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RESUMO

No contexto da satde publica nacional, pouco se conhece sobre as particularidades do
tratamento com estatinas e os efeitos musculares da associacdo de exercicios fisicos
moderados ao tratamento crénico, bem como seus mecanismos. Assim, os objetivos deste
estudo foram avaliar as a¢des do tratamento medicamentoso com estatinas na saude publica e
os efeitos da terapéutica medicamentosa isolada e em associacdo a um programa de exercicios
fisicos moderados no tecido muscular. Para tanto, foram obtidas informacodes sobre o estado
de saude e o tratamento medicamentoso dos prontuarios médicos (n=62) de mulheres
atendidas em uma unidade béasica de saide (UBS). Posteriormente, as pacientes foram
avaliadas quanto ao nivel socio econdmico, presengca de comorbidades, medicamentos em
uso, nivel de atividade fisica, autorrelato de dor muscular, aderéncia ao tratamento e
composicao corporal (n=72). Nas etapas subsequentes, foram incluidas somente as pacientes
sedentarias ¢ na menopausa (n=61); destas, uma parcela foi submetida a bidopsia muscular
(n=21) e aos testes de fungdo muscular (n=17). Para exposi¢dao ao sedentarismo (n=12) ou a
pratica de exercicio fisico (n=13) aerdbio (50 minutos) e resistido (25 minutos), trés vezes por
semana, durante vinte semanas, foram incluidas as pacientes que nao apresentaram fatores de
risco para lesdo muscular por estatinas. Ao final da interven¢ao, todas as avaliagdes foram
reaplicadas. Verificou-se que a conduta médica de modificar dose (48,4%) e/ou o tipo
(25,4%) de estatinas objetivou adequacdo do perfil lipidico sem lesar a musculatura. A nao
aderéncia das pacientes a prescrigdo médica foi de 15,5%, ocorrendo prioritariamente em
mulheres jovens (p=0,057), com menor frequéncia de comorbidades (p=0,011) e baixo
consumo de medicamentos (p=0,001). As bidpsias musculares indicaram padroes de
alteracdes metabolicas (MET) e neurogénicas (NEU) isoladas ou associadas, que
influenciaram o tempo para atingir forca pico, sendo maior para NEU comparado a
MET+NEU (p=0,01), e o percentual de perda de forca, que foi maior para MET+NEU
comparado a NEU (p=0,01). A associacdo de exercicio fisico moderado ao tratamento regular
de estatinas reduziu a gordura corporal, aumentou a capacidade aerdbia e a ocorréncia de
proliferagdo mitocondrial muscular (42,9% vs 85,7%), apresentando tendéncia de aumento no
diametro e area das fibras musculares, e de reducdo da expressdo de Bax, contribuindo para
um perfil anti-apoptdtico. Em sintese, observou-se que a terapéutica por estatinas adotada na
UBS de estudo foi eficaz, porém nao impediu a ocorréncia de cessagdes de uso do
medicamento por conta propria, sendo que os fatores associados a aderéncia de mulheres a
prescricdo médica foram idade, quantidade de comorbidades e quantidade de medicamentos
em uso. As bidpsias indicaram presenga de alteragdes musculares metabdlicas e neurogénicas,
as quais influenciaram as variaveis da curva forga-tempo de preensdo manual, sendo que a
inser¢do do exercicio fisico moderado ao tratamento regular de baixas doses de estatinas
melhorou o condicionamento fisico geral, bem como o perfil e a funcdo muscular das
praticantes.

Palavras-Chave: Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases. Dislipidemias.
Exercicio Fisico. Musculo Esquelético. Apoptose. Mulheres.



ABSTRACT

In the Brazilian public health context, little is known about the particularities of statin
treatment, and the mechanisms implied in skeletal muscle effects due to the association of
long-term treatment and moderate physical activity. Thus, the aims of this study were to
evaluate the actions for statin treatment in primary care, so as to assess muscle skeletal effects
of statin treatment alone and in association with a moderate physical activity program
developed in basic healthcare units. So, information collection in clinical reports was conduct
in order to obtain health state and medication treatments of female patients (n=62) assisted in
a basic healthcare unit (BHU). Identified patients were evaluated for socioeconomic state,
comorbidities, medications in use, physical activity practice, self-reported muscle pain,
adherence to medication treatment and body composition (n=72). In the following steps, only
sedentary and menopause patients were included (n=61); of them, a sample was submitted to
muscle biopsies (n=21) and test of muscle fucntion (n=17). For sedentary state (n=12) or
aerobic (50 minutes) and resistance (25 minutes) physical exercise practice (n=13), three
times per week, during 20 weeks, only free-statin predisposing muscle injury factors patients
were included. In the end of intervention period, all parameters were revaluated. Medical
attitude of modifying statin doses (48.4%) and/or types (25.4%) aimed lipid profile adequacy
without muscle injuries. The frequency of non-adherent patients were 15.5% and mainly
occurred in younger females (p=0.057), with less morbidities (p=0.011) and medication
consumption (p=0.001). Muscle biopsies indicated patterns of metabolic (MET) and
neurogenic (NEU) injuries, that occurred alone or associated, and had influenced the time to
reach peak force (NEU > MET+NEU, p=0.01) and the percentage of force loss (NEU <
MET+NEU, p=0.01). Adding moderate physical exercise to regular treatment with statins
caused body fat reduction, rises in the aerobic capacity, and increases in the occurrence of
muscle mitochondria proliferation (42,9% vs 85,7%), presenting a tendency to increase the
diameter and area of muscle fibers, and to reduce the expression of Bax proteins contributing
to an anti-apoptotic profile. In syntheses, it was observed that the therapy with low doses of
statin adopted in the BHU of this study was effective, although self-cessation of medication
has occurred, being factors of non-adherence to medical prescription the age, so as the
quantity of comorbidities and medications in use. Biopsies indicated the presence of
metabolic and neurogenic alterations, which influenced the variables of handgrip force-time
curve. Addition of moderate physical exercise to regular treatment with low doses of statins in
menopause women improved general physical condition, so as muscle function and profile of
its practicing.

Key Words: Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors. Dyslipidemia. Exercise.
Skeletal Muscle. Apoptosis. Women.
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1.1. Introducao

A dislipidemia ¢ caracterizada pela presenca de alteragdes lipidicas, como a elevada
concentragdo de colesterol total (CT), triglicérides (TG) ou lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-c), e a reduzida concentragdo de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; 2013), estando presente em cerca
de 20% da populacdo nacional (GIGANTE; MOURA; SARDINHA, 2009). O excesso de
lipidios séricos ¢ um dos mais significantes fatores de risco para doengas cardiovasculares,
sendo responsavel por 56% das doengas cardiacas e 18% dos casos de infarto, além de estar
associado a um terco dos casos de mortalidade no mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002). As estratégias terapéuticas recomendadas pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia para prevencdo e controle desse quadro metabdlico contemplam a
adequagdo alimentar, o aumento da pratica de exercicios fisicos, e a prescrigio de
medicamentos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; 2013).

Sobre a terapéutica medicamentosa, os inibidores da enzima 3-Hidroxi-3-Metilglutaril
Coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), também conhecidos como estatinas, sao a classe
de medicamentos mais efetiva no tratamento das alteragdes lipidicas (NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007). Eles atuam em uma passagem precoce € limitante da biossintese
hepatica do colesterol, inibindo a acdo da enzima HMG-CoA redutase e, portanto, a
conversao de HMG-CoA em mevalonato. A redugdo da sintese de colesterol acarreta aumento
de receptores hepaticos de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e sua
captacdo, o que reduz tanto seus niveis sanguineos como os de colesterol total (CT) e
triglicerideos (TG) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; 2013).

De maneira geral, a eficiéncia e a relativa seguranga demonstradas pelas estatinas
tornaram esses medicamentos amplamente utilizados em todo o mundo (JOY; HEGELE,
2009). Entretanto, o seu uso esta associado a ocorréncia de efeitos colaterais indesejaveis,
como: i) hepatotoxicidade, que ¢ dose-dependente e ocorre em 0,5 a 2,0% dos pacientes
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; 2013), e ii) miopatia, que pode
variar de leve (5 a 10% dos usudrios) a casos mais graves, como a rabdomidlise
(desintegracdo severa da musculatura esquelética com elevagdo de mioglobintria; 0,5% dos
usuarios) (JOY; HEGELE, 2009; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006). Os
desconfortos musculares relatados podem se apresentar como dores, cdibras e/ou rigidez

muscular (BRUCKERT et al, 2005), havendo ainda evidéncias de reduc¢do da for¢a muscular
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em idosos (KRISHNAN; THOMPSON, 2010), com efeito negativo para a realizacdo das
atividades diarias. De modo geral, a pratica de exercicios fisicos esta relacionada a
exacerbagdo dessas dores, as quais aumentam proporcionalmente a intensidade dos esforgos
realizados (BRUCKERT et al, 2005; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

Os mecanismos da miopatia induzida pelas estatinas ainda ndo estdo totalmente
elucidados, havendo evidéncias de seu efeito: i) na inducdo de apoptose (DIRKS; JONES,
2006; MEADOR; HUEY, 2010; SACHER et al, 2005) devido a elevagdo dos niveis de calcio
citosolico, aumento das caspases, ou inibi¢ao da sintese de isoprendides intermediarios da
biossintese de colesterol; ii) na modifica¢ao da fluidez e excitabilidade da membrana devido a
reducdo de colesterol (MEADOR; HUEY, 2010); iii) na indugdo de protedlise devido ao
aumento na sinalizagdo da via de Ubiquitina Proteassoma (UP) (URSO et al, 2005); e, iv) na
indu¢do de disfungdo mitocondrial (KAUFMANN et al, 2006; MEADOR; HUEY, 2010;
SEACHRIST et al, 2005).

O exercicio fisico, por sua vez, também pode contribuir com a ocorréncia destas lesoes
por varios mecanismos, como: 1) participacao na reducdo do colesterol (MEADOR; HUEY,
2010); i) associacdo do prejuizo mitocondrial ao aumento no fluxo energético e deplecao de
glicogénio (MEADOR; HUEY, 2010; SEACHRIST et al, 2005); iii) promogao da contragido
muscular, por estimular a via da proteina quinase ativada por mitégenos (MAPK) que ¢
sinalizada pelos isoprenoides (MEADOR; HUEY, 2010); ou, 1iv) pelo seu efeito direto na
atividade da via de UP (MEADOR; HUEY, 2010; URSO et al, 2005).

Apesar das hipoOteses apresentadas anteriormente, as evidéncias relacionadas aos
mecanismos de exacerbacdo pelo exercicio sdao limitadas, uma vez que apenas dois trabalhos
se propuseram a estuda-los. Urso et al (2005), verificaram que o exercicio excéntrico agudo
associado ao tratamento com estatina em homens alterou o balanco entre degradagio e reparo
proteico, por modificar a a¢do da via de UP. Seachrist et al (2005), por sua vez, constataram
que o tratamento de alta dose com cerivastatina, associado ao treinamento aerobio por 14 dias,
exacerbou a degeneracdo das mitocondrias e outras organelas da musculatura de ratos sem
inducdo de apoptose, sugerindo que a deplecdo de energia ou o uso prejudicado de substrato
seriam os possiveis mecanismos da lesdo.

Os demais estudos sobre associacao de estatina e exercicio se limitaram a verificacao
dos efeitos musculares de uma sessao aguda de exercicios, e a utilizacgdo de um marcador
indireto para identificar lesdo muscular (creatina quinase [CK]) (KEARNS et al, 2008;
REUST; CURRY; GUIDRY, 1991; THOMPSON et al, 1997). No entanto, a analise dos

niveis de CK nao permite identificar os mecanismos de lesdo muscular pela estatina e, ainda
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que seja o parametro recomendado para detec¢do de danos musculares, seu uso para essa
finalidade tem sido questionado (THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006). Além
disso, sabe-se que as adaptacdes ao exercicio fisico realizado de forma aguda ou crénica sao
distintas e, portanto, tais fatores tanto restringem o entendimento da influéncia das adaptagdes
musculares ao treinamento associado ao uso de estatinas, como podem superestimar a
prevaléncia e/ou a severidade dos quadros de miopatia induzidos por esta associacao.

Nesse contexto, a falta de evidéncias cientificas sobre as adaptacdes musculares ao
exercicio cronico de pacientes em uso continuo de estatina permite formular duas hipoteses: 1)
exacerbagdo das lesdes musculares, ja documentadas na literatura para exercicios agudos; e,
i) atenuacdo dos sinais e sintomas, que se sustenta pelas possiveis adaptagdes musculares que
podem ocorrer em resposta ao treinamento, como aumento de proteinas protetoras anti-
choque relacionadas a redugdo do estresse oxidativo, inibicdo de apoptose e atenuagdo do
dano muscular, bem como supressdo direta de fatores apoptdticos, e aumento na biogénese
mitocondrial (MEADOR; HUEY, 2010).

Apesar de plausiveis, tanto os mecanismos de exacerbacdo quanto de atenuagdo da
lesdo pelo treinamento sdo apenas especulativos, o que interfere negativamente no
delineamento de estratégias mais eficientes para o tratamento da dislipidemia. Neste contexto,
pesquisas que busquem obter evidéncias para suportar ou rejeitar esses mecanismos S3ao
importantes, pois fornecerdo subsidios tanto para as recomendagdes clinicas, como de habitos

de vida.
1.2. Objetivos e Delineamento da Tese
1.2.1. Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da adicdo de um programa de exercicios fisicos de intensidade
moderada ao tratamento regular de estatinas na composicao corporal e no perfil bioquimico e
muscular de mulheres dislipidémicas, usudrias da ateng@o basica em saude.
1.2.2. Objetivos Especificos e Delineamento da Tese

Para responder o objetivo geral, realizamos uma série de estudos, os quais sdo

apresentados nos capitulos subsequentes e tratam sobre os seguintes temas: 1) conduta médica

na prescricdo € no acompanhamento do tratamento medicamentoso no contexto da satde
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publica, ii) caracterizagdo das usudrias de estatinas na atengdo basica e da aderéncia ao
tratamento, iii) efeitos do tratamento medicamentoso na estrutura e func¢do do tecido
muscular, e iv) efeitos da insercao do exercicio fisico moderado durante o tratamento regular
por estatinas.

Inicialmente, buscamos identificar quais eram as evidéncias na literatura sobre os
efeitos da associacdo de estatinas e exercicios fisicos, levantamento este que resultou na
publicacdo de uma atualizacao clinica, a qual foi elaborada no decorrer da investigagao
(Capitulo 2). Este estudo de revisao foi realizado com a finalidade de identificar os efeitos de
diferentes modalidades e intensidades de exercicios fisicos no tecido muscular, a fim de
garantir as bases teodricas ¢ a atualizagdo necessarias tanto para a identificagdo das lacunas,
delimitagdo dos problemas e escolha dos procedimentos e técnicas a serem utilizados, como
para o entendimento dos resultados encontrados e suas implicagdes.

As investigagdes de campo foram desenvolvidas paralelamente a este levantamento
bibliografico, sendo suas etapas apresentadas no proximo topico deste capitulo.
Primeiramente, realizamos o estudo dos prontuarios médicos das pacientes do sexo feminino
com prescricdo médica para o uso de estatinas, a fim de identificar se a conduta médica na
unidade basica de saude (UBS) selecionada estava de acordo com as diretrizes nacionais para
o tratamento das dislipidemias (Capitulo 3). De maneira semelhante, a obtencao de dados pela
avaliacdo das pacientes nos permitiu identificar o perfil das usudrias de estatinas e os fatores
associados a sua aderéncia ao tratamento medicamentoso (Capitulo 4), contribuindo para a
defini¢ao dos critérios de inclusdo e exclusao dos demais estudos.

Na sequéncia, verificamos os efeitos do uso regular das estatinas sobre a estrutura e
fun¢do muscular (Capitulo 5), cujos resultados contribuiram de maneira significante para o
entendimento das respostas deste tecido quando associamos a terapéutica medicamentosa a
pratica de exercicios fisicos (Capitulo 6). Para finalizar o presente documento, o capitulo 7
explora de forma articulada os principais achados e conclusdes dos estudos realizados,

objetivando a compreensao da totalidade dos resultados encontrados.
1.2.3. Etapas da Pesquisa
Esta investigacdo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias da Universidade Estadual Paulista (UNESP), campus de Bauru, com protocolo n°

5252/2011 (anexo A, pagina 129). Todas as participantes da pesquisa assinaram o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido, conforme indicado no anexo B (pagina 130). Todas as
etapas da pesquisa estdo esquematicamente apresentadas na figura 1.1.

A casuistica da pesquisa foi composta por mulheres usuarias de estatinas com
acompanhamento médico em UBS da cidade de Bauru, interior do estado de Sao Paulo. Na
aten¢do basica, o municipio possui dezessete UBS e mais nove Unidades de Saude da Familia
distribuidas na area urbana, das quais, o “Nucleo de Saude Vila Cardia” foi escolhido por ser
a maior unidade da regidao central. Esta UBS conta com um universo de 22.465 prontuarios
ativos, dos quais foram considerados para estudo todos os que possuiam a tarja amarela de
identificacdo dos pacientes com prescrigdo para o uso de hipolipemiantes. Para esta pesquisa,
foram selecionadas apenas as mulheres devido ao seu maior acometimento por efeitos
colaterais (BRUCKERT et al, 2005; JOY; HEGELE, 2009; PASTERNAK et al, 2002).

A investigacdo se iniciou durante o segundo semestre do ano de 2011, quando foi
realizado o estudo documental dos prontudrios médicos dos usudrios do sexo feminino,
portadores de dislipidemia e com prescrigdo para o uso de estatinas. Nesta etapa,
correspondente a fase de pré-triagem, foram identificados 72 prontudrios médicos, dos quais
10 foram excluidos da andlise por ndo possuirem registro da prescricdo e/ou de consulta
médica; os 62 prontuarios selecionados foram submetidos a andlise retrospectiva de suas
informacdes, as quais constituiram o estudo 1 (Capitulo 3).

Assim, no periodo de Janeiro a Marco de 2012, foi iniciada a fase de triagem das
participantes do estudo (etapas 1 a 4). Para tanto, realizou-se novo levantamento nas fichas
cadastrais das usuarias da UBS, sendo selecionados somente os prontudrios destacados com
tarjas amarelas que indicam necessidade do uso de estatinas; 87 usudrias foram identificadas,
além das 72 previamente citadas, totalizando 159 mulheres com prescrigdo médica para uso
do hipolipemiante. Ainda no ano de 2012, durante os meses de Julho e Agosto, novo
levantamento foi realizado, sendo identificadas 36 novas usudrias, totalizando a populagdo do
estudo em 195 participantes.

Para a coleta de dados, as pacientes foram contatadas por telefone e convidadas para
uma reunido nas dependéncias da UBS; das 195 pacientes identificadas, 37 recusaram
participar do estudo, 11 ndo foram encontradas, 21 numeros de telefone ndo foram
identificados, sendo agendadas 126 pacientes (etapa 2), das quais 108 compareceram. Neste
encontro, todos os detalhes sobre os procedimentos da pesquisa foram apresentados, sendo
esclarecidas as duvidas apresentadas pelas participantes; aquelas que concordaram em
participar do estudo foram convidadas a efetuar a leitura e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.
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Ainda neste encontro, foram aplicados os inquéritos de nivel soécio econdmico,
condigdo de saude, atividade fisica habitual, autorrelato de dor muscular, adesdo ao
tratamento hipolipemiante e de habitos alimentares, além da aferi¢do da pressdo arterial, peso
corporal, estatura e circunferéncia da cintura (etapa 3). Estes dados foram utilizados para
triagem das pacientes, que contou ainda com a avaliacdo da composi¢ao corporal pelo exame
de absortometria radioldgica de dupla energia (DXA), realizada nas dependéncias do
Departamento de Educacao Fisica da UNESP, campus de Bauru (etapa 4). Completaram esta
etapa 71 pacientes, e as informacdes coletadas foram utilizadas para tracar o perfil

epidemioldgico desta populagdo (estudo 2; Capitulo 4).

Pré Triagem: T
Analise de Prontuarios Médicos studo 1 (n=62)
\ 7

( Triagem - Etapa 1:
Levantamento das fichas de
mulheres usudrias de estatinas
\ (n=195)

‘ J/
i Triagem - Etapa 2:
Contato Telefénico e Recusas (n=37); telefones nao identificados (n=21); pacientes nao encontradas (n=11)
(n=126)
N l
-

Triagem - Etapa 3:
Termo de Consentimento
Preenchimento de Inquéritos (PT)
(n-108)

s . \. E NC* [ 4 R
Triagem - Etapa 4: Etapa5: —" GES™ (n=12) ! Etapa 6:

Composi¢ao Corporal (CC) Bidpsia Muscular (BM) e Coleta de Sangue (CS)

L (n=71) ) g (n=21) _". GEEx* (n=13) = Aptiddo Fisica (AF)
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\

-
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e F11C0 5
~
Etapa7:
Reavaliagoes: PI/ CC/ BM/
CS/ AF
. J

Estudo 4 (n 25)

Figura 1.1. Etapas da pesquisa

Nota: GES = Grupo Estatina Sedentario; GEEx = Grupo Estatina Exercicio; *Distribuigdo por Conveniéncia.

Nas demais etapas do estudo, participaram apenas as pacientes que se enquadraram
nos seguintes critérios de inclusdo: estar na menopausa (sem menstruagdo por no minimo um

ano), ser sedentdria, e estar em tratamento regular com estatinas; estas informagdes foram
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obtidas nas etapas de triagem. Foram consideradas aptas para continuar na investigagdo 61
mulheres, que foram convidadas a realizarem o procedimento de bidpsia muscular nas
dependéncias do Hospital Estadual (HE) de Bauru, Sao Paulo, conduzido por médico treinado
e habilitado para esta atividade; 21 pacientes aceitaram participar desta etapa, sendo que as
recusas ndo impediram a continuidade no estudo. Parte do material obtido com as bidpsias foi
utilizada para explorar as caracteristicas histopatologicas da musculatura das usudrias de
estatinas ¢ sua influéncia na fun¢do muscular; estas informagdes constituem o estudo 3
(Capitulo 5).

Para a realizacdo do estudo 4 (Capitulo 6), que consistiu em submeter as usudrias de
estatinas a pratica regular de exercicios fisicos, foram excluidas as pacientes com histdrico de
infarto agudo do miocérdio, acidente vascular encefélico, doengas renais ou hepaticas,
limitagdes ortopédicas ou musculoesqueléticas, hipotireoidismo, e tratamento com
medicamentos que interagem com as estatinas. Das 61 pacientes que contemplavam os
critérios de inclusdo, 38 estavam aptas a permanecerem no estudo, das quais 25 concordaram
em participar das etapas da intervencdo. Estas pacientes foram distribuidas por conveniéncia
no grupo sedentario (n=12) ou no grupo exercitado (n=13), foram encaminhadas para coleta
de sangue na UBS, e realizaram testes de capacidade funcional antes de iniciar a intervengao.

O programa de exercicios fisicos foi realizado na Praca de Esportes do Departamento
de Educacao Fisica da UNESP, campus de Bauru, em duas turmas, sendo as 20 semanas
contempladas nos periodos de Abril a Agosto de 2012, bem como Setembro de 2012 a
Fevereiro de 2013; ambas as turmas realizaram suas atividades no periodo da manha (08h30
as 10h30). Transcorrido o tempo da intervengao, as pacientes foram reavaliadas com todos os

procedimentos anteriormente citados.
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2.1. Resumo

A associacao do tratamento medicamentoso por estatinas com a pratica de exercicios
fisicos pode reduzir substancialmente o risco de mortalidade cardiovascular de individuos
dislipidémicos, porém a sua pratica vem sendo associada a exacerbacdo de quadros
miopaticos. O presente trabalho tem como objetivo apresentar os resultados mais recentes da
literatura especifica sobre os efeitos das estatinas e de sua associacdo ao exercicio fisico na
musculatura esquelética. Para tanto, realizou-se levantamento da literatura nas bases de dados
PubMed e SciELO, utilizando a combinagdo dos unitermos: Estatina/Estatinas, Exercicio ¢
Musculo (Statin AND Exercise AND Muscle), sendo selecionados apenas artigos originais
publicados entre Janeiro de 1990 e Novembro de 2013; foram analisados 16 artigos que
avaliavam o efeito da associagdo das estatinas com exercicio agudo ou cronico na musculatura
esquelética. Os resultados dos estudos apontaram que atletas podem experimentar efeitos
deletérios na musculatura esquelética quando do uso de estatinas, visto que os quadros de
exacerbacdo da lesdo muscular pelo exercicio sdo mais frequentes com treinamento intenso ou
exercicios agudos excéntricos e extenuantes. O treinamento fisico moderado, por sua vez,
quando associado as estatinas, ndo aumenta os relatos de dor nem os niveis de creatina
quinase, além de acarretar em ganhos nas funcdes musculares e metabolicas advindas do
treinamento. Sugere-se, portanto, que pacientes dislipidémicos em tratamento com estatinas
sejam expostos ao treinamento fisico aerdbio combinado a exercicios resistidos, de
intensidade moderada, em trés sessdes semanais, sendo que a oferta do treinamento fisico

previamente a administracao do tratamento medicamentoso, quando possivel, se faz desejavel.
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2.2. Introducio

O excesso de lipidios séricos ¢ reconhecido como um dos mais significantes fatores de
risco para doengas cardiovasculares. Isoladamente, as alteragdes lipidicas sdo responsaveis
por 56% das doengas cardiacas e 18% dos casos de infarto, sendo ainda associadas a um terco
dos casos de mortalidade no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). Devido a
magnitude de seus efeitos, grandes esfor¢cos vém sendo realizados pela comunidade médica
para prevenir e controlar esse quadro metabolico, sendo as estratégias terapéuticas
recomendadas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, ¢ adotadas pelos especialistas da
area, o estimulo a adogdo de uma alimentacdo saudavel, o aumento da pratica de exercicios
fisicos e a prescri¢do de medicamentos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2007; 2013).

Especificamente sobre a terapéutica medicamentosa, os inibidores da enzima 3-
Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), também conhecidos
como estatinas, sdo a classe de medicamentos mais efetiva para o tratamento das alteragdes
lipidicas (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; 2013). Evidéncias recentes indicam que a
associacdo do tratamento medicamentoso com a pratica de exercicios fisicos pode reduzir
substancialmente o risco de mortalidade cardiovascular de individuos dislipidémicos quando
comparados a ambos os tratamentos separadamente, sugerindo que o tratamento com
estatinas, associado com nivel de aptidao fisica de moderado a alto, oferece protegao adicional
contra a morte cardiovascular prematura (KOKKINOS et al, 2013).

Todavia, o uso das estatinas esta associado a ocorréncia de efeitos musculares
indesejaveis, como dores, cdibras e/ou rigidez muscular (BRUCKERT et al, 2005; JOY;
HEGELE, 2009; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006), além de redugao da forga
muscular em idosos (KRISHNAN; THOMPSON, 2010); a pratica de exercicios fisicos, por
sua vez, esta relacionada a exacerbacao desses desconfortos, estando diretamente associada a
intensidade dos esfor¢os realizados (BRUCKERT et al, 2005; THOMPSON; CLARKSON;
ROSENSON, 2006).

Claramente, esta realidade se apresenta como um paradoxo, uma vez que nao ¢
desejavel que a inatividade fisica seja um pré-requisito para o tratamento com estatinas sem
complicacdes. Faz-se, portanto, necessario maior aprofundamento sobre as evidéncias desta
relacdo, bem como esclarecimento acerca dos mecanismos pelos quais estes efeitos sdao

mediados. Face ao exposto, o objetivo do presente trabalho foi apresentar resultados recentes
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da literatura técnica especifica sobre os efeitos da associacdo de estatinas ao exercicio fisico

na musculatura esquelética.

2.3. Métodos

O levantamento dos trabalhos foi realizado nas bases de dados PubMed e SciELO,
utilizando a combinagdo dos unitermos Estatina/Estatinas, Exercicio e Musculo (Statin AND
Exercise AND Muscle). Foram selecionados para esta atualizagdo apenas artigos originais, em
lingua inglesa ou portuguesa, publicados entre Janeiro de 1990 ¢ Novembro de 2013, que
visavam avaliar o efeito da associagdo das estatinas com exercicio agudo ou crénico na
musculatura esquelética. Trabalhos de revisao, editoriais, correspondéncias € consensos nao
foram incluidos. Foram encontrados 109 artigos na busca pelo Pubmed, dos quais 15 artigos
originais que contemplavam os critérios estabelecidos; a busca na SCIELO, por sua vez,
resultou em um artigo original, totalizando 16 artigos analisados.

Foram extraidos dos artigos os dados referentes a amostra (tamanho amostral, sexo,
idade e grupos de estudo), as especificidades da terapéutica medicamentosa (tipo e dose da
estatina), ao protocolo de exercicio fisico (tipo e intensidade do exercicio, e tempo de

intervengdo), além dos resultados encontrados e conclusdes dos estudos.

2.4. Resultados e Discussao

Os resultados do presente trabalho sdo descritos no corpo do texto e sistematizados no
quadro 2.1. Uma vez que o entendimento da ag¢do das estatinas na musculatura esquelética ¢
fundamental para a compreensdo dos efeitos da sua associagdo ao exercicio, considerou-se
relevante contextualizar o leitor sobre estes aspectos e, portanto, os resultados sdo

apresentados em dois topicos.

2.4.1. Estatinas e a musculatura esquelética

As estatinas agem inibindo a atividade da enzima HMG-CoA redutase, ndo permitindo
formacao de mevalonato (figura 2.1), o que acarreta em redugdo na sintese hepatica do
colesterol e, como consequéncia, aumento da sintese dos receptores de colesterol de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) nos hepatdcitos, aumentando assim sua captacdo da

circulacao para repor o colesterol intracelular (VEILLARD; MACH, 2002). Apesar de bem
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tolerada pela maioria dos pacientes, a estatina esta relacionada a ocorréncia de efeitos toxicos
musculares (BROWN, 2008; THOMPSON; CLARKSON; KARAS, 2003), os quais podem
ser leves ou graves, variando desde a mialgia a rabdomiolise, e podem atingir 5 a 10% dos
pacientes (BRUCKERT et al, 2005; JOY; HEGELE, 2009; THOMPSON; CLARKSON;
KARAS, 2003; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

Segundo Parker & Thompson (2012), a identificacdo da real incidéncia das alteracdes
musculares pelo uso de estatinas pode ser considerada praticamente impossivel, uma vez que
estes problemas geralmente ndo sdo avaliados em ensaios clinicos financiados por industrias
farmacéuticas; porém, ressaltam que relatos clinicos tém confirmado a suspeita de que os
agravos musculares produzidos pelas estatinas sdo muito mais frequentes. De fato, estudos
retrospectivos em registros médicos tém indicado que lesdes e dores musculoesqueléticas sdo
mais comuns entre usuarios de estatinas comparados aos seus pares nao usudrios (MANSI et
al, 2013), sendo elevada a quantidade de relatos associados a estatina como suspeita primaria
(HOFFMAN et al, 2012).

Ensaio clinico randomizado para uso de atorvastatina (80mg/dia) ou placebo por seis
meses em design duplo-cego (THOMPSON et al, 2010), verificou maior incidéncia de
mialgia entre os individuos tratados, sendo que apenas os sintomaticos apresentaram redugao
nos valores de forga/resisténcia musculares (PARKER et al, 2013), ndo sendo observadas
relagdes entre os aumentos de CK e a funcdo muscular, indicando que os niveis deste
marcador de lesdo ndo sdo preditivos de sintomas musculares associados as estatinas
(BALLARD et al, 2013). Essas evidéncias indicam que as estatinas podem causar danos
musculares aos seus usuarios, porém a inconsisténcia sobre a forma de identificagdo dessas
alteragdes limita a identificacdo de sua incidéncia (THOMPSON; CLARKSON; KARAS,
2003; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

As teorias mais disseminadas quanto aos mecanismos de lesdo muscular por estatinas
estao relacionadas a inibicdo da formacao de mevalonato pelo medicamento que, por sua vez,
limita a formagao de varios compostos intermediarios da biossintese do colesterol (figura 1),
como a ubiquinona (coenzima Q10), um dos intermediarios da cadeia de transporte de
elétrons mitocondrial (DI STASI et al, 2010; MEADOR; HUEY, 2010; SIRVENT,;
MERCIER; LACAMPAGNE, 2008). Apesar de haver evidéncias quanto a disfuncao
mitocondrial devido a deficiéncia de coenzima Q10 (CoQ10) (MURAKI et al, 2012), este
mecanismo de lesdo muscular por estatinas ¢ bastante controverso na literatura, visto que a

suplementagdo com ubiquinona ndo tem demonstrado melhorar a funcdo muscular
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(DEICHMANN; LAVIE; ANDREWS, 2010), sugerindo possiveis efeitos diretos do

medicamento na musculatura.

Acetil-CoA
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Figura 2.1. Estagios da biossintese do colesterol e agdo das estatinas.
Nota: A enzima 3-Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima A (HMG-CoA) redutase catalisa a conversdo de HMG-
CoA em mevalonato; a agdo de inibigdo desta enzima pelas estatinas acarreta na reducéo de sintese do colesterol,
bem como de demais intermediarios (proteinas preniladas, dolicois e ubiquinona), os quais poderiam contribuir
para as lesdes musculares decorrentes do uso das estatinas. Legenda: —PP= pirofosfato.

Estudo do musculo extensor longo dos dedos (EDL) de ratos (n=32) indicou que o
tratamento medicamentoso com hipolipemiantes altera a expressdo de proteinas envolvidas na
defesa celular contra o estresse oxidativo, sendo ainda observada redugdo significante da
expressao de enzimas oxidativas e glicoliticas, demonstrando uma tendéncia da terap€utica
em modificar proteinas associadas aos sistemas de fornecimento energético (CAMERINO et
al, 2011). De maneira semelhante, Bouitbir et al (2011; 2012) verificaram que baixas doses de
atorvastatina podem aumentar a producao e a concentragao de espécies reativas de oxigénio,
além de reduzir a respiracdo mitocondrial maxima, o conteudo de glicogénio muscular e o
conteido de DNA mitocondrial da musculatura esquelética de ratos, indicando que a estatina
pode induzir estresse oxidativo na musculatura esquelética e, consequentemente, provocar
disfungao mitocondrial por redugao de sua biogénese.

Resultados semelhantes vém sendo encontrados em pesquisas com humanos. No
estudo de Stringer et al (2013), verificou-se que a musculatura esquelética de pacientes
sintomaticos apresentou menor conteido de DNA mitocondrial que a de assintomaticos,

sugerindo que as estatinas podem induzir a deplecao do DNA mitocondrial. Ademais, Larsen
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et al (2013) verificaram que individuos tratados com sinvastatina apresentaram reduzido
conteudo de CoQ10, de proteinas antioxidantes, de compostos do complexo IV da cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial e de fibras tipo 1 quando comparados aos seus pares sem
medicamento, sugerindo que a exposi¢do as estatinas pode limitar a capacidade maxima de
fosforilagdo mitocondrial do musculo esquelético.

Todavia, as alteracdes mitocondriais parecem representar a fase inicial da cascata de
mecanismos deletérios induzidos pelas estatinas. Segundo Sirvent et al (2005a; 2005b) e
Sirvent; Mercier; Lacampagne (2008), as alteracdes na cadeia respiratéria mitocondrial
resultaria em uma despolarizacdo da membrana interna da mitocondria acarretando na
extrusdo de calcio que, por sua vez, elevaria suas concentragdes sarcoplasmaticas, bem como
sobrecarregaria o reticulo sarcoplasmatico, resultando nas denominadas “ondas de calcio” e
na consequente miotoxicidade induzida pela estatina. Apesar dos efeitos isolados das estatinas
na homeostase de calcio terem sido relatados na musculatura de ratos (LIANTONIO et al,
2007) e de individuos tanto sintomaticos (MOHAUPT et al, 2009) como assintomaticos
(DRAEGER et al, 2010), aparentemente sua desregulagdo ¢, de fato, consequéncia das lesoes
mitocondriais.

De fato, em estudo recente, Sirvent et al (2012) observaram que a musculatura
esquelética de individuos em tratamento com estatinas, sintomaticos ou ndo, apresentou
alteragdes no complexo I da cadeia de transporte de elétrons, as quais modificaram a fungao
mitocondrial e desregularam a homeostase de calcio, confirmando os resultados previamente
encontrados por eles nos experimentos in vitro. Resultados semelhantes foram encontrados no
ensaio clinico randomizado duplo-cego desenvolvido por Galtier et al (2012), os quais
verificaram que a toxicidade muscular induzida pela atorvastatina estava associada a um
mecanismo fisiopatologico em que as alteragdes na respiragdo mitocondrial decorrentes do
medicamento acarretaram em homeostase irregular de célcio.

Analisadas em conjunto, estas evidéncias explicam, em grande parte, a miotoxicidade
induzida pelas estatinas: as alteracOes mitocondriais € da homeostase de célcio estdo
associadas as modifica¢des na producdo de proteinas ativadas pelo célcio, como as caspases e
calpainas, as quais, por sua vez, tém relagdo direta com os processos apoptdticos, degradagado
proteica e remodelacdo muscular; ademais, este quadro pode modificar o acoplamento
excitacdo-contracao das fibras, acarretando episodios de fraqueza muscular, dores e caibras

(DRAEGER et al, 2010; SIRVENT; MERCIER; LACAMPAGNE, 2008).
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2.4.2. Acao das estatinas e dos exercicios fisicos na musculatura esquelética

Os efeitos negativos das estatinas na musculatura esquelética, bem como a relatada
reducdo da capacidade de esforco com o uso do medicamento, culminam numa crescente
disseminagdo da teoria de exacerbacdo destas lesdes pela associa¢do da estatina aos exercicios
fisicos, o que pode ser caracterizado como fator limitador da recomendacao da pratica de
atividade fisica nos quadros de dislipidemia. Na tentativa de esclarecer estas relagdes, as
informagdes do levantamento bibliografico sdo apresentadas em subtopicos que contemplam
os efeitos das estatinas em atletas, as respostas aos exercicios agudos e cronicos, bem como os

mecanismos responsaveis pelas respostas musculares a essa interagao.

2.4.2.1. Uso de estatinas em atletas

Em se tratando de exercicios fisicos, faz-se relevante compreender quais os efeitos das
estatinas na musculatura de atletas. A esse respeito, Sinzinger & O’Grade (2004) avaliaram 22
atletas profissionais de diferentes modalidades, todos diagnosticados com hipercolesterolemia
familiar, os quais foram acompanhados por oito anos, sendo administradas diferentes classes
de estatinas. Dos atletas avaliados, 78% nao toleraram nenhum dos compostos administrados;
os sintomas experimentados foram similares entre atletas e tipos de estatinas administradas, e
se apresentaram como dores, cdibras e fraqueza. Apds a cessagdo do uso do medicamento, os
sintomas desapareceram em todos os atletas por volta de trés semanas.

Em estudo mais recente, Parker et al (2012) avaliaram 37 atletas usuarios de estatinas
ha mais de seis meses e 43 individuos controles, antes e ap6s uma prova de maratona. Os
resultados apontaram que os corredores de maratona usudrios de estatinas apresentaram
aumentos mais significantes nos valores de CK apds 24 horas do término da prova quando
comparados aos nao usuarios. Conclui-se, portanto, que atletas podem experimentar efeitos
deletérios na musculatura esquelética quando do uso das estatinas, visto que estas podem
exacerbar o dano muscular associado ao exercicio fisico intenso e extenuante, tanto realizado

agudamente ou como parte do treinamento (quadro 2.1).



35

Quadro 2.1. Descri¢do dos estudos que investigaram o efeito das estatinas e dos exercicios

fisicos sobre a musculatura esquelética.

REFERENCIA AMOSTRA
USO DE ESTATINAS EM ATLETAS

TERAPEUTICA
MEDICAMENTOSA

PROTOCOLO DE
EXERCICIO FiSICO

RESULTADOS

PARKER et al., n=80 individuos (597e
2012 219)

Tipo e doses variados de
estatinas (n=37)

ESTATINAS E EXERCICIOS FISICOS AGUDOS

Corrida de uma maratona

1 CK ap6s 24 horas no
grupo estatina

Esteira rolante (45; 15%

THOMPSON, n:59. homens (}8-65 anos) I:ovastatlna (40 mg/iila; inclinagdo: 65% FCugy) 1 CK apos 24 e 48 horas
Ensaio randomizado duplo n=22) ou Placebo (n=27) ~ da caminhada no grupo
et al., 1997 600 or 5 semanas Flexao de cotovelo (4x10 lovastatina
g p repeti¢des; 50% FM)
REUST et al., n:10. homens (,27-28 anos) Eovastatma (40m§/dla; Esteira rolante (60*; 14% — CK apos lovastatina
Ensaio randomizado duplo  n=5) ou Placebo (n=5) por Lo
1991 . inclinagdo; 3 km/h) comparado com placebo
cego cruzado 30 dias
KEARNS et al., 1=79 homens Atorvastatina (10mg/dia, Esteira rolante (3XI5% 1 (e 01 CK-MB ¢ dor
. . n=42; ou 80mg/dia, n=37) 15% inclinagdo; 65% X .
2008 Ensaio randomizado muscular apos exercicio
por 5 semanas FCunax)
PANAYIOTOU  n=28 homens sedentarios ~ Atorvastatina (10-80 mg/d; Extensdo de joelho (5x8 Fungéo muscular
et al., 2013 (>65 anos) n=14) ha >1 ano CE maximas; 2 sessdes) semelhante entre grupos
n=8 homens sedentirios Atorvastatina (80 mg/dia; Extensdo de joelho (300 # Expressdo de genes da
URSO et al., (18-30 anos) _ _ . . .
. . n=4) ou placebo (n=4) por CE) antes e ap0s via UPS, de catabolismo ¢
2005 Ensaio randomizado duplo
4 semanas tratamento de apoptose

CEgo
ESTATINAS E EXERCICIOS FiSICOS CRONICOS

n=80 ratos machos (dieta

Sinvastatina (20 mg,

Esteira rolante (60°;9,75

> Frequéncia de

ACCIOLY et hiperlipidica, n=60; dieta n=20), fluvastatina (10mg, m/min) 5x/sem por 8 al} cracoes morfoldgicas
al., 2012 - = . apos estatina, com ou sem
padrdo, n=20) em 8 grupos n=20) ou placebo (n=20) semanas Py
exercicio
. . h e . . Exacerbagdo da
SEACHRIST et n=48 ratas fémeas Cerivastatina (0,1; 0,5; 1,0 Est§1ra rglant@ (2.5 ’ 2~0 degeneragdo muscular;
o mg/kg/d) ou placebo por m/min; 15° de inclinag@o) -
al., 2005 divididas em 8 grupos . envolvimento
14 dias 5x/sem por 2 semanas . .
mitocondrial
: A €. 550
| | | O xisem ¢ 8 xcreieon 1 CM forsa musculr,
MEEX, et al., n=38 homens idosos Tipo e doses variados de J . densidade e fun¢ao
L . _ resistidos (3x8 repetigdes; . .
2010 sedentarios estatinas (n=14) mitocondrial muscular em
55 e 75%) 1x/sem, 12
ambos 0s grupos
semanas
n=37 individuos . .
MIKUS et al., sedentarios com fator de Sinvastatina (40mg/d) %s()t/el;za())l;r{l/tsee(rf 8:’?_2 T™MM e |na atividade da
2013 risco para SM (133 e (n=19) ’ P citrato sintase muscular
5 semanas
249; 25-59 anos)
n=31 individuos Esteira rolante (20%; 60- . a
COEN et al, sedentarios (153 e 169; Rosuvastatina (10 mg/d) 70% FCr) e 8 exercicios sesL%Kaiigigih;edilgtos
2009 40-65 anos) por 20 semanas resistidos (70-80% 1RM), ?

Ensaio randomizado

3x/sem por 10 semanas

MECANISMOS DAS RESPOSTAS MUSCULARES AS ESTATINAS E EXERCICIOS FiSICOS

de dor/fadiga

BOUITBIR et
al., 2011

n=34 ratos machos
divididos em 4 grupos

Atorvastatina (10 mg/kg/d;
n=18) ou placebo por 2
semanas

Esteira rolante (40°;
40cm/s com aumento de
Scm/s até exaustao; 1
sessdo)

1 EROS e | respiragdo
mitocondrial

n=10 sujeitos (53¢ 5%;

WU et al., 2011 35-69 anos)

Tipo e doses variados de
estatinas por 4 semanas

Flexdes plantares (40%
CM) por 7 ou até
exaustdo

1 Tempo de recuperagao
metabolica e —» CK

- n=14 usuarios de

Sinvastatina ou

Sentar e levantar de uma

| expressdo de genes da

HUBAL et al., estatinas (n=9 Atorvastatina (10-80 mg) . fosforilagdo oxidativa e de
. S PR cadeira por 300 vezes ou . . .
2011 sintométicos; n=6 até mialgia (2 semanas a 4 . 5 proteinas mitocondriais
B (- ate exaustao . L
assintomaticos) meses) nos sintomaticos
. . . . - Adaptagao ao exercicio
MEADOR, n=59 camundongos Cerlvasteitlna (Img/ lfg/dla) Roda de corr1fia voluntatja preveniu perda de forca e
L ou solugdo salina (dias 15-  (adaptados: dias 1-28; ndo . . N
HUEY, 2011 divididos em 6 grupos . 1 fadiga associados a
28) adaptados: dias 15-28) .
estatina
BOUITBIR et n=20 ratos machos Aplicagdo de atorvastatina Esteira rolante (30°; Tat(()) 1;:11': ;i?mtgg?oc and;l: !
€ (treinados, n=10; (4, 10, 40, 100, 200 e 400 40cm/s; 15% inclinagao) ~ JY.
al., 2012 produgao de radicais

sedentarios, n=10)

uM) no musculo plantar

por 10 dias

livres

- ]
Legenda: 1 - Aumento; | - Reducdo; — - Manutengdo; # - Diferente; > - Maior; x/sem — Vezes por Semana; CE — Contragdes Excéntricas;
CK - Creatina Quinase; CK-MB — Creatina Quinase Cardiaca; CM — Carga Maxima; EROS — Espécies Reativas de Oxigénio; FCpax —
Frequéncia Cardiaca Méxima; FCr — Frequéncia Cardiaca de Repouso; FM — For¢a Maxima; MM — Massa Magra; RM — Repeti¢do
Maxima; SM — Sindrome Metabolica; UPS — Ubiquitina Proteassoma.
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2.4.2.2. Estatinas e exercicios fisicos agudos

Os estudos pioneiros que visavam identificar a exacerbacdo da lesao muscular pelo
exercicio foram ensaios clinicos randomizados duplo-cegos para uso de lovastatina (40
mg/dia) ou placebo, realizados em homens adultos (n=59, 18-65 anos) (THOMPSON et al,
1997) ou jovens (n=10, 27-28 anos) (REUST; CURRY; GUIDRY, 1991), os quais
verificaram que a oferta aguda do esfor¢o excéntrico e extenuante de caminhada em descida,
apds tratamento de quatro semanas com lovastatina (40 mg/dia), poderia aumentar
(THOMPSON et al, 1997) ou nao (REUST; CURRY; GUIDRY, 1991) os valores de creatina
quinase (CK) sérica. Estudo mais recente reproduziu o protocolo de pesquisa acima, no qual
homens adultos (n=79, >40 anos) foram randomicamente expostos a doses de 10 mg ou 80
mg de atorvastatina por quatro semanas, sendo entdo submetidos a uma sessdo de exercicio
excéntrico agudo e extenuante de caminhada em descida; verificou-se que a exposi¢ao ao
esforco apds o uso do medicamento aumentou os niveis de CK e os relatos de dor em ambos
os grupos, ndo sendo identificadas diferencas significantes entre os tratamentos com baixa ou
alta dose (KEARNS et al, 2008). Em conjunto, os resultados apresentados indicam um
possivel efeito exacerbador da lesdo muscular em resposta a estas associagoes.

Em contrapartida, estudo transversal que investigou os efeitos de sessdes agudas de
exercicios excéntricos isocinéticos dos extensores de joelho (cinco séries de oito repeticdes
voluntarias maximas) na fun¢do muscular de homens idosos (n=28, >65 anos) em tratamento
com atorvastatina (10 — 80 mg/dia) ha mais de um ano, verificou auséncia de diferengas na
fun¢cdo muscular, em ambos os momentos pré e pds-esfor¢o, comparados aos pacientes do
grupo controle; esses resultados indicaram que o exercicio excéntrico proposto nao impactou
negativamente o torque, a amplitude de movimento e a sensacdo de dor durante agachamento
e caminhada nos usudrios de estatinas (PANAYIOTOU et al, 2013).

Nessa mesma dire¢do, no ensaio randomizado duplo cego para o uso de atorvastatina
(80 mg/dia) ou placebo por quatro semanas em homens saudaveis (n=8, 18 - 30 anos), no qual
Urso et al. (2005) ofertaram exercicio agudo extenuante, caracterizado por 300 contragdes
excéntricas de membros inferiores, antes e apos o tratamento medicamentoso, ndo foram
encontrados aumentos significantes nos niveis de CK com a associagdo do medicamento ao
esforco; todavia, verificou-se que essa interacdo aumentou a expressao de genes envolvidos
no catabolismo proteico e na via de ubiquitina proteassoma (UPS), alterando o balango entre
degradagdo e reparo proteico muscular, indicando que auséncia de modificagdes no CK pode

nao refletir as respostas do tecido muscular.



37

De maneira geral, os estudos apresentados fazem crer que homens em uso de
diferentes classes de estatinas, em doses baixas ou altas, apresentam alteragdes na fungdo e
nos marcadores de lesdo muscular quando expostos a sessdes agudas de exercicios fisicos
excéntricos e extenuantes de caminhada em descida, mas ndo de exercicios excéntricos de
membros inferiores isoladamente, porém alertam que esta realidade ndo descarta a ocorréncia
de possiveis alteragdes estruturais e metabdlicas no tecido muscular. Ressalta-se, ainda, que a
heterogeneidade dos protocolos metodologicos, bem como a auséncia de estudos em
mulheres, limita de maneira significante estas conclusdes, indicando, portanto, a necessidade

de novos estudos para se estabelecer satisfatoriamente esta relagao.

2.4.2.3. Estatinas e exercicios fisicos cronicos

Considerando as adaptacdes do organismo decorrentes do treinamento, pode-se supor
que as respostas musculares aos exercicios cronicos sejam distintas daquelas observadas nos
exercicios agudos. Estudo experimental com animais, o qual avaliou os efeitos de 60 minutos
de atividade fisica aerdbia moderada (9,75 m/min) em esteira rolante, realizada cinco vezes
por semana durante dois meses, concomitante ao tratamento com sinvastatina (20mg/kg) e
fluvastatina (20mg/kg) em ratos Wistar, demonstrou que o uso do medicamento provocou
alteragdes musculares de leve a grave no musculo soleo, as quais foram mais frequentes
quando houve associa¢do do medicamento com o exercicio (ACIOLLY et al, 2012).

Nesta mesma dire¢do, no estudo em cobaias realizado por Seachrist et al. (2005),
elevadas doses de cerivastatina foram administradas concomitante a pratica de exercicio fisico
intenso em esteira por 14 dias; os resultados apontaram que esta associacdo aumentou oOs
niveis de CK e exacerbou a degeneragdo das mitocondrias e de outras organelas da
musculatura esquelética. As evidéncias dos estudos com animais indicam que o treinamento
fisico, tanto de alta como de moderada intensidade, quando associado ao tratamento com
estatinas em doses baixas ou potencialmente lesivas, acarreta em lesdes musculares. Em
contrapartida, pesquisas realizadas em humanos tém apresentado resultados distintos.

No estudo realizado por Meex et al. (2010), homens idosos, usudrios ou nao de
estatinas, foram expostos a protocolo de treinamento de 12 semanas, caracterizado pela
pratica de exercicio aerobio moderado em cicloergdmetro e exercicios resistidos trés vezes
por semana, sendo avaliados oxida¢ao de substratos, recuperag¢do de fosfocreatina e expressao
de proteinas dos complexos da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial da musculatura

esquelética. Os resultados deste estudo mostraram que o tratamento com estatinas
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(atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina e sinvastatina) em varias doses ndo limitou a pratica
de exercicios fisicos nem os ganhos decorrentes do treinamento na massa muscular e na
qualidade mitocondrial dos praticantes, indicando que as associacdes propostas foram
seguras.

Ao comparar individuos adultos previamente sedentarios e com fatores de risco para
sindrome metabolica (n=37, 25 — 59 anos), expostos a 12 semanas de exercicio fisico
moderado em esteira rolante, realizado cinco dias na semana de forma isolada (n=19) ou
associado ao uso de sinvastatina (40 mg/dia, n=18), Mikus et al. (2013) verificaram que
apesar da associagdo ter causado redugdes mais significantes no CT e LDL-c, os aumentos na
aptidao cardiorrespiratoria e na atividade da enzima citrato sintase do musculo vasto lateral
em resposta ao exercicio foram atenuados nos individuos tratados com estatina, indicando que
o medicamento pode inibir algumas respostas adaptativas do organismo ao exercicio fisico.
Apesar de relevantes, estes resultados foram obtidos com auséncia de um grupo somente em
uso de estatinas, o que limita consideravelmente o avangco no conhecimento acerca da
exacerbagdo dos efeitos deletérios da estatina pelo exercicio fisico.

A esse respeito, o presente levantamento na literatura encontrou apenas um trabalho
que avaliou o efeito da adi¢do do exercicio fisico cronico moderado ao tratamento regular
com rosuvastatina (10 mg/dia) em individuos adultos dislipidémicos de ambos os sexos
(n=31, 40 — 65 anos). Neste ensaio clinico randomizado, verificou-se que tanto o tratamento
medicamentoso, quanto sua associacdo a 12 semanas de treinamento moderado em esteira
rolante e exercicios resistidos, ofertados trés vezes por semana, acarretaram em redugdes
significantes no perfil lipidico dos participantes, sendo a redu¢do na LDL-oxidada mais
efetiva nos individuos exercitados. Os usuarios de estatina que praticaram exercicios fisicos
tiveram aumento no consumo maximo de oxigénio comparado aos seus pares sedentarios, o
mesmo ocorrendo para as variaveis de forca muscular, sem aumento nos niveis de CK ou na
quantidade de relatos de dor, o que demonstra que esta associacdo acarreta em melhorias nas
variaveis de saiude de seus praticantes, sem danos adicionais na musculatura (COEN et al,
2009).

Em sintese, observa-se que o tratamento com estatinas, tanto em homens idosos como
para a populacao adulta em geral, quando associado a 12 semanas de treinamento moderado
com exercicios aerobios e resistidos, ndo aumenta os relatos de dor nem os niveis de CK,
além de acarretar em ganhos nas fungdes musculares e metabolicas advindas do treinamento.
Apesar do reduzido nimero de evidéncias e da necessidade de estudos mais longos, com

diferentes modalidades e intensidades de treinamento, € com a exploracao das alteragdes do
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tecido muscular, estes resultados apontam que a realizagcdo de exercicios fisicos moderados

durante tratamento com estatinas ¢ seguro e mais benéfico do que se manter sedentario.

2.4.2.4. Mecanismos das respostas musculares as estatinas e exercicios fisicos

Até o presente momento, as evidéncias das pesquisas apontam que o treinamento
intenso realizado por atletas, bem como a pratica de exercicios fisicos excéntricos e
extenuantes, podem exacerbar os danos musculares da administragdo de estatinas. A esse
respeito, Meador; Huey (2010) propuseram em seu estudo de revisdo alguns dos mecanismos
pelos quais o exercicio fisico exacerbaria as lesdes musculares por estatinas. Segundo os
autores, os danos mitocondriais ocasionados pelas estatinas, associados ao aumento do fluxo
energético e deplecdo de glicogénio em decorréncia do exercicio, poderiam ser um fator de
exacerbagdo; no entanto, acrescentam outras possibilidades, como a ativacdo da via das
proteinas quinases sinalizadas pelos isoprenoides e estimuladas pela contragdo muscular, bem
como aumentos na atividade da via de UPS mediados tanto pelas estatinas como pelo
exercicio fisico.

Apesar desse modelo teodrico-explicativo sobre os possiveis mecanismos de
exacerbagdo das lesdes musculares, as evidéncias cientificas que comprovam tais hipoteses
ainda sdo escassas. O aumento na expressao de genes envolvidos no catabolismo proteico e na
via de UPS foi identificado apenas na pesquisa de Urso et al (2005), ao passo que os danos
mitocondriais e os distirbios no fornecimento energético sdo mais explorados, tendo sido
verificados tanto no estudo de Seachrist et al (2005), como em estudos mais recentes.

A esse respeito, Bouitbir et al (2011) verificaram que ratos tratados com atorvastatina
(10 mg/kg/dia) apresentaram prejuizo na fun¢do mitocondrial do musculo plantar; a exposi¢ao
destes animais a um teste de esfor¢o exaustivo em esteira rolante produziu 226% mais
espécies reativas de oxigénio (EROs) que o grupo placebo, sendo ainda observada uma
redugdo na respiragdo maxima mitocondrial (-39%), a qual se relacionou de forma
significante com a menor distancia percorrida no teste (r=0,62; p<0,01). As EROs sdo geradas
na mitocondria como resultado do metabolismo energético, € o aumento na sua producdo
pode causar danos aos lipidios, proteinas ¢ DNA celular, alterando a fungdo mitocondrial e
desencadeando efeitos deletérios a musculatura. Estes resultados indicam que o exercicio
exaustivo, associado ao prejuizo mitocondrial decorrente do tratamento com estatinas, de fato
exacerba as perturbacdes metabdlicas na musculatura esquelética, produzindo um estado mais

oxidante nesta estrutura e, consequentemente, reduzindo a capacidade de esfor¢o dos animais.
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Esta perturbacdo no sistema de fornecimento energético muscular pelo uso das
estatinas também vem sendo encontrada em humanos, como no trabalho de Wu et al (2011),
0s quais caracterizaram a cinética de recuperagdo da fosfocreatina (PCr) apos esfor¢o de
panturrilha em sujeitos de ambos os sexos (n=10, 35 - 69 anos) tratados com estatinas por
quatro semanas. A taxa de recuperagdo metabolica da PCr muscular ¢ um parametro utilizado
como um indice da capacidade oxidativa muscular in vivo, sendo que maior tempo de
recuperagao reflete prejuizo na fosforilagdo oxidativa e/ou na sintese de ATP mitocondrial. Os
resultados apontaram que a exposi¢do a estatina nao alterou os niveis de CK, porém acarretou
no aumento significante do tempo de recuperagdo metabolica apos esforco (de 28,1 para 55,4
segundos; p=0,02), sugerindo que esse medicamento pode prejudicar a fungdo oxidativa
mitocondrial, o que poderia explicar os possiveis acometimentos musculares decorrentes de
sua associagao ao esforco.

Apesar das evidéncias indicarem prejuizo mitocondrial ndo seletivo na musculatura
dos usuarios de estatina, individuos sintomaticos aparentemente sdo mais predispostos e
apresentam prejuizo mais acentuado. A esse respeito, Hubal et al (2011) avaliaram o padrao
da expressdo global de genes na musculatura esquelética de individuos de ambos os sexos,
usudrios de estatinas mialgicos (n=9) ou ndo (n=5), em resposta ao exercicio excéntrico. Apos
quatro meses de tratamento medicamentoso, verificou-se que os pacientes que manifestavam
sinais e sintomas classicos de mialgia apresentaram redu¢do na expressaio de NADH do
complexo I da cadeia de transporte de elétrons, bem como de succinato desidrogenase no
complexo II, citocromo ¢ oxidase no complexo IV e de ATP4B no complexo V, indicando
que deficiéncias pré-existentes na producdo energética poderiam contribuir no
desenvolvimento de sintomas desencadeados pelo esfor¢o durante terapia por estatinas.

Entretanto, as informacOes sobre a associacdo de estatinas aos exercicios cronicos
moderados sugerem que outras respostas além da exacerbagdo da lesdo muscular podem
ocorrer. Segundo Meador; Huey (2010), as adaptagdes musculares decorrentes do
treinamento, como o aumento de proteinas protetoras antichoque (relacionadas a reducao do
estresse oxidativo, inibi¢do de apoptose e atenuagdo do dano muscular), supressdo direta de
fatores apoptoticos e aumento na biogénese mitocondrial, podem acarretar na atenuagdo da
lesdao muscular. Para testar esta hipotese, os mesmos autores submeteram camundongos a 14
dias de tratamento conjunto de exercicios fisicos e estatina, apos prévia adaptacao de 14 dias
ao exercicio ou sedentarismo, e verificaram que o medicamento reduziu a for¢a muscular e a

resisténcia a fadiga dos animais sedentarios e ndo adaptados, comparados aos adaptados,
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indicando que adaptacdo ao exercicio protege a musculatura esquelética contra os efeitos
deletérios das estatinas (MEADOR; HUEY, 2011).

De maneira semelhante, Bouitbir et al (2012) verificaram que o treinamento por dez
dias em esteira rolante melhorou a capacidade oxidativa e antioxidante do musculo plantar de
ratos Wistar comparados aos sedentarios, ¢ que a exposigdo in vitro da musculatura dos
sedentarios a atorvastatina reduziu a capacidade oxidativa de forma dose-dependente; todavia,
demonstraram que o prejuizo da funcdo mitocondrial decorrente da exposigdo ao
medicamento foi menor na musculatura dos animais treinados, indicando efeito protetor do
exercicio fisico relacionado a melhora da respira¢do mitocondrial e capacidade antioxidante
visando atenuagao do estresse oxidativo induzido pela estatina.

A extrapolacdo destes resultados para seres humanos parece sugerir que individuos
fisicamente ativos previamente ao tratamento com estatinas podem estar protegidos dos
efeitos deletérios do medicamento, indicando que a prescri¢do do treinamento fisico antes da
terapéutica medicamentosa com estatinas pode representar uma medida preventiva aos efeitos
musculares. Apesar das evidéncias, Bonfim et al (2014) verificaram recentemente que muitos
dos pacientes com dislipidemia em tratamento com estatinas sdo sedentérios e, portanto, nao

estariam previamente protegidos caso optem por mudangas no seu estilo de vida.

2.4.3. Contribuicgdes Praticas

Em estudo de revisdo recente, Opie (2013) explorou sucintamente as controvérsias
entre os efeitos benéficos cardiacos e os efeitos colaterais miopaticos da associagdo de
estatinas e exercicios fisicos, e delimitou algumas orientagdes praticas para essa realidade.
Baseado nos achados de Kokkinos et al (2013), os quais verificaram que o tratamento com
estatinas associado a um nivel de aptidao fisica de moderado a alto oferece prote¢ao adicional
contra a morte cardiovascular prematura, € em uma metanalise de estudos prospectivos que
verificaram a relacdo de dose-resposta entre intensidade de esfor¢o e prote¢do cardiovascular,
o autor recomenda a pratica de caminhada rapida por pelo menos trés horas semanais para
manuten¢do da protecdo cardiovascular, porém ndo apresenta mais especificagdes quanto a
intensidade.

Atentando para os efeitos colaterais musculares, o autor propde que os individuos
dislipidémicos em uso de estatinas que tenham a corrida limitada por conta da dor muscular
isolada, optem pela realizagdo de caminhadas rdpidas ou corridas leves; todavia, ressalta que a

falta de evidéncias na literatura para lidar com casos em que a dor seja acompanhada de
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aumento dos niveis de creatina quinase, permite que tanto a cessagdo ou reducdo da dose do
medicamento, como a reducdo da intensidade do esfor¢o sejam possiveis medidas
terapéuticas, alertando para a urgente necessidade de realizacdo de novas pesquisas para se
encontrar o equilibrio entre sintomas musculares e niveis de prote¢ao cardiovascular (OPIE,
2013).

Em sintese, considerando o estado atual da arte, observa-se que os quadros de lesdo
muscular pelas estatinas podem ser exacerbados pelos treinamentos fisicos de alta intensidade
e por exercicios agudos excéntricos e extenuantes, ao passo que a pratica cronica de
exercicios com intensidade moderada, tanto previamente quanto concomitantemente ao
tratamento com estatinas, pode atenuar os quadros lesivos e até melhorar a fungdo muscular
de seus praticantes (figura 2.2). Nesse sentido, sugere-se que pacientes dislipidémicos em
tratamento com estatinas sejam expostos ao treinamento fisico aerdbio combinado a
exercicios resistidos, de intensidade moderada, em trés sessdes semanais. A oferta do
treinamento fisico previamente a administracdo do tratamento medicamentoso se faz
desejavel, porém nos casos em que esta realidade seja impraticavel, sugere-se cautela na
prescricdo das atividades fisicas durante as primeiras semanas, quando exercicios extenuantes

e excéntricos deverdo ser evitados.

—> DISFUNGAO NA HOMEOSTASE DE CALCIO

ESTATINAS

> DISFUNGAO MITOCONDRIAL

——> 1 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO

) 4
EXERCICIO EXTENUANTE

—> 1 DAATIVIDADE DA VIA DE UP MIOPATIA

——> MELHORA DA FUNGAO MITOCONDRIAL — — —|_
EXERCICIO MODERADO j—————>> 1 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE — — —

> 1 FORGA E RESISTENCIA MUSCULAR

Figura 2.2. Respostas musculares da associacao de estatinas com exercicios fisicos.

Nota: Exercicio extenuante caracterizado por exercicios agudos excéntricos, testes de capacidade maxima e/ou
atividades competitivas; exercicio moderado caracterizado pelo treinamento aerdbio associado ou ndo ao
treinamento resistido, realizado geralmente em trés sessdes semanais por 12 semanas. Legenda: UP = Ubiquitina
Proteassoma
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2.5. Conclusao

As evidéncias das pesquisas apontam que o treinamento intenso realizado por atletas,
bem como a pratica de exercicios fisicos excéntricos e extenuantes, pode exacerbar os danos
musculares resultantes da administra¢do de estatinas. Em contrapartida, exercicios cronicos de
intensidade moderada, realizados tanto previamente quanto concomitantemente ao tratamento
com estatinas, podem atenuar os efeitos lesivos e melhorar a funcdo muscular de seus

praticantes.
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3.1. Resumo

Modelo do Estudo: Estudo retrospectivo. Objetivo do Estudo: Caracterizar as
condutas frente as alteracdes lipidicas e efeitos colaterais durante o tratamento com estatinas
em unidades basicas de saude. Metodologia: Foram analisados os prontuarios médicos de
mulheres atendidas em uma unidade bésica de saude, dos quais foram obtidos: presenga de
doencgas, medicamentos em uso, tipo e dose de estatina, resultados de exames bioquimicos,
queixas osteomusculares, e cessacdo do uso da estatina, retroagindo as anotagdes até a
consulta médica da prescrigdo inicial. Resultados: As estatinas prescritas foram sinvastatina e
atorvastatina em doses baixas (10-20 mg). As modificacdes da dose (48,4%) e/ou do tipo
(25,4%) ocorreram para adequagao do perfil lipidico. Houve redu¢do dos niveis lipidicos sem
elevagdo dos valores de creatina quinase. A cessacdo de uso do medicamento (30,6%) foi
prioritariamente por conta propria (74%), a qual apresentou forte associagdo com os relatos de
desconfortos osteomusculares (Odds Ratio: 6,40[1,53-26,78]). Conclusdo: A terapéutica com
estatina foi eficaz para reducdo dos niveis séricos de lipideos, e os autorrelatos de dor foram

subestimados, caracterizando-se como o maior fator limitante da aderéncia ao tratamento.
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3.2. Introducio

As dislipidemias sdo caracterizadas por distarbios no metabolismo de lipideos, mais
especificamente por alteracdes quantitativas de suas concentragdes sanguineas, como aumento
nos triglicerideos (TG), no colesterol total (CT), acidos graxos livres (AGL), e lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), bem como redugdo na lipoproteina de alta densidade (HDL-c)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Reconhecida como um dos mais
significantes fatores de risco cardiovasculares, a dislipidemia isoladamente ¢ responsavel pelo
desenvolvimento de 56% das doencgas cardiacas ¢ 18% dos casos de infarto, sendo ainda,
associada a um ter¢o dos casos de mortalidade no mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002).

Os inibidores da enzima 3-Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima A (HMG-CoA) redutase,
também conhecidos como estatinas, sdo considerados os medicamentos de primeira escolha
no tratamento dos disturbios lipidicos, uma vez que seu uso reduz o LDL-c de 15% a 55%, os
TG de 7% a 28%, e elevam o HDL-c de 2% a 10% (PASTERNAK et al, 2002; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Tais modifica¢des no perfil lipidico contribuem
para a reducdo da mortalidade cardiovascular, da incidéncia de eventos isquémicos coronarios
agudos e do acidente vascular cerebral, além de facilitar a revascularizagdo do miocardio
(GOLDENBERG; GLEUCK, 2009).

Apesar de bem tolerada pela maioria dos pacientes, a estatina estd relacionada a
ocorréncia de efeitos toxicos hepaticos e, principalmente, musculares (BROWN, 2008). As
lesdes musculares decorrentes do uso das estatinas podem ser leves ou graves, variando
desde a mialgia a rabdomidlise, e podem atingir cerca de 5 a 10% dos pacientes (JOY;
HEGELE, 2009). Os desconfortos musculares se manifestam como dores, cdimbras e/ou
rigidez muscular, além de reducdo de forga muscular em idosos (BROWN, 2008; JOY;
HEGELE, 2009). O método preconizado para o diagnostico € o acompanhamento da
evolucao destes desconfortos € a analise laboratorial dos niveis séricos da enzima creatina
quinase (CK) juntamente com relatos clinicos, aspectos considerados pelo médico na conduta
individual (PASTERNAK et al, 2002; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

De maneira geral, a eficiéncia e a relativa seguranga demonstradas pelas estatinas
tornaram esses medicamentos amplamente utilizados em todo o mundo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007), sendo atualmente um dos mais comercializados.
No ano de 2003, a atorvastatina alcangou o recorde de vendas de toda a historia da industria

farmacéutica, sendo que o laboratorio responsavel pela sua comercializagdo obteve um lucro
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de 12,4 bilhdes de dodlares apenas em 2008 (PFIZER, 2008). Apesar da ampla utilizagdo da
estatina, estudos apontam que a aderéncia dos pacientes ao tratamento ¢ baixa, acarretando no
ndo cumprimento das metas terapéuticas em muitos casos (WONG; JIANG; GRIFFITHS,
2011).

Mauskop; Borden (2011) destacam trés diferentes razdes que podem influenciar a
aderéncia dos pacientes ao tratamento com estatinas: 1) fatores dos pacientes, como condi¢ao
socioecondmica, comorbidades e efeitos colaterais; ii) fatores médicos, como a aderéncia do
profissional a aplicagdo das recomendagdes de diretrizes e interagcdes com os pacientes; e, iii)
do sistema de saude, relacionados as questdes de custo do medicamento e de acesso ao
tratamento. Desta forma, considerando que as estatinas sdo amplamente utilizadas em nosso
meio, faz-se relevante verificar como os fatores mencionados acima influenciam na
prescri¢do, na aderéncia e na adogao de politicas publicas na atengdo basica.

No Brasil, este farmaco ¢ distribuido gratuitamente pelo sistema publico de saude e,
por esta razdo, pode-se supor que o fator relacionado ao sistema de saude ndo seja
representativo na aderéncia dos pacientes ao tratamento. Neste contexto, este trabalho teve
por objetivo caracterizar as atitudes de mulheres usuarias de estatinas acompanhadas em uma
unidade basica de saude (UBS) e a conduta médica frente as alteragdes no perfil lipidico e aos

efeitos colaterais decorrentes do uso deste farmaco.

3.3. Materiais e Métodos

O estudo retrospectivo foi conduzido a partir da analise dos prontuérios de todas as
mulheres usudrias de estatina, acompanhadas em uma unidade basica de saude de cidade de
porte médio do interior do Estado de Sao Paulo. O municipio em questdo conta com dezessete
UBS distribuidas na éarea urbana, tendo sido escolhida para este estudo a maior unidade da
regido central da cidade. Nesta unidade, a prescricdo e o acompanhamento do tratamento dos
pacientes acometidos pela dislipidemia sdo realizados de acordo com as diretrizes atuais
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007), sendo o tratamento
medicamentoso disponibilizado gratuitamente.

Inicialmente, foram identificados na unidade todos os usudrios de estatinas. Numa
etapa posterior, foram selecionadas apenas as mulheres, devido ao seu maior acometimento
pelos desconfortos musculoesqueléticos decorrentes do uso do medicamento. A analise dos

prontudrios foi caracterizada pela busca de informagdes para responder a duas questdes, a
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saber: 1) situacdo atual de satde da usuaria; e ii) informagdes referentes ao historico de uso da
estatina.

Em relacdo a primeira questao, os dados foram obtidos a partir dos registros da ultima
consulta médica, onde foram observados: a) os registros de outras doencas; b) as anotacdes de
todos os medicamentos em uso, com atengdo especial para aqueles com interagdo
farmacoldgica potencial com as estatinas e aumentam o risco de efeitos colaterais, como
fibratos, ciclosporina, antifungicos, antibidticos do grupo macrolideo, verapamil, inibidores
da HIV protease, nefazodona e amiodarona; c¢) o tipo e a dose habitual de estatina; e d) relato
de queixas osteomusculares.

Além disso, foram também obtidos dos prontudrios os resultados do ultimo exame
bioquimico, sendo considerados apenas os realizados no maximo trés meses antes da ultima
consulta. Foram utilizados neste trabalho os parametros relacionados ao perfil lipidico (CT,
LDL-c, HDL-c e TG), além dos biomarcadores de lesdo muscular (Creatina Quinase [CK]) e
hepatica (Alanina Aminotransferase [ALT] e Aspartato Aminotransferase [AST]), sendo os
resultados classificados em normais ou alterados ([CT > 200 mg/dL]; [LDL-c > 160 mg/dL];
[HDL-c < 50 mg/dL]; [TG > 150 mg/dL]; [CK > 170 U/I]; [ALT > 31 U/mL]; [AST > 32
U/mL]) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Com relacao as condutas adotadas durante o tratamento com estatinas, a analise dos
prontudrios foi realizada retroagindo as anotacdes até a consulta médica de sua prescrigdao
inicial; a partir deste momento, fez-se o registro das informacdes referentes ao perfil
bioquimico, bem como do tipo e da dose de estatina primeiramente administrada, sendo ainda
calculado o tempo total de uso. A partir desta consulta, realizou-se o levantamento das
informacdes contidas nos prontudrios visando identificar as condutas realizadas, sendo
registrados: a) alteragdes no tipo ou na dose de estatina administrada e os motivos para a
modificacdo (para reducdo mais acentuada nos parametros lipidicos; por ter atingido sua
adequacdo; ou se para inicio de interacdes medicamentosas); b) episddios de cessacao do uso,
as causas motivadoras, e os relatos de reuso; e c) presenga de desconfortos musculares, sendo
identificados o tipo de queixa, os locais acometidos e a quantidade de consultas em que eles
foram relatados.

Os dados obtidos foram categorizados considerando-se a presenca/auséncia de
determinadas caracteristicas, ou realizando grupamentos de acordo com a varidvel em
questdo. Para andlise dos dados categoricos realizou-se a analise de frequéncia para identificar
as caracteristicas das usudrias das estatinas, o teste de qui-quadrado para verificar a existéncia

de associacOes entre variaveis, € a regressao logistica bindria para indicar a magnitude das
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mesmas; os dados continuos de perfil bioquimico foram apresentados como média e desvio
padrao da média, e submetidos a andlise ndo-paramétrica das diferencas entre duas medidas
dependentes, utilizando o teste de Wilcoxon. Todas as analises foram realizadas por meio do

software SPSS 17.0 for Windows, sendo adotado nivel de significancia de p<0,05.

3.4. Resultados

3.4.1. Situacdo atual de salde das usuarias

Foram identificadas na referida UBS 62 mulheres com dislipidemia que faziam uso
regular de estatina (64,1+10,7 anos; peso: 69,5+14,3 kg). Dentre as comorbidades
apresentadas, a mais frequente foi hipertensdo arterial sistémica (83,9%), seguida pelo
diabetes mellitus (40,3%), hipotireoidismo (16,1%), artrite ou artrose (4,8%), e fibromialgia
(1,6%).

O uso de outros farmacos além das estatinas foi documentado em 92% das mulheres,
sendo que os antihipertensivos (85,5%) e os hipoglicemiantes (38,7%) foram os mais
frequentes. Os medicamentos mais prescritos para o controle da pressdo arterial eram da
classe dos diuréticos (45,2%), os inibidores da enzima conversora de angiotensina (38,7%) e
os betabloqueadores (33,9%); entre os hipoglicemiantes, a metformina foi o mais utilizado
(38,7%), seguido pelas sulfonoréias (6,5%). Verificou-se ainda que 13% da casuistica faziam
uso de medicamentos que potencialmente interagem com as estatinas (fibratos [n=4],
amiodarona [n=2], antiflingicos [n=1] e verapamil [n=1]).

A prescricdo da sinvastatina foi feita em 78,7% dos casos, enquanto que a
atorvastatina em 21,3% das mulheres. Em relagdo a dosagem didria, verificou-se que a dose
minima dos hipolipemiantes foi de 10 mg (sinvastatina: 8,3%; atorvastatina: 38,5%; total:
14,8%) e a maxima de 40 mg (sinvastatina: 25%; atorvastatina: 38,5%; total: 27,9%), sendo
elevada a prescricdo de doses de 20 mg (sinvastatina: 64,6%; atorvastatina: 23%,; total:
55,7%). As queixas de desconfortos osteomusculares foram verificadas em nove (14,5%)
pacientes, sendo que as dores musculares ocorreram em seis € as articulares em trés. No
momento da Ultima consulta, verificou-se niimero expressivo de mulheres com parametros
alterados de CT (41,7%), HDL-c (71,2%) e TG (44,3%), ao passo que os biomarcadores de

lesdo muscular e hepaticos aumentados apresentaram baixa ocorréncia.
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3.4.2. Historico de uso da estatina

A partir da andlise retroativa dos prontuarios, foram identificadas 49 usudarias de
estatinas que possuiam o registro da prescrigdo médica inicial do medicamento. Os dados
indicaram que os medicamentos prescritos no inicio do tratamento foram a sinvastatina
(79,2%) e a atorvastatina (20,8%); além disso, verificou-se que a prescri¢do das doses diarias
eram de 10 mg (sinvastatina: 36,8%; atorvastatina: 70%; total: 43,8%) e 20 mg (sinvastatina:
63,2%; atorvastatina: 30%; total: 56,2%).

Em relagdo ao tempo de uso do medicamento, verificou-se que seis pacientes foram
indicadas a iniciar o tratamento na ultima consulta médica e, portanto, ndo possuiam historico
do uso. Em contrapartida, as demais mulheres (n=43) apresentaram uma média de 22,9+18,9
meses de uso de estatina, variando de trés a 80 meses, aproximadamente. Considerando este
intervalo, realizou-se a classificagdo das usuarias segundo tempo de uso: i) até 5,9 meses
(14,0%); ii) de seis a 17,9 meses (41,9%); iii) de 18 a 29,9 meses (14,0%); e iv) acima de 30
meses (30,2%). Constatou-se que grande parte das usudrias de estatina encontrava-se em uso
do medicamento entre seis a 18 meses.

O levantamento acerca das altera¢des no tipo do medicamento durante o tempo de uso
indicou que uma parcela expressiva das mulheres (25,6%) modificou o tipo de estatina
administrada, sempre alternando entre sinvastatina e atorvastatina. Verificou-se, ainda, que
para a maior parte das pacientes a dose primeiramente prescrita foi mantida (51,2%), porém,
para uma parcela expressiva delas houve aumento das doses (41,9%). Nestes casos, a maior
parte das pacientes recebeu a prescricdo para adequacdo do perfil lipidico (90,5%), sendo
minimo o numero de redugdes (7%), as quais geralmente estavam associadas ao inicio do uso
conjunto de fibrato (figura 3.1A).

Ainda nessa perspectiva, as analises de qui-quadrado indicaram presenca de
associacdo entre a modificacio da dose do medicamento com a ocorréncia de queixas
osteomusculares (p=0,041), sendo que os resultados da andlise estatistica apresentados na
tabela 3.1 indicaram que as pacientes submetidas ao aumento nas doses de estatina tiveram
quatro vezes mais chances de apresentarem queixas osteomusculares que aqueles que tiveram
suas doses mantidas ou reduzidas durante o tratamento.

Com relagdo a cessacdo do tratamento, verificou-se uma frequéncia de
aproximadamente 30%, sendo a primeira ocorréncia em média 5,3+2,5 meses apods o inicio.
Além disso, observou-se que a grande maioria das pacientes parou de tomar o medicamento

por conta propria (74%), sendo que os casos em que a cessacao do uso foi parte da prescri¢ao
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médica estavam associados ao inicio do uso de fibrato, a adequagdo do perfil bioquimico ou
ao aumento de transaminases (figura 3.1B). Neste ultimo caso, a reintrodu¢do da medicagao
nao foi realizada, ao passo que em todos os outros ela foi novamente inserida, inclusive nos

quadros de cessagdo por conta propria.

Historico da Dose Motivos de Modificagao da
Dose

W Redugdo PL

A t
ameme 90,6% P ® Adequagdo PL
,07%
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3,2% a
Cessagédo do Uso Motivo da Cessacdo
g ® Conta Propria
®Sim
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ao
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B Sim W Muscular
B Nao 71,40% Articular
® Ambos

Figura 3.1. Caracteristicas do historico do uso de estatina.

Legenda: PL = Perfil Lipidico.

As queixas osteomusculares foram observadas em mais de 30% das pacientes, sendo

as musculares mais frequentes que as articulares (figura 3.1C). Nas alteragdes musculares,



verificou-se que o local mais frequente da queixa eram os membros inferiores, ao passo que
as articulares, em sua maioria, sdo associadas aos dedos das maos. Adicionalmente, a tabela
3.2 aponta que as pessoas que referiram queixas osteomusculares apresentaram 6,4 vezes mais

chance de interromper o tratamento medicamentoso comparativamente aos nao queixosos.

Tabela 3.1. Distribuicao da frequéncia de ocorréncia de queixas osteomusculares de acordo

com a modificacao da dose do medicamento.

Dose de Estatina Queixas Osteomusculares Taxa de Odds
Presente (%) Ausente (%) (IC95%)
Aumento 9(50,0) 9(50,0)

4,0(1,04-15,38)
Reducao/Manutenc¢io 5(20,0) 20(80,0)

Os valores dos exames bioquimicos relacionados a primeira prescri¢ao da estatina sao
apresentados na tabela 3.3. Verificou-se que o parametro do perfil lipidico mais
frequentemente alterado era o CT, seguido pelo HDL-c, TG e LDL-c. Com relagdo aos
marcadores de lesdo muscular, verificou-se que 10 mulheres apresentaram valores de CK
alterados (17,1%) e, destas, 7 (12%) também apresentaram alteracdo dos marcadores de lesdo
hepatica (AST e ALT). Os resultados da analise de qui-quadrado apontaram que a escolha
pelo tipo de estatina, bem como pelas doses prescritas ndo apresentou associacdo com 0s

parametros lipidicos que se encontravam alterados no inicio do tratamento (p>0,05).

Tabela 3.2. Distribui¢do da frequéncia de interrup¢do do tratamento de acordo com a

ocorréncia de queixas osteomusculares.

Queixas Interrupc¢io do Tratamento Taxa de Odds
Osteomusculares Sim (%) Nao (%) (IC95%)
Presente (%) 8(57,1) 6(42,9)

6,40(1,53-26,78)

Ausente (%) 5(17.,2) 24(82,8)

A andlise da evolucao dos parametros bioquimicos, para o qual se considerou os
valores obtidos na data de inicio do uso do medicamento e aqueles da ltima consulta médica,
indicou que apenas o colesterol total apresentou alteragdo significante, tendo seus niveis

reduzidos (tabela 3.3). Em contrapartida, verificou-se que o tratamento administrado pelas
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mulheres do estudo ndo elevou os niveis dos biomarcadores de lesdo muscular e hepatica,

sendo que apenas uma pequena parcela apresentou valores alterados no ultimo exame.

Tabela 3.3. Evolugdo dos parametros bioquimicos (mg/dL) das usuarias de estatinas.

Inicial Atual
Parametros
L. Parametros Parametros
Bioqimicos Média£+DP MédiatDP p
Alterados (%) Alterados (%)

CT (n=45) 234,0+41,1 78,3 197,8+48,1 41,7 0,002
HDL-c (n=42) 47,7£12,7 59,1 44,74+10,0 74,5 0,079
LDL-c (n=37) 146,7+£32,7 29,3 123,2+£37.5 18,2 0,055

TG (n=45) 180,8+86,1 56,5 156,5+89.,2 43,8 0,157

CK (n=28) 104,3+57,1 17,1 111,2+61,8 23,1 0,848

AST (n=27) 20,7+5,9 9,1 20,7£9,9 7,5 0,675
ALT (n=27) 22,7£11,9 11,8 19,8+10,7 5,0 0,709

Legenda: CT = Colesterol Total; HDL-c = Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c = Lipoproteina de Baixa
Densidade; TG = Triglicérides; CK = Creatina Quinase; AST = Aspartato Aminotransferase; ALT = Alanina
Aminotransferase. Nota: Para fins de andlise estatistica, foram considerados apenas os pacientes que
apresentavam no prontuario clinico os resultados iniciais e finais dos parametros.

3.5. Discussao

Expressiva parcela das pacientes dislipidémicas era acometida por outras
comorbidades, sendo a hipertensdo arterial e a diabetes mellitus as mais frequentes. De
maneira semelhante, Turi et al (2011) verificaram, em amostra composta por 222 usuarios de
duas UBS de Bauru, que 59,9% possuia hipertensdo e diabetes, dos quais, 31,5% eram
também acometidos por hipercolesterolemia. Além disso, Menezes et al (2011) observaram
frequéncias elevadas de hipertensao arterial e dislipidemia entre pacientes diabéticos usudrios
de “Academias da Cidade” de Belo Horizonte; estas investigacoes demonstram ser forte
associagao entre essas doengas.

A terapéutica recomendada para o tratamento destas desordens envolve estratégias de
tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso, dependendo de cada caso e dos fatores de
risco envolvidos na génese das doengas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2005). Quanto ao tratamento medicamentoso, os dados da presente pesquisa corroboram com
as recomendacdes acima, uma vez que demonstram que mais de 90% faziam uso de estatinas
associadas a outro medicamento. Apesar da necessidade do tratamento das comorbidades,
atencao especial deve ser atribuida as interacdes medicamentosas, uma vez que alguns

farmacos podem afetar o metabolismo das estatinas resultando no aumento de sua
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concentragdo e, portanto, acarretando em risco aumentado da manifestacdo de efeitos
colaterais (VENERO; THOMPSON, 2009).

Nesta investigagdo, verificou-se que apesar do grande nimero de medicamentos
administrados aos pacientes, a frequéncia de uso dos farmacos que interagem com as estatinas
foi baixa, sendo mais frequente o uso conjunto com fibratos. A esse respeito, as diretrizes
nacionais apontam que casos de rabdomiolise podem ocorrer devido a associagdo de estatinas
e fibratos, recomendando evita-la ou prescrevé-la com cautela (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2007). Na presente pesquisa, verificou-se que nos casos onde esta
associagdo se fez necessaria, a conduta adotada foi de reducdo da dose de estatina para dar
inicio a terap€utica conjunta com fibratos, demonstrando cautela na prescrigao.

Em contrapartida, para uma parcela expressiva das mulheres, verificou-se a
necessidade de aumento das doses do medicamento durante o tratamento, bem como da
modificacdo do tipo de estatina, visando maior adequac¢do dos niveis lipidicos. Estas
ocorréncias podem estar relacionadas as baixas doses prescritas no inicio do tratamento, bem
como a limitagdo dos tipos de estatinas prescritas. No municipio em questdo, a
disponibilidade gratuita de estatina pelo sistema de satde se restringe a sinvastatina e
atorvastatina, classes de alto e intermediario risco para sua ocorréncia (BRUCKERT et al,
2005; RALLIDIS; FOUNTOULAKI; ANASTASIOU-NANA, 2011). Assim, considerando
que a ocorréncia de miopatia por estatinas ¢ dose-dependente (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2007; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006), a prescri¢ao
inicial e a manutencdo de baixas dosagens durante o tratamento podem ser consideradas
condutas preventivas ao desenvolvimento destes efeitos colaterais.

A esse proposito, apesar da auséncia de associagdo entre o tipo de estatina prescrita no
inicio do tratamento e o parametro lipidico alterado, observou-se reducdo significante nos
valores de colesterol total. Além disso, apesar da reducdo dos valores de LDL-c ter
apresentado significancia marginal, o que pode estar relacionado ao numero reduzido da
amostra, os resultados apresentados indicam que as medidas terapéuticas adotadas foram
eficazes no controle dos quadros de dislipidemia. Esta assertiva ¢ ainda refor¢ada pelas baixas
frequéncias de ocorréncia de alteragdes dos parametros hepaticos e musculares, o que se faz
extremamente relevante, visto que os raros, porém possiveis efeitos colaterais das estatinas
acometem predominantemente estes tecidos (BROWN, 2008; GENEST et al, 2009;
MANCINTI et al, 2011; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002;
PASTERNAK et al, 2002; REINER et al, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).
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Como alternativa para reduzir o risco de intolerancia a estatina, recomenda-se o
monitoramento da terapéutica pela obtengdo inicial dos parametros lipidicos, bem como das
transaminases € creatina quinase, os quais devem ser reavaliados semestralmente
(NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002; PASTERNAK et al,
2002; REINER et al, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Os
dados obtidos a partir dos prontuarios clinicos dos pacientes demonstrou que este
procedimento vem sendo realizado dentro da UBS avaliada, uma vez que os exames
solicitados para avaliar os parametros lipidicos eram sempre acompanhados pela avaliagdo de
transaminases e CK. A partir destes pardmetros, as condutas a serem tomadas no tratamento
podem ser ponderadas - assim, recomenda-se 0 monitoramento dos usudrios que apresentem
elevagdes de 1 a 3 vezes o limite superior da normalidade nas transaminases (GENEST et al,
2009; MANCINI et al, 2011; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM,
2002; PASTERNAK et al, 2002; REINER et al, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007), ou de 3 a 7 vezes na CK, ao passo que valores acima de 3 e 10 vezes
esse limite, respectivamente, requerem a suspensdo do medicamento (GENEST et al, 2009;
MANCINTI et al, 2011; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2002;
PASTERNAK et al, 2002; REINER et al, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

Apesar dessas recomendagdes, ainda ha muita controvérsia no meio clinico e cientifico
quanto ao uso da CK na identificagdo das lesdes musculares por estatinas. Isto porque, em
muitos casos, o paciente pode apresentar CK aumentada com auséncia das manifestagdes
clinicas (GLEUCK et al, 2009), como também apresentar as manifestagdes clinicas e possuir
valores normais de CK (THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006). De fato, verificou-
se neste estudo que grande parte das mulheres apresentou queixas osteomusculares durante o
periodo de tratamento com estatinas; e ainda, que a presenca destas queixas se associou de
forma significativa ao aumento da dose do medicamento, podendo ser considerada fator de
risco para interrup¢ao do uso do medicamento por conta propria.

Estes dados demonstram que, apesar da auséncia de valores de CK acima de 10 vezes
os valores normais, sendo desnecessdria a interrupcdo do uso do medicamento, as
manifestagdes clinicas foram decisivas para a aderéncia do paciente ao tratamento. Tem-se
observado que os desconfortos mais comuns relacionados ao uso de estatinas se apresentam
como dores, caimbras e¢/ou rigidez muscular (BRUCKERT et al, 2005), além da redugdo da
forca (KRISHNAN; THOMPSON, 2010), problemas estes que interferem negativamente na
realizagdo das atividades diarias (BRUCKERT et al, 2005; JOY; HEGELE, 2009;
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THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006). Sobre estes dados, Thompson; Clarkson;
Rosenson (2006) ressaltam que o autorrelato de dor pelo paciente deve ser levado em
consideragdo tanto quanto os valores de CK, sendo que ambas as situagdes devem ser
consideradas indicativos de lesdo muscular por estatinas.

Os relatos de desconfortos musculares utilizados neste estudo foram obtidos
diretamente das anotagdes contidas no prontuario clinico do paciente e, em alguns casos, dado
o carater multifatorial destas queixas, podem nao apresentar relacdo causal com o uso da
estatina, o que pode ser entendido como uma limitagcao do estudo. Entretanto, se considerada a
forte associacdo entre estes relatos habituais na atengdo basica ¢ a cessagdo do uso do
medicamento por conta propria observada na presente pesquisa, pode-se inferir que as
ocorréncias de efeitos colaterais musculares pelas estatinas na pratica clinica estdo
subestimadas, apontando para a necessaria atengao aos relatos individuais de dor.

Tomados em conjunto, os resultados deste estudo sugerem que o tratamento com
estatina no sistema de saude publica de Bauru/SP ¢ realizado predominantemente com
sinvastatina e atorvastatina em doses baixas, sendo as modificagdes de dose e/ou do tipo de
medicamento definidas principalmente pela adequagdo do perfil lipidico. Apontam, ainda, que
esta medida terapéutica ¢ eficaz, uma vez que reduz os niveis lipidicos sem elevar
substancialmente os valores de creatina quinase, sendo desnecessaria a recomendacdo da
suspensao do medicamento. Em contrapartida, observou-se elevada ocorréncia de cessagao de
uso do medicamento por conta propria, a qual apresentou forte associacdo com os relatos de
desconfortos osteomusculares, demonstrando que esta relacdo ¢ ainda subestimada. Estes
dados também indicam que possivelmente o maior fator limitante da aderéncia ao tratamento
com estatinas na saude publica seja os efeitos colaterais vivenciados pelos pacientes,
demonstrando assim a necessidade de dispensar maior atengdo aos seus autorrelatos

cotidianos de dor.
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4.1. Resumo

Objetivo: Identificar a taxa de aderéncia ao tratamento por estatinas € os possiveis
fatores relacionados em usuarias do SUS. Métodos: 71 mulheres (64,2+11,0 anos) foram
avaliadas quanto ao nivel socioecondomico, comorbidades, medicamentos em uso, nivel de
atividade fisica, autorrelato de dor muscular, aderéncia a prescricdo médica, composi¢ao
corporal e perfil bioquimico. Os dados foram submetidos a anélise de frequéncia, teste de qui-
quadrado e teste de Mann Whitney (p<0,05). Resultados: 15,5% das mulheres ndo aderiram a
prescri¢ao médica para o tratamento com estatinas, as quais possuiam menos comorbidades
(p=0,01), consumiam menor quantidade de medicamentos (p=0,00), ¢ apresentaram tendéncia
a serem mais jovens (p=0,06). Estas pacientes apresentaram, ainda, maiores valores de perfil
lipidico (CT: p=0,01; LDL-c: p=0,02). As queixas osteomusculares ndo se associaram a taxa
de aderéncia a0 medicamento. Conclusdo: Os fatores associados a aderéncia de mulheres

dislipidémicas a prescrigdo médica de estatinas foram idade, quantidade de comorbidades e

quantidade de medicamentos em uso.
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4.2. Introducio

As estatinas, também conhecidas como inibidores da enzima 3-Hidroxi-3-Metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, sdo medicamentos eficazes para o tratamento das
dislipidemias, uma vez que reduzem de 15% a 55% os niveis de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-c), de 7% a 28% os de triglicérides (TG), e ainda elevam entre 2% a 10% os
niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) (PASTERNAK et al, 2002; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). De maneira geral, as estatinas sdo bem toleradas
pela maioria dos pacientes, sendo que seus efeitos toxicos atingem principalmente o sistema
muscular (BROWN, 2008). As miopatias relacionadas as estatinas atingem cerca de 5 a 10%
dos pacientes (JOY; HEGELE, 2009) e podem ser manifestadas como dores, caibras, rigidez
muscular (BRUCKERT et al, 2005), e redugdo da forga (KRISHNAN; THOMPSON, 2010).
Apesar destes efeitos adversos, a eficiéncia e a relativa seguranga demonstradas por estes
medicamentos os tornaram mundialmente utilizados (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007), posicionando-os entre os mais comercializados, e recordistas de
vendas da industria farmacéutica em 2003.

Entretanto, estudos apontam que a aderéncia dos pacientes a este tratamento ¢ bastante
variavel, sendo identificadas taxas entre 30% a 40% (CHAN et al, 2010; ESPOSTI et al,
2012; PENNING-VAN BEEST et al, 2007), 50% a 70% (PERREAULT et al, 2009),
chegando a até 90% (WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011). Os fatores que influenciam a
aderéncia dos pacientes ao tratamento com estatinas podem ser divididos em trés categorias, a
saber: relacionados aos pacientes (condicdo socioecondmica, comorbidades e efeitos
colaterais); aos médicos (aplicagdo das recomendagdes de diretrizes e interagdes com oS
pacientes); e ao sistema de saide (custo e acesso ao tratamento) (MAUSKOP; BORDEN,
2011). As diferencas de cada realidade avaliada podem contribuir para esta variagdo. No
Brasil, sdo escassas as informagdes acerca do tratamento por estatinas no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Evidéncias indicam que as diretrizes para o tratamento e prevencao das dislipidemias
vém sendo seguidas pelos médicos do SUS, uma vez que se verificou coeréncia entre as
indicacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia e as condutas médicas de prescricao e
acompanhamento do tratamento do quadro dislipidémico (BONFIM et al, 2013). Ademais,
sabe-se que as estatinas sdo medicamentos gratuitamente fornecidos pelo sistema publico de
satde nacional e, portanto, de facil acesso por toda a populagdo. Entretanto, apesar dos

avangos em relacdo as agdes e praticas em saude no tratamento de dislipidemias, pouco se
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sabe sobre a taxa e os fatores determinantes da aderéncia aos hipolipemiantes entre os
pacientes da rede publica de saude nacional.

Considerando o elevado nimero de prescrigdes destes medicamentos, bem como sua
distribuicao gratuita nos servigos de saude publica, o levantamento destes aspectos se
configura de alta relevancia para o delineamento de estratégias mais eficazes, em especial
para os profissionais de enfermagem. Na aten¢do bdsica, os atendimentos de enfermagem sao
mais frequentes que as consultas médicas, acarretando em maior contato destes profissionais
com os pacientes; estes fatores contribuem de maneira singular na identificacdo prévia da
aderéncia ao tratamento medicamentoso e de seus efeitos colaterais, bem como para o
aconselhamento dos pacientes. Face ao exposto, a presente pesquisa tem como objetivo
identificar a taxa de aderéncia ao tratamento hipolipemiante por estatinas e os possiveis

fatores relacionados em usudrias do Sistema Unico de Satide do municipio de Bauru/SP.

4.3. Materiais e Métodos

4.3.1. Local da pesquisa

A presente pesquisa foi realizada em uma unidade basica de satde (UBS) da cidade de
Bauru/SP. O municipio em questdo conta com vinte UBS distribuidas na area urbana, tendo
sido escolhida para este estudo a unidade de maior porte, localizada na regido central da
cidade. Nesta unidade, a prescricdo e o acompanhamento do tratamento dos pacientes
acometidos pela dislipidemia sdo realizados de acordo com as diretrizes atuais, cujos
medicamentos sdo fornecidos gratuitamente pela Secretaria de Saude do Municipio (BONFIM

etal, 2013).

4.3.2. Aspectos éticos
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Universidade Estadual Paulista (UNESP) de Bauru (Protocolo n® 5252/2011), e

todas as participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.3.3. Recrutamento das pacientes

A triagem das pacientes foi realizada a partir do levantamento das fichas cadastrais
dos usudrios ativos da unidade, as quais possuem identificacdo dos portadores de dislipidemia
com prescri¢do para o uso de estatinas. Este levantamento foi realizado nos meses de Janeiro

a Marco, e Julho a Agosto, do ano de 2012; neste trabalho foram selecionadas apenas as



61

mulheres, uma vez que estas sdo as mais acometidas por efeitos colaterais (BRUCKERT et al,
2005; JOY; HEGELE, 2009; PASTERNAK et al, 2002), bem como as que apresentam menor
aderéncia ao tratamento (WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011).

De um universo de 22.465 prontuarios ativos, foram identificadas 195 fichas de
pacientes do sexo feminino com prescri¢ao para o uso de estatina, das quais se obteve o nome,
data de nascimento e nimero de telefone. Por meio de contato telefonico, as pacientes foram
convidadas a participar do estudo, sendo agendadas duas visitas para coletas de dados com as
mulheres que aceitassem fazer parte da pesquisa. Ao final do recrutamento, observou-se 21
telefones ndo identificados, 11 pacientes ndo encontradas, 37 recusas e 126 agendamentos;
destes, foram obtidas 71 entrevistas, conforme indicado na figura 4.1. Todas as pacientes que
ndo compareceram aos agendamentos foram posteriormente reagendadas, totalizando 55 nao

comparecimentos.

Fichas Cadastrais
(n=195)

Telefones nao identificados (n = 21)

Pacientes nfio encontradas (n=11)

Contato Telefonico
(n=163)

Recusas (n=37)

Agendamentos
(n=126)

l .......... .

Entrevistas
(n=71)

Figura 4.1. Triagem das participantes do estudo

4.3.4. Aplicacdo de inquéritos

Ao participar da pesquisa, as pacientes responderam inquéritos relacionados a
determinagdo do nivel socioecondmico, da condi¢ao de saude, do nivel de atividade fisica
habitual, do autorrelato de dor muscular ¢ da adesdo ao tratamento com estatinas. O nivel
socioeconomico foi obtido pelo Critério de Classificagdo Econdmica para o Brasil

(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA, 2009), que considera as
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classes Al, A2, B1, B2, C1, C2, D e E. Para esta pesquisa, os niveis foram agrupados, sendo
as pacientes classificadas em classes alta (A e B), média (C) e baixa (D ¢ E).

A condi¢do de saude foi obtida por anamnese, que consistiu na identificagdo da
presenca de comorbidades e demais medicamentos em uso (anexo C, pagina 132). Para a
andlise dos dados foi realizada a somatdria das comorbidades hipertensdo arterial, diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade e sua categorizagdo em i) 1 comorbidade e ii) 2 ou mais
comorbidades, bem como a contabilizagdo do total de medicamentos em uso e sua
categorizacdo em 1) até¢ 2 medicamentos e ii) 3 ou mais medicamentos em uso.

O nivel de atividade fisica habitual foi obtido pelo questionario de Baecke traduzido e
validado (FLORINDO; LATORRE, 2003), que determina a atividade fisica nos dominios do
deslocamento, do lazer e da ocupagdo. Para analise dos dados foram utilizados os valores
brutos fornecidos pela contabilizagdo dos pontos propostos pelo instrumento para cada
dominio, bem como a classificacdo das pacientes como ativas ou sedentarias (<180 minutos
por semana de pratica de atividades fisicas moderadas ou vigorosas, nos ultimos seis meses).

O questionario de autorrelato de dor muscular foi utilizado para identificar os sinais
clinicos referidos pelos pacientes no que diz respeito aos efeitos da estatina sobre o musculo
esquelético, bem como para obtencao das especificidades do tratamento medicamentoso das
pacientes. Uma vez que ndo ha na literatura um questionario validado para este fim, no
presente estudo foi aplicado um instrumento adaptado (BRUCKERT et al, 2005), que busca
identificar as caracteristicas da dor desencadeada pelas estatinas, considerando as queixas
atuais e anteriores (anexo D, pagina 133). E composto por questdes abertas, binarias ou de
multipla escolha, as quais estdo relacionadas a localizagdo, ao inicio, e aos fatores
desencadeantes ou agravantes da dor muscular, assim como as especificidades do tratamento
(tipo de estatina e dose em uso, o tempo de tratamento, utilizacdo de outras estatinas); estes
dados foram utilizados para caracterizagdo do tratamento das pacientes avaliadas, bem como
para comparagdo entre pacientes aderentes ou ndo ao tratamento.

A aderéncia ao tratamento com estatinas foi verificada de duas maneiras, como segue:
1) cumprimento da prescrigdo médica e ii) aplicagdo de questionario de aderéncia. O
questionario escolhido para este estudo (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986) foi composto
pelas questdes: 1) Esquece alguma vez de tomar o medicamento? 2) Toma os medicamentos
na hora indicada? 3) Quando se encontra bem, deixa de tomar seus medicamentos? 4) Se
alguma vez se sente mal, deixa de tomar seus medicamentos? Foram consideradas aderentes

aquelas que estivessem cumprindo a prescricdo médica, bem como aquelas que responderam
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negativamente as questdes 1, 3 e 4, e positivamente a questdo 2; os dados foram analisados

separadamente de acordo com cada instrumento.

4.3.5. Composicao corporal

Para a avaliacdo da condigdo nutricional foram mensurados o peso corporal e a
estatura para o calculo do Indice de Massa Corporal (IMC = peso/estatura?), sendo utilizados
os pontos de corte propostos pela Organizagdo Mundial da Satde (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998) para classificagio das pacientes em eutrdficas (< 25 Kg/m?),
sobrepesadas (>25,1 Kg/m? - < 29,9 Kg/m?) e obesas (> 30 Kg/m?). Para avaliagdo de risco
cardiovascular, a circunferéncia de cintura (Ccint) foi mensurada no ponto médio entre a
crista iliaca e a ultima costela, utilizando fita antropométrica com precisdo em centimetros;
seus valores foram utilizados como indicadores de obesidade (>88 cm) para a quantificacao
de comorbidades metabolicas (WORLD HEALTH ORZANIZATION, 2008). A quantidade
total de massa magra e da gordura corporal, bem como o percentual de gordura, foram obtidos
pela absortometria radiologica de dupla energia (DXA), utilizando-se escaneamento de corpo
inteiro (Hologic®), seguindo os valores de referéncia de acordo com sexo, idade e etnia

(KELLY; WILSON; HEYMSFIELD, 2009).

4.3.6. Parametros bioquimicos

Os valores dos pardmetros bioquimicos foram coletados dos prontudrios médicos,
retroagindo no maximo trés meses a partir da data da coleta. Para analise estatistica, foram
utilizados os resultados brutos de colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-
¢), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), triglicérides (TG), creatina quinase (CK), alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), bem como sua categorizagdo em

valores normais ou alterados (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

4.3.7. Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados de acordo com o tipo de varidvel (continua ou
discreta), considerando as categorizacdes de interesse a partir da presenca/auséncia de
caracteristicas especificas, ou grupamentos. As varidveis descritivas foram apresentadas sob a
forma de mediana e intervalo interquartil (IQR), as quais foram analisadas pelo teste de Mann
Whitney por ndo apresentarem distribui¢do normal. Para os dados categodricos, realizou-se a
andlise de frequéncia absoluta e relativa para identificar caracteristicas das usudrias de

estatinas, e o teste de qui-quadrado para verificar a existéncia de associagdes entre variaveis.
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Todas as analises foram realizadas pelo software SPSS 13.0 for Windows, sendo adotado

nivel de significancia de p<0,05.

4.4. Resultados

As 71 mulheres dislipidémicas com prescricdo de estatinas entrevistadas possuiam
idade entre 38 e 85 anos (64,2+11,0 anos), a maior parte acima de 60 anos (69%). As
pacientes estudadas eram, na sua maioria, classificadas como de classe média (C - 48,6%;
A/B - 42,9%; D/E - 8,6%), sobrepesadas (42,3%; peso: 69,6+12,3 Kg; IMC: 28,2+4,4 Kg/m?),
com acumulo de gordura abdominal (56,5%; Ccint: 90,2+11,7 cm), estando 33,8% da amostra
com percentual de gordura corporal (%GC) elevado (%GC: 40,5+4,9); o predominio do estilo
de vida sedentario foi observado em 71,8% dos casos estudados.

Dentre as morbidades relatadas, a hipertensdo arterial foi a mais frequente (74,6%),
seguida da obesidade abdominal e diabetes tipo 2 (50,7%), sendo a ocorréncia de duas ou
mais comorbidades a condicdo mais frequente (67,6%; quantidade de comorbidades:
1,8240,9). Com relagdo ao tratamento medicamentoso, verificou-se que 67,6% das pacientes
faziam uso de trés ou mais medicamentos, cujos valores variaram de zero a 10 diferentes
medicamentos (3,83+2,1 medicamentos).

No que diz respeito ao cumprimento da prescricdo médica, verificou-se que 15,5% das
mulheres (n = 11) ndo estavam fazendo uso regular de estatinas. A compara¢do dos
parametros analisados apontou que as pacientes que ndo cumpriam a prescricdo médica
possuiam menor quantidade de comorbidades (p=0,01) e consumiam menor quantidade de
medicamentos (p=0,00) que aquelas que cumpriam a prescri¢do, além de apresentarem uma
tendéncia a serem mais jovens (p=0,06). Estas pacientes apresentavam, ainda, maiores valores
de CT (p=0,01) e LDL-c (p=0,02) (tabela 4.1), com maior ocorréncia de valores alterados
para ambas as variaveis (CT: 66,7% vs 34,5% e LDL-c: 22,2% vs 9,1%).

Com relagdo ao tratamento por estatinas, verificou-se nesse estudo a administracao de
apenas duas classes do medicamento, com predominio da sinvastatina (90%) sobre a
atorvastatina (10%), predominantemente prescritas em baixas doses (10mg: 8,3%, 20mg:
76,7%, 30mg: 3,3% e 40mg: 11,7%). O tempo médio de uso do medicamento foi 39,4+43,8
meses, variando de um a 240 meses; durante esse periodo, mais de 20% da amostra relatou ter
utilizado outra classe de estatinas, buscando principalmente melhor eficacia do tratamento
(41,7%), como também redugdo de efeitos colaterais (33,3%) e facilidade de aquisi¢do do

medicamento (25%).
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Tabela 4.1. Valores de mediana e intervalo interquartil (IQR) das caracteristicas gerais de

pacientes que cumpriam ou nao a prescricdo médica para uso de estatinas.

Tratamento por Estatinas
Variavel p-valor
Interrompido (n=11) Regular (n=60)

Idade (anos) 56,8 (27,9) 65,5 (12,7) 0,06
Nivel Socioecondomico 23 (9) 20 (9) 0,53
Peso (Kg) 60,7 (12) 68,6 (14) 0,16
Estatura (m) 1,56 (0,1) 1,57 (0,1) 0,86
IMC (Kg/m?) 27,0 (5,9) 28,2 (6,7) 0,25
Ccintura (cm) 84,5 (20) 89,5 (14) 0,14
Gordura Total (g) 22900 (3763) 28728 (10693) 0,14
Massa Magra Total (g) 38764 (9490) 39994 (8216) 0,68
% Gordura Corporal Total 38,7 (4,0) 41,2 (8,0) 0,24
Quantidade de Comorbidades 1,0 (2,0) 2,0 (2,0) 0,01
Quantidade de Medicamentos 2,0 (1,0) 4,0 (3,0) 0,00
Atividade Fisica total 8,0 (1,7) 8,1(2,4) 0,67
Colesterol Total (mg/dL) 209 (42)° 169 (66)* 0,01
HDL-c (mg/dL) 42 (24)" 46 (16)° 0,87
LDL-c (mg/dL) 128 (37) 97 (52) 0,02
Triglicérides (mg/dL) 192 (87) 128 (88)* 0,08
Creatina Quinase (U/L) 116 (132)f 111 (80)" 0,44
AST (U/L) 23 (12)" 225117 0,76
ALT (U/L) 22 (20) 18 (9)" 0,36

Nota: IMC = Indice de Massa Corporal; Ccintura = Circunferéncia de Cintura; HDL-c: Lipoproteina de Alta
Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT: Alanina
Aminotransferase. *n=09; 'n=08; n=55; *n=54; "n=47; “'n=48. Teste de Mann Whitney.

No que diz respeito aos efeitos colaterais do tratamento, mais especificamente a
presenca de desconfortos osteomusculares, observou-se que 53,3% das pacientes
apresentaram queixas de dor, das quais apenas 12,5% (n = 4) associavam ao uso do
medicamento; somente uma paciente informou ter suspendido o tratamento por conta das

dores musculares. As andlises de qui-quadrado demonstraram que o tempo de uso do



66

medicamento (p=0,06) e a pratica de atividade fisica (p=0,02) se associaram aos relatos
generalizados de dor.

Na tabela 4.2, onde se observa as caracteristicas gerais das pacientes em uso de
estatinas que apresentaram ou nao queixas de dor muscular, pode-se verificar que o teste de
Mann Whitney indicou diferengas significantes no nivel de atividade fisica e nas
caracteristicas do tratamento medicamentoso das pacientes, sendo que as usudrias com
queixas apresentaram maior nivel de atividade fisica total (p=0,03), além do consumo de

maior dose do medicamento (p=0,05) por mais tempo (p=0,04).

Tabela 4.2. Valores de mediana e intervalo interquartil (IQR) das caracteristicas gerais de

pacientes em uso de estatinas que apresentaram ou nao queixas de dor muscular.

Dores Musculares
Variavel p-valor
Presente (n=32) Ausente (n=28)

Dose da Estatina (mg/dia) 20(0) 20(0) 0,05
Tempo de uso (meses) 48(57) 24(30) 0,04
Quantidade de Comorbidades 2,0(1,0) 1,0(1,0) 0,15
Quantidade de Medicamentos 4,0(4,0) 4,0(3,0) 0,90
Atividade Fisica Ocupacional 2,6(0,8) 2,5(0,6) 0,44
Atividade Fisica no Lazer 2,8(2,0) 2,0(1,0) 0,02
Atividade Fisica Locomocao 3,0(1,4) 2,6(1,5) 0,35
Atividade Fisica Total 8,6(2,4) 7,3(2,3) 0,03
Colesterol Total (mg/dL) 169,5(67)" 168(69)° 0,87
HDL-c (mg/dL) 46,5(18)° 44(15)* 0,18
LDL-c (mg/dL) 97(55)" 95(43)° 0,98
Triglicérides (mg/dL) 107(92)" 130(90)° 0,31
Creatina Quinase (U/L) 86(77)" 130(74)" 0,07
AST (U/L) 21,5(11)* 23(10)" 0,47
ALT (U/L) 17(7)" 20(10)" 0,50

Nota: IMC = Indice de Massa Corporal; Ccintura = Circunferéncia de Cintura; HDL-c: Lipoproteina de
Alta Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT:
Alanina Aminotransferase. *n=28; 'n=25; n=26; *n=27; "'n=22; “n=21. Teste de Mann Whitney.

Os resultados obtidos no questionario de adesdo ao tratamento demonstraram que

28,3% das pacientes foram classificadas como ndo aderentes, sendo que o esquecimento foi o
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fator mais frequente (25,0%) (tabela 4.3). A andlise de qui-quadrado e os testes de
compara¢do indicaram auséncia de associagdes e diferencas significantes nas varidveis

estudadas entre pacientes consideradas aderentes ou nao pelo instrumento.

Tabela 4.3. Resultados do questionario de adesdo ao tratamento com estatinas pelas pacientes

que estdo em uso do medicamento.

Questoes Sim Nao
(1) Esquece alguma vez de tomar o medicamento? 25,0% 75,0%
(2) Toma os medicamentos na hora indicada? 96,7% 3,3%

(3) Quando se encontra bem, deixa de tomar seus
_ 1,7% 98,3%
medicamentos?

(4) Se alguma vez se sente mal, deixa de tomar seus
) 5,0% 95,0%
medicamentos?

Adesao ao tratamento 71,7% 28,3%

4.5. Discussao

O levantamento realizado na UBS indicou que expressiva parcela das pacientes
dislipidémicas era acometida por outras comorbidades, como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade. Estudo anterior, o qual avaliou uma amostra composta por 222
usudrios de duas UBS de Bauru, encontrou que 59,9% dos pacientes avaliados possuiam
hipertensdo e diabetes, dos quais 31,5% também eram acometidos por hipercolesterolemia
(TURI et al, 2011), demonstrando que a presenca de comorbidades na populagdo em estudo é
frequente.

De maneira semelhante, em levantamento recente realizado em cinco UBS da cidade
de Bauru com pacientes da mesma faixa etaria (TURI et al, 2014), observou-se que dos 963
usuarios avaliados, 76,8% eram portadores de hipertensdo arterial, cuja taxa nas mulheres foi
de 75,7%. Além disso, 63% e 70% dos usudrios apresentaram valores alterados de IMC e
circunferéncia da cintura, respectivamente, reafirmando a ocorréncia elevada de alteragdes
metabolicas na populagdo atendida pelo sistema de saude publica de Bauru.

De acordo com as diretrizes de sindrome metabolica, publicada pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, a terapéutica recomendada para o tratamento destas desordens

envolve tanto estratégias nao medicamentosas por dieta e atividades fisicas, como o
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tratamento medicamentoso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005). A
partir dos dados obtidos nesta e nas demais pesquisas supracitadas, verifica-se que a
prescricdo de tratamento farmacoldgico vem sendo amplamente utilizada em detrimento das
demais estratégias, tendo em vista a expressiva quantidade de medicamentos administrados,
bem como a elevada ocorréncia de sedentarismo apresentada pelas pacientes.

No que diz respeito ao tratamento por estatinas, verificou-se uma tendéncia de
pacientes mais jovens, com menor numero de comorbidades metabodlicas e que fagam uso de
menor quantidade de medicamentos, apresentem menor aderéncia a prescricdo médica
farmacoldgica para dislipidemias. Estes resultados estdo de acordo com trabalhos prévios, os
quais demostraram que os pacientes entre 50 e 65 anos sdo os mais aderentes ao tratamento
com estatinas (MANN et al, 2010), sendo que, nas faixas etarias contiguas, niveis de
aderéncia mais baixos sdo observados entre os mais velhos e, predominantemente, nos mais
novos (ESPOSTI et al, 2012; WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011). Além disso, verifica-se
que homens sdo mais aderentes ao tratamento com estatinas que as mulheres (ESPOSTI et al,
2012; WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011), sendo que a ndo aderéncia ¢ mais presente em
pacientes que possuem menos (WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011) ou nenhuma (ESPOSTI
et al, 2012) comorbidade.

De maneira geral, a ndo aderéncia ao tratamento com estatinas € uma realidade
preocupante, uma vez que ela pode ser considerada a principal responsavel pela falha em
atingir as metas terapéuticas (BERMIHGHAM et al, 2011). De fato, verificou-se neste estudo
que as pacientes que ndo cumpriam a prescricdo médica foram as que mais apresentaram
valores de perfil lipidico alterados, bem como niveis bioquimicos mais elevados quando
comparadas as pacientes aderentes ao tratamento. Além disso, vale ressaltar que todas as
pacientes ndo aderentes ao tratamento medicamentoso eram sedentdrias, indicando que
nenhuma medida terapéutica, inclusive as ndo medicamentosas, estava sendo realizada por
elas.

Insistir na aderéncia ao tratamento hipolipemiante por estatinas ¢ relevante, visto que
tem sido demonstrado que maiores niveis de aderéncia estdo associados a: 1) menores custos
médicos relacionados a doenga (SOKOL et al, 2005); ii) redugao do risco de desenvolvimento
de doenga arterial coronariana (ESPOSTI et al, 2012; PERREAULT et al, 2009); e, iii)
diminui¢do da chance de hospitalizacao por infarto agudo do miocardio (PENNING-VAN
BEEST et al, 2007; SOKOL et al, 2005). Dentre as pacientes que estavam em uso regular de

estatina, verificou-se que a taxa de aderéncia ao tratamento foi alta (71,7%), sendo que o fator
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principal para classifica-las como ndo aderente foi o esquecimento de consumirem o
medicamento.

Considerando que apenas 5,0% da amostra relatou parar de usar o medicamento
quando se sentia mal, pode-se sugerir que os efeitos colaterais experimentados por essas
pacientes apresentaram baixa frequéncia, ou ndo interferiram na aderéncia ao tratamento.
Neste estudo, verificou-se também que, apesar de mais da metade das pacientes terem referido
dores musculares, apenas 12,5% relacionaram sua dor ao uso de estatinas, representando 6,7%
da amostra total. As taxas de efeitos colaterais observadas no presente trabalho estdo de
acordo com as encontradas em outros estudos, que variam de 5% (BRUCKERT et al, 2005) a
10% (THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

De maneira geral, entre as pacientes que relataram presenca de dor, verificou-se que a
administracao de doses mais altas do medicamento por mais tempo, além do maior nivel de
atividade fisica, foram fatores que influenciaram a instalagdo deste quadro. Estes aspectos
corroboram com os fatores de risco indicados na literatura como influenciadores da
ocorréncia de efeitos colaterais musculares por estatinas (BRUCKERT et al, 2005;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; THOMPSON; CLARKSON;
ROSENSON, 2006). Ademais, o fato das estatinas disponiveis gratuitamente no sistema de
saude do municipio se restringirem a sinvastatina e atorvastatina, classes de alto e
intermediario risco para ocorréncia de desconfortos musculares (BRUCKERT et al, 2005;
RALLIDIS, FOUNTOULAKI; ANASTASIOU-NANA, 2011), pode ter contribuido para a
ocorréncia destes efeitos colaterais.

Segundo publicacao recente (MASKOUP; BORDEN, 2011), a ocorréncia de efeitos
colaterais tem se apresentado como fator relevante que determina baixa aderéncia ao
tratamento, sendo encarada como um desafio para aqueles pacientes que os possuem. De fato,
pesquisa anterior (BRUCKERT et al, 2005) demonstrou que cerca de 20% dos pacientes que
apresentam sintomas musculares por uso de estatinas descontinuam a medicagdo, sendo que
aproximadamente 17% solicitaram redugdo de doses. De maneira semelhante, estudo
verificou que mulheres em tratamento por estatinas submetidas ao aumento nas doses do
medicamento tiveram quatro vezes mais chances de apresentarem queixas osteomusculares
(Odds Ratio: 4,0 [1,04 - 15,38]), sendo que sua presenga resultou em 6,4 vezes mais chances
de interrupgdo do tratamento medicamentoso por conta propria (Odds Ratio: 6.4 [1,53 -
26,78]) (BONFIM et al, 2013).

Apesar destas evidéncias, nesta pesquisa nao foi identificada associagdo entre presenga

de dor (seja generalizada ou especifica pelo medicamento) e aderéncia ao tratamento,
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comportamento que também foi observado para os demais fatores analisados. Em se tratando
da medida de aderéncia as estatinas, a maior parte dos estudos a faz indiretamente
(MASKOUP; BORDEN, 2011), podendo ser utilizados contagem de comprimidos, controle
de retirada de medicamentos em farmacias, e aplicagdo de questiondrios (BEN; NEUMAN;
MENGUE, 2012; MASKOUP; BORDEN, 2011). Apesar de baixa sensibilidade e acuracia, os
questionarios sdo bastante utilizados por apresentarem baixo custo e aplicabilidade em
grandes populagdes (BEN; NEUMAN; MENGUE, 2012), sendo ainda um método rapido e
validado para identificar adesdo ao tratamento na pratica clinica (BERMINGHAM et al,
2011). No Brasil, assim como em outros paises, o teste de Morisky-Green vem sendo
amplamente utilizado para identificar adesdo ao tratamento medicamentoso (BEN;
NEUMAN; MENGUE, 2012; BERMINGHAM et al, 2011) e, portanto, recomenda-se a sua
adogao para estudos futuros.

Em sintese, verificou-se neste estudo que mulheres mais jovens, que apresentem
poucas comorbidades e que facam uso de quantidade reduzida de medicamentos sdo menos
dispostas a aderirem a prescricdo médica de tratamento farmacoldgico por estatinas no servigo
de saude publica. Estes dados apontam a necessidade dos profissionais da satide publica,
sejam enfermeiros, médicos, nutricionistas, entre outros, implantarem estratégias de
conscientizacdo deste publico especifico visando o aumento da adesdo ao tratamento por
estatinas e acompanhamento mais rigoroso do perfil lipidico, além de ampliarem o estimulo a
adocdo de medidas terapéuticas ndo medicamentosas nos servigos de saude, principalmente

para mulheres mais novas que apresentem dislipidemia.



CAPITULO 5

PERFIL HISTOLOGICO E FUNCIONAL DA MUSCULATURA ESQUELETICA DE
MULHERES EM TRATAMENTO REGULAR COM ESTATINAS
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5.1. Resumo

Existem evidéncias de que o uso regular de estatina pode acarretar em alteragdao da
forga muscular, porém pouco se sabe sobre as influéncias deste medicamento nas alteracdes
musculares e no perfil da curva forca-tempo de seus usuarios. O objetivo deste estudo foi
explorar as caracteristicas histopatoldgicas da musculatura de mulheres dislipidémicas em uso
regular de estatina e sua influéncia nos parametros de capacidade funcional e da curva forga-
tempo de preensdo manual. 21 mulheres (64,5+7,5 anos) em tratamento regular (33,7+50,7
meses) com atorvastatina (n=02; 10mg e 40mg) ou sinvastatina (n=19; 10mg [n=01]; 20mg
[n=17]; 40mg [n=01]) foram avaliadas quanto a condi¢do de satide, composi¢do corporal,
perfil bioquimico e funcdo muscular, sendo categorizadas de acordo com o perfil histologico
observado nas biopsias musculares. As diferengas foram identificadas pela aplicagdo do teste
U de Mann Whitney ou teste de Kruskal-Wallis para dados independentes. As bidpsias
musculares indicaram padrdes de alteragdes metabolicas (MET) e neurogénicas (NEU), os
quais ocorreram isoladamente ou associados, sendo identificadas diferengas no tempo para
atingir forca pico (MET: 3,33+1,05 segundos; NEU: 4,05+0,23 segundos vs MET+NEU:
2,56x1,00, p=0,01) e no percentual de perda de forca (MET: 5,97+6,93 segundos; NEU:
3,84+3,08 segundos vs MET+NEU: 12,30+6,30 segundos; p=0,01) entre os quadros
avaliados. Em sintese, os resultados deste estudo apontam que mulheres na menopausa em
uso regular de estatinas podem apresentar alteragdes musculares associadas a acometimentos
metabolicos e/ou neurogénicos, sendo que os pardmetros da curva for¢a-tempo sdo diferentes

entre eles.
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5.2. Introducao

As estatinas sao consideradas os medicamentos de primeira escolha no tratamento dos
distarbios lipidicos. Apesar de bem toleradas pela maioria dos pacientes, elas estdo
relacionadas a ocorréncia de efeitos toxicos hepaticos e, principalmente, musculares
(THOMPSON; CLARKSON; KARAS, 2003). De maneira geral, os desconfortos musculares
se manifestam como dores, caibras e/ou rigidez muscular, porém alteragdes na estrutura do
tecido podem ser identificadas mesmo na auséncia destes relatos; estes acometimentos podem
afetar negativamente a realizacdo das atividades didrias, sendo ainda contraditorias as
evidéncias do efeito das estatinas na for¢a muscular (KRISHNAN; THOMPSON, 2010;
PARKER; THOMPSON, 2012).

Ensaio clinico randomizado para uso de atorvastatina (80mg/dia) ou placebo por seis
meses em design duplo-cego verificou que apesar da maior incidéncia de mialgia entre os
individuos tratados, o uso do medicamento nido acarreta em modificacdes nas medidas de
forga muscular (PARKER et al, 2013). Outros estudos que avaliaram a forca muscular em
individuos tratados com estatinas identificaram tanto a auséncia de influéncia do
medicamento nesta variavel (HAERER et al, 2012; TRAUSTADOTTIR; STOCK;
HARMAN, 2008), bem como efeitos positivos (SCOTT; FELL, 2009) ou negativos
(AGOSTINTI et al, 2007).

Estes resultados, além de inconsistentes, indicam o efeito das estatinas nos valores
absolutos de forga méaxima, desconsiderando o perfil da for¢a obtido na curva forca-tempo de
contracdo, o qual ¢ particularmente relevante nas investigacdoes de disturbios musculares
(HOUSEHAM et al, 2004). Ademais, os estudos supracitados nao distinguem os pacientes
com alteracdes musculares, nem as caracteristicas das mesmas, o que limita
consideravelmente o entendimento dos efeitos do medicamento na estrutura e na forca
muscular.

Nesse sentido, o presente estudo visa explorar as caracteristicas histopatoldgicas da
musculatura de mulheres dislipidémicas em uso regular de estatina, bem como sua influéncia
nos parametros de capacidade funcional e da curva forga-tempo de preensdo manual.
Acreditamos que alteracdes musculares ocorrerdo, e influenciardo os resultados de forca
muscular, modificando o perfil da for¢a das pacientes e ndao necessariamente os valores

maximos.
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5.3. Materiais e Métodos

5.3.1. Amostra do estudo

A presente pesquisa foi realizada com mulheres dislipidémicas em uso de estatinas
atendidas pela maior unidade basica de saude de um municipio do interior do estado de Sao
Paulo — Brasil. Estas pacientes foram identificadas por levantamento dos prontuéarios médicos,
sendo observado o sexo, idade, histérico de doengas, ¢ medicamentos em uso; para analise
destes dados utilizou-se a quantidade de morbidades da sindrome metabodlicas (hipertensao
arterial, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade) e de medicamentos em uso. Das 195 pacientes
cadastradas, 71 realizaram as etapas de triagem (contato telefonico, agendamentos, entrevistas
e avaliagdes), sendo selecionadas apenas aquelas que estavam na menopausa (sem
menstruacdo por no minimo um ano) e eram sedentdrias (n= 61); estas pacientes foram
convidadas a realizarem o procedimento de bidpsia muscular, das quais 21 mulheres, na faixa
etaria de 50 a 80 anos, aceitaram participar, e constituem a amostra do estudo.

Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedeceram aos Critérios da Etica na
Pesquisa com Seres Humanos, conforme resolucao n. 196/96 do Conselho Nacional de Saude
— Brasilia — DF, e foram aprovados pelo comité de ética da Faculdade de Ciéncias da
Universidade Estadual Paulista (UNESP). Foram incluidas no estudo apenas as pacientes que

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

5.3.2. Preenchimento de inquéritos

A identificagdo dos efeitos da estatina sobre o musculo esquelético, mais
especificamente a obten¢do do autorrelato de sinais e sintomas ao exame clinico, foi realizada
pela aplicagdo do questionario de autorrelato de dor adaptado de Bruckert et al (2005). Este
instrumento busca identificar as caracteristicas da dor desencadeada pelas estatinas,
considerando as queixas atuais e anteriores; € composto por questdes abertas, bindrias ou de
multipla escolha, as quais estdo relacionadas a localizacdo, ao inicio, e aos fatores
desencadeantes ou agravantes da dor muscular, assim como as especificacdes do tratamento.

A aderéncia ao tratamento com estatinas foi verificada pela aplicagao do questionario
de Morisky-Green (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986), composto pelas questdes: 1)
Esquece alguma vez de tomar o medicamento? 2) Toma os medicamentos na hora indicada?

3) Quando se encontra bem, deixa de tomar seus medicamentos? 4) Se alguma vez se sente
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mal, deixa de tomar seus medicamentos? Foram consideradas aderentes as pacientes que

responderam negativamente as questoes 1, 3, 4, e positivamente a questao 2.

5.3.3. Composicao corporal

Para a andlise da composi¢ao corporal, realizou-se a mensura¢ao do peso corporal e da
estatura para o céalculo do Indice de Massa Corporal (IMC = peso/estatura?); a classificago
das pacientes em eutroficas, sobrepesadas e obesas foi realizada de acordo com os valores de
referéncia propostos pela Organizagdo Mundial da Satde (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011). Para a obten¢do do contetido de tecido adiposo e muscular foi
realizada a avaliagdo pela absortometria radioldgica de dupla energia (DXA), utilizando-se
escaneamento de corpo inteiro (Hologic®) (KELLY; WILSON; HEYMSFIELD, 2009);
foram utilizados para analise os valores absolutos (gramas) e relativos (percentual) do corpo

todo.

5.3.4. Perfil bioquimico

Os valores dos parametros bioquimicos foram coletados dos prontudrios médicos,
retroagindo no maximo trés meses a partir da data da coleta; foram utilizados os resultados
brutos de colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), triglicérides (TG) e creatina quinase (CK).

5.3.5. Testes de funcdo muscular

A fun¢do muscular das pacientes foi avaliada pela for¢a de preensdo manual,
considerada por Tkemoto et al (2007) como um bom indicador geral de for¢a e poténcia
musculares. A for¢ga manual isométrica foi mensurada em uma unica repetigdo maxima de
contracdo estatica na mdo dominante, mensurada por um dinamdémetro digital (resolugdo de
0,1 Kgf ou 1N; capacidade total de 100 Kgf ou 1000N) com célula de carga, acoplado a um
sistema de captacdo de dados (N2000 Pro- CEFISE®, Brasil). Este sistema permite a
obteng¢do da curva forga-tempo de preensdo, a qual fornece amplo espectro de varidveis que
ocorrem entre o inicio e o final da preensdo (IKEMOTO et al, 2007).

A partir da curva forca-tempo foram obtidos os pardmetros: i) forca pico (FP - maior

valor da curva forga-tempo) e tempo para atingir forga pico (TFP); i1) valor de 90% da forca
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pico (90%FP) e tempo para atingir 90% da forca pico (T90%FP); iii) for¢a média (FM -
integral da curva de for¢a méxima dividida pelo tempo); iv) for¢a final (FF); v) porcentagem
de perda de forca (%PF — diferenca percentual entre for¢a final e forca maxima); vi) pico da
taxa de desenvolvimento de for¢a (PTDF - obtida a cada 0,1 segundo), tempo (TPTDF) e
forca (FPTDF) do PTDF (forca correspondente ao final do maior PTDF); vii) trabalho total
(TT - integral da area total sob a curva) IKEMOTO et al, 2007), ilustrados na figura 5.1.
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Figura 5.1. Representacdo da curva forga-tempo de preensdo manual e identificagdo dos

parametros analisados.

Legenda: FP: forca pico; TFP: tempo para atingir forca pico; 90%FP: 90% da for¢a pico; T90%FP: tempo para
atingir 90% da forga pico; FF: for¢a final, %PF: percentual de perda de forga; PTDF: pico da taxa de
desenvolvimento de for¢a; TPTDF: tempo do pico da taxa de desenvolvimento de for¢a; FPTDF: for¢a do pico
da taxa de desenvolvimento de forca; FF: for¢a final.

O teste de dinamometria por preensao manual foi realizado com as pacientes
posicionadas em pé, bragos estendidos ao longo do corpo, pernas afastadas e alinhadas com os
ombros, e joelhos semiflexionados. Apos detalhada orientagdo, foi solicitado as participantes
que aplicassem a maxima forca tdo rapido quanto possivel logo apds o sinal sonoro do
aparelho, mantendo a contra¢do por cinco segundos; foi oferecido estimulo verbal durante
todo o tempo da contragdo (IKEMOTO et al, 2007). Foram realizadas trés tentativas,
respeitando o intervalo de dois minutos entre as avaliacdes; foi considerada para analise a

curva do maior valor de for¢a méaxima. Para excluir o efeito individual de tempo de reagao
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apos o sinal de inicio do teste, foi definido o valor minimo de dois quilogramas/forga
(equivalente a 15 Newtons) para iniciar o registro das variaveis do teste. Para andlise dos
dados foram considerados os resultados obtidos nos 4,5 segundos iniciais de teste, visando
identificar as respostas nos momentos de contragao.

A fungdo muscular também foi avaliada pela bateria de testes de capacidade funcional
proposta pela American Alliance for Health, Physical Education, Recreation and Dance
(AAHPERD), composta por testes de agilidade e equilibrio dinamico, flexibilidade, forga e

resisténcia muscular, coordenacdo e endurance (OSNESS, 1990).

5.3.6. Biopsia muscular

Este procedimento foi realizado nas dependéncias do ambulatério do Hospital
Estadual de Bauru/SP, sendo conduzido por médico do corpo clinico do referido hospital. As
pacientes assinaram termo de esclarecimento (anexo E, pagina 135) e consentimento (anexo
F, pagina 137) especifico e complementar, atestando estarem cientes e de acordo com o
protocolo realizado. Para a coleta dos fragmentos musculares realizou-se o protocolo
ambulatorial de bidpsia aberta, sendo a porcao superficial do deltdide previamente anestesiada
(2% lidocaina com epinefrina), seguida de uma pequena incisdo na pele, subjacente a fascia,
para retirada dos fragmentos (~3mm x 6mm) do tecido muscular. Foram obtidos cinco
fragmentos musculares, dos quais os dois maiores foram selecionados para as andlises

histologicas em microscopia Otica.

5.3.7. Microscopia Otica

Os fragmentos musculares foram submetidos a cortes histologicos (8um) em
microtomo criostato (-20°C), os quais foram corados pelos métodos de Hematoxilina e Eosina
(H&E) para morfologia geral do tecido, Tricromico de Gomori para identificacdo de
anormalidade mitocondrial (fibras com aparéncia ragged-red), Oil Red para lipidios
intracelulares e Acido Periodico de Schiff (PAS) para detectar glicogénio, sendo ainda
submetidos as reacdes histoquimicas de Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Tetrazolio
Redutase (NADH-TR) e Succinato-Desidrogenase (SDH) para atividade mitocondrial, e
Adenosina Trifosfato (ATPase; pH 9,4 e pH 4,65) para tipagem de fibras (DUBOWITZ;
SEWRY, 2007). As laminas histologicas foram utilizadas para a obtencdo do laudo clinico, o

qual foi realizado por médico especialista em desordens neuromusculares, sendo considerado
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no roteiro de andlise: o formato das fibras, a presenca/auséncia de caracteristicas de processos

inflamatoérios; alteragdes metabolicas e distribui¢ao de fibras.

5.3.8. Analise Estatistica

Os resultados da caracterizacdo do tratamento por estatinas e das alteracdes
histopatologicas foram apresentados individualmente, sendo as pacientes alocadas em ordem
crescente, de acordo com a idade. Os agrupamentos foram realizados a partir das
caracteristicas musculares apresentadas pelas pacientes, sendo as diferengas dos parametros
avaliados identificadas pela aplicagdo do teste U de Mann Whitney ou teste de Kruskal-Wallis
para dados independentes (SPSS 13.0 for Windows, p<0,05).

5.4. Resultados

Foram avaliadas 21 pacientes (idade: 64,5+7,5 anos), das quais 19 estavam em
tratamento com sinvastatina (10mg [n=01], 20mg [n=17] e 40mg [n=01]) e duas com
atorvastatina (10mg [n=01] e 40mg [n=1]). Das pacientes avaliadas, nove usavam o
medicamento ha pelo menos 12 meses, e as demais usavam entre 18 e 240 meses (33,7+50,7
meses); 76,2% das pacientes foram consideradas aderentes ao tratamento hipolipemiante,
sendo a ndo aderéncia associada ao esquecimento do consumo do medicamento. Sobre o uso
concomitante de farmacos que interferem no metabolismo das estatinas, verificou-se que
nenhuma paciente fazia uso de fibratos e ezetimibe, e trés utilizavam o bloqueador dos canais
de calcio anlodipina. Apesar de 11 pacientes relatarem dores musculares, apenas duas (ID: 04
e 14) as associaram com as estatinas (quadro 5.1).

Com relag@o a analise histopatologica dos fragmentos musculares, verificou-se que 19
pacientes apresentavam algum tipo de alteragao muscular, € somente duas pacientes possuiam
condi¢do musculoesquelética dentro dos parametros de normalidade (ID: 12 e 19). Dentre os
diferentes parametros avaliados, destaca-se proliferacdo mitocondrial (12 pacientes),
agrupamentos de tipos de fibras (type groupings; 10 pacientes), predominio de fibras do tipo 1
(4 pacientes), acimulo lipidico (4 pacientes) e presenga de atrofia de fibras do tipo 2 (2
pacientes) (quadro 5.1).

De acordo com os dados do quadro 5.1, verificou-se que as pacientes sem alteracdes

na musculatura possuiam mais de 65 anos, faziam uso de estatinas em doses baixas e nao
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referiram dores associadas ao uso do medicamento, porém, foram consideradas ndo aderentes

ao tratamento por estatinas.

Quadro 5.1. Caracteristicas do tratamento por estatinas e alteragdes histopatoldgicas do

musculo esquelético das pacientes do estudo.

Tratamento por Estatinas Alteracoes Histopatologicas
D Idade Estatina Tempo Acium | Prolif
(anos) de Uso* Lipid | Mitoc

1 53 S.20mg 12 - -
2 53 S.20mg 18

3 54 S.20mg 24

4 54 S.20mg 72

5 55 S.20mg 48

6 59 S.20mg 30

7 62 S.20mg 24

8 62 A.40mg 24

9 63 S.20mg 24

10 66 S.20mg 48

11 66 S.20mg 02

12 67 S.20mg 04

13 67 S.20mg 12

14 68 S.20mg 12

15 70 S.20mg 08 -
16 70 A.10mg 36

17 71 S.20mg 07

18 71 S.40mg 12

19 73 S.10mg 48 -
20 75 S.20mg 240

21 77 S.20mg 02

ID: identificag@o da paciente; *meses de uso; Medic Inter: medicamentos que interagem com as estatinas; Atrof:
atrofia; Pred: predominio; Acim Lipid: actmulo lipidico; Prolif Mitoc: proliferacdo mitocondrial; S.:
sinvastatina; A.: atorvastatina; ++: dor muscular por estatinas.

A partir das alteragdes musculares observadas, foi possivel identificar dois quadros
clinicos bem definidos, a saber: 1) processo neurogénico cronico, caracterizado por alteragdes
no tamanho e na distribuicao dos tipos de fibras, e 2) alteragdes metabdlicas, identificadas

pela presenca de anormalidades mitocondriais e lipidicas (figura 5.2).
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Figura 5.2. Caracteristicas histologicas das alteragdes metabolicas isoladas (coluna esquerda)
e em associacdo com as alteracdes neurogénicas (coluna direita). Amostras musculares

preparadas para reagdes de ATPase [pH4,65] (Al e A2, 100x) e NADH (B1 e B2, 200x), e

coloragao por Tricromico de Gomori (C1 e C2, 200x).

Considerando este diagnostico, foram identificadas diferencas significantes nas doses
de estatinas, no percentual de gordura de tronco e total, e nos valores de creatina quinase entre
pacientes com presenga e auséncia de alteragdes neurogénicas, ndo sendo identificadas

diferengas nos quadros metabdlicos (tabela 5.1).
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Tabela 5.1. Valores de mediana e intervalo interquartil (IQR) das caracteristicas gerais de

pacientes que apresentaram ou ndo alteragdes musculares metabolicas ou neurogénicas.

Alteracoes Metabolicas Alteracées Neurogénicas
Presente Ausente P Presente Ausente P

Caracteristicas Gerais (n=14) (n=07) (n=15) (n=06)

Idade (anos) 64,5(15,3) 67,909,2) 0,46 65,9(8,9) 63(16,8) 0,59
Dose Estatina (mg) 20(0) 20(20) 0,30 20(0) 20(10) 0,03
Peso (Kg) 73,4(28,6) 79,8(22,2) 0,46 78,9(26,7) 74,3(34,5) 0,88
IMC (Kg/m?) 28,1(9,8) 32,8(8,2) 0,50 30,9(9,3) 29,3(14,8) 0,76
%G Tronco (%) 42,8(9) 38,8(13,7) 0,77 43,1(9,4) 37,3(7,6) 0,04
%G Total (%) 42,6(6,3) 42,9(13,6) 0,46 42,8(6,4) 35,8(9,5) 0,04
CK (U/L) 108(89) 88(64) 0,38 90(44) 149(54) 0,02
Capacidade Funcional (n=12) (n=05) (n=13) (n=04)

Agilidade/Equilibrio (s) 28,0(6,1) 30,5(8,1) 0,09 29,0(5,9) 28,7(5,0) 0,73
Coordenagio (s) 16,7(10,0) 17,6(8,0) 0,53 16,3(5,9) 23,8(13,6) 0,05
Flexibilidade (cm) 57,5(15,6) 44,0(12,5) 0,02 49,0(18,5) 57,5(15,6) 0,11
Forca Muscular (rep) 19,5(5,0) 21,0(11) 0,87 19,0(7,0) 21,0(22,0) 0,33
Resisténcia Aerobia (s) 525,0(75,5) 546,0(158,1) 0,53 546,0(68,7) 521,7(139,7) 0,65

Nota: IMC: indice de massa corporal; %G: percentual de gordura; CK: creatina quinase; mg: miligramas;
Kg: quilogramas; Kg/m?: quilograma por metro quadrado; U/L: unidades por litro; s: segundos; cm:
centimetros; rep: repetigdes.

Em relagdo a fun¢do muscular, os procedimentos foram realizados em um subgrupo de
17 pessoas, uma vez que as pacientes IDO1, ID02, ID12 e ID13 ndo completaram as
avaliagdes. Verificou-se, para as variaveis de capacidade funcional, que as pacientes que
apresentavam alteracdes metabdlicas eram mais flexiveis quando comparadas aquelas com
auséncia destas alteracdes (tabela 5.1). Quanto as caracteristicas da curva forca-tempo de
preensdo manual, verificou-se padrdo semelhante entre pacientes com presenga ou auséncia
de alteragdes metabolicas, ao passo que as pacientes acometidas por alteragdes neurogénicas
apresentaram menores valores de for¢a durante todo o periodo de contragdo, porém sem

diferengas significantes (figura 5.3).
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Figura 5.3. Representacdo das curvas forca-tempo de preensdo manual na presenga ou

auséncia de alteragdes musculares.

Legenda: FP: forca pico; TFP: tempo para atingir for¢a pico; FF: for¢a final; %PF: percentual
de perda de forca.

Ressalta-se, entretanto, que os quadros clinicos identificados ocorreram tanto
isoladamente (alteragdes metabolicas [n=04] ou neurogénicas [n=05]), como associados
(alteracdes metabolicas e neurogénicas [n=10]), sendo as particularidades das caracteristicas
de saude, composi¢do corporal e perfil bioquimico desta classificagdo expressas na tabela 5.2.
Os resultados estatisticos indicaram diferencas significantes nas varidveis de composi¢ao
corporal entre os quadros neurogénicos isolados e associados com alteragdes metabolicas, os

quais apresentaram menores valores de peso corporal, IMC e gordura total. As pacientes com
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alteracdes metabolicas isoladas registraram maiores valores de CK quando comparadas
aquelas com quadro neurogénico isolado, ndo sendo identificadas diferencas nas demais
variaveis avaliadas. As pacientes com padrao muscular normal foram as unicas que utilizavam

somente estatinas como terapéutica medicamentosa.

Tabela 5.2. Caracteristicas gerais das pacientes segundo laudo clinico das biopsias

musculares.

D Qtde Med Peso IMC GC %GC CT LDLc HDLc TG CK
Morb Total (Kg) (Kg/m?) (Kg) (%) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L)

Mdusculo Normal

12 2 1 72,6 27,3 22,8 32,5 157 100 45 56 140
19 0 1 53,3 23,7 17,3 34,0 219 127 64 128 157
AlteracGes Metabdlicas
2 3 5 99,1 40,2 36,0 37,6 114 51 25 188 163
4 3 5 69,2 26,7 22,5 33,6 133 76 37 102 103
6 2 3 101,4 41,7 42,9 43,6 170 91 54 120 141
16 3 4 76,0 31,2 314 42,5 183 97 64 108 250
Med 3,0 4,5 87,6 35,7 33,7 40,1 152 84 46 114 152
IQR 1,0 20 299 13,5 16,5 8,7 61 38 34 68 116
AlteracGes Neurogénicas
1 2 6 96,8 34,3 37,7 39,8 159 71 35 264 81
8 3 5 79,8 32,8 32,6 42,9 182 110 39 166 90
14 2 2 78,0 30,9 33,0 43,0 180 112 47 108 86
15 2 3 86,6 35,6 40,3 47,6 197 110 48 190 ---
18 2 3 94,8 37,5 46,0 49,9 227 140 47 201 77
Med 2,0 3,0 86,6 34,3 37,7 43,0 182 110 47 190 84°
IQR 1,0 3,0 16,9 4,7 10,3 7,4 43 36 11 96 11
Alteragdes Metabolicas e Neurogénicas
3 2 3 86,4 28,5 36,0 43,9 229 122 43 320 131
5 2 2 70,9 27,7 27,4 39,5 197 91 36 350 108
7 2 6 63,0 23,7 20,3 333 153 89 50 70 60
9 3 6 85,0 34,5 35,4 42,6 165 104 44 85 94
10 1 2 53,7 22,1 19,8 38,1 184 111 61 60 ---
11 2 4 59,1 26,3 26,6 45,9 278 196 53 142 42
13 3 3 93,9 34,9 394 42,7 165 82 39 224 74
17 3 5 18,9 33,7 37,5 48,5 167 96 58 67 105
20 3 3 59,9 23,1 25,0 42,8 252 176 46 152 206
21 2 2 56,7 25,2 20,4 36,9 167 108 46 67 182
Med 2,0 3,0 669" 27,00 27,00 427 176 106 46 114 105
IQR 1,0 3,0 26,9 10,3 16,0 6,60 70 45 12 181 90

L
ID: identificacdo da paciente; Qtde Morb.: quantidade de comorbidades; Med. HAS: quantidade de medicamentos para
hipertensdo arterial; Med. Total: quantidade total de medicamentos; IMC: indice de massa corporal; %GT: percentual
de gordura de tronco; %GC: percentual de gordura corporal; CT: colesterol total; TG: triglicérides; CK: creatina
quinase; Med: mediana; IQR: intervalo interquartil. Diferenga entre alteragdes metabolicas x neurogénicas;

Pneurogénicas x metabolicas e neurogénicas.

Nas variaveis de capacidade funcional verificou-se mesmo padrdo de respostas, em
que as pacientes com alteragdes neurogénicas apresentaram menores valores de flexibilidade
quando comparadas aquelas com alteragdes metabolicas isoladas ou ambas as alteragdes

(42,0+5,7 vs 59,849,0, p=0,03; vs 54,8+8,5, p=0,02). Os resultados da dinamometria de
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preensdo manual indicaram que a forca ndo foi diferente entre os quadros avaliados, porém o
tempo para atingir a for¢a pico foi maior na presenca de altera¢do neurogénica isolada quando
comparado a presenca de ambas as alteracdes (4,05+0,23 vs 2,56+1,00, p=0,01), sendo ainda
observada menor perda de forca nestas pacientes (3,84+3,08 vs 12,30+6,30, p=0,01) (figura
5.4).
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Figura 5.4. Representagdo das curvas forca-tempo de preensdo manual nas alteragdes
musculares metabolicas e neurogénicas, isoladas ou associadas.

Legenda: Met: metabolicas; Neur: neurogénicas; Met+Neur: metabodlicas e neurogénicas; FP:
forca pico; TFP: tempo para atingir for¢a pico; FF: forca final; %PF: percentual de perda de
forca; FPTDF: for¢a do pico da taxa de desenvolvimento de for¢a; TPTDF: tempo do pico da
taxa de desenvolvimento de for¢a; N: newton; s: segundos.
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5.5. Discussao

Na presente pesquisa, as pacientes estudadas faziam uso de dois tipos de estatinas em
doses predominantemente baixas, por periodo prolongado, e possuiam reduzida ocorréncia de
interagdes medicamentosas. Este perfil ¢ compativel ao de usuérios do sistema publico de
saude da regido de estudo (BONFIM et al, 2013), onde a prescri¢ao das estatinas é limitada
pelos tipos gratuitamente disponibilizados, os quais se restringem a sinvastatina e
atorvastatina, ambas consideradas de alto risco para ocorréncia de efeitos colaterais
musculares. Verificou-se, entretanto, que apenas duas pacientes relataram dores musculares
em decorréncia do uso de estatinas.

Os efeitos adversos provocados pela estatina no sistema musculoesquelético sao
bastante explorados, porém os mecanismos de a¢ao que desencadeiam esta resposta, bem
como sua frequéncia de ocorréncia, se mantém incertos (PARKER; THOMPSON, 2012).
Estima-se que cerca de 5 a 10% dos pacientes em uso de estatinas apresentem sinais de
miopatia em decorréncia de seu uso (THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006),
porém suas diferentes manifestacdes, como presenca de queixas musculares sem elevacao de
CK (GLEUCK et al, 2009; PHILLIPS et al, 2002), ou até mesmo auséncia de queixas com
valor de CK aumentado (GLEUCK et al, 2009), indicam inconsisténcia sobre a forma de
identificacdo das alteragdes musculares decorrentes das estatinas (THOMPSON;
CLARKSON; KARAS, 2003; THOMPSON; CLARKSON; ROSENSON, 2006).

Segundo Parker; Thompson (2012), a identificagdo da real incidéncia de alteragdes
musculares moderadas pode ser considerada praticamente impossivel, uma vez que estes
problemas geralmente ndo sdo avaliados em ensaios clinicos financiados por industrias
farmacéuticas; porém, ressaltam que relatos na pratica clinica t€ém confirmado a suspeita de
que os agravos musculares produzidos pelas estatinas sdo muito mais frequentes. De fato,
Draeger et al (2006) identificaram que mesmo com auséncia de queixas ¢ de aumento de
valores de CK, alguns pacientes podem apresentar alteragdes estruturais na musculatura
esquelética, indicando a possibilidade de subestimacdo dos agravos musculares pelo uso das
estatinas.

Neste estudo, verificou-se que apesar da baixa ocorréncia de autorrelatos de dor
muscular pelo medicamento, ¢ do uso reduzido de farmacos que interagem com as estatinas,
apenas duas pacientes tinham musculatura dentro dos padrdes de normalidade. Estas mulheres
apresentavam o perfil de usudrios ndo aderentes ao tratamento medicamentoso, possuindo

idade acima de 65 anos, reduzido nimero de comorbidades e de medicamentos em uso
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(BONFIM et al, 2013; WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011), corroborando com sua
classificag@o obtida na pesquisa.

Estudos que visaram identificar a seguranca, eficacia e custos com o tratamento por
estatinas em dias alternados, demonstraram que além de reduzir os niveis de colesterol em
magnitude semelhante ao uso diario e de ser menos custosa, esta terapéutica diminui as
reacdes adversas associadas ao medicamento, promovendo uma maior aderéncia ao
tratamento (GHATTAS; PIMENTA, 2007; MARCUS et al, 2013). Nesta perspectiva, apesar
da reduzida amostra, os resultados anteriormente expostos sdo relevantes, uma vez que
apontam que nao consumir o medicamento todos os dias pode ser um fator de protegdo para a
musculatura; ressalta-se, entretanto, que novas pesquisas precisam ser realizadas, a fim de que
esta relacdo seja melhor explorada.

As demais pacientes, por sua vez, apresentaram alguma alteragdo histologica na
musculatura, sendo que as caracteristicas morfoldgicas observadas sugeriram a ocorréncia de
padrdes de acometimentos metabdlicos, com presencga de proliferacdo mitocondrial, ragged
red fibers e acamulo lipidico (DUBOWITZ; SEWRY, 2007; PHILLIPS et al, 2002), bem
como neurogénicos, apresentando alteragdes na distribuicdo (type grouping) e/ou
predominancia de tipos de fibras (predominio de fibras tipo 1, atrofia de fibra tipo 2)
(DUBOWITZ; SEWRY, 2007).

As alteracdes mitocondriais decorrentes do uso das estatinas sdo bastante estudadas.
Evidéncias de pesquisa sugerem que as estatinas reduzem a producdo da ubiquinona
(Coenzima Q10 — CoQ10), um intermedidrio da sintese do colesterol e componente da cadeia
de transporte de elétrons, acarretando em prejuizo na fun¢ao mitocondrial (DEICHMANN;
LAVIE; ANDREWS, 2010; LARSEN et al, 2013) ¢, consequentemente, em danos para o
tecido muscular e nervoso. Ademais, Stringer et al (2013) demonstraram que o tratamento
com estatinas reduziu o conteido de DNA mitocondrial na musculatura esquelética de
pacientes com miopatia, indicando uma possivel acdo direta do medicamento nesta estrutura,
podendo reduzir sua biogénese e/ou aumentar sua autofagia.

Por sua vez, a ocorréncia de neuropatia, apesar de menos explorada, também pode ser
considerada um efeito adverso do uso de estatinas, uma vez que se tem verificado que a
exposi¢ao ao medicamento aumenta o risco de seu desenvolvimento (GAIST et al, 2002;
LANGEN; PUIJENBROEK, 2006). De fato, Murinson; Haughey; Maragakis (2012)
verificaram que a exposi¢do de culturas de motoneurdnios espinhais a fluvastatina,
pravastatina e sinvastatina, em concentragdes proximas as sistémicas, acarretou na deplecao

desta estrutura, o que pode explicar a exacerbacdo da doenga neuromuscular de alguns
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pacientes. Entretanto, estes resultados reforcam a necessidade de se determinar os
mecanismos particulares que estdo envolvidos neste processo, visto que esta toxicidade ¢
raramente demonstravel no ambito clinico (MURINSON; HAUGHEY; MARAGAKIS,
2012).

Nesta mesma dire¢do, Otruba; Kanovsky; Hlustik (2007) verificaram que apesar do
tratamento com sinvastatina (20 mg) por 24 meses ndo ter acarretado em alteracdes clinicas
no exame neurologico de 42 pacientes hiperlipidémicos, houve modificagdes nos resultados
da eletroneuromiografia (EMQG), caracterizadas pela reducdo da velocidade de conducdo do
nervo fibular, bem como prolongamento da laténcia dos nervos fibular e tibial, indicando que
apesar de clinicamente silenciosos, os disturbios neurologicos ocasionados pela estatina sao
claramente demonstraveis.

Frente as possiveis alteracdes musculares associadas ao medicamento, ¢ razoavel
supor que pacientes em tratamento com estatinas apresentem reducdo na for¢a muscular.
Apesar das evidéncias, os resultados das pesquisas ndo sdo suficientes para sustentar esta
afirmacdo, uma vez que sdo bastante contraditérios (KRISHNAN; THOMPSON, 2010;
PARKER; THOMPSON, 2012). No presente estudo, os resultados da for¢a de preensdo
manual das pacientes indicam que, de maneira geral, elas apresentaram valores de forca pico
semelhantes aos de mulheres saudaveis de mesma faixa etaria (n=21; PF: 211+£40 N versus
199+44 N, respectivamente) (WATANABE et al, 2011), sugerindo auséncia de efeito do
medicamento na for¢a maxima absoluta.

Em seu estudo, Parker et al (2013) verificaram que ndo houve diferengas no parametro
de for¢ca maxima absoluta de preensdo manual, dos flexores de cotovelo e dos extensores de
joelho entre 203 individuos submetidos a seis meses de uso de 80mg/dia de atorvastatina,
comparados aos 217 participantes em uso de placebo, corroborando com os achados da
presente investigacdo. Ressalta-se, entretanto, que em se tratando do estudo da for¢a muscular
na presenca de disturbios musculoesqueléticos, a obtengdo isolada da forca méaxima absoluta
pode ndo ser suficiente para identificar as particularidades de cada quadro, uma vez que
aspectos como velocidade de geracdo da forga, sua manutencdo e/ou variagdo, ndo sao
identificados (HOUSEHAM et al, 2004; SINDHU; SHECHTMAN, 2011).

No presente estudo, verificou-se que o perfil de forca de preensao manual identificado
na curva forga-tempo foi distinto entre os padroes de acometimentos musculares. Nos casos
das alteragdes metabolicas, maiores valores de forca foram alcangados em menor tempo, ao
passo que nas mulheres com alteragdes neurogénicas os valores de for¢a média foram

menores, sendo necessario mais tempo para atingi-los, resposta esta compativel com a



88

reducdo de motoneurdnios (MURINSON; HAUGHEY; MARAGAKIS, 2012), retardo nos
impulsos nervosos (OTRUBA; KANOVSKY; HLUSTIK, 2007), e com a atrofia e/ou redugao
na quantidade de fibras tipo 2 (DUBOWITZ; SEWRY, 2007) verificados na neuropatia.

Em sua pesquisa, Watanabe et al (2011) verificaram que a variabilidade do
desempenho nas tarefas funcionais em mulheres idosas foi melhor explicada pela velocidade
de contragdo muscular do que pela for¢a pico. Considerando que a fun¢do dos membros
superiores tem importante papel nas atividades cotidianas, contribuindo tanto no manuseio de
objetos quanto nas fun¢des dos membros inferiores (como subir escadas ou levantar de uma
cadeira), supde-se que o desempenho nos testes especificos das atividades de vida diaria possa
ter relagdo com os perfis de forca identificados na dinamometria. Apesar de plausivel, os
resultados obtidos nos testes aplicados nesta pesquisa nao sustentam esta suposi¢do, sendo
necessarios outros estudos que apliquem diferentes testes de atividades de vida diaria em
amostras maiores, a fim de confirmar ou refutar esta hipdtese.

Nesta mesma dire¢cdo, levantamento recente na literatura indica que a pratica de
exercicios fisicos moderados, realizados concomitante ao tratamento com estatinas, além de
acarretar em ganhos nas funcdes musculares e metabolicas, melhora os niveis de forca
muscular de seus praticantes (BONFIM et al, 2015); ou seja, uma vez que a aptiddo fisica
pode influenciar nos resultados de for¢a e no desempenho de tarefas cotidianas (INCEL et al,
2009), faz-se relevante explorar a influéncia do nivel de atividade fisica de pacientes usuarias
de estatinas nestas variaveis.

Em sintese, os resultados deste estudo mostraram que mesmo na auséncia de
autorrelatos de distirbios musculares, mulheres na menopausa, entre 50 e 80 anos,
sedentarias, e em uso regular de estatinas, podem apresentar alteragdes da musculatura
esquelética, as quais estdo associadas a acometimentos metabolicos e/ou neurogénicos.
Apesar dos valores de forga maxima nao diferirem entre os quadros musculares, verificou-se
que as pacientes com alteragdes neurogé€nicas levam mais tempo para atingir a forga pico e
apresentam menor percentual de perda de forca quando comparadas aquelas com ambas as

alteracoes.



CAPITULO 6

RESPOSTAS BIOQUIMICAS E MUSCULARES DA ADICAO DE UM PROGRAMA
DE EXERCICIO FiSICO AO TRATAMENTO REGULAR DE ESTATINA EM
MULHERES DISLIPIDEMICAS
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6.1. Resumo

Pouco se sabe sobre os mecanismos adaptativos da musculatura esquelética ao
treinamento fisico cronico durante o uso regular de estatinas em humanos. O objetivo deste
estudo foi verificar os efeitos de 20 semanas de exercicios fisicos associados ao uso regular de
estatinas nos parametros bioquimicos, na composi¢cdo corporal, ¢ na fun¢do e estrutura
muscular. Mulheres sedentdrias menopausadas em uso regular de estatinas (65,0+7,3 anos)
foram expostas ao sedentarismo (n=08) ou a pratica de exercicio fisico (n=08) aerdbio (50") e
resistido (257) trés vezes por semana, durante vinte semanas, sendo avaliadas antes e apds a
intervengdo. Os dados foram analisados utilizando-se teste de Wilcoxon, teste U de Mann-
Whitney, teste de Kruskal-Wallis e Anova Two-Way para medidas repetidas. Os resultados
apontaram redugdo da gordura corporal (32,110 Kg vs 30,2+8,5 Kg, p=0,02; 41,6+4,9% Vs
39,944,2%, p=0,03), aumento da capacidade aerdbia (2600+£828 metros Vs 3166+£790 metros,
p=0,03), e aumento da ocorréncia de proliferacdo mitocondrial muscular (42,9% vs 85,7%),
sendo ainda observada uma tendéncia de aumento no didmetro e area das fibras musculares, e
de reducdo na expressao de Bax e dos valores da razao Bax/BCL-2 em resposta ao exercicio.
Em sintese, o treinamento fisico moderado associado ao uso regular de baixas doses de
estatinas, em mulheres na menopausa e sedentdrias, ndo modifica os parametros lipidicos,
porém reduz a gordura corporal, aumenta a capacidade aerdbia, melhora os pardmetros de
capacidade funcional, e aumenta a ocorréncia de prolifera¢cdo mitocondrial muscular, além de
apresentar uma tendéncia de ocorréncia de hipertrofia muscular e de obtengdo de um quadro

anti-apoptotico.
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6.2. Introducao

A associacao do tratamento medicamentoso por estatinas com a pratica de exercicios
fisicos pode reduzir substancialmente o risco de mortalidade cardiovascular de individuos
dislipidémicos quando comparada a ambos os tratamentos separadamente (KOKKINOS et al,
2013). Todavia, os efeitos negativos das estatinas na musculatura esquelética (PARKER;
THOMPSON, 2012), e a relatada reducao da capacidade de esforco com o uso do
medicamento (KRISHNAN; THOMPSON, 2010; PARKER et al, 2013), contribuem na
disseminagdo da teoria de exacerbacdo das alteracdes musculares pela associacdo da estatina
aos exercicios fisicos.

Estudo recente de atualizagao clinica identificou que o treinamento intenso realizado
por atletas, bem como a pratica aguda de exercicios fisicos excéntricos e extenuantes, tém
demonstrado exacerbar os danos musculares resultantes da administracdo de estatinas,
acarretando em alteragdes na fun¢do e nos marcadores de lesdo muscular, e provocando
alteragdes estruturais e metabolicas no tecido contratil. Em contrapartida, evidéncias indicam
que exercicios cronicos de intensidade moderada, realizados tanto previamente quanto
concomitantemente ao tratamento com estatinas, parecem atenuar estes efeitos lesivos e
melhorar a fungdo muscular de seus praticantes (BONFIM et al, 2015).

Segundo Meador; Huey (2010), as adaptagdes musculares decorrentes do treinamento,
como reducdo do estresse oxidativo, aumento na biogénese mitocondrial, supressao direta de
fatores apoptoticos e inibicdo de apoptose, poderiam atenuar os danos musculares decorrente
do uso de estatinas. Apesar do treinamento fisico realizado previamente a terapéutica
medicamentosa reduzir o estresse oxidativo na musculatura de ratos, atuando como fator de
protecdo aos danos musculares (BOUITBIR et al, 2012), pouco se sabe sobre os mecanismos
adaptativos da musculatura ao treinamento cronico durante o uso regular de estatinas em
humanos. Assim, o presente estudo tem por objetivo verificar os efeitos de 20 semanas de
exercicios fisicos associados ao uso regular de estatinas nos valores lipidicos séricos, na
composicao corporal, na fun¢do e estrutura muscular, e nas adaptagdes da via apoptotica da

musculatura esquelética de mulheres menopausadas.

6.3. Materiais e Métodos

6.3.1. Amostra do estudo
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Esta investigagdo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Universidade Estadual Paulista, Sdo Paulo, Brasil (anexo A, pagina 129). Todas
as participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo
B, pagina 130). Participaram deste estudo mulheres dislipidémicas em uso regular de
estatinas, na menopausa (sem menstruacdo por no minimo um ano), previamente sedentarias
(<180 minutos por semana de atividade fisica moderada ou vigorosa, nos ultimos seis meses)
(FERNANDES; ZANESCO, 2010), usuarias de uma unidade basica de saude do interior do
estado de Sao Paulo - Brasil.

Foram considerados critérios de exclusdo: ter sofrido infarto agudo do miocardio ou
acidente vascular encefélico; possuir historico de doengas renais ou hepaticas; apresentar
limitagdes ortopédicas ou musculoesqueléticas; ser portador de hipotireoidismo e/ou
insuficiéncia renal; estar em tratamento com outras classes de medicamentos que interagem
com as estatinas, como Fibratos, Ciclosporina, antifingicos, antibidticos do grupo
Macrolideo, Verapamil, Inibidores da HIV Protease, Nefazodona e Amiodarona; e, estar em
uso de dose elevada do medicamento (KELLICK et al, 2014).

A selecdo da amostra foi realizada pelo levantamento das fichas cadastrais das
usudrias de estatinas durante os meses de Janeiro e Agosto de 2012, sendo identificadas 195
pacientes; destas, 72 completaram as etapas de triagem, compostas pelo preenchimento de
inquéritos e avaliacdo da composi¢ao corporal. Das pacientes avaliadas, 38 contemplavam os
critérios estabelecidos para participacdo no estudo, das quais 25 concordaram em participar
das etapas de intervencdo; elas foram distribuidas, por conveniéncia, em dois grupos
experimentais: 1) grupo estatina sedentario (GES, n=12) e ii) grupo estatina exercicio (GEEXx,
n=13), sendo que todas possuiam liberagdo médica para a pratica de exercicios fisicos. Antes
do inicio da intervencdo, as pacientes foram encaminhadas para coleta de sangue na unidade
de saude, e realizaram testes de aptiddo fisica; todas foram convidadas a realizarem o
procedimento de bidpsia muscular, sendo que as recusas nao impediram a continuidade no

estudo. Transcorrido o tempo da intervencao, as pacientes foram reavaliadas (figura 6.1).

6.3.2. Preenchimento de inquéritos

Ao iniciar a pesquisa, as participantes responderam a varios inquéritos, todos
aplicados em formato de entrevista, os quais foram reaplicados ao término da investigagcdo. A
condicdo de saude foi obtida por anamnese, e consistiu na identificagdo da presenca de

comorbidades e demais medicamentos em uso (anexo C, pagina 132); o nivel de atividade
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fisica habitual foi determinado pela segunda sessdo do questionario de Baecke (FLORINDO;
LATORRE, 2003), correspondente a pratica de atividade fisica no lazer. As informagdes
referentes ao tratamento por estatinas foram obtidas pela aplicagdo de um instrumento
adaptado de Bruckert et al (2005), composto por questdes abertas, binarias ou de multipla
escolha, as quais estdo relacionadas a localizagdo, ao inicio e aos fatores desencadeantes ou
agravantes da dor muscular associada ao uso de estatinas, assim como as especificidades do

tratamento (anexo D, pagina 133).
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Figura 6.1. Etapas do estudo

Nota: GES = Grupo Estatina Sedentario; GEEx = Grupo Estatina Exercicio; *Distribuigdo por Conveniéncia.

6.3.3. Composicao corporal

Para anélise da composi¢ao corporal foram realizadas medidas de massa corporal e
estatura, as quais foram utilizadas para o calculo do Indice de Massa Corporal (IMC = Kg/m?)
e classificacdo das participantes nas condi¢des de eutrdficas (< 25 Kg/m?), sobrepesadas (25
Kg/m? < IMC < 29,9 Kg/m?) e obesas (> 30 Kg/m?) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2011); a circunferéncia de cintura (Ccint) foi mensurada no ponto médio entre a crista iliaca e
a ultima costela, sendo considerados indicadores de obesidade central valores >88 cm

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008); as medidas de massa magra, gordura corporal
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e percentual de gordura foram obtidas pela absortometria radiologica de dupla energia (DXA)

com escaneamento de corpo inteiro (Hologic®).

6.3.4. Testes de capacidade funcional

A avaliagdo da fun¢do muscular foi obtida pela aplicagdo da bateria de testes de
capacidade funcional proposta pela American Alliance for Health, Physical Education,
Recreation and Dance (AAHPERD), composta por testes de agilidade ¢ equilibrio dindmico,
flexibilidade, forga ¢ resisténcia muscular, coordenagao e endurance (OSNESS et al, 1990).
As avaliagdes foram realizadas em todas as participantes do estudo nos momentos inicial e

final da intervencao.

6.3.5. Programa de exercicios fisicos

O programa de exercicios fisicos foi realizado durante 20 semanas, sendo as atividades
desenvolvidas sempre no periodo da manha (08h30 as 10h30); ele foi adaptado as
recomendagdes americanas de atividades fisicas para a satide (NELSON et al, 2007), as quais
preconizam a realizacdo de, no minimo, 150 minutos de atividade aerdébia moderada semanal,
além de dois ou mais dias na semana de atividades de for¢a com cargas moderadas para os
maiores grupamentos musculares. As atividades foram desenvolvidas em trés sessoes
semanais de 90 minutos, divididas em trés partes: 1) inicial (10 minutos) - monitoramento da
pressdo arterial, frequéncia cardiaca de pulso e alongamento dos grandes grupos musculares;
i1) principal (75 minutos) - atividades aerobias (50 minutos) e atividades de forca, resisténcia
e alongamento muscular (25 minutos); e, iii) final (5 minutos) - atividades de volta a calma.

As atividades aerdbias foram compostas por 50 minutos de caminhada com
intensidade moderada (50-70% da frequéncia cardiaca pico [FC,i], obtida pela equacgdo
[FCpico= 206-0,88(idade)] (GULATI et al, 2010), totalizando 150 minutos de atividade
semanal; a zona alvo de treino durante as sessdes foi controlada pela afericdo da frequéncia
cardiaca de pulso a cada 15 minutos. Os exercicios de forca e resisténcia muscular foram
desenvolvidos em todas as sessdes com auxilio de pesos livres, bastdes e caneleiras,
alternando com aparelhos de musculacdo em algumas sessdes, € contemplaram grandes
grupamentos musculares (MMSS [dorsais, peitorais, biceps braquial, triceps braquial e
ombros] e MMII [quadriceps femoral, biceps femoral, panturrilha e abdomen]); foram

realizadas trés séries de 30 segundos de exercicio dindmico por grupo muscular, seguido de
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um minuto de repouso, sendo a sobrecarga imposta pelo aumento no nimero de séries ou
repeticdes do exercicio. As atividades de flexibilidade foram desenvolvidas no inicio e
encerramento de todas as sessdes, sendo mantido o alongamento muscular no limiar da dor
por, no minimo, 30 segundos. Além do alongamento, foram também realizadas atividades de
relaxamento, de massagem ou de natureza cognitiva para a volta a calma.

No inicio das sessdes de exercicios, as pacientes do GEEx foram questionadas quanto
a presenca de dores musculares, sendo a intensidade da dor quantificada entre zero e 10 pela
aplica¢do da Escala Visual Analogica (EVA); estes resultados foram analisados como média
dos valores obtidos em intervalos de 12 sessdes. Algumas pacientes ndo apresentaram
registros da intensidade da dor nas primeiras 12 (62%) e 24 (12%) sessOes; para fins

estatisticos, na auséncia do relato adotou-se a maior média obtida nos outros periodos.

6.3.6. Perfil bioquimico

As coletas e andlises sanguineas foram realizadas antes do programa de exercicios
fisicos e ao final de sua aplicagdo; para as coletas, todas as participantes foram orientadas a
manter jejum de 12 horas, além de evitar a pratica de atividade fisica vigorosa nas 24 horas, e
a ingestdo de alcool nas 72 horas que antecederam a coleta sanguinea. As amostras foram
utilizadas para verificagao do perfil lipidico das participantes, bem como as concentragdes dos
biomarcadores de lesdo muscular e hepatica, todas mensuradas no soro.

Para o perfil lipidico foram avaliados os niveis sorologicos de Colesterol Total (CT),
Lipoproteina de Alta Densidade (HDL-c), Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-c) e
Triglicérides (TG); para todos os parametros utilizou-se o método enzimatico colorimétrico
automatizado. Os niveis sorologicos de CK total foram utilizados como marcadores de lesao
muscular, sendo as respostas hepaticas avaliadas pela mensuragdo soroldgica da Alanina
Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST); para estes parametros utilizou-

se a técnica de U.V. automatizada.

6.3.7. Bidpsia muscular

As biopsias musculares foram realizadas em ambiente ambulatorial e foram
conduzidas por médico especialista. Todas as pacientes submetidas ao procedimento de
bidpsia muscular assinaram termo de esclarecimento (anexo E, pagina 135) e consentimento

(anexo F, pagina 136) especifico e complementar, atestando estarem cientes e de acordo com
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o protocolo realizado. Para a coleta dos fragmentos musculares realizou-se o procedimento de
bidpsia aberta, sendo a porcao superficial do deltoide previamente anestesiada (2% lidocaina
com epinefrina), seguida de uma pequena incisdo na pele, subjacente a fascia, para retirada
dos fragmentos (~3mm x 6mm) do tecido muscular, os quais foram utilizados para as analises

histologicas em microscopia dtica e para analises de expressao proteica.

6.3.8. Microscopia Otica

As porgoes reservadas para as analises de microscopia oOtica foram imediatamente
posicionadas em bloco de goma adragante (Merch®; [5:1]) e congeladas em nitrogéno
liquido, sendo conservadas em freezer de temperatura ultrabaixa (-80°C) até a preparagdo das
laminas. Os fragmentos musculares foram submetidos a cortes histologicos (8um) em
micrétomo criostato (-20°C), os quais foram corados pelos métodos de Hematoxilina e Eosina
(H&E) para morfologia geral do tecido, Tricromico de Gomori para identificacdo de
anormalidade mitocondrial (fibras com aparéncia ragged-red), Oil Red para lipidios
intracelulares e Acido Periodico de Schiff (PAS) para detectar glicogénio, sendo ainda
submetidos as reacdes histoquimicas de Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Tetrazolio
Redutase (NADH-TR) e Succinato-Desidrogenase (SDH) para atividade mitocondrial, e
Adenosina Trifosfato (ATPase; pH 9,4 e pH 4,65) para tipagem de fibras (DUBOWITZ;
SEWRY, 2007).

As laminas histologicas foram utilizadas para a obten¢ao do laudo clinico, o qual foi
realizado por médico especialista em desordens neuromusculares, sendo considerado no
roteiro de andlise o formato das fibras, bem como a presenca/auséncia de caracteristicas de
processos inflamatorios, de alteragdes metabdlicas e de distribuicdo de fibras; estas
informagdes foram utilizadas para identificar as pacientes acometidas ou nao por alteracdes
musculares. As laminas de ATPase (pH 4,65) foram também utilizadas para analises
quantitativas, realizando-se contagem de tipos de fibras e as mensuracdes de area e menor
diametro, a fim de verificar a distribui¢do e o tamanho das fibras musculares; considerou-se
predominancia de fibras do tipo 1 quando a ocorréncia foi maior que 55%, e de fibras tipo 2

quando a ocorréncia foi maior que 80%.

6.3.9. Expresséo proteica por Western Blotting
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A porcao reservada para andlise de proteinas foi homogeneizada (Polytron — Ultra
Turrax T18 IKA, Alemanha) em solug¢do tampao (1:5 peso/volume) contendo manitol
(210mM), sacarose (70mM), HEPES (5mM), acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA,
ImM), albumina bovina (0,2%) e coquetel inibidor de protease (0,01%), pH 7.4, sendo
posteriormente centrifugadas por 10 minutos a 1.000 x g ¢ 4°C (MARZETTI et al, 2012); o
sobrenadante, livre de detritos celulares e ntcleo, foi coletado € armazenado em freezer a -
20°C. A concentragdo de proteina foi determinada pelo método de Bradford (Bio-Rad Kit,
Hercules, CA, Estados Unidos), como previamente publicado (AMARAL et al, 2001); os
valores de absorbancia foram determinados pelo leitor de placas de espectrofotometria (BMG
Labtech, Spectro Star Nano), sendo os experimentos de Western Blotting realizados conforme
procedimentos anteriores (AMARAL et al, 2008).

Para tanto, amostras contendo 30ug de proteinas foram separadas utilizando géis de
poliacrilamida a 10%; os géis foram transferidos para membranas de nitrocelulose (190 mM
de glicina, 25 mM de Tris, 20% de metanol, pH 8,3), e a equivaléncia da quantidade de
proteina colocada em cada coluna foi confirmada pela coloracdo com Ponceau (0,5%). As
membranas foram bloqueadas com 1,5% albumina bovina sérica (BSA) em solucdo tampao
salina Tris com Tween (TBS-T) por 40 segundos. O Sistema de Detec¢cdo de Proteina (SNAP
i.d.” 2.0 Protein Detection system - Millipore) foi utilizado para incubar as membranas por 10
minutos em solucdes com a diluicdo apropriada dos anticorpos primarios especificos: Bax
(1:500 em 5% BSA), Bcl-2 (1:500, 5% BSA) e a-tubulina (1:1000 em 5% BSA). As
membranas foram lavadas e incubadas com o anticorpo secundério (anti-rabbit, 1:1000 em
1% BSA) por 10 minutos. Os sinais foram detectados por luminescéncia quimica aumentada
(Super Signal® West Pico, Pierce, IL, USA), e capturados em filmes radiograficos (Kodak®);
as imagens foram scaneadas e as bandas de interesse foram analisadas pelo programa Scion
Image (Scion Corporation, MD, USA). Os dados brutos do sinal de cada proteina foram
normalizados pelo sinal da proteina a-tubulina da mesma membrana, sendo os resultados dos
grupos expressos como percentual relativo da condi¢do sedentaria; a razdo da expressao

proteica de Bax/BCL-2 também foi analisada.
6.3.10. Analise estatistica
Para a identificagdo das diferencas dos parametros iniciais entre grupos utilizou-se o

teste U de Mann-Whitney; os efeitos da intervencdo na composi¢cdo corporal, perfil

bioquimico e fungdo muscular foram identificados pela aplicacdo da Anova Two-Way para
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medidas repetidas; as diferengas nos parametros obtidos durante a intervencdo para GEEXx,
bem como nos valores de morfometria entre os momentos, foram identificadas pelo teste de
Wilcoxon; os resultados da expressdo proteica foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis

seguido pela aplicagdo do teste U de Mann-Whitney (SPSS 13.0 for Windows, p<0,05).

6.4. Resultados

6.4.1. Participantes do estudo

Das vinte e cinco pacientes que concordaram em participar das etapas da intervencao,
seis do GES e uma do GEEx solicitaram retirada do estudo por motivos pessoais. Foram
excluidas duas participantes do GEEx por modificagdo do esquema terapéutico durante o
estudo (cessacdo do uso ou troca de estatina por fibrato), e duas pacientes exercitadas
apresentaram taxa de aderéncia aos exercicios menor que 50%, sendo transferidas ao GES.
Dezesseis pacientes completaram o estudo, sendo que os grupos apresentaram composi¢ao
final de n=08 pacientes cada.

Nao houve diferencas significantes entre GES e GEEx na idade (67,3+8,4 vs 62,7+5,7,
p=0,25) e no tempo sem menstruar (23,2+12,3 vs 13,9+7,4, p=0,12). No que diz respeito a
terapéutica por estatinas, apenas uma paciente do GEEx estava em uso de atorvastatina, ao
passo que as demais utilizavam sinvastatina; verificou-se diferenca significante no tempo de
uso do medicamento, tendo o GES mais meses de consumo que o GEEx (55,5+30,7 vs
24,5+15,2, p=0,02). Nao foram identificadas diferengas significantes na dosagem do
medicamento (GES: 22,5+11,7 mg vs GEEx: 20+0 mg, p=1,00).

6.4.2. Adesao as intervencdes

A identificacdo da adesdo ao tratamento medicamentoso durante o estudo foi realizada
por questionamento as pacientes sobre o uso da estatina, com frequéncia semanal; a partir das
respostas observou-se que todas completaram adequadamente o tratamento proposto. A
analise da adesdo ao programa de exercicios fisicos considerou o total de 60 sessdes previstas
para o periodo de 20 semanas. Ao final do programa de intervencao, verificou-se que as
pacientes do GEEx apresentaram 64+10% de adesdo ao treinamento, o que corresponde a
média de 38+6,2 sessdes de exercicios completadas. Sendo assim, observou-se que ao longo

do estudo, as pacientes do programa de exercicios realizaram mais de 170 minutos de



exercicios por semana, contemplando, conforme previsto, as recomendagdes americanas para

a pratica regular de atividades fisicas.

6.4.3. Efeitos da intervencéo na composic¢éo corporal e nos parametros bioquimicos

Os resultados da intervengdo na composi¢do corporal, parametros bioquimicos e

fun¢do muscular sdo apresentados na tabela 6.1.

Tabela 6.1. Composicdo corporal, pardmetros bioquimicos e fungdo muscular dos sujeitos

antes e ap6s 20 semanas de treinamento.

GEEx (n=08) GES (n=08)

Pré Pos Pré Pos
Composicao Corporal
Peso, Kg 77,5£16,7 76,4£16,3 73,2+13,7 72,7+14,2
IMC, Kg/m? 31,5+6,6 31,1+6,4 29,8+6,1 29,8+6,1
CCintura, cm 99,2+12,2 96,5+13,4 96,7+13,4 97,0+16,4
Gordura Tronco, Kg 17,7£5,8 16,9+4,6 15,9+4,5 15,245,0
Gordura Total, Kg 32,110 30,2+8,5+ 28,6+7,7 27,2£8,1
Massa Magra, Kg 43,6+7,0 44 3+7,7 42,6+6,0 43,0+£5,4
Massa Muscular, Kg 41,8+6,8 42.6+7,5 40,9+5,8 41,34£5,2
IMM, Kg/m? 17,1+£2,8 17,4+2.9 16,6+2,6 16,9422
%Gordura Tronco, % 42,5459 41,3+3,3 40,6+4,4 38,9+5,7
%Gordura Total, % 41,6+4,9 39,9+4,2+ 39,7+4,5 38,1+5,0
Parametros Bioquimicos
CT, mg/dL 182,1£27.8 179,6+21,9 168,5+28,7 160,5+16,6
HDL-c, mg/dL 48,1£8,3 46,4+5,7 45,0£9,7 44,.3£12,0
LDL-c, mg/dL 104,1£17.9 106,4+19,5 92,6+15,3 97,9£15,5
TG, mg/dL 147,4+76,0 135,1+97,1 154,6+108,1 142,9+59.4
CK, U/L 131,5£32,5 149,9+63,3* 100,6+30,9 99,6+20,0
AST, U/L 22,9+6.,9 26,9+10,8 1849,2 18,1+3,2
ALT, U/L 23,4+7.8 22,6+8,1 17+7,4 17+£5,2
Capacidade Funcional
Agilidade Equilibrio, seg 30,7+6,1 26,4+3,5+ 28,943,7 27,843,5
Coordenagio, seg 17,5452 14,2428 20,4+8,2 14,7+4,3%
Flexibilidade, cm 47,7£7,0 51,4+6,6 51,1493 51,9+11,8
Forca Muscular, rep 18,1£3,9 22,5+£2,3% 17,9+5,2 19,5+5,3
Resisténcia Aerdbia, seg 535+34,8 488,3+30,3+ 534,4+62,5 517,5+£56,3

Nota: Valores apresentados como média+DP. *p<0,05 para diferencas entre grupos a partir do basal.

+p<0,05 para diferencas entre momentos pré e pos intervengdo a partir do basal. Legenda: GEEx: Grupo
Estatina Exercicio; GES: Grupo Estatina Sedentario; IMC: Indice de Massa Corporal; Ccintura:
Circunferéncia de Cintura; CMO: Contetdo Mineral Osseo; DMO: Densidade Mineral Ossea; CT:
Colesterol Total; HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade; TG:
Triglicérides; CK: Creatina Quinase; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT: Alanina Aminotransferase;

seg: segundos; rep: repeticdes.
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Apoés vinte semanas de intervencdo, foram verificadas redugdes significantes nos
valores de gordura total (p=0,02) e percentual de gordura total (p=0,03) entre os momentos
pré e pos intervengao, para o grupo exercitado. Verificou-se, ainda, que os valores do
biomarcador de lesao muscular creatina quinase (CK), apos o periodo de intervengao, estavam
mais elevados no GEEx comparado ao GES (p=0,016), porém, se mantiveram dentro dos
limites de normalidade (170 U/L), sendo este aumento condizente com a pratica regular de
exercicios leves a moderados. Sobre os parametros lipidicos, ndo foram encontradas

diferengas significantes entre os periodos e grupos.

6.4.4. Efeitos da intervencdo na capacidade fisica e funcional

Com relagdo aos parametros de fun¢ao muscular avaliados pela bateria de testes de
capacidade funcional da AAPHERD, verificou-se que o programa de exercicios proposto foi
eficiente em melhorar a agilidade e o equilibrio dinamico, a forca muscular e a resisténcia
aerobia das praticantes, enquanto as que se mantiveram sedentarias apresentaram reducdo no
tempo de execucdo do teste de coordenagdo (tabela 6.1).

As informagdes coletadas durante as sessdes de exercicios permitiram identificar
discreto incremento da distancia percorrida ao longo do treinamento, sendo a média das 12
ultimas sessOes estatisticamente maior quando comparada as primeiras sessdes (p=0,03)
(figura 6.2A). Em contrapartida, os dados da percepcdo de dor demonstraram que a
intensidade dos acometimentos musculares foi baixa, sendo os maiores valores obtidos nas
sessoOes inicias, seguidos de reducao progressiva até sua auséncia ao final do treinamento (12
vs 60, p=0,028; 24 vs 60, p=0,028; 36 vs 60, p=0,018; 48 vs 60, p=0,028) (figura 6.2B); vale
ressaltar que apesar de presente, o quadro doloroso nao limitou a pratica dos exercicios nem
os ganhos nas capacidades fisicas a eles associados, sendo que nenhuma sessdao de exercicios

foi interrompida por queixa de dor.

6.4.5. Efeitos da intervengdo no tecido muscular

Das 16 participantes deste estudo, apenas um subgrupo do GEEx (n=7) ¢ do GES
(n=4) se submeteram ao procedimento de biodpsia muscular nos momentos pré e pods
intervengdo. Os laudos clinicos indicaram que dez pacientes iniciaram o estudo com
alteracdes na sua musculatura, as quais englobaram presenca de proliferacdo mitocondrial

associada ou ndo a fibras do tipo ragged red (54,6%; GES: 75,0% e GEEx: 42,9%),
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caracterizando acometimento metabolico, bem como agrupamentos (54,6%; GES: 75,0% e
GEEx: 42,9%) e predominio de tipos de fibras musculares (72,7%; GES: 75,0% e GEEx:
71,4%), caracteristicos de quadros neurogénicos. Nao foram encontradas alteracdes na

distribuicao do glicogénio, da gordura intramuscular, e na resposta inflamatoria.
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Figura 6.2. Distancia percorrida (metros) (A) e intensidade da dor muscular (B) ao longo das

vinte semanas de exercicios fisicos.

Nota: Valores apresentados como média e erro padrdo. Diferenca significante: *vs 12 sessdes; 'vs 24 sessdes;
°vs 36 sessdes; fys 48 sessoes.

Ao final do estudo, observou-se que a exposicdo ao exercicio aumentou
expressivamente a frequéncia de ocorréncia de proliferagdo mitocondrial (42,9% Vs 85,7%),
causando pouco ou nenhum efeito nos quadros de predominancia de fibras tipo 1 (71,4% vs

57,1%) e na presenga de type groupings (42,9% vs 42,9%). Manter-se sedentario, por sua vez,
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reduziu discretamente a ocorréncia de proliferagdo mitocondrial (75,0% vs 50,0%), nao
alterando os quadros de agrupamentos e predominios de tipos de fibras.

A figura 6.3 apresenta os valores do menor didmetro e da area de sec¢do transversa
dos diferentes tipos de fibras musculares nos momentos pré e pos intervengao, para ambos os
grupos de estudo. Apesar da auséncia de diferencas significantes entre grupos e momentos,
observou-se aumento no didmetro das fibras tipo 2, e na area das fibras tipo 1 e 2 em resposta
ao exercicio, ao passo que o grupo GES apresentou reducdo na média de seus valores,
indicando uma tendéncia hipertrofica na musculatura das pacientes usuarias de estatina

exercitadas (figura 6.3).
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Figura 6.3. Valores de diametro (A) e area de secgdo transversa (B) das fibras tipo 1 € 2 nos

momentos pré € pos intervengdo em ambos os grupos de estudo.

Nota: GES = Grupo Estatina Sedentario; GEEx = Grupo Estatina Exercicio.



103

Os fragmentos musculares reservados para analise de Western Blot foram utilizados
para avaliar os niveis da proteina pré-apoptdtica Bax e anti-apoptdtica BCL-2, bem como a
razdo entre elas; considerando que no inicio do estudo os integrantes de ambos os grupos

\

eram sedentarios, os valores do momento inicial corresponderam a média de todos os
pacientes. Os resultados, apresentados na figura 6.4, indicaram diminui¢do no contetido de
Bax com o exercicio, contribuindo para a redu¢do mais expressiva nos valores da razao
Bax/BCL-2 no GEEx, o que indica uma tendéncia em se obter um perfil anti-apoptdtico em
resposta a associacdo do exercicio moderado ao tratamento regular com estatinas; todavia, ndo

foram identificadas diferengas significantes nas varidveis entre grupos € momentos.
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Figura 6.4. Analise dos niveis proteicos de Bax e BCL-2 normalizados pela a-Tubulina nos

grupos estatina exercitado (GEEXx) e sedentario (GES) ap6s intervengao.

Nota: Resultados sdo apresentados como % do controle, sendo que valores iniciais correspondem a média dos
valores de todos os participantes do estudo. Valores apresentados como média e erro padréo.

6.5. Discussao

Os resultados apontaram que o treinamento fisico de 20 semanas, baseado nas
recomendacdes americanas de atividade fisica, quando adicionado ao tratamento regular de
estatinas em mulheres menopausadas, foi eficiente em reduzir a gordura corporal, aumentar a

capacidade aerobia, e melhorar os parametros de capacidade funcional, sem aumentar os
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valores de CK além dos limites de normalidade, e sem modificar o perfil lipidico. A dor
muscular, quando presente, foi de baixa intensidade, e ndo interferiu na realizagdo dos
exercicios e tampouco nos ganhos de desempenho fisico durante as sessdes de exercicio, fatos
esses confirmados nas avaliacdes do tecido muscular, que indicaram aumento na ocorréncia
de proliferagdo mitocondrial, e tendéncia de hipertrofia muscular e de reducao da expressao
de proteina pré-apoptdtica.

No que diz respeito a composicao corporal, as evidéncias da literatura sao conflituosas
quanto ao comportamento da gordura corporal em resposta a associagdo de exercicios € uso
de estatinas, sendo identificadas tanto a manuten¢ao dos valores (COEN et al, 2009; MEEX et
al, 2010) como sua reducdo (MIKUS et al, 2013). A diferenga nos protocolos de exercicios
fisicos pode ser um dos fatores explicativos, uma vez que as modifica¢des na gordura corporal
ocorreram nos programas que ofertaram maior volume semanal de atividades aerdbias;
todavia, a influéncia de outros fatores relacionados as mudancas de habitos, como o controle
dietético, ndo pode ser descartada, visto que t€m sido relatadas redugdes significantes neste
parametro apenas em mulheres que associam o treinamento a dieta hipocaldrica (LAKHDAR
et al, 2014). A auséncia do controle desta variavel pode ser considerada uma limita¢ao deste e
dos demais estudos citados, sendo necessarias novas pesquisas que permitam identificar sua
influéncia na associagao de estatinas e exercicios fisicos.

Os efeitos sobre os parametros lipidicos, por sua vez, parecem estar mais claros,
podendo se destacar a influéncia do momento de inser¢do do exercicio nas suas modificagdes.
Os resultados de protocolos semelhantes ao deste estudo, com adicdo do treinamento ao
tratamento regular por estatinas, demonstraram auséncia de alteragdes nos parametros
lipidicos de seus praticantes (COEN et al, 2009; MEEX et al, 2010), contrastando com as
redugdes significantes de CT e LDL-c identificadas quando ambas as terapéuticas sao
iniciadas concomitantemente (JIANG et al, 2014; MIKUS et al, 2013). Considerando que as
modificagdes mais significantes no perfil lipidico ocorrem nas primeiras semanas do
tratamento com estatinas (BRUCKERT et al, 2005), estas respostas podem estar associadas a
acdo do medicamento; quando as terapéuticas sdo iniciadas simultaneamente, observar-se-ia
redu¢do expressiva nos parametros lipidicos, ao passo que no tratamento regular, os
individuos iniciariam o treinamento com valores lipidicos na normalidade, limitando a agdo
do exercicio neste parametro.

De maneira semelhante, 0 momento de inser¢do do exercicio ao tratamento com
estatinas parece também influenciar os ganhos associados ao treinamento. Neste trabalho,

verificou-se que a inser¢do dos exercicios ao tratamento regular com estatinas melhorou a
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agilidade e equilibrio dinamico, bem como aumentou a for¢a muscular e a capacidade aerobia
dos seus praticantes, resultados estes que também foram verificados em protocolos similares
(COEN et al, 2009; MEEX et al, 2010). Em contrapartida, ndo foram identificadas melhoras
na aptidao cardiorrespiratoria quando a associacdo de ambas terapéuticas foi simultanea
(MIKUS et al, 2013), fato que pode estar relacionado aos efeitos adversos das estatinas na
musculatura esquelética que, quando presentes, ocorrem principalmente nos primeiros meses
de uso (ROSENSON et al, 2014), ¢ geralmente estdo associados a intolerancia ao esforgo;
todavia, estes pesquisadores ndo avaliaram os niveis de CK, os relatos de dores musculares, e
a histologia do tecido muscular das pacientes, limitando assim esta afirmativa.

No presente estudo, os niveis de CK aumentaram apos o treinamento fisico, porém se
mantiveram dentro dos limites de normalidade e nao se associaram a presenca de relatos de
dor, padrdo semelhante ao observado em estudo anterior (COEN et al, 2009). Em ensaio
clinico randomizado para uso de atorvastatina (80mg/dia) ou placebo por seis meses em
design duplo-cego, Parker et al (2013) verificaram auséncia de relagdes entre os aumentos de
CK e a funcdo muscular dos usudrios, indicando que os niveis deste marcador de lesdo nao
sdo preditivos de sintomas musculares associados as estatinas. De fato, recomendagdes
recentes indicam que somente a avaliacdo do CK ndo € suficiente para identificar o extenso
espectro dos sintomas musculares associados as estatinas, sendo necessaria, entre outros
fatores, a avaliagdo dos autorrelatos dos desconfortos (ROSENSON et al, 2014; STROES et
al, 2015).

A esse respeito, dados do presente estudo e de pesquisas anteriores apontam que,
apesar de presentes, os relatos de dor muscular em resposta a associagdo do treinamento
moderado ao uso regular de estatinas sdo infrequentes, nao interferem no desempenho, e nao
limitam a continuidade das pacientes no programa (COEN et al, 2009; MEEX et al, 2010). A
avalia¢do da intensidade da dor, obtida apenas neste estudo, indicou que ela se mantém baixa
durante o programa, sendo ausente nas semanas finais, indicando que os desconfortos
musculares nao foram além daqueles esperados com o exercicio, € que os ganhos na fungao
muscular advindos do treinamento possivelmente contribuiram para a redugao progressiva das
queixas. Vale ressaltar, entretanto, que mesmo com auséncia de queixas e de aumento de
valores de CK, alguns pacientes podem apresentar alteragdes estruturais na musculatura
esquelética em decorréncia do uso de estatinas (DRAEGER et al, 2006).

A analise tecidual das pacientes desta pesquisa indicou que expressiva parcela iniciou
o estudo com alguma alteragao histoldgica, sendo que as caracteristicas observadas sugeriram

a ocorréncia de padrdes de alteragdes neurogénicas, com modificagdes na distribuigcdo (type
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grouping) e/ou predominancia de tipos de fibras (DUBOWITZ; SEWRY, 2007), bem como
metabolicas, caracterizadas pela proliferacdo mitocondrial e fibras ragged red (DUBOWITZ;
SEWRY, 2007; PHILLIPS et al, 2002). Apesar de ser um conhecido efeito adverso do uso
das estatinas, a ocorréncia de neuropatia € pouco explorada; estudos mostram que a exposi¢ao
da musculatura a doses terapéuticas do medicamento pode acarretar em deplecdes de
motoneurdnios espinhais (MURINSON; HAUGHEY; MARAGAKIS, 2012), sendo que o
tratamento cronico de pacientes dislipidémicos pode alterar os sinais eletroneuromiograficos,
causando redu¢do na velocidade de condugdo e na laténcia de nervos periféricos (OTRUBA;
KANOVSKY; HLUSTIK, 2007).

Neste estudo, a avaliagdo da musculatura apds o treinamento fisico indicou que o
exercicio pouco influenciou a frequéncia de ocorréncia de type groupings ¢ o predominio de
fibras tipo 1, porém, a auséncia de exames especificos limita a identificacdo de possiveis
alteragdes no quadro neurogénico das pacientes ja acometidas, as quais ndo podem ser
descartadas. Ademais, apesar de verificarmos auséncia de associagdes entre o referido quadro
patologico e idade (dados ndo publicados), as alteragdes neurogénicas podem também estar
associadas ao envelhecimento (MANINI; HONG; CLARK, 2013), sendo necessaria a
realizagdo de outros estudos visando confirmar estes achados.

As alteragdes mitocondriais decorrentes do uso das estatinas, por sua vez, sdo
extensamente estudadas, sendo observadas redug¢des na respiragdo mitocondrial maxima, no
contetdo de DNA mitocondrial, na expressdo de proteinas antioxidantes e de proteinas
associadas aos sistemas de fornecimento energético na musculatura de animais (BOUITBIR et
al, 2011; 2012) e humanos (LARSEN et al, 2013; STRINGER et al, 2013). A presenga de
proliferagdo mitocondrial nas andlises histoldgicas no inicio do estudo, resultante de um
possivel aumento na atividade das mitocondrias, pode refletir a tentativa do organismo em
suprir o déficit relacionado ao uso do medicamento, ndo estando necessariamente associada a
uma melhora da fungdo. De fato, Bouitbir et al (2011) verificaram que o musculo plantar de
ratos tratados com atorvastatina (10 mg/kg/dia) expostos a um teste de esfor¢o exaustivo em
esteira rolante, produziu 226% mais espécies reativas de oxigénio (EROs) que o grupo
placebo, indicando prejuizo na fung¢do mitocondrial em resposta ao medicamento.

De maneira semelhante, Wu et al (2011) verificaram que individuos tratados com
estatinas apresentaram aumento significante no tempo de recuperacdo metabolica apds
esforco de panturrilha, sugerindo prejuizo da fun¢do oxidativa mitocondrial em resposta ao
medicamento. A ocorréncia destas alteracdes mitocondriais tem sido associada a desregulagao

na homeostase do célcio intracelular e, consequentemente, modificacdo na producao de
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proteinas ativadas pelo calcio que, por sua vez, tém relagdo direta com os processos
apoptoticos, degradagdo proteica e remodelagdo muscular (BONFIM et al, 2015; GALTIER
etal, 2012; SIRVENT et al, 2012). O exercicio fisico crénico, por sua vez, atua aumentando a
biogénese mitocondrial, reduzindo estresse oxidativo e suprimindo de forma direta os fatores
apoptdticos e, portanto, poderia estar associado a atenuagdo do dano muscular pelas estatinas
(MEADOR; HUEY, 2010).

De fato, tem sido verificado que a oferta de exercicio fisico previamente ao tratamento
com estatinas em ratos tem efeito protetor na musculatura esquelética, contribuindo para a
melhora da respiracdo mitocondrial e da capacidade antioxidade (BOUITBIR et al, 2012),
bem como para a menor reducdo da forca e da resisténcia a fadiga (MEADOR; HUEY, 2011).
Apesar do inicio simultdneo de ambas as intervengdes parecer atenuar os ganhos na atividade
de citrato sintase ¢ nas proteinas da cadeia de transporte de elétrons (MIKUS et al, 2013), fato
que pode estar associado ao aumento da demanda muscular somado as possiveis alteragdes do
medicamento influenciando negativamente no desempenho fisico, a inser¢do do exercicio
moderado ao tratamento regular de estatinas parece ndo impedir as adaptagdes musculares ao
exercicio, acarretando em aumentos na fungdo ¢ na densidade mitocondrial (BONFIM et al,
2009; BONFIM, 2010; MEEX et al, 2010).

De maneira semelhante, o presente estudo verificou que a exposicdo ao treinamento
fisico aumentou expressivamente a ocorréncia de proliferacdo mitocondrial nas pacientes em
uso regular de estatinas, o que pode estar relacionado ao aumento na quantidade e atividade
das mitocondrias, uma vez que os ganhos observados na capacidade aerdbia podem também
indicar a melhora na fun¢ao mitocondrial. Segundo Quadrilatero; Alway; Dupont-Versteegde
(2011), as adaptagdes mitocondriais relacionadas ao exercicio cronico, como melhora na sua
funcdo, reducdo na geracdo de espécies reativas de oxigé€nio, aumento nos niveis de
antioxidantes, e aumento na sua biogénese, estdo associadas a reducdo da sinalizagdo
apoptotica e da fragmentacdo de DNA, sendo também observadas alteragdes diretas na
expressao de proteinas apoptdticas, como Bax, BCL-2 e caspases, em resposta ao esforco.

De fato, apesar da auséncia de diferencas significantes, as quais podem estar
relacionadas ao tamanho amostral, os resultados deste estudo demonstram uma tendéncia do
exercicio em alterar a expressdo de proteinas associadas a apoptose celular, tendo sido
verificada uma redugdo nos valores de Bax e da razao Bax/BCL-2, indicando uma possivel
contribui¢do do treinamento no estabelecimento de um perfil anti-apoptdtico na musculatura.
Muito embora este trabalho nao tenha avaliado de forma direta os efeitos da associa¢dao do

exercicio fisico ao tratamento regular de estatinas no estresse oxidativo, na fung¢do e na
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biogénese mitocondrial muscular, limitando a identificacdo da contribuicdo destes fatores na
sinalizacdo da apoptose, este ¢ o primeiro estudo, at¢é o momento, a mostrar que esta
associacao pode modificar diretamente a expressao de fatores apoptdticos.

Em sintese, os achados deste estudo indicam que 20 semanas de treinamento aerdbio
combinado a exercicios resistidos em intensidade moderada, quando associado ao uso regular
de baixas doses de estatinas em mulheres menopausadas previamente sedentarias, nao
modifica os parametros lipidicos, porém reduz a gordura corporal, aumenta a capacidade
aerdbia, e melhora os parametros de capacidade funcional, sem aumentar os valores de CK
além dos limites de normalidade; no nivel tecidual, esta intervengdo aumenta a frequéncia de
ocorréncia de proliferagdo mitocondrial no musculo das pacientes, o qual apresentou uma

tendéncia a hipertrofia e de redugao na expressao de proteinas pro-apoptoticas.
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O objetivo central desta investigagdo foi avaliar os efeitos da adicdo de um programa
de exercicios fisicos de intensidade moderada ao tratamento regular por estatinas de mulheres
dislipidémicas usudrias da atengdo basica em saude. A fim de alcangarmos este objetivo,
realizamos, ao longo da trajetdria, uma série de estudos que nos permitiu compreender a
realidade em que foram produzidos os conhecimentos desta pesquisa. Para tanto, avaliamos a
conduta médica de prescricdo e acompanhamento do tratamento medicamentoso com
estatinas na UBS de estudo, identificamos as caracteristicas das usuarias e os fatores
associados a adesdo ao processo terapéutico, exploramos o impacto do uso regular do
medicamento na estrutura ¢ fun¢do do tecido muscular para, finalmente, compreendermos os
efeitos da inser¢do do exercicio fisico moderado neste quadro terapéutico.

Inicialmente, verificamos que os profissionais da UBS selecionada prescrevem,
exclusivamente, sinvastatina e atorvastatina, uma vez que ambas sdao distribuidas
gratuitamente pelo sistema de satde local. Estas estatinas estdo nas classes de alto e
intermediario risco para ocorréncia de lesdo muscular (BRUCKERT et al, 2005; RALLIDIS;
FOUNTOULAKI; ANASTASIOU-NANA, 2012), o que explicaria a prescricao
prioritariamente de doses baixas, e a consequente necessidade de modifica-las, a fim de
adequar os niveis lipidicos e prevenir a ocorréncia de efeitos colaterais, evitando a suspensao
do medicamento.

A esse respeito, apesar de ndo observarmos indicagdes médicas para a interrupcao do
tratamento, a analise do historico do uso das estatinas indicou que a cessagdo por conta
propria ¢ um comportamento presente nas pacientes. Segundo Bruckert et al (2005), os
usudrios de estatinas que apresentam sintomas musculares associados ao medicamento,
geralmente interrompem o tratamento ou solicitam reducdes nas dosagens. Verificamos, a
partir dos prontudrios, que o aumento nas doses implica em maiores chances de ocorréncia de
queixas osteomusculares e de interrupc¢ao do tratamento.

Quando avaliamos as pacientes, confirmamos o comportamento de cessagao do uso do
medicamento por conta propria, o qual era praticado por mulheres mais jovens, com menos
comorbidades, e em uso de quantidade reduzida de medicamentos. Em contrapartida, as
evidéncias autorreferidas ndo foram suficientes para suportar a associa¢do entre presenga de
dor e aderéncia ao tratamento observada nos relatos dos prontudrios, uma vez que somente
6,7% da amostra relacionaram as manifestacdes dolorosas ao uso das estatinas. Esta
divergéncia de resultados pode estar relacionada ao carater multifatorial das queixas
registradas nos prontudrios, o que dificulta a identificagdo de uma relacdo causal com o uso

do medicamento.
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Apesar da baixa ocorréncia de autorrelatos de dor associados ao uso das estatinas, a
analise dos fragmentos musculares permitiu que observassemos que as alteragdes histologicas
deste tecido ocorriam com frequéncia, corroborando os achados de Draeger et al (2006), que
verificaram que mesmo com auséncia de queixas ¢ de aumento dos valores de CK, alguns
pacientes podem apresentar alteragdes estruturais e metabolicas na musculatura esquelética.
As caracteristicas morfoldgicas observadas neste estudo indicaram a ocorréncia de padrdes de
alteragdes metabolicas, com presenca de proliferagdo mitocondrial, ragged red fibers e
acamulo lipidico (PHILLIPS et al, 2002; DUBOWITZ; SEWRY, 2007), bem como
neurogénicas, com presenca de alteragdes na distribuigdo (type grouping) e/ou predominancia
de tipos de fibras (predominio de fibras tipo 1, atrofia de fibras tipo 2) (DUBOWITZ;
SEWRY, 2007).

Os prejuizos na estrutura e funcdo mitocondriais, bem como a deplecdo de
motoneurdnios ¢ alteragdes nos sinais eletroneuromiograficos, foram demonstrados em
estudos anteriores (LARSEN et al, 2013; MURINSON; HAUGHEY; MARAGAKIS, 2012;
OTRUBA; KANOVSKY; HLUSTIK, 2007; STRINGER et al, 2013). Frente a estas
alteracdes musculares associadas ao medicamento, acreditdvamos que as pacientes em
tratamento com estatinas apresentariam reducao na for¢ca muscular, porém os resultados do
teste de dinamometria indicaram que a forca pico das pacientes ndo foi prejudicada,
resultados também encontrados no estudo de Parker et al (2013). Em contrapartida,
observamos que os parametros de tempo para atingir for¢a pico e de percentual de perda de
for¢a foram diferentes entre os acometimentos metabdlicos ou neurogénicos, que ocorreram
de forma isolada ou associada, indicando que a obtencao isolada da for¢a maxima absoluta
pode ndo ser suficiente para identificar as particularidades dos efeitos do medicamento no
musculo esquelético.

Nesta mesma dire¢do, evidéncias indicam que a velocidade de contragdo muscular
explica melhor a variabilidade do desempenho nas tarefas funcionais em mulheres idosas do
que a for¢a pico (WATANABE et al, 2011), sendo o nivel de aptidio fisica um fator que pode
influenciar estes resultados (INCEL et al, 2009). Em estudo de delineamento transversal com
as pacientes desta investigac¢ao, verificamos que as mulheres medicadas levavam mais tempo
para atingir a forga pico quando comparadas as ndo medicadas, sendo que a exposi¢ao a
pratica de atividade fisica, apesar de nao interferir nos valores de forca pico, contribuiu para
as menores taxas de perda de forca, as quais foram apresentadas pelas usudrias de estatina

exercitadas. Estes dados indicam que o exercicio pode ter contribuido para a manutencao dos
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valores de forca nos individuos tratados com estatinas, exercendo, portanto, efeito positivo na
qualidade desta variavel (ZANINI, 2013).

Além dos efeitos na forga, os resultados deste estudo indicaram que a pratica de
exercicios fisicos moderados, realizados concomitante ao tratamento regular com baixas doses
de estatinas, ndo modificou os pardmetros lipidicos, porém reduziu a gordura corporal,
aumentou a capacidade aerébia, e melhorou os pardmetros de capacidade funcional nas
pacientes, sem aumentar os valores de CK além dos limites de normalidade; a dor muscular,
quando presente, foi de baixa intensidade, e nao interferiu na realizacao dos exercicios fisicos
e, tampouco, nos ganhos de desempenho fisico durante as sessdes de exercicio. Confrontando
os resultados desta pesquisa com estudos que utilizaram protocolos semelhantes, observamos
que o momento de inser¢do do exercicio ao tratamento com estatinas pode influenciar as
adaptagdes associadas ao treinamento, uma vez que os beneficios encontrados com a adigao
do treinamento fisico ao tratamento regular por estatinas (COEN et al, 2009; MEEX et al,
2010) parecem ndo ocorrer quando ambas as intervengdes sdo iniciadas concomitantemente
(MIKUS et al, 2013).

Estas repostas podem estar associadas a uma menor sobrecarga muscular decorrente
do aumento da demanda metabdlica com o exercicio fisico, uma vez que este tecido ja estaria
adaptado as alteracdes mitocondriais relacionadas ao medicamento. A esse respeito,
verificamos que a exposi¢ao ao treinamento fisico aumentou expressivamente a ocorréncia de
proliferacdo mitocondrial nas pacientes em uso regular de estatinas, o que indicaria aumento
na quantidade e na atividade destas estruturas. Estas adapta¢cdes podem ter contribuido para a
redu¢do nos valores de Bax e da razdo Bax/BCL-2 observada apos o treinamento,
colaborando com o estabelecimento de um perfil anti-apoptotico na musculatura, uma vez que
além das alteracdes diretas na expressdo das proteinas apoptoticas, as adaptacdes
mitocondriais relacionadas ao exercicio cronico estdo associadas a reducdo da sinalizacdo
apoptotica e da fragmentacio de DNA (QUADRILATERO; ALWAY; DUPONT-
VERSTEEGDE, 2011).

Apesar deste trabalho ndo ter avaliado, de forma direta, os efeitos da associacdo do
exercicio fisico ao tratamento regular de estatinas no estresse oxidativo, na fungdo e na
biogénese mitocondrial muscular, limitando a identificagao da contribui¢ao destes fatores na
sinalizagdo da apoptose, este € o primeiro estudo, at¢ o momento, a mostrar que esta
associacdo pode modificar diretamente a expressdo de fatores apoptoticos. Considerando que
grandes esfor¢os vém sendo realizados para prevenir e controlar os quadros de dislipidemia,

sendo o aumento da pratica de atividades fisicas € o consumo de estatinas as terapéuticas mais
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recomendadas, faz-se necessaria a realizacdo de novos estudos para confirmar nossos
achados, bem como aprimorar o conhecimento acerca dos efeitos desta associacao.

Novas investigacoes poderiam verificar se a inser¢do do treinamento fisico em
diferentes momentos do tratamento com estatinas, de fato acarretam em diferentes respostas
funcionais e musculares, tendo em vista que até o momento estes efeitos foram verificados em
apenas um momento. Ademais, estudos experimentais com modelo animal mostram que a
oferta de exercicio fisico previamente ao tratamento com estatinas tem efeito protetor na
musculatura esquelética, contribuindo para a melhora da respiragdo mitocondrial ¢ da
capacidade antioxidade (BOUITBIR et al, 2012), bem como para a menor redugdo da forga e
maior resisténcia a fadiga (MEADOR; HUEY, 2011), sendo relevante, portanto, explorar
estes resultados em humanos.

Na presente investigacdo foram abordados os efeitos da associagdo do treinamento
fisico aerdbio e resistido, de intensidade moderada, ao tratamento regular com sinvastatina e
atorvastatina em doses baixas, em mulheres menopausadas. Os demais estudos que buscaram
identificar os efeitos desta intervencdo utilizaram protocolos de exercicios fisicos e de
terapéutica medicamentosa semelhantes, sendo necessaria a realizacdo de outros estudos que
avaliem as respostas da associacdo do treinamento moderado ao tratamento com altas doses
de estatinas, bem como do treinamento vigoroso ao tratamento medicamentoso com doses
baixas e/ou altas, a fim de ampliar o entendimento destas medidas terapéuticas. A utilizagao
de amostras especificas, compostas por homens ou mulheres com caracteristicas semelhantes,
poderia contribuir para o melhor entendimento destas respostas, uma vez que o efeito do
medicamento na musculatura difere entre homens e mulheres, € a magnitude das adaptagdes
ao treinamento ¢ diferente em individuos adultos e idosos.

Em sintese, os achados desta pesquisa indicam que, para o melhor aproveitamento da
terapéutica por estatinas nas mulheres dislipidémicas atendidas pelos sistemas publicos de
saude, € necessario um acompanhamento diferenciado das pacientes que se encaixam no perfil
de ndo aderéncia ao tratamento. Apontam, também, a necessidade dos profissionais da saude
publica implantarem estratégias de conscientizacdo dos usudrios visando o aumento da adesao
ao tratamento por estatinas, além de ampliarem o estimulo a ado¢do de medidas terapéuticas
nao medicamentosas, em especial a pratica de exercicios fisicos moderados, uma vez que eles
se mostraram excelentes coadjuvantes no tratamento medicamentoso das dislipidemias,
melhorando tanto as condi¢des de satide, como o perfil histolégico e funcional da musculatura

esquelética de suas praticantes.
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

w.+  «JULIO DE MESQUITA FILHO” =
u n es p Campus de Bauru Faculdade

de Ciéncias

<

A\ N

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias da Universidade Estadual Paulista — UNESP, em sua
632 Reunido Ordinéaria realizada no dia 17 de junho de 2011, no
Prédio do STI da Faculdade de Ciéncias - UNESP, Campus de
Bauru, as 09h00, apés andlise do parecer emitido pelo relator
APROVA o projeto “Respostas bioquimicas e musculares da
adicdo de um programa de exercicios fisicos ao tratamento
regular de estatina em mulheres dislipidémicas”, Processo n°
5252/46/01/11, sob responsabilidade do Professor Doutor Henrigue
Luiz Monteiro.

Bauru (SP), 17 de junho de 2011

i A
A N 0
J; \h&&/ i
PROF. DR. ARI FERNANDO MAIA
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Av. Eng® Luiz Edmundo Carrijo Coube, 1401 - Vargem Limpa - Bauru-SP - CEP: 17.033.360
Fone: (14) 3103-6187 - email. celiad@fc.unesp.be
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISA: Respostas bioquimicas e musculares da adi¢do de um programa de exercicios
fisicos ao tratamento regular de estatina em mulheres dislipidémicas

RESPONSAVEL: Prof. Dr. Henrique Luiz Monteiro / PESQUISADORA: Mariana Rotta
Bonfim

As informac0es contidas neste documento, fornecidas por HENRIQUE LUIZ MONTEIRO e
MARIANA ROTTA BONFIM, tém por objetivo permitir o pleno conhecimento da natureza
dos procedimentos a que a voluntaria serd submetida, visando a autorizacdo de sua
participacdo na pesquisa por meio de acordo escrito.

1) Natureza da pesquisa: Esta pesquisa tem como finalidade verificar os efeitos da
realizacdo de um programa de exercicios fisicos simultaneamente ao tratamento regular de
estatinas no perfil lipidico, composi¢cdo corporal ¢ funcdo muscular de mulheres
dislipidémicas.

2) Participantes da pesquisa: Poderdo fazer parte desta pesquisa mulheres
menopausadas, na faixa etaria de 50 a 75 anos, dislipidémicas, e em tratamento regular com
estatinas.

3) Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo vocé deverd estar ciente de
que podera fazer parte do grupo com exercicio ou do grupo que permanecera sem exercicio,
pois essa distribui¢do sera feita por sorteio. Em ambos os casos, vocé devera permitir a
aplicacdo de questiondrios com perguntas referentes ao nivel de atividade fisica habitual,
habitos alimentares ¢ ocorréncia de dor muscular, além da realizagdo de trés momentos de
avaliagdes da composi¢do corporal, de testes de capacidade funcional e de analises
sanguineas. Para esta pesquisa serda também necessaria a coleta de duas bidpsias do musculo
do braco (deltoide), com intervalo minimo de 20 semanas entre elas, as quais serdo realizadas
no Hospital Estadual de Bauru seguindo-se os procedimentos adequados, sem riscos. No caso
do grupo com exercicio, além das avaliagdes vocé devera se engajar em um programa de
exercicios fisicos que sera desenvolvido por profissionais e estagiarios da Educagdo Fisica, e
que terd por objetivo a promog¢ao e manutencao da saude cardiaca e muscular. Vocé tem toda
a liberdade de recusar ou permitir a sua participagdo, sem qualquer prejuizo; sempre que
quiser podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa através do telefone do responsavel
pelo projeto, da pesquisadora e da responsavel pelo comité de ética da Unesp de Bauru.

4) Sobre as coletas: As perguntas dos questionarios serdo realizadas pela pesquisadora e
respondidas pela propria voluntiria; a composicdo corporal e a os testes de capacidade
funcional serdo realizadas por profissionais habilitados, e aplicados nas dependéncias do
Departamento de Educacdo Fisica da UNESP de Bauru; as coletas de sangue e as bidpsias
musculares serdo realizadas por médicos especialistas no Hospital Estadual de Bauru.

5) Riscos e _desconforto: Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedecem aos
Critérios da Etica na Pesquisa com Seres Humanos conforme resolucio n. 196/96 do
Conselho Nacional de Saude — Brasilia — DF. Apesar dos riscos envolvidos na pesquisa serem
minimos, a realizacdo do programa de exercicio fisico poderd acarretar na ocorréncia de
desconfortos musculares, os quais poderdo ser aliviados pela cessagcdo temporaria do
exercicio; além disso, o procedimento de bidpsia muscular naturalmente acarreta em leve dor
no local de sua realizagdo, sintomas estes que desaparecem cerca de 48 a 72 horas apods a
coleta.

6) Confidencialidade: Todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Os seus dados serdo identificados com um cédigo, € ndo com o seu nome,
sendo que apenas os membros da pesquisa terdo conhecimentos dos dados, assegurando-lhe,
portanto, sua privacidade.
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7) Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé tera acesso a informagdes relacionadas
ao seu estado de satde, sem nenhum custo; além disso, os participantes do grupo com
exercicio poderdo usufruir de melhoras no estado geral de saude. Adicionalmente, espera-se
que os resultados obtidos ampliem o conhecimento sobre os efeitos musculares da pratica de
exercicio fisico associada ao uso de medicamentos redutores de colesterol, contribuindo assim
com o delineamento de estratégias para o tratamento das dislipidemias, acarretando em
melhora da qualidade de vida de seus portadores.

8) Pagamento: Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa ao autorizar sua participagao nesta
pesquisa, bem como nada sera pago pela sua participagao.
9) Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: Vocé tem a liberdade de retirar

seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem penalizagdes.
Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir a
sua participacdo nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:
Eu, , R.G. R
apos leitura e compreensao destas informacdes, entendo que minha participacdo é
voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum.
Confiro que recebi copia deste termo de consentimento e autorizo a execucio do
trabalho de pesquisa e a divulgacao dos dados obtidos neste estudo.

Bauru, de de

Assinatura da participante

Pesquisadora: Mariana Rotta Bonfim

Orientator: Prof. Dr. Henrique Luiz Monteiro

CONTATOS: Pesquisadora - Mariana Rotta Bonfim; Orientador Responsavel - Prof. Dr.
Henrique Luiz Monteiro — Telefone: (14) 3103 7608; Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias, Unesp/Bauru — Telefone: (14) 3103 6449 (Sra. Célia Regina Ferrari).
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ANEXO C - Ficha de Anamnese

I- IDENTIFICAGAO

NOME: SEXO: ( )M ( )F
N° PRONTUARIO: UBS:
ENDERECO:
TEL.RES.: (__) CELULAR: (__)
DATA NASCIMENTO: / / OCUPAGCAO:
ESTADOCIVIL: ( )S( )C( )D( )V ETNIA: ( )Branco ( )Negro ( JAmarelo ( )Indigena
PAS: PAD: PESO: ESTAT: CC:
Il - NIVEL SOCIO-ECONOMICO
TV g . Empr. Maqui | Video Grau
cores Radio | Banheiro | Autom. Mensal Lavar DVD Gelad. | Freezer Instr.
TOTAL: (1) 42-46:A1; (2) 35-41: A2; (3) 29-34:B1; (4) 23-28:B2; (5) 18-22:C1;
’ (6) 14-17:C2; (7) 8-13:D; (8) 0-7:E.
Il - ANAMNESE DE SAUDE
CIRURGIA ( )Sim ( )Nao
Qual: Tempo:
Qual: Tempo:
INTERNAGAO RECENTE ( )Sim ( )Nao
Motivo: Tempo:
DOENCAS ATUAIS ( )Sim ( )Nao
Quais:
MENOPAUSA ( )Sim ( )Nao
USO DE MEDICAMENTOS ( )Sim ( )Nao
Qual: Dose:
Qual: Dose:
Qual: Dose:
IV - CRITERIOS DE EXCLUSAO
Doenca | Doencga Limit. Limit. N
Infarto AVC Renal | Hepatica | Ortop. | Muscul. Hipotir. DM IR
. Ciclos- | Antifan- Antib. Vera- Inib.HIV | Nefazo- | Amio-
Fibrato . . , .
porina gicos | Macrolid | pamil | Protease | dona darona
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ANEXO D — Questionario de Dor Muscular com Estatinas

NOME:
DATA: / / UBS:

Por favor, responda as questdes abaixo colocando um “x” dentro do paréntese apropriado (um

€C,,

x” para cada questdo), ou escrevendo a informagao nas linhas quando solicitada.

1. Qual medicamento para colesterol vocé toma atualmente?

1.2. Qual a dose?

1.3. Ha quanto faz uso desse medicamento?:

2. Ja utilizou outro medicamento para colesterol? () Sim () Nao
2.1. Qual?
2.2. Qual a dose?

2.3. Por quanto tempo fez uso?

2.4. Por que o medicamento foi modificado?

3. Descreva 0s outros medicamentos que esta fazendo uso

atualmente:

4. Voce se exercita em uma frequéncia semanal regular? (incluindo caminhada, corrida leve e
jardinagem)? () Sim () Nao
5. Vocé recentemente fez exame para verificar os niveis de creatina quinase (CK)?

( )Sim ( )Nao Resultado:

6. Atualmente vocé tem sofrido de dor muscular ou nos tenddées? () Sim () Nao (Se
nao, va para a questao 7)

6.1. Voce relaciona essa dor ao uso do medicamento? ( ) Sim ( ) Nao
7. Alguma vez o médico suspendeu o uso do medicamento de colesterol por conta da sua dor
muscular? () Sim () Nao (Se ndo, va para a questao 15)

7.1. Apo6s suspensdo do medicamento sua dor desapareceu:

() Completamente () Parcialmente ( ) Nao desapareceu

Em quanto tempo?

7.2. O médico tentou um medicamento de colesterol diferente? ( ) Sim () Nao
(Se ndo, va para a questdo 8)

7.3. Sua dor desapareceu? ( ) Sim () Nao
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8. Voce descreveria sua dor como:

() Permanente (o tempo todo) () Intermitente (por horas ou minutos)

9. Sua dor é/era iniciada ou aumentada por:

() Exercicio Fisico ( )Repouso ( )Frio ( )Ficardeitada ( )Jejum ( )
N.D.A.

10. Voce quantificaria o desconforto ocasionado pela dor muscular como:

( )Minimo ( )Leve ( )Moderado ( ) Intenso (confinamento na cama ou parar
de trabalhar)

11. Vocé classificaria essa dor como: () Difusa () Localizada

12. No caso da dor ser localizada, favor indicar o local no desenho (colocar um “x” no

quadrado apropriado):

LOCAL SIM | NAO

- PESCOCO

| OMBROS

I~ PARTE SUPERIOR DAS COSTAS

~ COTOVELOS

— PUNHOS/MAOS

il i PARTE INFERIOR DAS COSTAS

QUADRIL/COXAS

™ JOELHOS

| TORNOZELOS/PES

13. Vocé utilizou analgésico para aliviarador? ( ) Sim () Nao

14. Voceé descreveria seu desconforto como:

( )Caimbras ( )Rigidez ( )Peso ( ) Fraqueza Muscular ( ) Reducdo da
forca durante atividade fisica () Tendinite

14. Os sintomas musculares comecaram apos quanto tempo de uso do medicamento?
(Somente uma resposta):

( )1-2dias ( )<Imés ( )l—-3meses ( )3—12meses ( )>12meses

15. Alguém da sua familia ja se queixou de desconfortos musculares associados ao uso de

medicamentos para colesterol? () Sim ( ) Nao
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ANEXO E - Termo de Esclarecimento de Biopsia Muscular

PESQUISA: Respostas bioquimicas e musculares da adi¢cdo de um programa de exercicios
fisicos ao tratamento regular de estatina em mulheres dislipidémicas
RESPONSAVEL: Prof. Dr. Henrique Luiz Monteiro / PESQUISADORA: Mariana Rotta

Bonfim

1. O QUE E UMA BIOPSIA MUSCULAR?

Bidpsia muscular ¢ um procedimento médico usado para detectar se as fibras musculares sao
normais, aumentadas ou diminuidas, ou se sua distribuicdo ¢ normal. Na pesquisa cientifica,
geralmente a biopsia muscular ¢ utilizada para identificar as alteragdes musculares
ocasionadas por diversas intervengdes como, por exemplo, pelo uso de determinados

medicamentos ou pela pratica de exercicio fisico.

2. COMO E FEITA A BIOPSIA DE MUSCULO?

O procedimento se inicia com a aplicacdo de uma anestesia no local onde serd realizada a
bidpsia, seguida de um pequeno corte com bisturi de, aproximadamente, um centimetro. Apos
alcancar a musculatura, sdo retirados cinco pequenos fragmentos do musculo deltdide,
localizado na porcao lateral do braco cerca de quatro centimetros abaixo do ombro e,
posteriormente, fecha-se o corte com cerca de dois pontos.

Para esse procedimento, ndo é necessario o jejum prolongado. Portanto, alimente-se
normalmente com refeicoes leves e mantenha suas medicacdes. Se tiver problemas de

coagulacao ou fizer uso de medicacoes como AAS, varfarina ou heparina, avise 0 médico

no dia do procedimento.

3.0 QUE EU SENTIREI?

Inicialmente ¢ realizada uma anestesia local, sentida como uma queimacao. Apods a anestesia,
ha uma sensagdo de “pressdo local” para a realizacdo do corte, seguida de um eventual
desconforto durante a retirada dos fragmentos musculares, os quais poderdo ser sentidos como
fisgadas ou pequenas caimbras. Apods este procedimento, pode ser sentida uma dor muscular
ou desconforto no local da bidpsia, geralmente leve e de duragdo de dois a trés dias, sendo

permitido o uso de analgésico para alivio da dor.

4. QUAIS SAO OS RISCOS DA BIOPSIA MUSCULAR?
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O procedimento da bidpsia muscular envolve riscos minimos, os quais estdo mais
relacionados ao sangramento local de pequena intensidade, vermelhiddo nos dois primeiros
dias ou possivel infeccdo dos pontos, manifestada como secrecao e vermelhiddao que aumenta
apos o terceiro dia. Além disso, a cicatrizagdo dos pontos pode acarretar em uma pequena
marca no local do procedimento, muito parecida com as antigas marcas de vacina ou

pequenas cirurgias.

5. CUIDADOS APOS A BIOPSIA

I. Procurar manter o curativo da inciso cirurgica seco por, pelo menos, 24 horas (1 dia). Caso
esteja umido por sangramento local (que pode ocorrer devido ao procedimento), o curativo
pode ser retirado, lavado e coberto com uma tira de esparadrapo micropore. Evitar molhar
apo6s o banho.

II. Apo6s 1 dia do procedimento, o curativo pode ser retirado e lavado com 4gua (banho ou
torneira) e sabao neutro. Nao aplicar qualquer tipo de pomada ou creme até a retirada dos
pontos, pois isto pode prejudicar a cicatrizacdo local. Para cobrir o local, utilize apenas o
esparadrapo micropore e evite tomar sol no local durante 15 dias (evitar manchas).

ITI. A dor local ¢ esperada, e melhora com o passar dos dias, sem qualquer sequela. Para isso,
caso necessite de receita médica para a medicacdo, solicite apds o término do procedimento.
Podem ser utilzadas medicagdes como a dipirona (caso nao tenha alergia) ou paracetamol.
Evite uso de anti-inflamatérios, como diclofenaco ou cetoprofeno. A nimesulida pode ser
utilizada, porém apenas nos primeiros 3 dias apds o procedimento. Normalmente, o uso de
compressa de gelo nas primeiras 24 horas apds o procedimento reduz algum inchago ou dor
local.

IV. Apo6s 7 dias de realizado o procedimento, os pontos podem ser retirados na unidade bésica
de saude, se a cicatriz estiver seca e sem sinais de vermelhiddo importante ou vazamento de
liquido local. Caso isto ocorra, entre em contato com o Hospital Estadual Bauru para
orientacdes (Telefone: 14-31037777 - falar no centro cirurgico ambulatorial).

V. A cicatrizagdo local adequada depende dos cuidados explicados acima, porém a formagao
de queldides ndo pode ser prevista com antecedéncia. Caso tenha este antecedente, avise o

responsavel pela entrevista.
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ANEXO F - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Realizacio de

Biopsia Muscular

PESQUISA: Respostas bioquimicas e musculares da adi¢cdo de um programa de exercicios
fisicos ao tratamento regular de estatina em mulheres dislipidémicas
RESPONSAVEL: Prof. Dr. Henrique Luiz Monteiro / PESQUISADORA: Mariana Rotta

Bonfim

Eu, , declaro que recebi as informac6es

referentes ao procedimento de bidpsia muscular, as indica¢cdes e contra-indicagdes, 0s
riscos e cuidados apds o exame.

Assim:

( ) consinto com o presente TERMO DE CONSENTIMENTO POSINFORMADO, de
forma livre e esponténea, autorizando ao médico responsavel a realizagcdo do procedimento
supracitado e para que produza os devidos efeitos legais.

() Nao consinto com o presente TERMO DE CONSENTIMENTO POSINFORMADO, néo
autorizando a realizacao do procedimento, tomando a decisdo por minha livre e espontéanea

vontade.

PACIENTE

Bauru, de de

Nome completo

N° de Identidade Assinatura

TESTEMUNHA

Nome completo

N° de Identidade Assinatura

DEVE SER PREENCHIDO PELO MEDICO

Confirmo que expliquei detalhadamente para o paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o propdsito, os riscos e os beneficios para o procedimento acima descrito.

Bauru, de de

Nome legivel

Assinatura CREMESP




