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RESUMO
Objetivo: avaliar a prevalência de alterações de 

creatinofosfoquinase (CPK) em indivíduos em uso de 
sinvastatina, analisando os resultados dos exames bio-
químicos de creatinofosfoquinase e relacionando com 
o uso da sinvastatina. Método: foi realizado um estudo 
caso-controle, em que foram incluídos indivíduos que 
fazem uso do medicamento sinvastatina (caso) e indiví-
duos que não utilizam sinvastatina (controle), atendidos 
em um laboratório ambulatorial na cidade de Santa Cruz 
do Sul-RS, no período de julho de 2014 a setembro 
de 2014. As análises foram compostas por 43 e 70 
indivíduos casos e controles, respectivamente. Para 
ambos os grupos, foi realizada a análise dos resultados 
de CPK do banco de dados do laboratório em estudo. 
Resultados: observou-se que o aumento da enzima CPK 
foi significativamente maior com o uso de sinvastatina 
(p<0,05). No grupo de casos, a prevalência de alte-
rações musculares foi de 30,2%, enquanto no grupo 
controle foi de 12,9%. Além disso, a razão de chance de 
dano muscular no grupo caso é de 2,94. Considerações 
finais: há uma maior prevalência de alteração de CPK no 
grupo que utiliza sinvastatina, quando comparado com 
o grupo controle.

Palavras-chave: Creatinofosfoquinase; Sinvastati-
na; Dano muscular.

ABSTRACT
Objective: assess the prevalence of creatine phos-

phokinase (CPK) alterations in subjects treated with si-

mvastatin. Method: we conducted a case-control study 
with subjects under treatment with the drug simvastatin 
(case group) and subjects that do not use simvastatin 
(control group). We included in the study subjects 
who underwent clinical laboratory tests in the city of 
Santa Cruz do Sul in from July to September 2014.  
Overall, we evaluated 43 subjects in the case group 
and 70 subjects in the control group. For both groups 
we performed the analysis of CPK results of laboratory 
database under study. Results: increase in CPK enzyme 
was significantly higher in the case group (p < 0.05). 
In this group the prevalence of muscle disorders was 
30.2%, and in the control group 12.9%. Odds ratio of 
muscle damage in case group was 2.94. Closing rema-
rks: there was a higher prevalence of CPK alterations in 
the group that uses simvastatin, when compared with 
the control group.

Keywords: Creatine Phosphokinase; Simvastatin; 
Muscle damage.

INTRODUÇÃO
As estatinas são medicamentos administrados 

por via oral, amplamente utilizados em indivíduos com 
hipercolesterolemia para redução dos níveis de coleste-
rol, a fim de evitar eventos cardiovasculares. A estatina 
e a dose utilizada estão diretamente relacionadas com 
a redução do colesterol LDL (LDL-c), que pode reduzir 
em até 55%, bem como uma elevação de colesterol 
HDL (HDL-c) de 5% a 10%. Em indivíduos com tria-
cilgliceróis (TG) moderadamente elevados, as estatinas 
podem reduzi-los em cerca de 15% a 20%. Atuam 
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como inibidores da HMG-CoA redutase, enzima envol-
vida na catálise da HMG-CoA em mevalonato-L, o qual é 
um intermediário chave para a biossíntese do colesterol. 
Com o bloqueio da via do mevalonato, mesmo que muito 
seguras e bem toleradas, observam-se efeitos adversos 
importantes como dano à musculatura esquelética.1-3

Estes fármacos podem causar uma série de efei-
tos adversos, incluindo particularmente o aumento 
transitório das transaminases e da creatinofosfoquinase 
(CPK). A elevação de CPK, de dez vezes ou mais, pode 
indicar rabdomiólise, definida como a ruptura das fibras 
do músculo esquelético com liberação de componen-
tes intracelulares tóxicos para a circulação sistêmica. 
Muitos outros distúrbios metabólicos podem ocorrer 
pela lesão muscular como hipovolemia, hipercalemia, 
arritmia cardíaca, hipocalcemia, acidose metabólica, 
coagulação intravascular disseminada, falha renal agu-
da. Os sintomas musculares são os efeitos colaterais 
comuns que podem ser graves, levando a baixa adesão 
ou intolerância à estatina.2,4-6

Quando ocorrem danos nos tecidos musculares, a 
enzima CPK, que está amplamente presente no tecido 
muscular, flui para a linfa, via interstício, até chegar à 
corrente sanguínea. A enzima CPK pode ser dosada no 
soro e é o exame laboratorial mais específico e sensível 
para avaliar dano muscular esquelético.7-9

O mecanismo da toxicidade muscular pode estar 
relacionado com a coenzima Q10, composto isoprenói-
de que atua na oxidação de nutrientes para produzir 
adenosina trifosfato (ATP). Esta etapa é importante 
no desempenho da função do músculo esquelético e 
cardíaco. Acredita-se que as estatinas causam defici-
ência intracelular de ubiquinona, mais especificamente 
bloqueando um intermediário, o farnesilpirofosfato, que 
é necessário para a síntese da coenzima Q10 (CoQ10). 
Reduzindo a CoQ10, consequentemente diminui-se a 
fosforilação oxidativa indispensável para o processo 
normal de respiração celular do miócito.1,10-12

	 Em decorrência das alterações musculares, 
o objetivo deste estudo é avaliar a prevalência de al-
terações de creatinofosfoquinase em pacientes que 
frequentam um laboratório ambulatorial do interior do 
Rio Grande do Sul, avaliando os exames bioquímicos de 
CPK realizados neste local. 

MÉTODO
O município de Santa Cruz do Sul fica a 150 Km 

da capital Porto Alegre–RS. Possui 118.374 habitantes 
entre população urbana e rural.13 O laboratório, onde foi 
realizada a pesquisa, atende a população ambulatorial do 
município, realizando cerca de 10.000 exames mensais e 
atendendo principalmente particulares e convênios. 

Foi realizado um estudo caso controle em que 
foram incluídos 113 indivíduos acima de 40 anos, que 
possuíram exames bioquímicos de CPK em um labora-
tório de Santa Cruz do Sul (Rio Grande do Sul, Brasil), 
no período de julho de 2014 a setembro de 2014. A 
amostra foi composta por 43 casos que realizam o uso 
de sinvastatina de maneira contínua, e 70 controles 
saudáveis que não usavam sinvastatina e que foram 
pareados por sexo e idade. A amostra teve a proporção 
de uma amostra para 1,63 controle. 

Foram excluídos do estudo os indivíduos que 
apresentavam patologias e fatores que influenciavam 
nas dosagens bioquímicas de CPK. O consentimento in-
formado foi obtido de todos os pacientes e controles. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade 
de Santa Cruz do Sul sob protocolo nº 726.208, conforme 
a resolução do Conselho Nacional de Saúde 466/12.

Os dados clínico-epidemiológicos dos indivíduos 
foram obtidos na sala de espera do laboratório, através 
de um questionário que incluía idade, sexo, dor mus-
cular e frequência de dor muscular. Os resultados dos 
exames de CPK foram obtidos do banco de dados do 
laboratório em estudo.

As dosagens bioquímicas foram realizadas com um 
equipamento da fabricante BioSystems modelo A25. Os 
kits utilizados foram da marca BioSystems® e a técnica 
das dosagens foram efetuadas conforme as instruções 
do fabricante. Como calibrador e controle das dosagens 
foram utilizados soros da mesma marca do fabricante. 
Os valores de CPK foram considerados normais entre 
38 a 174 U/L em homens e 25 a 140 U/L em mulheres.14 

Foi utilizado para as análises de dados o programa 
SPSS para Windows, versão 20.0 (IBM, Armonk, EUA). 
As associações entre as variáveis categóricas foram 
avaliadas pelo teste de χ2 ou teste exato de Fischer. A 
diferença entre os grupos que tiveram ou não alteração 
na dosagem CPK foram testadas através de análise 
univariada e expressa pela razão de chance (odds ratio 
- OR), com intervalo de confiança de 95% (IC 95%). Um 
valor de p menor que 0,05 foi considerado significativo. 

RESULTADOS
Verificou-se que o aumento da enzima CPK foi 

significativamente maior com o uso de sinvastatina 
(p<0,05) (Tabela 1). Nos casos, a prevalência de altera-
ções musculares foi de 30,2%, enquanto que no grupo 
controle teve prevalência de 12,9%.

Os casos possuem uma possibilidade de desen-
volverem dano muscular na razão de 13 para 30. Este 
resultado indica que existe uma razão de probabilidade 
de 0,43 para 1 na ocorrência de dano muscular. Para 
pacientes que não utilizam o medicamento, a possibili-
dade da ocorrência de dano muscular obedece a razão 
9 para 61. Isto demonstra que a razão da possibilidade 
de dano muscular é de 0,147 para 1. 

A razão de chance de dano muscular é de 2,94 (IC 
95% - descrever os valores) vezes maior de desenvolvi-
mento de dano muscular no grupo caso, que faz tratamen-
to com sinvastatina, em comparação ao grupo controle. 
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Tabela 1 - Alterações de CPK com o uso ou não de 
sinvastatina.

CPK

Normal
Aumentado
Total

Caso n (%)

30 (69,8)
13 (30,2)
43 (100)

Controle n (%)

61 (87,1)
9 (12,9 )
70 (100)

p

<0,05

Sinvastatina

*Teste exato de Fisher.
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DISCUSSÃO
As estatinas são consideradas medicamentos re-

lativamente seguros, raramente causam dano hepático, 
renal e muscular. No entanto, as reações adversas mais 
comuns são aquelas que afetam o músculo esquelético 
ocasionando mialgia, miopatia, miosite, e rabdomiólise. 
Os casos de miopatia são os efeitos colaterais mais co-
muns caracterizados por dor muscular difusa, tensão e 
fraqueza associada ou não a alteração dos níveis de CPK.15

A partir dos resultados obtidos, pode-se observar 
resultado significativo para elevação de CPK em pa-
cientes que utilizam sinvastatina quando comparados 
ao grupo controle. A sinvastatina possui mecanismo de 
toxicidade por depleção intracelular de ubiquinona. Isto 
é causado pela inibição de intermediários envolvidos 
na síntese do colesterol que são essenciais também na 
síntese de ubiquinona. Esta coenzima está envolvida na 
oxidação de nutrientes para produção de ATP; portan-
to, sua diminuição intracelular resulta em diminuição 
da fosforilação oxidativa, necessária para o processo 
normal de respiração celular do miócito.16

Um estudo relatou que 81,4% das dosagens de CPK 
realizadas em pacientes em tratamento com sinvasta-
tina são normais, demonstrando que existem 18,6% de 
pacientes que possuem alterações musculares. Dentre 
os pacientes analisados neste estudo, 69,8% tiveram 
dosagens de CPK dentro dos valores de referência. Em 
uma metanálise realizada com 137.980 participantes, 
observou-se elevação da CPK em 778 indivíduos, não 
sendo significativa a prevalência de alterações musculares 
neste estudo; porém, as dosagens de CPK tiveram eleva-
ção quando as doses administradas de sinvastatina foram 
maiores, tornando-se estatisticamente significativas.6,17,18 

Em um estudo realizado na Holanda pela Universida-
de de Groningen, Riphagen e colaboradores constataram 
prevalência de alterações de CPK em 8,3% dos participan-
tes tratados com sinvastatina, valor inferior ao demons-
trado neste estudo, em que a prevalência de alterações 
musculares foi de 30,2%, o que demonstra ocorrência 
de dano muscular frequente nos pacientes que realizam 
o tratamento.19

	

CONCLUSÃO
A partir dos dados obtidos no presente estudo, 

conclui-se que há uma maior prevalência de alteração 
de CPK no grupo que utiliza sinvastatina, quando com-
parado com o grupo controle.
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