas nos estagios mais precoces, que
sdo formagbes planas sem repercussdes clinicas; b) placas fibrolipidicas, caracterizadas por
formacgbes elevadas, na superficie da intima, potencialmente capazes de determinar manifestacoes
clinicas em fungdo de sua magnitude e de complicagbes, como fissuras, roturas, hemorragias,
trombos, calcificagdes e necrose. Estas, ainda, tém consisténcia e resisténcia variaveis em funcdo das
proporgcdes dos seus componentes, classificadas como placas instaveis (altas concentracbes de
gordura revestida por uma camada fibrosa fina), altamente sujeitas a roturas e fissura, e placas
estaveis (componente fibroso é predominante), com excepcional risco de complicagdo (GIANNINI,
1998).

Estudos epidemiolégicos longitudinais tém demonstrado que existe uma correlacao direta entre
os niveis de colesterol plasmatico e triglicerideos e o aumento de doengas cardiovasculares. Essa
correlacdo depende, particularmente, da concentragao das lipoproteinas (notadamente LDL e HDL)
que transportam o colesterol na corrente sangiiinea. Os mecanismos pelos quais as diversas
lipoproteinas se relacionam com as doencgas cardiovasculares séo complexos, envolvendo a formagéo
de células espumosas, resposta inflamatéria, alteragbes plaquetarias, alteragbes do endotélio e
formacado de placas ateroscleréticas. Entre os fatores de risco envolvidos neste processo tém-se as
dislipidemias, o diabetes, a hipertensdo arterial, o tabagismo e concentragdes elevadas de
homocisteina (CASTRO, 2004).

A inflamacdo desempenha papel chave na patogénese aterosclerética, reconhecida,
principalmente, pela mensuracao de marcadores inflamatérios associados a esta afec¢do. Além do
mais, ha evidéncias da associacao entre hipercolesterolemia e inflamagéo. Contrariamente, o exercicio
fisico associa-se negativamente com a inflamacdo (ROSS, 1999; RIDKER et al., 2008,
McGILLICUDDY et al., 2009; METRIKAT et al., 2009).

Reducdo da inflamacado na hipercolesterolemia pode, dessa forma, ser uma terapéutica
adequada para prevenir doencas cardiovasculares. Tanto o exercicio fisico quanto o uso de estatinas
tem sido reconhecidos como agentes terapéuticos capazes de prevenir a aterosclerose e,
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consequentemente, diminuir os riscos de doengas cardiovasculares (PASTERNAK et al., 2002;
FAGHERAZZ; DIAS; BORLON, 2008; METRIKAT et al., 2009).

A diminuicéo dos niveis de colesterol total &€ capaz de diminuir os riscos de acidente vascular
encefdlico (AVE) entre 24 a 29% em pacientes com doengas cardiovasculares, embora a razao do
colesterol total/HDL tenha maior valor prognéstico em pacientes com idade superior a 65 anos
(SANTOS; SILVA, 2010)

2.4 Dislipidemia e seu tratamento

As dislipidemias constituem fator de risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular,
considerada uma das primeiras causas de morte nos paises desenvolvidos e no Brasil. Em toda
situacdo de hipercolesterolemia é conveniente avaliar o risco cardiovascular global do paciente para
poder se fixar metas terapéuticas (FERNANDEZ; CALVO, 2006; BARTER; GINSBERG, 2008).

As dislipidemias sao caracterizadas pelo distirbio do metabolismo lipidico, com repercussoes
sobre os niveis de lipoproteinas na circulagao sanguinea, bem como sobre as concentracdes de seus
diferentes componentes (FAGHERAZZ; DIAS; BORLON, 2008).

As dislipidemias podem ser classificadas, do ponto de vista laboratorial, em hipercolesterolemia
isolada (aumento do colesterol total e/ou da fracdo LDL-colesterol), hipertrigliceridemia isolada
(aumento dos triacilglicerdis), hiperlipidemia mista (aumento do colesterol total e dos triacilgliceréis) e
diminuicdo isolada do HDL-colesterol ou associada ao aumento dos triacilgliceréis ou LDL-colesterol®.
Os valores de referéncia para o diagnéstico de dislipidemias em adultos s&o: colesterol total
>240mg/dL (alto), 200-239mg/dL (limitrofe); LDL-colesterol >190mg/dL (muito alto); 160-189mg/dL
(alto); 130-159mg/dL (limitrofe); HDL-colesterol <40mg/dL (baixo); triacil-glicerdis >500mg/dL (muito
alto), 200-499mg/dL (alto) e 150-200mg/dL (limitrofe).A doenca cardiaca coronariana é rara em
sociedades com concentragdes plasmaticas de colesterol total abaixo de 180mg/dL. Uma meta-analise
realizada recentemente relatou que, para cada redugao de 10% de colesterol plasmatico, o risco de
mortalidade por doenca cardiovascular pode ser reduzido em 15% e o risco total de mortalidade em
11%.

Além das dislipidemias, ha indicios de que niveis elevados de lipoproteina (a), homocisteina e
proteina C reativa estdo associadas com maior risco de doengas cardiovasculares, o que permite
classifica-los como possiveis marcadores de risco. A lipoproteina (a) é rica em colesterol e semelhante
a lipoproteina LDL e atua na inibicdo da fibrindlise e da sintese de plasmina, o que lhe confere uma
propriedade pré-aterogénica. A homocisteina é um aminoacido derivado do metabolismo da metionina
e sua elevacdo tem sido associada a disfuncdo do endotélio, trombose e maior gravidade da
aterosclerose. Entretanto, ainda ndo ha consenso quanto a eficacia em reduzir-se a concentragao
dessas substancias para reduzir-se o risco de desenvolvimento das doengas citadas; portanto, mais
estudos sao necessarios para elucidar o papel dessas substancias no processo aterosclerotico.

A proteina C reativa € um marcador da inflamacdo; sua concentracdo sanglinea acima de
1,9mg/dL, também tem sido associada a um alto risco de doenga cardiovascular, uma vez que um
processo inflamatério crénico esta envolvido na aterosclerose.Entre as estratégias de prevencao
primaria das doencas cardiovasculares destacam-se as mudangas no estilo de vida, entre elas, a
reducao na ingestao de gordura saturada, controle do peso corporal e pratica de atividade fisica. Estas
mudangas sao enfatizadas em todos os niveis de risco (baixo médio e alto risco) (CASTRO, 2004).

Existem diferentes classes de medicamentos utilizadas para diminuir os niveis de colesterol.
Resinas de troca, como a colestiramina (Unica disponivel no Brasil), sdo farmacos que reduzem a
absorgao intestinal de sais biliares e, consequentemente, de colesterol. A ezetimiba é um inibidor de
absorcao de colesterol que atua na borda em escova de células intestinais inibindo a acéo da proteina
transportadora de colesterol. Porém, o grupo de farmacos mais usualmente recomendado para o
tratamento farmacolégico das dislipidemias é o das estatinas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

Resinas de troca

Sao farmacos que reduzem a absorcao intestinal de sais biliares e, conseqlientemente, de
colesterol. Com a redugédo da absorgdo, reduz-se o colesterol intracelular no hepatécito e, por este
motivo, aumenta-se o numero de receptores de LDL e a sintese de colesterol. O efeito sobre a
colesterolemia é varidvel, reduzindo em média 20% dos valores basais de LDL-C. Esse efeito é
potencializado pelo uso concomitante de estatinas. Ocasionalmente pode promover pequena elevagao
do HDL-C. A colestiramina, no estudo "Lipid Research Clinics", diminuiu a incidéncia de infarto do
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miocardio em 19%. Portanto, a colestiramina pode ser usada como adjuvante as estatinas no
tratamento das hipercolesterolemias graves, podendo também ser utilizada em criangas, sendo a Unica
liberada para mulheres no periodo reprodutivo sem método anticoncepcional efetivo (recomendacao
classe lla, nivel de evidéncia A).

A colestiramina (Unico inibidor disponivel no Brasil) é apresentada em envelopes de 4 g. A
posologia inicial € de 4 g ao dia, podendo-se atingir no maximo 24 g/dia. Posologias superiores a 16
g/dia sdo dificilmente toleradas. A apresentagdo na forma "light" pode melhorar sua toleréncia, mas
contém fenilalanina, o que restringe seu uso em portadores de fenilcetondria. Os principais efeitos
colaterais relacionam-se ao aparelho digestivo, por interferir na motilidade intestinal: obstipacao
(particularmente em idosos), plenitude gastrica, nduseas e meteorismo, além de exacerbacdo de
hemorréidas preexistentes. Raramente, pode ocorrer obstrugao intestinal e acidose hiperclorémica em
idosos e criangas, respectivamente. Diminui eventualmente a absor¢do de vitaminas lipossoluveis (A,
D, K, E) e de &cido félico. Suplementacdo desses elementos a criangas, ou eventualmente a adultos,
pode ser necessaria. Entre os efeitos bioquimicos, verifica-se eventualmente aumento das triglicérides,
secundario ao estimulo a sintese hepatica de VLDL. Como conseqliéncia, seu uso deve ser evitado na
hipertrigliceridemia, particularmente se houver niveis acima de 400mg/dL. Qualquer medicamento
concomitante deve ser utilizado 1 hora antes ou 4 horas depois da administragdo das resinas.

Medicamentos que atuam predominantemente nos TG

No tratamento da hipertrigliceridemia isolada s&o prioritariamente indicados os fibratos e, em
segundo lugar, o acido nicotinico ou a associacao de ambos. Pode-se ainda utilizar nesta dislipidemia,
o acido graxo émega-3 isoladamente ou em associagdo com os farmacos. Na hiperlipidemia mista, o
nivel de triglicérides devera orientar como o tratamento farmacoldgico serd iniciado. Caso os niveis de
TG estejam acima de 500 mg/dL, deve-se iniciar o tratamento com um fibrato, adicionando se
necessario acido nicotinico e/ou émega-3. Nesta situacdo, a meta prioritaria € a reducao do risco de
pancreatite. Apos reavaliagdo, caso haja a necessidade de redugéo adicional da colesterolemia, pode-
se adicionar uma estatina e/ou outros redutores da colesterolemia. Nestes casos, deve ser evitado o
uso do genfibrozil em associa¢des entre fibratos e estatinas. Caso os niveis de triglicérides estejam
abaixo de 500 mg/dL, deve-se iniciar o tratamento com uma estatina isoladamente ou associada a
ezetimiba, priorizando-se a meta de LDL-C ou Nao-HDL-C.

Fibratos

Sao farmacos derivados do &cido fibrico que agem estimulando os receptores nucleares
denominados "receptores alfa ativados de proliferagdo dos peroxissomas" (PPAR-[1). Esse estimulo
leva a aumento da produgcdo e acao da lipase lipoprotéica (LPL), responsavel pela hidrélise
intravascular dos TG, e reducao da Apo ClII, responsavel pela inibicdo da LPL. O estimulo do PPAR-LJ
pelos fibratos também leva a maior sintese da Apo Al, e conseqientemente, de HDL. Reduzem os
niveis de triglicérides de 30 a 60%. No entanto, a redugao sera mais pronunciada quanto maior o valor
basal da trigliceridemia. Aumentam o HDL-C de 7 a 11%. Sua acéo sobre o LDL-C é varidvel, podendo
diminui-lo, ndo modificd-lo ou até aumenta-lo. Parecem ter efeitos pleiotropicos, contudo, ndo se
conhece a relevancia clinica dos mesmos. O tratamento com genfibrozil reduziu a incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores e atenuou a progressao de aterosclerose em monoterapia.

Os fibratos sdo indicados no tratamento da hipertrigliceridemia endégena quando houver falha
das medidas nao farmacoldgicas. Quando os TG forem muito elevados (> 500 mg/dL) sao
recomendados inicialmente, junto com as medidas ndo farmacolégicas (recomendagao classe |, nivel
de evidéncia A). No tratamento da dislipidemia mista com predominio de hipertrigliceridemia
(recomedacao classe lla, nivel de evidéncia C). As doses recomendadas encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1 - Doses dos fibratos disponiveis e efeito sobre HOL-C e TG

Medicamento  Dose mg/dia A HDL-C A Triglicérides
Bezafibrato 400 a 600 + 5a30% -15 a 55%
Ciprofibrato 100 k5 a30% 15 a 45%
Etofibrato 500 + 5a20% - 10 a 30%
Fenofibrato 250 + 5 a 30 - 10 a 30%
Genfibrozil 60021200 +5a30% -20a60%

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia

E infreqliente a ocorréncia de efeitos colaterais graves durante tratamento com fibratos,
levando a necessidade da interrupcdo do tratamento. Podem ocorrer: distlrbios gastrintestinais,
mialgia, astenia, litiase biliar (mais comum com clofibrato), diminuicao de libido, erupcao cutanea,
prurido, cefaléia, perturbagao do sono. Raramente observa-se aumento de enzimas hepaticas e/ou CK,
também de forma reversivel com a interrupcdo do tratamento. Casos de rabdomidlise tém sido
descritos com 0 uso da associacao de estatinas com genfibrozil. Recomenda-se, por isso, evitar essa
associacao. Recomenda-se cautela nas seguintes condicdes clinicas: a) portadores de doenca biliar;
b) uso concomitante de anticoagulante oral, cuja posologia deve ser ajustada; c) pacientes com fungéo
renal diminuida; d) associagcado com estatinas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Normalizar o cenario lipidico nao é tarefa facil para muitos pacientes e exige uma combinagao
de intervengdes. A combinagédo na terapia medicamentosa pode minimizar os problemas relacionados
as altas doses de uma Unica droga, como € 0 caso das estatinas, mas também pode potencializar
desvantagens, tais como interagdes medicamentosas, grandes quantidades de comprimidos a serem
ingeridos e alto custo, e tudo isso favorece ao abandono do tratamento (GOLDBERG, 2007).

O uso da estatina reduz o LDL-colesterol em uma taxa que varia de 18% a 60%, dependendo
da droga e dosagem, aumenta a concentracdo do HDL-colesterol por cerca de 2% a 15% e diminui a
concentragao dos ftriglicerideos plasmaticos em torno de 7% a 30% (GOLDBERG, 2007). Outros
estudos sugerem que nem sempre 0 uso monoterapéutico da estatina é capaz de reduzir as
concentragdes plasmaticas de LDL-colesterol para niveis recomendados de protegcdo a salde, e a
associagao das estatinas com outros agentes terapéuticos pode ser mais eficientes, como com o
Omega-3 no tratamento das dislipidemias combinadas ou com o fibrato nas dislipidemias da sindrome
metabodlica (TURHAN; YETKIN, 2006; BARTER; GINSBERG, 2008). Entretanto, parece que a
associagdo entre estatina e outras drogas resultam em efeitos indesejaveis e potencializam o
aparecimento das miopatias (PASTERNAK et al., 2002).

Entre aqueles que sofreram alguma sindrome coronariana aguda, o uso de altas doses de
estatina, iniciada logo apés a instalacdo da doenca, revelou maior capacidade protetora contra morte e
eventos cardiovasculares mais graves do que as doses padrdao (CANNON et al., 2004).

2.5 Tratamento nao farmacolégico nas dislipidemias: reabilitaciao fisica no paciente
cardiovascular

A pratica de exercicio fisico regular promove efeitos positivos na sadde, tanto no ambito
primario quanto secundario. No ambito primario, para garantir uma boa saude, o American College of
Sports Medicine e 0 American Heart Association recomenda, para a prevengao de varias doengas,
dentre elas especial destaque para as de etiologia cardiovascular, que individuos adultos incorporem,
em sua rotina diaria: um minimo de 30 minutos de atividade fisica aerdbia de intensidade moderada
cinco vezes por semana; ou 20 minutos de atividade fisica aerdbia de intensidade vigorosa trés vezes
por semana; ou ainda, uma combinacdo das duas atividades anteriormente citadas. Tais atividades
aer6bias devem ser complementadas por exercicios contra-resistidos a fim de potencializar o
desempenho muscular (HASKELL et al., 2007).

A atividade fisica regular constitui medida auxiliar para o controle das dislipidemias e
tratamento da doenca arterial coronaria (grau de recomendacao |, nivel de evidéncia A). A pratica de
exercicios fisicos aerébios promove redugdo dos niveis plasmaticos de TG, aumento dos niveis de
HDL-C, porém sem alteragdes significativas sobre as concentragdes de LDL-C. Individuos com
disfuncao ventricular, em recuperacao de eventos cardiovasculares ou cirurgias, ou mesmo aqueles
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que apresentem sinais e sintomas com baixas ou moderadas cargas de esforgo, devem ingressar em
programas de reabilitagao cardiovascular supervisionado, de preferéncia em equipe multidisciplinar.

Além da avaliagao clinica, deve ser realizado um teste ergométrico ou teste cardio-respiratério
em esforgo (ergoespirometria) para determinacdo da capacidade fisica individual e da intensidade de
treinamento a ser preconizada. O programa de treinamento fisico, para a prevengdo ou para a
reabilitacdo, deve incluir exercicios aerdbios, tais como, caminhadas, corridas leves, ciclismo, natagao.
Os exercicios devem ser realizados de trés a seis vezes por semana, em sessdes de duragao de 30 a
60 minutos. Nas atividades aerébias, recomenda-se como intensidade a zona alvo situada entre 60 e
80% da freqliéncia cardiaca maxima (FC mx), estimada em teste ergométrico. Na vigéncia de
medicamentos que modifiquem a FC mx, como os betaloqueadores, a zona alvo permanecera 60 a
80% da FC mx obtida no teste em vigéncia do tratamento. Quando estiver disponivel avaliagao
ergoespirométrica, a zona alvo devera ser definida pela FC situada entre o limiar anaerébio (limiar 1) e
0 ponto de compensagao respiratéria (limiar 2).

Caso nao seja possivel estimar a FC mx em teste ergométrico convencional ou os limiares 1 e
2 na ergoespirometria, as atividades devem ser controladas pela escala subjetiva de esforco, devendo
ser caracterizadas como leves ou moderadas. O componente aerobio das sessbes de
condicionamento fisico deve ser acompanhado por atividades de aquecimento, alongamento e
desaquecimento. Exercicios de resisténcia muscular localizada podem ser utilizados, com sobrecargas
de até 50% da forgca de contracao voluntaria maxima, porém como complemento ao treinamento
aerébio. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Ja no ambito secundério, a Sociedade Brasileira de Cardiologia, em documento que atualizou
as normativas que orientam as condutas da reabilitacdo cardiaca, levando em conta uma visdo mais
abrangente e em consonancia com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), classifica reabilitagao
como a integragcdo de um conjunto de intervengdes, de carater ndao farmacoldgico, que proporciona
melhores condigGes fisicas, sociais e psicologicas aos portadores de doengas cardiovasculares,
pulmonares e metabdlicas (GUIMARAES et al., 2006).

Tais diretrizes, fundamentadas sobre bases cientificas e de comprovadas vantagens de ordem
econdmica, focam nao apenas nos pacientes ja portadores de doencas cardiovasculares, pulmonares
ou metabdlicas, mas também, especialmente no que tange aos distlrbios cardiovasculares, naqueles
individuos que apresentam caracteristicas clinicas, denominadas fatores de risco, que estdo
sabidamente associadas a esse grupo de doenga, como € o caso das dislipidemias, intolerancia a
glicose, sedentarismo de longa data, tabagismo, dentre outras (GUIMARAES et al., 2006).

Os objetivos da reabilitagdo cardiaca sdao amplos e vao desde a correcao de fatores de risco
modificaveis associados as doencgas cardiovasculares e melhora da qualidade de vida, até a reducéo
das sequielas deletérias de um evento cardiaco, prevencao de re-infarto e re-hospitalizagédo, passando
pela redugdo dos gastos com salde publica e redugcdo das taxas de mortalidade por doengas
cardiovasculares (FLETCHER et al., 1994; ADES, 2001; BELARDINELLI et al., 2001; MARCHIONNI et
al., 2003; YU et al., 2003; RICARDO; ARAUJO, 2006).

No processo de reabilitagdo cardiaca ha duas estratégias basicas que merecem ser
diferenciadas: a abordagem que prioriza o exercicio (reabilitagdo cardiaca com énfase no exercicio —
RCEE), e a abordagem abrangente (reabilitacdo cardiaca abrangente — RCA), na qual o exercicio para
o aprimoramento do condicionamento fisico é aliado a outras intervencées que, conjuntamente,
objetivam a remogéo do tabagismo, a reformulagdo de hébitos alimentares e o controle de estresse
(GUIMARAES et al., 2006).

Ricardo e Araujo (2006), que objetivaram, por meio de revisdo sistematizada, determinar o
efeito da RCEE sobre a mortalidade, fatores de risco modificaveis e qualidade de vida relacionada a
salde em coronariopatas, confirmaram os beneficios da RCEE na redugéo de taxas de mortalidade
cardiaca e por todas as causas, além do efeito positivo na ocorréncia de outros eventos coronarianos
(revascularizagao miocardica e taxa de re-infarto). Contudo, em relagao aos efeitos da RCEE sobre os
fatores de risco modificaveis e a qualidade de vida, os autores nao chegaram a resultados conclusivos,
provavelmente pelas limitacbes metodolégicas dos estudos, embora eles considerem que ha
evidéncias que sugerem favoravelmente a utilizacdo dessa abordagem.

2.6 Tratamento farmacolégico nas dislipidemias: estatinas

Dentre os farmacos mais utilizados no tratamento das dislipidemias, o principal grupo é o das
estatinas, responsaveis pela diminuicao da concentracao de colesterol no plasma. Contudo, a partir do
conhecimento de seus efeitos celulares, o uso das estatinas foi ampliado, sendo utilizadas também no
tratamento de arritmias ventriculares, cardiomiopatias idiopaticas, cancer, osteoporose e diabetes
(DIRKS; JONES, 2006; TURHAN; YETKIN, 2006; SIDDIQI; THOMPSON, 2009).
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As estatinas s@o drogas inibidoras da 3-Hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A redutase (HMG
CoA-redutase), uma enzima chave na sintese do colesterol (via do mevalonato). A inibicado desta
enzima reduz o conteudo intracelular de colesterol e, como consequéncia, h4 aumento do niumero de
receptores do LDL nos hepatécitos e internalizagdo do colesterol circulante (GOLDBERG, 2007;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Em condi¢cbes normais, sem agao das estatinas, uma vez formado o mevalonato, uma cascata
de reagbes acontece, podendo esta ser resumida nas seguintes etapas: mevalonato — isopentil
pirofosfato — geranil pirofosfato (que pode ser catalizado para formar dois substratos distintos, cada um
com suas préprias vias: 1) geranilgeranil pirofosfato — proteina (Rho) geranilgeranilada; 2) farnesil
pirofosfato, que se subdivide de forma a gerar trés substratos: 2.1) Esqualeno — colesterol; 2.2)
proteina (Ras) farnesilada; 2.3) Ubiquinona (CoQ10) (DIRKS; JONES, 2006).

A diminuicao da sintese endbégena do colesterol é dependente da capacidade de inibicdo da
enzima HMG-CoA redutase, uma proteina que regula a conversdo do HMG-CoA em acido mevaldnico.
As estatinas, por sua semelhanga estrutural com a HMG-CoA, ligam-se a enzima, diminuindo a
disponibilidade desta em etapa crucial para a seqiiéncia de reac¢des que leva a formacao de colesterol
(Figura 1).
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Figura 1: (Adaptado da fonte: Biossintese do colesterol e via do mevalonato).

A Figura 1 também mostra que muitos dos efeitos denominados pleiotrépicos das estatinas,
considerados independentes da reducao do colesterol, na realidade ocorrem principalmente devido a
uma menor disponibilidade de isoprendides, um grupo de moléculas relacionadas a produgao de fator
tecidual, ativador do plasminogénio tecidual (PAI-1) e de varias interleucinas inflamatérias e pro-
inflamatorias. Assim, ao mesmo tempo em que a sintese de colesterol é inibida, ocorre menor
atividade inflamatéria e reducéao do risco trombético.

Neste aspecto, estatinas mais potentes como a atorvastatina e rosuvastatina tém mostrado
reducdo marcante da atividade inflamatéria.

As estatinas devem ser administradas por via oral, em dose Unica diaria, preferencialmente a
noite para os farmacos de meia-vida ou em qualquer horario naqueles com meia-vida, maiores como a
atorvastina e a rosuvastatina. O efeito terapéutico sé sera mantido com doses diarias, ndo devendo o
farmaco ser suspenso ou usado em dias alternados, salvo haja efeito colaterais ou contra-indicagéao
clinica. As doses recomendadas e a reducao do LDL-C esperada encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2 - Dozes das estatinas e efeitos sobre o LDL-C

Farmaco Doses 4 LDL-C

Sinvastatina 20 a 80mg -27%a 42%
Lovastatina 10 a 80mg 21% a 41%
Pravastatina 20 a 40mg - 20% a 33%
Fluvastatina 200a 80mg -15%a 37%
Atorvastatina 10 a 80mg -37%a 55%
Rosuvastatina 10 a 40mg 43% a 55%

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia

A prenilagdo é um processo que também esta envolvido, em pontos especificos, na cascata de
reacdes que ocorrem a partir do mevalonato. Trata-se de um processo que modifica as proteinas pela
adicao de grupos lipidicos, provenientes dos terpenodides, que é um conjunto de moléculas lipidicas
altamente variaveis que age como precursores de muitos compostos. A geranilgeranil pirofostato e o
farnesil pirofostato sao, por sua vez, precursores dos terpendides (MEADOR; HUEY, 2010).

A enzima HMG CoA-redutase cataliza a conversao de HMG-CoA para mevalonato que, em
ultima instancia, produz colesterol. A inibicdo da HMG CoA-redutase pela estatina ocorre por uma
competicao seletiva, ja que a HMG-CoA tem mais afinidade com a estatina do que com a HMG CoA-
redutase. Assim, as estatinas reduzem drasticamente a concentracdo de HMG CoA sobre a qual a
HMG CoA-redutase poderia exercer sua agao catalizadora e diminui, consequentemente a formagao
do colesterol (SEWRIGHT; CLARKSON; THOMPSON, 2007).

Muito embora o local de acao das estatinas devesse ser no figado, a via do mevalonato
também ocorre nas células musculares e, como as estatinas, quando circulantes no plasma
sanguineo, sdo capazes de atravessar a membrana da célula muscular, elas podem também afetar a
via do mevalonato no masculo (THOMPSON; CLARKSON; KARAS, 2003; BAKER, 2005). Ainda, como
grande parte do peso corporal é determinada pela massa muscular, e esta, por sua vez, tem
metabolismo muito ativo e recebe consideravel aporte sanguineo, os efeitos miotéxicos das drogas,
caso hajam, podem ser potencializados, ja que os musculos ficam muito expostos a circulagcao da
droga, que pode agir, conseqlientemente, diretamente sobre o tecido muscular (OWCZAREK;
JASINSKA; ORSZULAK-MICHALAK, 2005).

Existem no mercado brasileiro sete estatinas, sendo elas: Lovastatina e Pravastatina, que sao
naturais; Sinvastatina, semi-sintética; Atorvastatina, Rosuvastatina e Fluvastatina, sintéticas (CAMPO;
CARVALHO, 2007) e a recém lancada Pitavastatina, também sintética e sobre a qual existe pouca
investigacdo (KOBAYASH], et al., 2008).

A lovastatina e a sinvastatina sdo pré-farmacos, devem ser convertidos enzimaticamente em
sua forma hidroxi-acida para se tornarem ativas (CARVALHO, 2007) e sao as mais lipofilicas.
Pravastatina e Rosuvastatina sdo as mais hidrofilicas (WIERZBICKI; POSTON; FERRO, 2003).

Trata-se de drogas altamente efetivas para reducdo do colesterol e mais de 100 milhées de
pessoas ao redor do mundo as utilizam para o tratamento de hipercolesterolemia e prevengédo de
doengas cardiovasculares. Em média, observa-se reducdo no desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e acidente vascular encefélico, associado ao uso de estatinas, na ordem de 33,8%.
Apesar de sua popularidade e relativa segurancga, sado relatados efeitos colaterais, ndo sendo, assim,
sua utilizagdo in6cua a salde (THAVENDIRANATHAN et al., 2006, SEWRIGHT; CLARKSON;
THOMPSON, 2007; SIDDIQI; THOMPSON, 2009).

A primeira estatina a entrar no mercado foi a lovastatina. Inicialmente, os primeiros fatores de
seguranga para o uso dessas drogas se relacionavam a toxidade as células hepéticas e ao
desenvolvimento de catarata. Embora a toxidade hepatica tenha se revelado, de fato, um efeito
colateral, o desenvolvimento da catarata néo foi relacionado ao uso desses medicamentos. Contudo,
em decorréncia do aumento da prescricao desses farmacos, as miopatias emergiram como o principal
efeito colateral. Ainda, com os relatos de morte associados ao uso da cerivastatina e com a retirada
dessa droga do mercado, verificou-se o receio para indicacao dessas drogas por parte dos médicos no
inicio do segundo milénio, sendo que, nos Estados Unidos, o uso de estatinas, em 2001, foi suspenso
para aproximadamente 200.000 pacientes (MAGGINI et al., 2004; SEWRIGHT; CLARKSON;
THOMPSON, 2007).
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Atualmente, grande parte dos estudos sobre estatinas se preocupa com o seu efeito sobre a
musculatura. Os sintomas de miopatia sdo variaveis, podendo ser observados sintomas desde fadiga e
fraqueza até, mais raramente, quadro mais grave de rabdomidlise. Acredita-se que a incidéncia de
miopatia seja menor que 5%, e a chance de desenvolver rabdomidlise seja de uma a cada 15 milhdes
de prescrigdes. Contudo, estas estimativas podem estar subestimadas em relagdo aquela que ocorre
de fato na pratica clinica, principalmente por limitacbes metodolégicas dos estudos que acabam por
excluir aqueles pacientes que potencialmente sdao mais suscetiveis para desenvolver os efeitos
colaterais e, consequentemente, incluir aqueles que tenham maior tolerancia ao uso de estatinas
(THOMPSON; CLARKSON; KARAS, 2003; SEWRIGHT; CLARKSON; THOMPSON, 2007).

Além da mialgia, por conta dos danos musculares, outros sinais e sintomas relatados ao uso
das estatinas sdo as caimbras e aumento sintomatico ou assintomatico dos niveis de creatina quinase
(CK) (SIDDIQI; THOMPSON, 2009).

A utilizacdo desses sinais e sintomas como critério de diagndstico das miopatias induzidas por
estatinas nos estudos farmacol6gicos mostra relevante variabilidade. Este fato pode dificultar as
comparacoes entre os achados de diferentes estudos por razées conceituais. Os principais critérios
sao (PASTERNAK et al., 2002; McKENNEY et al., 2006; SEWRIGHT; CLARKSON; THOMPSON,
2007; SIDDIQI; THOMPSON, 2009): a) a UF Food and Drug Administration (FDA) define miopatia
como a condigcao em que se observa niveis de CK maiores em 10 vezes o limite superior considerado
normal (LSN) e rabdomidlise quando os niveis de CK se elevam acima de 50 vezes o LSN em
associagao com caracteristicas clinicas de dano aos érgaos, como faléncia renal, por exemplo; b) o
American College of Cardiology / o American Heart Association / e o National Heart, Lung e Blood
Institute Clinical definem miopatia como qualquer doenca dos musculos, mialgia como dor ou fraqueza
muscular sem elevacdo na concentragcao de CK, miosite como sintomas musculares com aumento de
CK, e rabdomidlise por sintomas musculares acompanhados de importante aumento de CK
(tipicamente maior do que 10 vezes o LSN) e de creatinina (marcado por urina com coloragao escura e
presenga de mioglobina); ¢) a National Lipid Association define miopatia sintomatica como toda queixa
muscular (mialgia, fraqueza ou céaimbras) associada ao uso de estatina e miopatia assintomatica como
a condigcao em que se observa aumento nas concentracdes de CK, porém sem queixas musculares ou
fraqueza. Ainda, os aumentos de CK devem ser subclassificados em leve (> que o normal, mas < que
10 vezes o LSN), moderado (> 10, mas < 50 vezes o LSN) e severo (> 50 vezes o LSN).

Kashani e colaboradores (2006), em uma revisdo sistematica, quantificaram os riscos de
eventos adversos entre pacientes que utilizavam estatinas. Dos 1976 ensaios clinicos potencialmente,
apenas 35 atenderam aos critérios metodologicos. As mialgias, considerada neste estudo como
qualquer sintoma doloroso musculoesquelético sem aumento documentado de CK, foi relatada em
60% dos estudos, mas nao foi significativamente mais comum nos grupos que receberam tratamento
farmacologico com estatina em relagdo aos grupos que ndo usavam estatina. A elevagdo na
concentragao de CK (46% dos estudos) e relato de rabdomidlise (57%), considerada como elevagao
na concentracao de CK maior que 10 vezes o LSN, também n&ao se mostraram significativamente mais
freqlientes nos grupos que faziam uso de estatinas em relacdo aos que nao faziam. Apenas a
elevagdo na transaminase (80%) foi mais comum no grupo tratado com estatinas.

Contudo, como estes estudos tem por finalidade testar a eficacia da droga, eles sao
desenhados de forma que os voluntarios, em geral, apresentam poucas comorbidades e nao fazem
uso de medicamentos concomitantemente, o que reduz as possibilidades da interacdo medicamentosa
em predispor a miopatia. Assim, os sujeitos dos estudos podem nado representar adequadamente
aqueles que, de fato, desenvolvem as complicacées na clinica médica, induzindo a um conjunto de
dados subestimados (SINZINGER; WOLFRAM; PESKAR, 2002; MASCITELLI; PEZZETTA, 2009;
SIDDIQI; THOMPSON, 2009).

Embora, aparentemente, o risco de efeitos adversos seja baixo e nao supere as vantagens do
tratamento com estatina, em decorréncia de sua grande utilizagao clinica, o alto volume de prescrigoes
pode levar a um grande nimero absoluto de complicagbes. Somado a isto, parece que o0 risco de
miopatia induzido por estatina é dose dependente, porém independente da reducao do LDL-colesterol.
Também nao foram encontradas evidéncias de que ha diferencas entre os varios tipos de estatina na
capacidade de induzir miopatia (UCAR; MJORNDAL; DAHLQVIST, 2000; CANNON et al., 2004,
HARPER; JACOBSON, 2007).

Os mecanismos pelos quais as estatinas induzem a miopatia ainda ndo estdo bem
esclarecidos e, provavelmente, sejam multifatoriais. Ha véarias teorias para explicar esse efeito colateral
e ha indicios que a miopatia pode ser atenuada pela simples estratégia de identificar pacientes
vulneraveis, tais como os portadores de doencgas renais ou hepaticas, idosos com idade muito
avancgada e portadores de hipotiroidismo (condi¢cdo esta que, per se, pode levar ao aumento de CK), e
ou por se evitar as interagdes da estatina com algumas drogas especificas, como exemplo a
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genfibrozila (DIRKS; JONES, 2006; BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007; RALLIDIS et al.,
2011). Embora também sem muita clareza quanto aos mecanismos envolvidos, a associacao entre o
uso de estatina e a pratica de exercicios fisicos pode elevar o risco de miopatia para cerca de 25%, o
que cria um paradoxo, ja que a pratica de exercicios fisicos regulares também ¢é incentivada para
normalizagéo do perfil lipidico e é componente essencial nos programas de reabilitacéo cardiovascular
(SOUZA et al., 2000, TOMLINSON; MANGIONE, 2005).

Meador e Huey (2010), colocam que para se exirair o maior beneficio tanto da terapia por
exercicio quanto da terapia por estatina, é essencial que se conhecga todas as condigées nas quais a
pratica de exercicio potencializa o surgimento de danos musculares como decorréncia do uso desses
farmacos. Esses autores ainda atentam para a importancia do esforgo em tentar diferenciar a
exacerbacdo da miopatia induzida pela estatina secundaria as intervengdes por exercicio daquela
exacerbacédo dos danos musculares induzidos pelo exercicio potencializados pelo uso das estatinas.

A Figura 2 mostra a semelhancga estrutura da HMG-CoA com parte da molécula das estatinas.
Devido as modificagdes introduzidas em sua estrutura molecular, apés os primeiros compostos
derivados de fungos, a capacidade de ligagdo com a enzima, hidrofilicidade e biotransformacao foram
profundamente modificadas, a despeito da manutencao de seu efeito terapéutico primario, a reducao
da sintese de colesterol.

As estatinas possuem marcante diferenca em relagcdo a capacidade de inibicdo da enzima,
sendo as mais potentes a atorvastatina e a rosuvastatina(4). Recentes estudos tém sugerido a
necessidade de uma reducdo agressiva no LDL-C de forma a propiciar o melhor beneficio
terapéutico(5,6).

Estrutura quimica das estatinas

Derivadas
de fungos

“ || sintéticas

cerivastatina fluvastatina atorvastatina rosuvastatina -

Figura 2 - Estrutura quimica das estatinas.

Neste sentido, o uso de estatinas com grande capacidade redutora de LDL-C e que seja ao
mesmo tempo seguro, torna-se cada dia mais necessario.

Assim, caracteristicas como maior hidrofilicidade, determinando maior seletividade hepatica
para inibicdo da sintese de colesterol, menor potencial de interagao farmacolédgica, por meio de uma
menor dependéncia das isoenzimas do sistema microssomal P450, adequada biodisponibilidade, que
permita maior comodidade posolégica, sao todos aspectos que fundamentam uma estatina ideal.

Na primeira fase de desenvolvimento das estatinas destacou-se a pravastatina, por
compartilhar muitas destas propriedades, mas sem conseguir reproduzir a efetividade das estatinas de
mais nova geragao. Na fase de estatinas totalmente sintéticas, a rosuvastatina parece compartilhar
varias propriedades que permitem aliar a efetividade com um adequado perfil farmacocinético (7).

A Tabela 3 contém as principais caracteristicas das estatinas disponiveis no mercado (8,9).

Todas as estatinas sdo rapidamente absorvidas apds administracdo oral, com o tmax
geralmente alcancado em 3-4h, embora a absorgéo possa variar consideravelmente de 30% a 98%(9).

O efeito da alimentacdo sobre a absorgao varia de um pequeno aumento (lovastatina), uma
diminuicao (pravastatina), pouco ou nenhuma alteragao (sinvastatina) (9).

Com a excegdo da pitavastatina, todas as demais estatinas possuem baixa exposigao
sistémica, devido a um extenso efeito de primeira passagem pelo figado. A maior hidrofilicidade e
rapida biotransformacao hepatica constituem vantagem, pois o figado é o érgao-alvo das estatinas
para a reducao do colesterol e, por outro lado, reduz a possibilidade de efeitos sistémicos. Gragas ao
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sistema transportador organic anion transporter (OAT), mesmos compostos relativamente mais
hidrofilicos, como a pravastatina e a rosuvastatina, podem ser captados e, desta forma, acessam seu
metabolismo hepéatico (10,11).

Uma caracteristica comum as estatinas é a via primaria de eliminagé&o biliar, com uma pequena
porcentagem de eliminagéo renal (12).

Com a excecao da pravastatina, todas as estatinas possuem alto grau de ligacao protéica, o
gue reduz a exposigao sistémica por uma menor fragao livre e ativa do farmaco na circulagdo. Assim,
efeitos adversos decorrentes de altas concentragoes plasmaticas destes farmacos parecem
improvaveis.

Tahela 3 - Caracteristicas far macocinéticas das estatinas

Meia -vida Ligagio Metabolismo Me tabdlitos Excregio
(h) protéica (%) i P450 fecal (%)
RS 20 it 209,201 (pouca) Aivos (pouca) a0
A 153-30 G0-90 Jnd Aivos T
Lo 23 05 3nd Mivog G
Sl 23 9493 3ad Mivos 58
FLU 4.7 »94 2049 Inativos an
PRA 1328 43-55 Mo Inativos ™
PIT 11-18 209 (pouca)

Caracteristicas das estatinas com base em Bellosta(8) e De Angelis(9). RSV = rosuvastatina; ATV =
atorvastatina; LOV = lovastatina; SIM = sinvastatina; FLU = fluvastatina XL; PRA = pravastatina; PIT
pitavastatina. Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia.

A biotransformacao das estatinas envolve primariamente o sistema microssomal P450 e suas
isoenzimas, com a excegao da pravastatina, que é biotransformada em dois metabdlitos relativamente
inativos por enzimas do citosol hepatico (13).

Lovastatina e sinvastatina sofrem substanciais modificagdes por duas vias distintas no figado.
A primeira envolve a hidrélise de seu anel lacténico para produzir uma forma aberta da molécula e a
segunda decorre da oxidacao pelo citocromo P450 (CYP3A4), para formar metabdlitos ativos (9). A
cerivastatina e a atorvastatina sao principalmente metabolizadas pelo CYP3A4 para formar metabdlitos
ativos, enquanto a fluvastatina é predominantemente metabolizada pelas isoenzimas CYP2C9 para
metabdlitos inativos e a rosuvastatina é metabolizada em parte pelos CYP2C9 e CYP2C19. Embora a
pitavastatina sofra oxidacdo pelo CYP2C9, este processo também nao parece representar uma
importante via de metabolismo para este agente (9).

Aproximadamente 50% dos farmacos utilizados na pratica clinica sao metabolizados pelo
sistema microssomal P450. Desta forma, muitas interacées farmacolégicas podem ocorrer, a maioria
tem sido atribuida a inibigao do CYP3A4, o sistema enzimatico envolvido no metabolismo da
lovastatina, sinvastatina, cerivastatina e atorvastatina (14).

Estas interagdes farmacolégicas tém sido associadas com o desenvolvimento de miosite e
rabdomiolise em pacientes fazendo uso concomitante de estatinas com metabolizagcdo CYP3A4 e
potente inibidores ou substratos para estas isoenzimas, como os antibiéticos macrolideos, agentes
antifingicos (tipo azole), alguns antidepressivos e a ciclosporina (15-17).

Além da interagdo em nivel das isoenzimas do sistema microssomal P450, alguns fa&rmacos
podem ainda afetar o sistema transportador OAT, responsavel pela captacdo hepatica das estatinas,
bem como no sistema transportador p-glicoproteina, um grupo de proteinas relacionadas com o
transporte ativo de farmacos nas células intestinais, renais e hepaticas. A ciclosporina é um exemplo
de farmaco que afeta estes dois sistemas transportadores (18,19), assim como a digoxina (FONSECA,
2005).

2.7 Evidéncias sobre a associacao entre o uso de estatinas, pratica de exercicios fisicos e
miopatias

Os mecanismos pelos quais as estatinas geram danos musculares é pobremente entendido.
Consequientemente, os prejuizos musculares induzidos pela associa¢ao entre estatinas e exercicio sédo
menos compreendidos ainda, de forma que, os modelos hipotéticos que tentam explicar os danos
musculares induzidos pela estatina em sujeitos sedentarios sdo usados como balizadores nas



11

investigacdbes que buscam estabelecer a relagdo entre estatinas, danos musculares e exercicios
(MEADOR; HUEY, 2010).

As estatinas agem sobre diversos tipos de células. Um dos seus efeitos mais marcantes é
induzir a apoptose celular. Apoptose é definida como a morte programada das células, sem ativagao
da resposta inflamatéria, que é altamente regulada e executada por vias de sinalizagao especificas. O
processo apoptético pode ser dividido em trés fases, sem que existam limites identificaveis entre elas
(POLLACK et al., 2002). Sao elas:

- A primeira fase é a da indugéo, que depende de sinais indutores de morte celular para ativar a
cascata de sinais de transdugcdo apoptética. Alguns desses sinais incluem espécies reativas de
oxigénio, intermediarios de nitrogénio, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), hiper ativagdo das vias do
Ca“", alteragdes na familia de proteinas BCL-2, tais como Bax e Bad.

- A segunda fase é a efetora, em que ocorre a morte celular por regulador chave a partir da
superficie celular, ativadores nucleares ou ativadores de vias mitocondriais.

- A terceira fase é a de degradacéo provocada por eventos citoplasmaticos (ativagdo de uma
complexa cascata de enzimas ligadas a quebra protéica conhecida como Caspases) e nucleares
(fragmentacao de DNA e condensacgao cromossOmica). Em adicao, fatores mitocondriais podem migrar
para o nucleo e causar fragmentagdo de DNA em larga escala. Por Gltimo, a célula é fragmentada em
corpos apoptéticos os quais sao fagocitados por células vizinhas e macréfagos.

A inducdo de apoptose, pela estatina, tem sido reconhecida como uma acéo terapéutica
benéfica em alguns casos, tais como a destruicdo de células neoplasicas de varios tipos e de células
sinoviais reumatéides, bem como atenuagado da hipertrofia cardiaca (BLANCO-COLIO et al., 2002;
DIRKS; JONES, 2006). Alguns autores observaram que o uso de estatinas (atorvastatina, sinvastatina,
cerivastatina) foi capaz de estimular a apoptose de células de osteosarcoma (FROMIGUE et al., 2006).

No estudo de Padulla e colaboradores (2009), que visou analisar o efeito da associagao entre
estatina e exercicio fisico aerébio nos parémetros nucleares das fibras miocardicas de ratos com
dislipidemia, 40 ratos foram subdivididos em quatro grupos de 10 animais cada. A dislipidemia foi
induzida em todos eles por meio de dieta hiperlipidica e foi comprovada por meio de analise de sangue
antes e ap6s 30 dias de ingesta da dieta hiperlipidica. Os quatro grupos foram: sedentarios, exercicio,
sedentarismo associado a estatina (sinvastatina), e exercicio associado a estatina (sinvastatina). Os
grupos que praticaram exercicio foram submetidos a um protocolo aerébio (caminhada em esteira na
velocidade de 9,75 m/s, cinco vezes na semana, em sessdes de 60 minutos cada). Os autores
concluiram que o uso de estatina gerou modificagdes no nulcleo dos cardiomidcitos, possivelmente
associada a apoptose induzida pela droga (suposto mecanismo que age na atenuagdo da hipertrofia
cardiaca). Contudo, quando o exercicio foi incorporado a rotina, o efeito da estatina diminuiu
provavelmente em decorréncia da adaptacdo induzida pelo exercicio nas mitocdndrias das células
cardiaca que deixou essas células mais resistentes ao efeito apoptético (efeito cardioprotetor do
exercicio aero6bio).

Entretanto, o efeito das estatinas no tecido muscular esquelético ndo parece ser assim tao
vantajoso. Bonfim et al. (2009), em um estudo com desenho experimental semelhante ao de
Padulla e colaboradores (2009), pesquisaram a resposta muscular quando estatina e exercicio fisico
foram associados. Compuseram a amostra deste estudo 30 ratos que foram divididos em seis grupos
(n=5 em cada): dieta padrdo e sedentarismo; dieta padrdo e exercicio; dieta hiperlipidica e
sedentarismo; dieta hiperlipidica e exercicio; dieta hiperlipidica, sedentarismo e estatina (sinvastatina);
dieta hiperlipidica, exercicio e estatina (sinvastatina). Os grupos submetidos a exercicio realizaram
atividade em esteira por 60 minutos durante oito semanas. Apds o sacrificio dos animais foram
realizadas andlises histolégicas, histoquimicas e morfométricas do gastrocnémio. Nos grupos que
receberam a droga observou-se maior freqiéncia de fibras atréficas, € no grupo em que a droga foi
associada ao exercicio constatou-se maior ocorréncia de fibras em processo de fagocitose e fibras
atréficas. A anadlise histoquimica revelou que o grupo em que o uso de estatina foi associado ao
exercicio apresentou fibras com alta atividade mitocondrial ao lado de fibras com auséncia de tal
atividade. Os autores concluiram que a sinvastatina induziu o dano muscular e, quando sua
administracao foi associada com exercicio aerdbio, os danos musculares foram potencializados.

Estudos in vitro apontam que a miotoxicidade, caracterizada pela inibigcdo da sintese protéica e
ruptura dos miotubos, é diretamente relacionada a deplecao de mevalonato, farnesol e geranilgeraniol
induzida pela estatina. Contudo, apds analise das mudancas nessa proteina , que é uma proteina
regulatéria essencial nas células de mamiferos, em cultura neonatal de células musculares de ratos
apoOs exposicdo a provastatina e lovastatina, sugere-se que a miotoxicidade induzida pela estatina
esteja relacionada a reducao de modificacao po6s traducao das proteinas regulatérias especificas pelo
geranilgeraniol (FLINT et al., 1997).
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A hipétese de que a miopatia induzida pelas estatinas esta atrelada ao desenvolvimento da
apoptose, secundaria ao seu uso, é citada em alguns estudos (DIRKS; JONES, 2006; SEWRIGHT;
CLARKSON; THOMPSON, 2007; MEADOR; HUEY, 2010). Contudo sdo muitas as vias pelas quais, se
estimuladas, podem induzir a apoptose no muisculo esquelético. Essas vias incluem o
desencadeamento de fatores externos a fibra muscular, tais como estimulagdo de TNF-a, bem como
fatores internos, como a elevagado da concentracdo de calcio intracelular ou de espécies reativas de
oxigénio. A ativagao de eventos citoplasmaticos, como a via da caspase, também podem culminar na
morte celular. Entretanto a apoptose induzida pela estatina ndo tem sido confirmada por estudos in
vivo, € ndo ha estudos que tenham investigado o papel do exercicio fisico como potencializador do
efeito apoptotico da estatina (MEADOR; HUEY, 2010).

Outra hipétese possivel para o aparecimento da miopatia em usuarios de estatina é a deplegao
do colesterol sarcomeral, o qual provoca quadro de desestabilizagdo na membrana do midcito
(WESTWOOD et al., 2005; RALLIDIS et al., 2011). Contrariamente, os estudos nao tém confirmado a
diminuicao da sintese de colesterol como um fator associado a miopatia. Mas parece que a supressao
da sintese de co-produtos do metabolismo do mevalonato, tais como os isofrenoides, esteja (DIRKS;
JONES, 2006).

Hipoteticamente, a redugéo na fluidez da membrana secundéria a diminui¢do do conteudo de
colesterol poderia explicar os riscos aumentados de usuarios de estatina submetidos a programas de
exercicios. Entretanto, como essa condicdo nao tem sido investigada sobre estresse adicional
conseqlente ao exercicio, pode se suspeitar que o aumento da sobrecarga mecénica ou de
estiramento da fibra muscular provoque trocas sutis na composi¢cdo da membrana que induza ao dano
(MEADOR; HUEY, 2010).

A estatina reduz outros subprodutos do mevalonato, tais como os terpendides, vitais no
processo de prenilagdo. Os terpendides sao reduzidos como conseqliéncia da diminuigdo nos niveis
de geranilgeranil fosfatase e famesil fosfatase, seus precursores. A prenilagdo controla proteinas
regulatérias como as guanosina trifosfato (GTPases). As GTPases sdo importantes para a saulde
celular e controle da apoptose. Com a inibicao da prenilagao pela estatina, as GTPases permanecem
inativas no citosol, comprometendo a sinalizacdo celular em diversas vias, incluindo a da apoptose e
da proteina cinase ativada por mitégeno (MAPK). A contragdo muscular, em condigcbes normais, ativa
de forma rapida a via da MAPK e, por isso, esta seria outra hip6tese candidata a explicar a associagao
entre estatinas e exercicio ja que, a deplegao dos terpendides resulta no comprometimento da via do
MAPK. Contudo, a atividade dessas vias depende, em grande parte, do tipo de célula e nao tem sido
estudada na célula muscular especificamente (TOMLINSON; MANGIONE, 2005; MEADOR; HUEY,
2010).

O comprometimento da prenilacdo também interfere na formagédo de Ubiquinona (CoQ10).
Uma das teorias mais populares relacionadas a miopatia induzida pela estatina é a deficiéncia de
(CoQ10), um co-fator do transporte de elétrons e um importante antioxidante na mitocondria e na
membrana lipidica (OWCZAREK; JASINSKA; ORSZULAK-MICHALAK 2005; SEWRIGHT;
CLARKSON; THOMPSON, 2007; RALLIDIS et al., 2011). Porém os estudos sdo contraditérios quanto
a real importancia do CoQ10 neste tipo de miopatia, com estudos que sugerem a suplementacdo de
CoQ10 associado a administracdo de estatina para prevenir os danos musculares e outros que nao
reconhecem essa teoria (JOHNSON et al., 2004; GAMA et al., 2005; SIDDIQI; THOMPSON, 2009).

Parece que a mitocéndria desempenha papel importante no controle da apoptose tanto pelo
citocromo c¢ presente no citosol quanto pela cascata das caspases. Disfuncdo mitocondrial tem sido
reconhecida em alguns casos de miopatia induzida pela estatina. Em contrapartida, o exercicio tem se
mostrado capaz de acelerar o ritmo da biogénese mitocondrial, reduzindo a disfungao mitocondrial
decorrente de varias condicdes como envelhecimento, doencas metabdlicas, desuso muscular, e
aprimorar a capacidade do individuo em resistir a fadiga (DIRKS; JONES, 2006; HOOD; SALEEM,
2007; SEWRIGHT; CLARKSON; THOMPSON, 2007).
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Figura 3 — Papel da mitocéndria na indugao de apoptose (POLLACK et al. 2002).

A analise de células musculares em condigbes de exposicao a estatina tem revelado alta razao
lactato/piruvato, queda na concentragao de lipidios intramuscular, prejuizo da B-oxidagao e fibras com
mitocdndrias lesadas ao lado de fibras com mitocondrias sem evidéncia de danos (DE PINIEUX et al.,
1996; PHILLIPS et al., 2002; SEACHRIST et al. 2005; KAUFMANN et al., 2006). Como, durante o
exercicio, a mitocéndria tem participacdo fundamental na producdo de energia, € esta pode estar
danificada secundariamente ao uso da estatina, acredita-se que o mecanismo que envolve o
desenvolvimento de miopatia induzido pela estatina esteja relacionado com a disfungao mitocondrial.
Entretanto, essa hipétese ainda tem resultados conflitantes e tem sido examinada apenas
indiretamente (PASTERNAK et al., 2002; SEACHRIST et al., 2005).

A ilustracdo abaixo (figura 4) apresenta algumas das vias potenciais, embora algumas ainda em
carater especulativo, da exacerbacao da miopatia induzida pela estatina associadas ao exercicio.
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Figura 4 — Vias potenciais da exacerbagdo da miopatia induzida pela estatina associadas ao exercicio
(FONTE: MEADOR; HUEY 2010).

O conhecimento das vias de metabolismo dos principais farmacos utilizados no paciente com
dislipidemia ou aterosclerose se torna relevante e pode auxiliar na decisdo da escolha do farmaco ou
dose a ser instituida. Assim, a tabela 4 mostra casos de rabdomidlise que foram relatados com
algumas das estatinas.
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Tabela 4 - Relatos de rabdomidlise associados com estatinas

Estatina Farmacos associados

Simvastatina Mibefradil, fibratos, ciclosporina, warfarina,
antibidticos macrolideos, digoxina, antifingicos,
clorzoxazona, nefazodona, niacina, tacrolimus,
dcido fusidico

Cerivastatina Fibratos, digoxina, warfarina, antibidticos
macrolideos, ciclosporina, mibefradil
Atorvastatina Mibefradil, fibratos, antibiéticos macrolideos,
warfarina, ciclosporina, digoxina, antifingicos
Pravastatina Fibratos, antibidticos macrolideos, warfarin,
ciclosporina, digoxina, mibefradil, niacina
Lovastatina Ciclosporina, antibidticos macrolideos,

antifingicos, fibratos, mibefradil, digoxina,
nefazodona, niacina, warfarina
Fluvastatina Fibratos, warfarin, digoxina, mibefradil

As interagdes variaram em fregiiéncia, desde sifuagdes mais comuns,
como as interagdes com o mibefradil ou ciclosporina com varias
estatinas e de fbratos com a cenvastating, até ocoméncias muito
mais raras como as fnteragtes com digoxing, niacina ou warfarnna.

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia

E interessante notar que mesmo entre farmacos com metabolizagdo microssomial CYP450
diferenciada podem ainda ocorrer interacées farmacoldgicas. Como exemplo, a fracao livre de uma
estatina pode aumentar pela adicdo de fibrato, pelo seu deslocamento da ligagdo protéica, constituindo
um mecanismo para o efeito adverso descrito para a interagdo gemfibrozil-cerivastatina (ambos os
farmacos possuem alto grau de ligacdo protéica). Além disso, a digoxina pode interferir no
transportador responsavel pela excregéo biliar da estatina. Assim, tendo em vista estes conceitos a
Tabela 4 contém alguns medicamentos de uso freqliente em pacientes com doencga cardiovascular que
apresentam potencial para interacdo farmacolégica. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2005).

Com relagao a interagao de fibratos com estatinas tem sido relatado que o gemfibrozil aumenta
a concentracdo de formas ativas de sinvastatina e lovastatina, mas minimamente a forma lactdnica.
Recentemente, foi mostrado que o gemfibrozil modula a farmacocinética das estatinas principalmente
via inibicdo da glucuronidagdo e, como esperado, com pouca interferéncia na inibicao do CYP3A4.
Estes aspectos mostram como uma interacdo ao nivel de transporte pode afetar o metabolismo de
estatinas que ndo compartilham uma mesma via de metabolizagdo (como a interagdo gemfibrozil-
pravastatina). Além disso, fibratos que nao alteram ou o fazem minimamente neste sistema, como o
fenofibrato, apresentam menor potencial de interagdo com o metabolismo das estatinas. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).

Além disso, expressivo aumento nas concentragoes séricas da pravastatina foi descritas na
presenca de ciclosporina A, por redugao do clearance biliar da estatina determinada pela interferéncia
no sistema transportador através da membrana canalicular biliar ou ainda no sistema da glicoproteina
P. Assim, mesmo para as estatinas de menor potencial para interacdes farmacolégicas, como a
pravastatina, ainda podem ser observadas situag¢des de risco, onde um adequado acompanhamento e
a titulacédo inicial de doses mais baixas das estatinas podem ser fundamentais. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).

Entretanto, & importante ndo apenas conhecer alguns dos substratos que utilizam uma via
comum de metabolizagdo, mas também a capacidade de algumas destas substancias inibirem ou
induzirem a via enzimatica de metabolizagdo. Devido ao grande nimero de farmacos que apresentam
a via de biotransformacao do CYP3A4 e 2C9 e sua importancia para algumas das estatinas, inserimos
na tabela V, farmacos que podem modificar 0 metabolismo destas estatinas. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005).
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O exercicio fisico tem sido reconhecido como potencialmente capaz de modificar a absorgao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo de diversos farmacos, alterando, conseqlentemente, a
farmacocinética dessas drogas. Embora a associacao entre uso de estatina e a pratica de exercicios
ainda gere mais duvidas do que respostas pode-se pensar que os efeitos fisioldgicos do exercicio, tais
como aumento do fluxo sanguineo para a musculatura ativa, potencializem a miotoxicidade provocada
pela estatina, ja que, nessas condigbes, o0 musculo fica exposto as maiores concentracées da droga
(LENZ; LENZ; FAULKNER, 2004).

Em um estudo de modelo animal, Seachrist e cols. (2005) investigaram, dentre outros
objetivos, os efeitos do exercicio sobre o dano muscular induzido por estatina. A amostra foi composta
por ratos, fémeas, as quais foram divididas em dois grupos: sem exercicio e com exercicio (esteira
rolante por 20 minutos por dia durante 14 dias). A estatina usada foi a cerivastatina devido ao seu
reconhecido efeito miotéxico, e cada grupo foi subdivido em quatro doses, sendo elas: auséncia da
droga (considerado grupo controle), 0,1 mg/kg/dia (que ndo gera danos musculares), 0,5 e 1,0
mg/kg/dia (que sabidamente geram danos musculares). Os autores ndo encontram diferengas entre as
concentragdes plasmaticas e musculares da droga nos dois grupos (exercicio e nao exercicio),
sugerindo que o0 exercicio ndo expde 0s musculos a maior risco por aumentar a concentragao
intramuscular do farmaco. Observou-se a dependéncia da dose nos marcadores séricos como a CK e
o lactato sanguineo e que o exercicio exacerbou os prejuizos musculares. Um dado interessante é que
esse prejuizo foi seletivo naqueles musculos cuja composicdo era predominantemente de fibras
rapidas. Também se observou degeneragdo mitocondrial, mas nenhum efeito sobre a cascata das
caspases.

Alguns estudos com humanos que observaram a relagdo entre a terapia por estatina e a
resposta a sessdo unitaria de exercicio (estresse agudo), geralmente envolvendo exercicios
excéntricos, observaram que a associagao “farmaco + exercicio” aumentou os niveis plasmaticos de
CK (SMIT et al. 1990, REUST; CURRY; GUIDRY 1991). Em outro estudo, 59 sujeitos com
hipercolesterolemia foram divididos em dois grupos: o que recebeu lovastatina por cinco semanas € o
que recebeu tratamento placebo. Apds o periodo de intervencao todos os sujeitos foram submetidos a
um teste de trés séries, 15 minutos cada, de caminhada em esteira inclinada negativamente, e a um
teste de contra-resisténcia para biceps com protocolo de quatro séries de 10 repeticdes e carga de
50% da carga maxima. Os dois testes foram aplicados em momentos distintos com intervalo de uma
semana entre eles, e a concentracao sérica de CK foi mensurada imediatamente ao término dos testes
e a cada 24 horas até 96 horas depois do teste de esteira e até 120 horas depois do teste contra-
resistido. Os autores ndo observaram diferengas nas concentragdes de CK entre os grupos no teste
contra-resistido, mas encontraram diferencas estatisticas no teste em esteira, de forma que o grupo
que fez uso da estatina apresentou maiores niveis de CK 24 e 48 horas pés exercicio (THOMPSON et
al., 1997).

Os exercicios contra resistidos vem ganhando espago nos programas de reabilitagdo por
melhorar a fungdo muscular, condicdo necessaria para as atividades de vida diaria. Muito embora as
acOes excéntricas sejam freqlientemente exigidas no dia a dia, os cardiopatas sdo desencorajados a
realizar atividades com predominio excéntrico. Steiner et al. (2004), contudo, comparou o treinamento
excéntrico (TE) e o concéntrico de resisténcia (TC) em portadores de doenca arterial coronariana
sustentados por oito semanas. Os dois grupos (n=6 em cada um) foram pareados e cinco sujeitos em
cada grupo faziam uso de estatina, porém sem relato da dose. Os autores encontraram superioridade
do TE sobre o TC para o aprimoramento da fungdo muscular e, como nao foi observada nenhuma
intercorréncia, o TE foi considerado seguro.

Baptista (2011), em um estudo de caso, observou que um paciente de 34 anos do sexo
masculino e fisicamente ativo, dois dias apds o inicio da terapia com rosuvastatina, para controle do
aumento do LDL-colesterol, desenvolveu rabdomidlise apds exercicio fisico habitual e ndo intenso. Os
niveis séricos de CK do paciente chegaram a 80.000 U/L (normal: 260 U/L). Apesar de sugestivo, o
autor nao reconheceu que o uso da estatina como fator desencadeante do quadro, ja que, em apenas
dois dias de terapia, a dose foi muito pequena para justificar tal envolvimento.

Os niveis séricos de CK sdo um importante marcador do dano muscular. Porém, alguns
pacientes que evoluem com miopatia ndo apresentam niveis de CK alterados, e, por isso, talvez esse
marcador gere alguma controvérsia (OWCZAREK; JASINSKA; ORSZULAK-MICHALAK, 2005;
SMILEY; KHAN; SPERLING, 2009).

E descrito que o exercicio induz microlesdes no tecido muscular esquelético. Durante todo o
ciclo de contracao (fases excéntrica e concéntrica) as tensdes geradas na fibra muscular podem levar
a micro rupturas no sarcolema e lamina basal, sendo que a fase excéntrica se comparada a
concéntrica proporciona maior quantidade de micro lesées musculares (HORTOBAGYI et al., 1998;
WILLOUGHBY et al., 2003). Essas lesbes podem ser observadas diretamente por microscopia ou
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verificadas indiretamente por marcadores de lesao tecidual (HORTOBAGY! et al., 1998; NOSAKA e
NEWTON, 2002; WILLOUGHBY et al., 2003). A ruptura do sarcolema permite o extravasamento do
conteudo intracelular, causando o aparecimento de enzimas, proteinas e fragmentos de proteina no
sangue. Entre estes marcadores de lesdo tecidual destacam-se a creatina quinase (CK), lactato
desidrogenase (LDH), mioglobina, troponina | e fragmentos de miosina. Sendo assim verificar o
aparecimento destas enzimas no sangue serve como indicador de lesao tecidual (NOSAKA e
NEWTON, 2002).

O tecido lesionado precisa ser reconstituido para que o funcionamento adequado do musculo
esquelético seja recuperado. Estas rupturas no tecido sdo reconstruidas, pois ha sinalizagdo do ion
Ca++ do reticulo sarcoplasmatico para que haja sintese de hormoénios, por exemplo IGF-I. Esses
horménios vao sinalizar aos nucleos da fibra muscular a sintese de novas proteinas como cadeia
pesada de miosina (MHC) e proteinas do citoesqueleto da fibra muscular (WILLOUGHBY e PELSUE,
2000). Desta maneira a célula muscular reconstituida, ira adaptar-se ao exercicio sintetizando um
nimero maior de proteinas, promovendo assim o processo de hipertrofia muscular (ELIAKIM et al.,
1998; WILLOUGHBY e PELSUE., 2000; CHEVION et al., 2003).

As microlesdes provocadas no sarcolema induzem liberacdo de prostaglandinas e por um
processo de quimiotaxia hd a atracdo de células do sistema imune como macréfagos, neutrofilos,
eosindfilos ocorrendo assim uma resposta inflamatéria (STUPKA et al. 2001; CHEN e HSIEH, 2001;
WILLOUGHBY, et al. 2003).

Um ponto importante a ser observado é que, embora a miopatia induzida pela estatina esteja
relacionada com aumentos na concentra¢éo de CK no sangue, em algumas condigées, principalmente
nos exercicios excéntricos, esse achado também ¢é relatado, ainda que o diagnéstico de dano
muscular induzido pelo exercicio, por meio da mensuracdo desse marcador enzimatico no plasma,
permanecga controverso. Sugere-se que a CK reflita somente a sobrecarga imposta ao musculo e
ofereca baixa especifidade e sensibilidade como marcador de dano muscular (AMAT et al., 2007).

Em contraposicao, outros autores argumentam que o exercicio extenuante lesa o sarcolema e
as linhas Z, resultando em aumento da concentragdo de CK. Quando o exercicio é realizado em
intensidades que variam de baixa a moderada, ndo sao observadas mudangas marcantes na
permeabilidade da membrana. Contudo, exercicios em intensidades mais altas alteram a
permeabilidade da membrana e as enzimas séo liberadas, por isso a associagdo entre dano muscular
e aumento de CK (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).

Ha pelo menos cinco isoformas de CK: trés isoenzimas no citoplasma (CK-MM, CK-MB e CK-
BB) e duas isoenzimas na mitocdndria (sarcomérica e nao sarcomérica). A presenca dessas
isoenzimas tem valor prognéstico, sendo que CK mitocondriais sdo encontradas nas miopatias
mitocondriais, e CK-MM é especificamente encontrada quando ocorrem danos nas estruturas
miofibibrilares do sarcémero, a exemplo das linhas M e Z (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI,
2007). Os estudos encontrados que investigaram a relagdo estatina e exercicio ou 0s mecanismos
pelos quais a estatina induz a miopatia nao pormenorizam o tipo de CK que se tem observado elevado
no plasma. Sendo assim, seria razoavel hipotetizar que, caso as estatinas causem dano muscular
secundariamente ao comprometimento do funcionamento mitocondrial, o tipo de CK que se apresenta
aumentado seria diferente daquele causado pelo estresse mecanico promovido pelo exercicio. Porém
tal suposicao é meramente especulativa e carece de investigacao para confirmacao.

A mecanica da acdo muscular e os mecanismos de controle, para produgéo de forga, nao sao
0s mesmos para as diferentes formas de agdo muscular (excéntricas concéntricas e isométricas).
Sugere-se que nas acgoes excéntricas, situacdes nas quais 0 musculo é alongado com concomitante
geracao de tensdo, ocorram maior dano muscular, comparada as agdes isométricas e concéntricas, e
que tal dano € devido ao estresse mecanico e estad relacionado principalmente as fibras tipo Il
(BARROSO; TRICOLI; UGRINOWITSCH, 2005). Contudo, preconiza-se que quando o organismo é
submetido a segunda repeticdo da carga excéntrica de mesma intensidade, a extensado do dano é
menor e a repeticdo sistematica do estresse gera um efeito protetor no muisculo (NOSAKA;
CLARKSON, 1995).

Confrontando as consideragdes de estudos citados anteriomente como o de Barroso, Tricoli e
Ugrinowitsch (2005), que considera que os efeitos deletérios do exercicio excéntrico ocorrem
predominantemente nas fibras tipo Il, e o estudo de Seachrist et al. (2005), que observou que o dano
muscular induzido pela estatina foi exclusivo nos muasculos compostos por fibras rapidas, pode-se
propor que exercicios com caracteristicas excéntricas exacerbem o efeito miotoéxico induzido pela
estatina.

Segundo Amat e colaboradores (2007), embora os meios de comprovacdo dos danos
musculares sejam essencialmente histolégicos, na pratica clinica, o diagndstico dessa condigao é
baseado essencialmente em mensuragdes de concentragdes enzimaticas no plasma. A expressao
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clinica do dano muscular ndo é especifica e os marcadores enzimaticos usados para esse fim (CK,
lactato desidrogenase, mioglobina) tem mostrado inadequada sensibilidade, reprodutibilidade e
especificidade. Esses autores, entdo, realizaram um estudo para tentar identificar um marcador mais
confiavel para o diagnéstico de lesbes musculares. Eles sugeriram que a proteina a-actina é um
marcador mais confiavel para constatar dano muscular e que a pesquisa complementar da troponina
cardiaca | circulante (Tnl) permite discriminar entre as lesbes musculares de origem esquelética e
cardiaca.

Se de fato a a-actina se mostrar um marcador mais sensivel para o dano muscular, talvez essa
seja uma estratégia importante na tentativa de se entender melhor a relacdo entre estatinas e
exercicio, pois, possivelmente, tal metodologia permitiria identificar se em sujeitos que sdo submetidos
a estas duas terapias, 0 dano muscular é proveniente do exercicio (acreditando que nessa condigéo a
a-actina estaria aumentada) ou da estatina (condicdo que ndo se esperaria aumento de a-actina, ja
que em nenhuma das pesquisas revisadas esta proteina foi relacionada com a estatina).

Por outro lado, é sabido que o exercicio, especialmente os que envolvem agdes excéntricas,
produz microlesdes musculares. A recuperacado dessas lesbes se deve a resposta inflamatéria que
recruta um verdadeiro arsenal de mediadores quimicos, a exemplo das citocinas. Esses mediadores
estimulam os nociceptores teciduais levando ao quadro doloroso que, muitas vezes acompanham os
periodos pés-exercicio (principalmente quando o praticante apresenta um baixo condicionamento
fisico) (TIDBALL, 2005; LOELL; LUNDBERG, 2011). Se 0 mecanismo de producédo de dano muscular
pela estatina envolve o processo de apoptose, que é um dos mecanismos mais citados, e 0 exercicio
apenas exacerbam essa tendéncia, ndo se esperaria, hipoteticamente, a presenga importante de
marcadores inflamatérios, pois a apoptose, segundo Pollack et al. (2002) é um processo que nao induz
a eventos inflamatérios.

Outra observagcao que também merece destaque é que uma causa comum de rabdomidlise
secundaria ao exercicio € a deficiéncia na carnitina palmitotransferase, que prejudica a oxidagao
mitocondrial dos acidos graxos de cadeia longa (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).
Contudo, ndo se observou nos estudos que avaliaram a interagao do exercicio e estatina no dano
muscular, se aqueles que apresentaram miopatia induzida pela estatina e praticaram exercicio
apresentavam deficiéncia na carnitina palmitotransferase.

Apesar da associagao entre exercicios e uso concomitante de estatina, embora ainda rodeada
de contradigdes, aparentemente predisponha a miopatia, os estudos que investigaram tal relacado se
utilizaram de intervengdes transversais em que os sujeitos foram submetidos a protocolos agudos de
exercicios, geralmente envolvendo agdes excéntricas. Além do questionamento sobre a real interagao
entre essas duas terapias na produgao dos danos musculares, outra questao importante também foi
levantada. A pratica rotineira de exercicios, a modelo daqueles propostos para pacientes que
participam de programas de reabilitacéo cardiaca que enfatizam primariamente as atividades aerdébias,
também podem, em associacdo com o tratamento por estatina, gerar os mesmos sintomas?

Dybata et al. (2009) relataram o caso de uma paciente que, apds angioplastia € uso de
sinvastatina (80 mg/dia) foi encaminhada para reabilitacdo cardiaca. Pouco tempo ap6s o inicio da
rotina de exercicios, a paciente relatou sintomas de miopatia confirmados pelos testes laboratoriais. O
quadro clinico regrediu apo6s a interrupcado do tratamento e os autores creditaram a etiologia da
miopatia as altas doses de estatina.

Observa-se que a literatura € mais pobre quando se trata do efeito de mdltiplas sessdes de
exercicio fisico para investigar a interagao com a estatina (MEADOR; HUEY, 2010).
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Ainda nao se encontra, na literatura, suporte que sustente ou que refute o uso de estatina
conjuntamente com a pratica de exercicios fisicos. Observou-se, a partir dessa revisao, que a principal
estratégia utilizada, com algum grau de evidéncia, para prescrever a terapia combinada, é a de
identificar aqueles pacientes que apresentem risco potencial de desenvolvimento de miopatias.

Embora os mecanismos pelos quais a estatina produza miopatia ainda ndo sejam claramente
compreendidos, percebe-se a necessidade de tentar diferenciar a exacerbagdo da miopatia induzida
pela estatina secundaria as intervengdes por exercicio daquela exacerbagdo dos danos musculares
induzidos pelo exercicio potencializados pelo uso das estatinas.

Boa parte dos poucos estudos, em humanos, que objetivaram estudar a relacdo entre
exercicios e estatina utilizou-se de turnos agudos de exercicios com agbes excéntricas. Isso pode ter
sido um fator de confusao, ja que, neste caso, torna-se mais dificil separar os danos produzidos pelo
exercicio daqueles induzidos pela droga; e de separar o efeito adaptativo protetor de sessoes
multiplas. Além disso, sdo poucos o0s programas de reabilitacdo cardiaca que priorizam acdes
excéntricas na sua rotina de atividade.

Algumas hipéteses levantadas a partir da presente revisdo, que poderdo ser testadas em
estudos futuros sdo: a) o uso de marcadores de dano muscular mais especifico que os marcadores
enzimaticos poderiam auxiliar a discriminacao entre os danos produzidos pelo exercicio daqueles
provocados pelas estatinas; b) a diferenca na concentragao dos marcadores inflamatérios poderia ser
outra estratégia para distinguir os danos produzidos pelo exercicio daqueles provocados pelas
estatinas.
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