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RESUMO 

Nogueira, AAR. Marcadores bioquímicos de dano muscular em pacientes tratados 

com estatinas. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo. 2017  

 

Introdução: As estatinas são drogas amplamente utilizadas na prevenção primária e 

secundária de doenças cardiovasculares, por reduzirem o nível de colesterol. Porém alguns 

pacientes podem apresentar elevação da creatinofosfoquinase (CPK) e sintomas musculares 

relacionados ao seu uso. Além da CPK, outros marcadores de dano muscular podem 

apresentar alterações. Este estudo analisou a concentração dos marcadores bioquímicos, 

CKMB e anidrase carbônica III (CAIII) e sua relação com a presença de miosite. Métodos: 

Foram selecionados pacientes em tratamento com estatinas e com elevação da CPK. Foram 

realizadas as determinações de CKMB e CAIII e analisadas as variáveis clínicas e 

laboratoriais destes pacientes. Resultados: Cerca de 10% dos pacientes em tratamento com 

estatina apresentaram elevações de CPK acima 1x o limite superior de normalidade (LSN). 

Desses, 50,4% apresentaram sintomas musculares, definido como miosite. O uso de 

sinvastatina [OR=2,24 (IC95%:1,47-3,42)], o índice de massa corpórea >28 Kg/m
2
 

[OR=1,06 (IC95%: 1,01-1,10)] e a CKMB > 1xLSN [OR=1,59 (IC95%: 1,02-2,49)] 

apresentaram-se como preditores independentes para a ocorrência de miosite. A CKMB 

aumentada foi observada em 36,2% dos pacientes (7,17±4,4 ng/mL). Os pacientes com e 

sem miosite apresentaram valores semelhantes de CAIII (211,3±93,4pg/mL vs 

204,0±84,6pg/mL; p=0,549).  Pacientes diabéticos apresentaram elevações significantes de 

CKMB em relação aos não diabéticos (4,8±4,6ng/mL vs 3,5±2,4ng/mL; p=0,0006) e não 

apresentaram diferenças quanto à presença de miosite. Conclusão: A CKMB apresentou 

alteração em parte dos pacientes tratados com estatinas e foi um preditor independente para 

a presença de miosite. A CAIII não foi considerada um bom marcador de dano muscular na 

população deste estudo. 

Descritores: Estatina, CPK, CKMB, anidrase carbônica III, miopatia, mialgia, miosite. 

 

 



ABSTRACT 

Nogueira, AAR. Biochemical markers of muscle damage in patients treated with 

statins. São Paulo: School of Medicine. University of São Paulo. 2017 

Introduction: Statins are drugs widely used in primary and secondary prevention of 

cardiovascular diseases, due to the decreasing effect on cholesterol level. However, some 

patients may present elevated levels of creatine phosphokinase (CK) and muscle symptoms 

related to statin use. In addition to CK, other markers of muscle damage may present 

changes. This study analyzed the concentration of biochemical markers, CKMB and 

carbonic anhydrase III (CAIII) and related them to the presence of myositis. Methods: 

Patients on statin therapy and CK elevation were selected. CKMB and (CAIII) assays were 

performed and the clinical and laboratory variables of these patients were analyzed. 

Results: About 10% of the patients receiving statin therapy (6692) presented CK elevations 

above 1x upper reference limit (URL). Muscular symptoms, defined as myositis, were 

presented in 50.4% of these patients. Use of simvastatin [OR=2,24 (IC95%:1,47-3,42)], a 

body mass index > 28 kg / m2 [OR = 1.06 (95% CI: 1.01-1, 10)] and a concentration of 

CKMB > 1x URL [OR = 1.59 (95% CI: 1.02-2.49)] presented as independent predictors for 

the occurrence of myositis. Increased CKMB was observed in 36.2% of patients (7.17 ± 4.4 

ng / mL). Patients with and without myositis had similar CAIII values (211.3 ± 93.4pg / mL 

vs 204.0 ± 84.6pg / mL, p = 0.549). Diabetic patients showed significant elevations of 

CKMB compared to non-diabetic patients (4.8 ± 4.6 ng / mL vs. 3.5 ± 2.4 ng / mL, p = 

0.0006) and did not present differences regarding the presence of myositis. Conclusion: 

CKMB level changed in part of the patients treated with statins and this enzyme was an 

independent predictor for the presence of myositis. CAIII was not considered a good 

marker of muscle damage in the studied population. 

 

Descriptors: Statin, CK, CKMB, Carbonic anhydrase III, Myopathy, Myalgia, Myositis. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO
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As estatinas são um grupo de substâncias redutoras de colesterol que agem inibindo a 

enzima 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) redutase, que catalisa uma etapa 

limitante no processo de síntese do colesterol. Estas substâncias ao reduzirem a 

concentração de produtos resultantes da ação da HMG CoA redutase, incluindo o 

mevalonato, levam ao aumento da expressão de receptores para LDL colesterol nos 

hepatócitos e com isto promovem a retirada da LDL da circulação
1
.  

As estatinas são amplamente utilizadas na prevenção primária e secundária de eventos 

cardiovasculares.  Desde a introdução da lovastatina nos Estados Unidos em 1987, o uso de 

estatinas tem superado 100 milhões de prescrições por ano
2
, com um número estimado de 

25 milhões de usuários em todo o mundo
3
. 

O estudo WOSCOPS, analisou a prevenção primária do uso da pravastatina em indivíduos 

com hipercolesterolemia na incidência de infarto agudo do miocárdio (IAM) e na 

mortalidade de origem cardíaca. Este estudo mostrou redução global de 26% do LDL 

colesterol, de 31% no risco de IAM e de 32% na mortalidade por doenças cardiovasculares 

(DCV).
4
 O estudo 4S analisou a prevenção secundária do uso da sinvastatina em indivíduos 

com doença arterial coronariana (DAC) prévia na incidência de IAM e na mortalidade de 

origem cardíaca. Este estudo mostrou redução global de 35% do LDL colesterol, de 34% no 

risco de algum evento cardiovascular e de 42% na mortalidade por DAC.
5
 Posteriormente, 

buscou-se determinar os níveis de LDL colesterol que estariam relacionados à melhora 

clínica. O estudo CARE analisou o efeito da pravastatina 3 a 20 meses após IAM e mostrou 

redução de eventos cardiovasculares somente nos pacientes com LDL>125mg/dL.
6
 O 

estudo AFCAPS/TexCAPS de prevenção primária analisou o efeito da lovastatina em 

indivíduos com LDL-colesterol entre 110 a 190mg/dL e observou significante redução dos 

eventos cardiovasculares mas sem influência na mortalidade.
7
  

As estatinas, geralmente, são muito bem toleradas pelos pacientes em tratamento, porém, 

alguns estudos têm atribuído a elas vários efeitos colaterais, incluindo dores musculares, 

aumento da creatinofosfoquinase (CPK), desconforto gastro-intestinal, fadiga, elevação de 

transaminases, neuropatia periférica, insônia, sintomas neurocognitivos e um discreto 

aumento na incidência de diabetes.
8, 9
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O aparecimento do diabetes ocorre em 0,2% dos pacientes tratados com estatinas e está 

relacionado com a dose usada.
10, 11

 Normalmente, apresenta-se em doentes com fatores de 

risco para a doença, tais como, tolerância à glicose diminuída e presença de características 

da síndrome metabólica.
12

 

De todos esses, os sintomas musculares, a elevação da CPK ou a combinação dos dois são 

os mais prevalentes e importantes eventos adversos associados à terapia com estatinas. 
13

  

As definições de miopatia relacionadas às estatinas são frequentemente inconsistentes e de 

difícil interpretação.
14

 O “American College of Cardiology” (ACC) e a “American Heart 

Association” (AHA)
15

, o “Canadian Working Group” (CWG)
16

 e a “National Lipid 

Association” (NLA)
17

 propuseram definições para padronizar os termos referentes aos 

sintomas musculares relacionados ao uso de estatinas (Tabela 1). 
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Tabela 1: Definições de sintomas musculares associados às estatinas 

ACC/AHA
 

CWG
 

NLA
 

Miopatia: qualquer sintoma 

muscular 

Miopatia: qualquer sintoma 

muscular 

Miopatia: fraqueza 

 

Mialgia: sintoma muscular e 

CPK ≤1xLSN 

Mialgia: sintoma muscular e 

CPK ≤ 1xLSN 

Mialgia: dor, rigidez, 

cãimbras  

 

 

Miosite: sintoma muscular e 

CPK ≥ 1xLSN 

 

 

Miosite: sintoma muscular e 

CPK ≥ 1xLSN 

 

Aumento de CPK: 

Leve G1 >1x ≤ 5xLSN 

Leve G2 >5x  ≤ 10xLSN 

Moderado >10x ≤ 50xLSN 

Severo >50xLSN 

 

Miosite: inflamação 

 

  Mionecrose: CPK 3xLSN 

Aumento leve de CPK >3x 

<10xLSN 

Aumento moderado de CPK 

>10x < 50xLSN 

Aumento severo CPK 

>50xLSN 

Rabdomiólise:  

CPK >10xLSN 

Rabdomiólise: CPK > 

10xLSN 

Rabdomiólise clínica CPK > 

LSN e creatinina basal >0,5 

mg/dL 

Adaptado de Thompson et al.18 

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; CWG: Canadian Work Group; NLA: National 

Lipid Association; CPK: creatinofosfoquinase; LSN: Limite superior de normalidade 

 

Todas as definições apresentadas reconhecem que os sintomas musculares relacionados às 

estatinas, sem alteração nos níveis de CPK são os mais comuns entre os pacientes. Essas 
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definições são úteis para quantificar os sintomas musculares nos ensaios clínicos, porém, na 

prática clínica, o diagnóstico depende da avaliação clínica subjetiva.
18 

A forma mais severa de dano muscular relacionado ao uso de estatinas é a rabdomiólise. 

Nela ocorre a lise aguda e maciça de células musculares esqueléticas com mudanças 

significativas dos eletrólitos no fluido extracelular e com a liberação de grandes 

quantidades de CPK e mioglobina no sangue. A rabdomiólise pode resultar em 

insuficiência renal aguda, devido à precipitação da mioglobina nos túbulos renais.
17

 Porém, 

a incidência desta condição em associação ao uso de estatina é muito baixa, em torno de 1,6 

em 100.000 pacientes/ano. 
2
 

Os sintomas musculares associados às estatinas podem comprometer a qualidade de vida 

dos pacientes, a aderência à medicação e consequentemente o resultado do tratamento.
19

  

Os sintomas musculares são mais comumente manifestados como dor, fraqueza, rigidez e 

cãimbras e são mais frequentes em pacientes fisicamente ativos.
20

 Esses sintomas aparecem 

no início da terapia com estatinas ou após um aumento da dose e tendem a desaparecer em 

algumas semanas após a descontinuação do uso do medicamento.
17

 No entanto, sintomas 

musculares leves ou moderados são negligenciados na prática clínica e, consequentemente, 

a sua frequência é provavelmente subestimada.
21

 

Uma meta-análise realizada por Kashani et al
22

 (21 estudos analisados com 48.138 

pacientes) demonstrou que não houve diferença significante para incidência de mialgia 

entre os pacientes tratados com estatinas e os pacientes do grupo placebo (risco relativo, 

0,99; 95% IC, 0,96-1,03). Na análise individual das estatinas, somente a atorvastatina 

apresentou um aumento significante no risco para mialgia quando comparada ao placebo 

(5,1% vs 1,6%; p=0,04).  A rosuvastatina apresentou alta incidência de mialgia e elevação 

da CPK em comparação aos grupos placebos. Porém o baixo número de pacientes em uso 

de rosuvastatina nos ensaios clínicos reduziu o poder de detectar uma alteração 

estatisticamente significante. Nos estudos analisados na meta-análise, a elevação de CPK e 

a rabdomiólise não foram mais comuns nos grupos tratados com estatinas em comparação 

aos grupos placebos.
22 

Outra meta-análise realizada com 135 ensaios clínicos randomizados controlados por 

placebo, com a participação de 246.955 pacientes forneceu evidências sobre a 

tolerabilidade e os danos das estatinas. Nesses estudos as estatinas foram associadas a um 
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aumento do risco de diabetes mellitus e elevações das transaminases hepáticas, porém sem 

efeito estatisticamente detectável na mialgia, miopatia, rabdomiólise e câncer. Doses mais 

elevadas de estatinas resultaram em maior probabilidade de elevações de CPK e 

descontinuação do uso da medicação devido aos eventos adversos.
23

  

Os ensaios clínicos apresentam taxas mais baixas de ocorrência de sintomas musculares 

quando comparados aos estudos observacionais. Essa diferença pode ser atribuída à 

ausência de avaliação de queixas musculares e exclusão de pacientes com histórico de 

doenças musculares ligadas às estatinas ou com fatores de risco para desenvolvimento de 

mialgia. Dessa forma, a incidência de sintomas musculares ligados às estatinas pode 

aparecer subestimada nesses estudos. 
17 

Os estudos observacionais indicaram que 10%
20

 a 25%
24

 dos pacientes tratados com 

estatinas relataram algum tipo de sintoma muscular. Em uma pesquisa realizada pela 

internet com usuários de estatina, 60% relataram a presença de sintomas musculares 

associados à droga e 62% relataram que abandonaram o tratamento por conta dos efeitos 

colaterais.
24

 

O estudo observacional PRIMO envolveu 7924 pacientes que apresentavam 

hipercolesterolemia e receberam altas doses de estatinas por 3 meses antes do início do 

estudo (atorvastatina 40 ou 80 mg/dia; fluvastatina 80 mg/dia; pravastatina 40 mg/dia; 

sinvastatina 40 ou 80 mg/dia). Um total de 832 pacientes (10,5%) reportaram sintomas 

musculares.
20

 

Outro estudo observacional, conduzido por Nichols e Koro, que avaliou uma coorte de 

32225 pacientes diabéticos e não diabéticos, demonstrou que o início da terapia com 

estatinas aumentou em 71% o risco da ocorrência de miopatia, apesar de não demonstrar 

aumento no risco de rabdomiólise e nem elevação clinicamente significante de CPK nos 

pacientes.
25

 

A base biológica da miopatia induzida por estatinas não é bem compreendida. Porém 

existem algumas hipóteses que procuram explicar o mecanismo pelo qual as estatinas 

induzem a toxicidade muscular.
 

Uma delas é que a estatina poderia diminuir o teor de colesterol no sarcolema, resultando 

em alterações na fluidez da membrana, alterando a sua integridade e levando à degradação 

e necrose.
26, 27

 Porém, em pacientes que apresentam distúrbios genéticos da síntese do 
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colesterol e, portanto, apresentam concentrações de colesterol reduzidas, não foi observada 

a ocorrência de miopatia.
28

 

Outro mecanismo proposto de miopatia induzida por estatina é uma deficiência da 

coenzima Q10 (CoQ10) que é um metabólito da via da HMG-CoA redutase.
29

 As estatinas 

inibem a síntese de mevalonato, um precursor de CoQ10 que desempenha um papel 

fundamental na cadeia de transporte de elétrons e uma redução dessa coenzima pode 

resultar em função respiratória anormal das mitocôndrias que pode levar à miopatia.
30, 31 

Outra hipótese existente sugere que as estatinas, através de um efeito pleiotrópico, induzem 

a apoptose. Elas atuam na diminuição da síntese de produtos alternativos do metabolismo 

do mevalonato, como os isoprenóides. Os isoprenóides são lipídios importantes que 

participam das modificações pós-traducionais de proteínas associadas às membranas, como 

a Ras e Rho (proteínas da família das GTPases). A isoprenilação, farnesilação e 

geranilgeranilação dessas proteínas regulam sua translocação para a membrana plasmática 

e/ou suas atividades. A apoptose induzida por estatina provavelmente ocorre em 

consequência da depleção de proteínas geranilgeraniladas ou proteínas farnesiladas, 

aumentando os níveis de cálcio citosólico e ativando a cascata mitocondrial apoptótica.
32

 

O aumento do cálcio citosólico ativa as enzimas proteolíticas caspase-3 e caspase-9, que 

tem papel central na morte celular. Esta teoria é apoiada por um estudo in vitro que 

demonstrou que a apoptose induzida por estatina é impedida pela suplementação com os 

isoprenóides pirofosfato de farnesila e pirofosfato geranilgeranil.
33

 

A regulação do cálcio é fundamental para a função normal das células musculares.
34

 Sirvent 

et al, demonstrou que a aplicação de altas doses de sinvastatina em fibras musculares 

humanas saudáveis gera alta liberação de cálcio a partir do retículo sarcoplasmático após a 

alteração da função mitocondrial. Foi demonstrado que uma modificação específica do 

complexo I da cadeia respiratória mitocondrial, representa a fase inicial de uma cascata de 

mecanismos celulares deletérios induzida pela sinvastatina que levam à desregulação da 

homeostase do cálcio, o que pode levar à indução da miotoxidade in vivo.
35

  

O mesmo resultado foi observado em um estudo realizado com pacientes tratados com 

estatina com e sem expressão clínica e biológica (alteração de CPK) de sintomas 

musculares. Esses pacientes apresentaram comprometimento na função mitocondrial e 

desregulação na homeostase do cálcio.
36
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Alguns determinantes genéticos também podem aumentar o risco para a ocorrência da 

miotoxidade induzida pelas estatinas. Variações no gene SLCO1B1, que codifica o 

polipeptídeo OATP1B que regula a absorção hepática das estatinas, parece ter uma forte 

associação com a miopatia induzida por estatina.
37

 Da mesma forma, variações genéticas e 

mutações dos genes CYP e COQ2 podem tornar os indivíduos susceptíveis ao 

desenvolvimento da miopatia, além de agravar miopatias metabólicas e outras desordens 

neuromusculares.
38

 

Os sintomas musculares associados ao tratamento com estatinas parecem ocorrer em 

pacientes que apresentam alguns fatores de risco que combinados com o tratamento, 

aumentam a predisposição para essa condição.  

A miopatia ocorre, na maioria dos casos, em pacientes que fazem uso de altas doses de 

estatinas. Os pacientes idosos, especialmente as mulheres e os diabéticos com insuficiência 

renal crônica parecem estar mais suscetíveis a esta condição. A interação medicamentosa 

oferece um importante risco para a ocorrência de miopatias em pacientes tratados com 

estatinas.
15

 Outros fatores de riscos estão apresentados na tabela 2. 

O estudo PRIMO demonstrou que o histórico familiar de sintomas musculares apareceu 

como um preditor significativo de dor muscular associada ao uso de estatinas. Assim, uma 

predisposição genética pode desempenhar um importante papel na ocorrência de sintomas 

musculares associados ao tratamento com estatinas.
20 
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Tabela 2: Fatores de risco para sintomas musculares associados às estatinas. 
 

 

Fatores endógenos 

 Idade avançada >80 anos 

 Sexo feminino 

 Etnia asiática 

 Baixo índice de massa corpórea (IMC) 

 Histórico de dor muscular inexplicável 

 Histórico de elevação de CPK 

 Histórico familiar de miopatia 

 Histórico familiar de miopatia com uso de estatina 

 Doença neuromuscular 

 Doença renal grave 

 Doença hepática aguda ou descompensada 

 Hipotireoidismo  

 Diabetes mellitus 

 Polimorfismo da isoenzima CYP 

Fatores exógenos 

 Altas doses de estatina 

 Ingestão de álcool 

 Uso de drogas ilícitas (cocaína, anfetaminas) 

 Interação da estatina com outras drogas: fibratos 

(particularmente genfibrozila), ácido nicotínico, 

amiodarona, verapamil, varfarina, ciclosporina, 

antibiótico macrolídeo, antifúngico azole, inibidor de 

protease, nefazodona. 

 Consumo de grandes quantidades de grapefruit 

 Cirurgias com demanda metabólica 

 Exercício físico pesado 

Adaptado de Mancini et al. 39 

IMC: Índice de massa corpórea 
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O diagnóstico da miotoxidade induzida por estatinas baseia-se na história clínica do 

paciente, exame clínico e em testes laboratoriais e a confirmação diagnóstica pode ser feita 

por biópsia muscular.
40

 A monitorização da toxidade muscular dos pacientes tratados com 

estatinas inclui medições da CPK, embora os testes laboratoriais de rotina sejam 

recomendados apenas para os pacientes sintomáticos.
41

 

A CPK é uma enzima presente em tecido e células que consomem grande quantidade de 

energia como nos músculos esqueléticos e cardíacos. É o melhor marcador para a detecção 

e monitorização de doenças do músculo esquelético, apesar de suas isoenzimas estarem 

presentes em outros tecidos humanos.
42

 

A CPK apresenta duas subunidades, M e B, que compõem os 3 principais grupos de 

isoenzimas CKMM, CKMB e CKBB. A CKMM está presente na musculatura esquelética e 

cardíaca e representa cerca de 97% e 80% da atividade da CPK total, respectivamente. A 

CKBB é encontrada principalmente no cérebro. A CKMB é predominantemente encontrada 

no músculo cardíaco, onde compõem cerca de 20% da atividade total da CPK. No músculo 

esquelético, em condições normais, a relação CKMB/CPK é de 0 a 3%.
43

 

Níveis elevados de CKMB podem ser indicativos de lesão miocárdica. O primeiro aumento 

da isoenzima no infarto agudo do miocárdio (IAM) ocorre de 4 a 6 horas após o início dos 

sintomas. A concentração atinge um pico em aproximadamente 12 a 24 horas e retorna ao 

seu valor basal após 36 a 72 horas.
44

 

Apesar da ampla utilização da CKMB como marcador específico na detecção de dano 

miocárdico, esta isoenzima também se encontra presente na musculatura esquelética. 

Indivíduos em situações de exercício intenso, como por exemplo, maratonistas, podem estar 

submetidos a um estado crônico de necrose da fibra muscular e regeneração levando a um 

aumento da CKMB, que é uma isoenzima ligada à fibra tipo I e, portanto à regeneração.
45, 

46, 47
 Em miopatias destrutivas, como a distrofia muscular de Duchenne, na doença 

inflamatória do músculo, polimiosite e dermatomiosite,
48

 e no músculo esquelético em 

indivíduos com doença renal crônica, esta enzima encontra-se aumentada juntamente com a 

CPK total.
49

 

Em pacientes com distrofia muscular de Duchenne a relação CKMB/CPK pode ser superior 

a 10%.
44  

Em maratonistas essa relação fica em torno de 8,9%.
45
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Além da CPK e da CKMB outro marcador que pode sinalizar dano muscular é a anidrase 

carbônica tipo III.  

As anidrases carbônicas são metaloproteinases presentes em todos os seres vivos.
50

 Em 

muitos organismos, essas enzimas estão envolvidas em processos fisiológicos cruciais 

ligados ao pH e à homeostase/detecção de CO2; reações biossintéticas, tais como a 

gliconeogênese, lipogênese e ureagênese; respiração e transporte de CO2/bicarbonato; 

secreção eletrolítica em uma variedade de tecidos e órgãos; reabsorção óssea; calcificação; 

tumorigênese e muito outros processos fisiológicos ou patológicos.
51, 52, 53, 54

   

Em mamíferos foram isoladas 16 isoenzimas de anidrase carbônicas distintas, com 

localização subcelular e distribuição tecidual muito diferente. Basicamente, existem as 

anidrases carbônicas citosólicas (CAI, CAII, CAIII, CAVII, CAVIII e CAXIII), as 

isoenzimas de membrana [CAIV, CAIX, CAXII, CAXIV e CAXV (que não é expressa em 

primatas)], as formas mitocondriais (CAVa e CAVb) e as formas secretadas (CAVI, X e 

XI).
55, 56, 57 

A anidrase carbônica tipo III (CAIII) é uma isoenzima citosólica de 28 kDa localizada 

quase que exclusivamente no músculo esquelético
58, 59

, onde é a principal proteína solúvel e 

está possivelmente envolvida na difusão de CO2 no tecido. Esta enzima é liberada na 

circulação após lesão muscular.
60

 

Ohta M et al demonstraram que a concentração de anidrase carbônica tipo III aumentou no 

soro de pacientes com distrofia muscular de Duchenne. Em outras doenças neurológicas, 

como na atrofia muscular progressiva espinhal e na esclerose lateral amiotrófica, a CAIII 

mostrou-se um marcador mais sensível do que a CPK. Como a CAIII é principalmente 

encontrada nas fibras esqueléticas tipo I, esses resultados provavelmente refletem a 

anormalidade dessas fibras predominantemente observadas nessas doenças.
61

 

Estudos demonstraram que a concentração sérica de CAIII aumenta após exercício, em 

indivíduos saudáveis, juntamente a outros marcadores de dano muscular como a 

mioglobina e a CPK,
62, 63

 porém não há aumento da concentração em pacientes com infarto 

do miocárdio.
64

 

Existem poucos estudos na literatura que mensuram a CKMB e a CAIII em pacientes 

tratados com estatinas. 
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Investigar se as concentrações séricas de CKMB e anidrase carbônica III, 

marcadores bioquímicos de dano muscular, estão alteradas em pacientes em 

tratamento com estatinas e com alteração da atividade enzimática da CPK e 

relacionar com a presença de miosite. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
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O estudo foi conduzido no Laboratório de Análises Clínicas do Instituto do Coração 

(InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HC-FMUSP).  

O protocolo foi aprovado na Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

(CAPPESQ) sob o nº 1119/09. 

3.1 Critérios de Inclusão 

Pacientes maiores de 18 anos, em terapia com algum tipo de estatina e que apresentaram 

elevação da atividade enzimática da CPK em seus exames de rotina. Os pacientes 

consentiram a participação no estudo por meio da assinatura do termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE) - Anexo I.  

 

3.2 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos pacientes com insuficiência renal crônica (creatinina>2,0mg/dL), história 

de hipotireoidismo ou em tratamento com hormônio tireoidiano, história de doença 

inflamatória e/ou infecciosa, pacientes com diagnóstico prévio de câncer ou em terapia com 

fibrato. Também foram excluídos pacientes que relataram a prática de exercícios físicos até 

três dias antes da coleta dos exames. Os pacientes passaram por uma entrevista (anexo II), 

na qual foram abordadas as seguintes características demográficas e clínicas: idade, sexo, 

peso, altura, prática de exercícios físicos, presença de diabetes, presença de doenças 

inflamatórias e/ou infecciosas, presença de dores musculares, tipo de estatina usada e dose 

diária. 

As dores musculares relatadas pelos pacientes e que foram consideradas relevantes e 

associadas ao uso de estatinas foram: dores nos membros inferiores, rigidez, cãimbras e 

fraqueza muscular.
20 

Como todos os pacientes tinham elevação da atividade da CPK, esses 

sintomas musculares foram classificados como miosite.
15, 16 

 

 

 

 

 

http://www.hc.fm.usp.br/index.php?option=com_content&view=article&id=243:comissao-de-etica-para-analise-de-projetos-de-pesquisa-do-hcfmusp&catid=23&Itemid=229
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3.3 Análises Laboratoriais 

 

Foram também analisadas as seguintes características laboratoriais: Colesterol total e 

frações do colesterol (HDL e LDL), triglicérides, asparato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), uréia, creatinina, glicose e proteína C reativa. 

CPK: Quantificada por método cinético automatizado, utilizando o kit Flex
® 

reagente em 

equipamento Dimension RXL, Siemens Healthcare (Newark, USA). 

Coeficiente de variação intraensaio: 0,8%; coeficiente de variação total: 2,1% 

Valores de referência: 

 Masculino: 39 a 308U/L 

 Feminino: 26 a 192U/L 

Colesterol total, HDL colesterol e triglicérides: Dosados por método Colorimétrico 

enzimático, utilizando o kit Flex
®
 reagente, equipamento Dimension RXL, Siemens 

Healthcare. 

Valores de referência: 

 Colesterol total: < 200 mg/dL 

 HDL colesterol: >60 mg/dL 

 Triglicérides: <150 mg/dL 

LDL colesterol: Obtido pelo cálculo de Friedwald - [LDLcolesterol = CT - (HDLcolesterol 

+ TG/5)] 

 Valor de referência: 

 <100 mg/dL 

AST (Aspartato aminotransferase): Determinada pelo método cinético automatizado. O 

método da aspartato aminotranferase é uma adaptação da metodologia recomendada pela 

International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). O ensaio foi realizado no 

equipamento Dimension RxL, Siemens Healthcare, utilizando kit da mesma marca. 

Valor de referência:  



 

17 

 

 15 a 37 U/L 

ALT (Alanina aminotransferase): Determinada pelo método cinético automatizado. O 

método Dimension
®
 ALTI é uma adaptação do procedimento de alanina aminotranferase 

recomendado pelo IFCC conforme descrito por Bergmeyer. O ensaio foi realizado no 

equipamento Dimension RxL, Siemens Healthcare Diagnostics, utilizando kit da mesma 

marca. 

Valores de referência: 

 Masculino: 16 a 63U/L 

 Feminino: 14 a 59U/L 

Uréia: Determinada por método enzimático automatizado. O ensaio foi realizado no 

equipamento Dimension RxL, Siemens Healthcare, utilizando kit da mesma marca. 

Valor de referência:  

 15 a 39mg/dL 

Creatinina: Quantificada por método colorimétrico, utilizando o equipamento Dimension
 

RxL, Siemens Healthcare.  

Valores de referência: 

 Masculino: 0,70 a 1,30mg/dL 

 Feminino: 0,55 a 1,02mg/dL 

Glicose: Dosada por método enzimático automatizado, utilizando-se kit específico para o 

equipamento automatizado Dimension RXL, Siemens Healthcare. 

Valor de referência:  

 Normal: 70-99 mg/dL 

 Inapropriada: 100-125 mg/dL 

 Elevada: ≥126 mg/dL 
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Proteína C Reativa Ultra-sensível: Quantificada por meio de anticorpos monoclonais, 

pelo método de imunonefelometria em equipamento automatizado BN II Systems, 

utilizando o kit CARDIO PHASE


 hs CRP (Siemens Healthcare Diagnostics Products, 

Marburg, Alemanha).  

Valor de referência:  

 5,0 mg/dL 

 

Foram realizadas as seguintes determinações adicionais para os pacientes selecionados do 

estudo: CKMB, troponina e anidrase carbônica tipo III. 

 

CKMB: Determinada por meio de um imunoensaio tipo sanduíche efetuado em duas etapas 

e que utiliza tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois 

anticorpos monoclonais. O ensaio foi realizado no equipamento Advia Centaur, Siemens 

Healthcare, utilizando kit da mesma marca.  

Coeficiente de variação intraensaio: 2,55%; coeficiente de variação total: 3,91% 

Valores de referência:  

 Masculino: < 4,4 mg/dL (percentil 99%) 

 Feminino: < 3,8 mg/dL (percentil 99%) 

Troponina I: Determinada por meio de um imunoensaio tipo sanduíche efetuado em três 

etapas, com tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois 

anticorpos monoclonais. É incluído um reagente auxiliar para reduzir a ligação não 

específica. O ensaio foi realizado no equipamento Advia Centaur, Siemens Healthcare, 

utilizando kit da mesma marca. 

Coeficiente de variação intraensaio: 5,1%; coeficiente de variação total: 5,3% 

Valor de referência:  

 0,04 mg/dL (percentil 99%) 



 

19 

 

O teste de troponina foi realizado com o objetivo de afastar o diagnóstico de dano 

miocárdico nos participantes do estudo, uma vez que, uma parte desses pacientes 

apresentaram valores aumentados de CKMB. 

Anidrase Carbônica III: Determinada por enzima-imunoensaio, utilizando-se o kit 

comercial, marca Cloud-Clone Corp. (Houston, USA) e seguindo as recomendações do 

fabricante. 

Coeficiente de variação intraensaio: 10%; coeficiente de variação inter ensaio: 12%. 

 

3.4 Análise Estatística 

O tamanho da amostra a ser estudada foi de 276 pacientes de acordo com os dados de 

freqüência de CPK alterado em nossa população (0,12) e na literatura (0,05), e um poder de 

teste β= 0,80 e um poder α= 0,05. 

Foram considerados estatisticamente significantes os resultados cujos níveis descritivos 

(valores de p) foram inferiores a 0,05. 

Todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para as variáveis contínuas, a análise 

foi feita através da observação dos valores mínimos e máximos e do cálculo de médias e 

desvios-padrão. Para as variáveis categóricas, calcularam-se as frequências absolutas e 

relativas. E os testes realizados foram: 

 Teste t Student para amostras independentes, quando comparados dois grupos em 

relação a uma variável quantitativa e quando há uma distribuição normal; 

 A distribuição normal para o teste t student foi verificada pelo método da análise da 

igualdade das variâncias (Folded F). Dependendo do resultado desta análise, 

utilizou-se o método Pooled (variâncias com p≥0,05) ou o método de Satterthwaite 

(variâncias com p<0,05). 

 Teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher para variáveis categóricas; 
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Para a obtenção de fatores de predição para a presença de miosite, foi utilizada a análise 

multivariada pelo método de regressão logística. Como variáveis independentes foram 

selecionadas aquelas que eram consideradas como fator de risco para miosite relacionada 

ao uso de estatinas, como idade, sexo, índice de massa corpórea, medicação e os 

marcadores bioquímicos CPK, CKMB e AST. Após a seleção, as variáveis foram, então, 

avaliadas em conjunto pelo modelo da regressão logística com processo de seleção 

stepwise. As mesmas variáveis independentes foram consideradas quando o diabetes foi a 

variável dependente. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa SAS, versão 9.3 (SAS 

Institute Inc., 1989-1996, Cary, NC, USA). 
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Os pacientes participantes do estudo foram selecionados de 01 de fevereiro de 2009 a 31 de 

agosto de 2016. Os resultados de CPK foram avaliados em uma população composta por 

6692 pacientes ambulatoriais que faziam uso de algum tipo de estatina. Dessa população, 

6041 (90,3%) pacientes apresentaram valores de CPK até 1x o limite superior de 

normalidade (LSN), 109±48,8U/L e 651 (9,7%) apresentaram valores superiores a 1xLSN, 

420,5± 427U/L, considerando as faixas de referência utilizadas  para o sexo feminino 26-

192U/L e o sexo masculino 39-308U/L. 

Do total de pacientes com CPK alterada, 359 consentiram formalmente em participar do 

estudo. Desses pacientes, 46,8% (n=168) eram homens. O IMC da população foi de 

28,9±5,4 kg/m
2
. Em relação ao tipo de estatina, 47,6% (n=171) dos pacientes utilizavam a 

sinvastatina com dose média diária de 24,8±13,7 mg e 52,4% (n=188) utilizavam a 

atorvastatina com dose média diária de 34,5±20,6 mg. 

 

4.1 CPK 

Os valores de CPK foram agrupados para valores maiores de 1 a 3 vezes o LSN (>1-

3xLSN; n=339) e para valores maiores de 3xLSN (n=20). O valor de CPK para as faixas de 

1-3xLSN e >3xLSN foram, respectivamente, 346,8±125,4U/L e 1427,3±1288,0U/L 

(p=0,001). As variáveis clínicas e laboratoriais para estes grupos encontram-se na Tabela 3. 

Observou-se maiores concentrações séricas de CKMB nos pacientes com valores de CPK 

>3xLSN comparados com os pacientes com valores de CPK de >1-3xLSN e foram, 

respectivamente, de 10,6±9,3ng/mL e 4,1±3,6ng/mL (p=0,004).  

O mesmo pode ser observado com os resultados de AST (54,8 ± 23,1 U/L vs 31,5 ± 12,5 

U/L; p=0,001) e ALT (58,6 ± 21,8 U/L vs 44,7 ± 20,2 U/L; p=0,004). Do total de 309 

pacientes que tinham resultado de AST, 21,7% apresentaram valores superiores a 1 x LSN. 

Dos 318 pacientes que tinham resultado para ALT, 11,3% apresentaram valores superiores 

a 1 x LSN. As elevações das transaminases não ultrapassaram o aumento de 3 x LSN. A 

concentração sérica da anidrase carbônica tipo III nos pacientes com valores de CPK de >1-

3x LSN foi de 208,2±89,6 pg/mL e nos pacientes com valores de CPK >3xLSN foi de 

209,0±90,5 pg/mL ( p=0,601). 
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Tabela 3: Variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas aos níveis de CPK. 

 n (total) Total 

 

n CPK (>1-3x LSN) 

 

n CPK (>3x LSN) 

 

p 

Idade (anos) 359 61,6 ± 10,1 339 61,7 ± 10,3 20 59,7 ± 7,2 0,383 

Sexo (%) 359 168 Homens (46,8) 

191 Mulheres (53,2) 

339 158 Homens (46,6) 

181 Mulheres (53,4) 

20 10 Homens (50) 

10 Mulheres (50) 

0,768 

Índice de massa corpórea 

(Kg/m
2
) 

359 28,9 ± 5,4 339 28,8 ± 4,9 20 30,1 ± 10,3 0,566 

Miosite (%) 181 50,4 169 50,0 12 60,0 0,378 

Diabetes (%) 159 44,3 149 44,0 10 50,0 0,605 

Sinvastatina (mg/dia) 171 24,8 ± 13,7 162 25,0 ± 13,8 9 21,1 ± 11,7 0,408 

Atorvastatina (mg/dia) 188 34,5 ± 20,6 177 34,5 ± 20,6 11 34,5 ± 20,2 0,997 

CPK (U/L) 359 407,0 ± 405,6 339 346,8 ± 125,4 20 1427,3 ± 1288,0 0,001 

CKMB (ng/mL) 359 4,1 ± 3,6 339 3,7 ± 2,5 20 10,6 ± 9,3 0,004 

Anidrase Carbônica tipo III 

(pg/mL) 

231 208,2 ± 89,6 217 209,0 ± 90,5 14 196 ± 76,8 0,601 

Colesterol total (mg/dL) 355 181,2 ± 50,2 335 180,6 ± 49,9 20 191,7 ± 55,4 0,337 

HDL colesterol (mg/dL) 355 45,9 ± 15,1 335 45,9 ± 14,7 20 46,6 ± 20,9 0,889 

LDL colesterol (mg/dL) 354 107,1± 42,6 334 106,5 ± 42,5 20 117,8 ± 43,8 0,249 

Triglicérides (mg/dL) 355 148,9 ±174,6 335 149,2 ± 178,9 20 143,3 ± 76,7 0,767 

Glicose (mg/dL) 341 121,0 ± 50,0 322 121,7 ± 51,0 19 110,0 ± 28,5 0,113 

Uréia (mg/dL) 330 41,7 ± 15,8 310 41,5 ± 14,6 20 45,9 ± 29,4 0,506 

Creatinina (mg/dL) 331 1,1 ± 0,3 311 1,10 ± 0,29 20 1,16 ± 0,41 0,545 

AST (U/L) 308 32,9 ± 14,4 290 31,5 ± 12,5 18 54,8 ± 23,1 0,001 

ALT (U/L) 317 45,6 ± 20,5 298 44,7 ± 20,2 19 58,6 ± 21,8 0,004 

PCR (mg/dL) 349 3,9 ± 5,5 329 3,92 ± 5,43 20 4,4 ± 6,3 0,700 

Troponina I (ng/mL) 359 0,01 ± 0,01 339 0,01 ± 0,01 20 0,02 ± 0,02 0,526 

Valores expressos em média (± desvio padrão); CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: isoenzima MB da creatinofosfoquinase HDL: 

lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; AST: asparato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; 

PCR: proteína C reativa; 

Valores considerados para CPK 1-3x LSN: masculino: 309-924U/L; feminino: 193-476U/L; Valores considerados para CPK>3x LSN: 

sexo masculino: >925U/L; sexo feminino: >477U/L. 
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4.2 Miosite 

A presença de miosite foi relatada por 181 pacientes (50,4%). As variáveis clínicas e 

laboratoriais dos pacientes com e sem miosite encontram-se na Tabela 4.  

Os pacientes com miosite apresentaram IMC maior do que aqueles que não tinham 

sintomas musculares e os valores foram respectivamente, 29,5±5,6 Kg/m
2 

e 28,2±5,1 

Kg/m
2 

(p=0,021). 

Os valores de CKMB foram maiores nos pacientes com miosite, porém sem significância 

estatística (4,4±4,0ng/mL vs 3,7±3,2ng/mL; p=0,064). Os valores da anidrase carbônica 

foram semelhantes nos dois grupos (211,3±93,4pg/mL vs 204,0±84,6pg/mL; p=0,549). 

Em relação ao tipo de estatina, 104 pacientes com miosite (57,5%) usavam a sinvastatina 

com dose média diária de 26,1±14,5mg enquanto 77 pacientes (42,5%) usavam a 

atorvastatina com dose diária média de 33,6±21,8mg (p=0,0002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 

 

Tabela 4 - Variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas à ausência ou presença de miosite. 

 n Ausência de miosite 

 

n Presença de miosite 

 

p 

Idade (anos) 178 61,9 ± 10,6 181 61,4 ± 9,6 0,624 

Sexo (%) 178 86 Homens (48,3) 

92 Mulheres (51,7) 

181 82 Homens (45,3) 

99 Mulheres (54,7) 

0,568 

Índice de massa corpórea (Kg/m
2
) 178 28,2 ± 5,1 181 29,5 ± 5,6 0,021 

Diabetes (%) 80 44,9 79 44,0 0,841 

Sinvastatina (mg/dia) 67 22,8 ± 12,2 104 26,1 ± 14,5 0,133 

Atorvastatina (mg/dia) 111 35,1 ± 19,8 77 33,6 ± 21,8 0,624 

CPK (U/L) 178 387,8 ± 228,1 181 426,0 ± 524,6 0,370 

CKMB (ng/mL) 178 3,7 ± 3,2 181 4,4 ± 4,0 0,064 

Anidrase Carbônica III (pg/mL) 131 211,3 ± 93,4 100 204,0 ± 84,6 0,549 

Colesterol total (mg/dL) 177 182 ± 54,7 178 180,4 ± 45,5 0,762 

HDL colesterol (mg/dL) 177 46,6 ± 14,8 178 45,3 ± 15,3 0,419 

LDL colesterol (mg/dL) 177 109,0 ± 45,8 177 105,2 ± 39,2 0,394 

Triglicérides (mg/dL) 177 145,5 ± 230,4 178 152,2 ± 90,6 0,716 

Glicose (mg/dL) 174 124,3 ± 57,3 167 117,6 ± 41,1 0,213 

Uréia (mg/dL) 172 42,1 ± 17,3 158 41,3 ± 14,1 0,667 

Creatinina (mg/dL) 173 1,13 ± 0,30 158 1,07 ± 0,28 0,066 

AST (U/L) 155 32,6 ± 13,4 153 33,2 ± 15,3 0,676 

ALT (U/L) 161 44,3 ± 21,3 156 46,8 ± 19,7 0,277 

PCR (mg/dL) 176 4,0 ± 6,2 173 3,9 ± 4,7 0,741 

Troponina I (ng/mL) 177 0,01 ± 0,02 180 0,01 ± 0,02 0,664 

Valores expressos em média (± desvio padrão); CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: isoenzima MB da 

creatinofosfoquinase HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; AST: asparato 

aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR: proteína C reativa;  

Presença de miosite: relato de sintomas musculares e aumento da CPK. 

 

A análise de regressão logística multivariada usando a miosite como variável dependente 

foi ajustada para as variáveis: idade, sexo, IMC, medicação, CPK e CKMB. As variáveis 

independentes para miosite na população total foram a medicação 

(Sinvastatina/Atorvastatina) [OR=2,24 (IC95%:1,47-3,42)], a CKMB [OR=1,59 (IC95%: 

1,02-2,49)] e o IMC [OR=1,06 (IC95%: 1,01-1,10)]. Quando a variável dependente é a 

presença de miosite em mulheres ajustada para as mesmas variáveis, as variáveis 

independentes são: a medicação (Sinvastatina/Atorvastatina) [OR=2,61 (IC 95%: 1,44-
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4,71)] e a CKMB [OR=2,18 (IC95%: 1,14-4,18)]. Quando a variável dependente é a 

presença de miosite em homens ajustada para as mesmas variáveis, a variável dependente é 

a medicação (Sinvastatina/Atorvastatina) [OR=1,97 (IC95%: 1,07-3,65)]. O acréscimo da 

anidrase carbônica no modelo não alterou o resultado final das regressões logísticas acima. 

Todos os resultados estão representados na tabela 5 e figura 1: 

 

 

Tabela 5: Análise de regressão logística para variável dependente “miosite” e 

independentes “idade, sexo, IMC, medicação [sinvastatina (0)/ atorvastatina (1)], AST, 

CPK e CKMB” para a população total, mulheres e homens. 

Variável Dependente Variáveis Independentes OR Low High 

Miosite (população total) Medicação 2,24 1,47 3,42 

CKMB 1,59 1,01 2,49 

IMC 1,06 1,01 1,10 

Miosite (mulheres) Medicação 2,61 1,44 4,71 

CKMB 2,18 1,14 4,18 

Miosite (homens) Medicação 1,97 1,07 3,65 
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Figura 1:  

 

 

 

4.3 Sexo 

Quando as variáveis foram analisadas em relação ao sexo, observaram-se nos homens, 

valores maiores de CPK (480,6±386,6U/L vs 342,3±411,8U/L; p=0,001), CKMB 

(4,7±3,5ng/mL vs 3,5±3,6ng/mL; p=0,003), creatinina (1,2±0,3mg/dL vs 1,0±0,3mg/dL; 

p<,0001), AST (36,1±14,2U/L vs 30,2±14,1U/L; p=0,0003) e ALT (50,0±17,8U/L vs 

41,7±21,9U/L; p=0,0002). Nas mulheres observaram-se valores maiores no colesterol total 

(192,6±50,5mg/dL vs 168,4±46,8mg/dL), HDL colesterol (50,8±16,0mg/dL vs 

40,4±11,7mg/dL; p<,0001), LDL colesterol (114,7±44,4mg/dL vs 98,6±38,9mg/dL; 

p=0,0004) e proteína C reativa (4,5±6,0mg/dL vs 3,33±4,7mg/dL; p=0,048). 
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As variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas ao sexo dos pacientes encontram-se na 

Tabela 6. 

 

Tabela 6: Variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas ao sexo dos pacientes: 

 n Homens 

 

n Mulheres 

 

p 

Idade (anos) 168 60,7 ± 10,7 191 62,4 ± 9,5 0,109 

Índice de massa corpórea (Kg/m
2
) 168 28,7 ± 5,0 191 28,9 ± 5,7 0,667 

Miosite (%) 82 48,8 99 51,8 0,568 

Diabetes (%) 68 40,7 91 47,6 0,188 

Sinvastatina (mg/dia) 88 23,2 ± 14,7 83 26,5 ± 12,3 0,111 

Atorvastatina (mg/dia) 80 35,6 ± 22,0 108 33,7 ± 19,5 0,528 

CPK (U/L) 168 480,6 ± 386,6 191 342,3 ± 411,8 0,001 

CKMB (ng/mL) 168 4,7 ± 3,5 191 3,5 ± 3,6 0,003 

Anidrase Carbônica III (pg/mL) 89 203,0 ± 89,5 142 211,4 ± 89,8 0,487 

Colesterol total (mg/dL) 167 168,4 ± 46,8 188 192,6 ± 50,5 <,0001 

HDL colesterol (mg/dL) 167 40,4 ± 11,7 188 50,8 ± 16,0 <,0001 

LDL colesterol (mg/dL) 166 98,6 ± 38,9 188 114,7 ± 44,4 0,0004 

Triglicérides (mg/dL) 167 164,0 ± 242,7 188 135,4 ± 71,2 0,145 

Glicose (mg/dL) 158 117,0 ± 38,4 183 124,5 ± 58,1 0,154 

Uréia (mg/dL) 155 40,7 ± 12,4 175 42,7 ± 18,3 0,248 

Creatinina (mg/dL) 156 1,2 ± 0,3 175 1,0 ± 0,3 <,0001 

AST (U/L) 140 36,1 ± 14,2 168 30,2 ± 14,1 0,0003 

ALT (U/L) 146 50,0 ± 17,8 171 41,7 ± 21,9 0,0002 

PCR (mg/dL) 160 3,33 ± 4,7 189 4,5 ± 6,0 0,048 

Troponina I (ng/mL) 167 0,01 ± 0,01 190 0,01 ± 0,02 0,538 

Valores expressos em média (± desvio padrão); CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: isoenzima MB da 

creatinofosfoquinase HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; AST: asparato 

aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR: proteína C reativa. 
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4.4 CKMB 

Os pacientes foram divididos de acordo com as concentrações séricas de CKMB massa em 

dois grupos: normal e alterado. As variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas aos níveis de 

CKMB encontram-se na Tabela 7.  

Os pacientes com valores normais de CKMB apresentaram concentrações séricas mais altas de 

anidrase carbônica (220,7±90,4pg/mL vs 191,5±86,2pg/mL; p=0,014).  

Observaram-se valores aumentados de CKMB em pacientes mais idosos (63,1±10,2 anos vs 

60,8±9,9 anos; p=0,037), em homens em relação às mulheres (53,8% vs 46,2%; p=0,043) e na 

presença do diabetes (53,9% vs 39,1%; p=0,007). Os valores mais altos de CPK 

(546,9±627,3U/L vs 327,6±134,7U/L; p<,0001) e AST (36,8±16,1U/L vs 30,7±12,9U/L; 

p=0,001) foram observados em pacientes com valores de CKMB aumentada. Observou-se 

também uma tendência (p=0,062) de valores elevados de CKMB em pacientes com miosite, 

porém sem significância estatística.  

 CKMB aumentada foi observada em 36,2% (n=130) dos pacientes. Para verificar se o 

aumento nesses pacientes seria decorrente de dano miocárdico, a troponina I foi analisada 

resultando em valores acima do percentil de 99 para 16 (4,5%) pacientes.  
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Tabela 7: Variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas aos níveis de CKMB. 

 n CKMB normal 

 

n CKMB alterado 

(>1 x LSN) 

 

p 

Idade (anos) 229 60,8 ± 9,9 130 63,1 ± 10,2 0,037 

Sexo (%) 98 homens  

131 mulheres 

42,8 

57,2 

70 homens 

60 mulheres 

53,8 

46,2 

0,043 

Índice de massa corpórea (Kg/m
2
) 229 28,9 ± 5,1 130 28,7 ± 5,8 0,625 

Miosite (%) 108 46,8 73 57,0 0,062 

Diabetes (%) 90 39,1 69 53,9 0,007 

Sinvastatina (mg/dia) 110 25,6 ± 14,1 61 23,4 ± 12,9 0,337 

Atorvastatina (mg/dia) 119 34,0 ± 20,1 69 35,4 ± 21,4 0,671 

CKMB (ng/mL) 229 2,32 ± 0,9 130 7,17 ± 4,4 <,0001 

CPK (U/L) 229 327,6 ± 134,7 130 546,9 ± 627,3 <,0001 

Anidrase Carbônica tipo III 

(pg/mL) 

132 220,7 ± 90,4 99 191,5 ± 86,2 0,014 

Colesterol total (mg/dL) 225 183,3 ± 49,2 130 177,6 ± 51,9 0,302 

HDL colesterol (mg/dL) 225 46,4 ± 15,9 130 45,2 ± 13,6 0,480 

LDL colesterol (mg/dL) 224 108,6 ± 42,1 130 104,5 ± 43,5 0,385 

Triglicérides (mg/dL) 225 151,9 ± 207,7 130 143,6 ± 93,7 0,605 

Glicose (mg/dL) 217 120,3 ± 51,6 124 122,3 ± 47,4 0,723 

Uréia (mg/dL) 213 41,3 ± 14,3 117 42,5 ± 18,4 0,524 

Creatinina (mg/dL) 212 1,1 ± 0,3 119 1,1± 0,3 0,296 

AST (U/L) 196 30,7 ± 12,9 112 36,8 ± 16,1 0,001 

ALT (U/L) 202 44,7 ± 21,4 115 47,0 ± 18,9 0,338 

PCR (mg/dL) 226 4,3 ± 5,8 123 3,4 ± 4,9 0,131 

Troponina I (ng/mL) 227 0,010 ± 0,01 130 0,015 ± 0,02 0,024 

Valores expressos em média (± desvio padrão); CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: isoenzima MB da creatinofosfoquinase HDL: 

lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; AST: asparato aminotransferase; ALT: alanina 

aminotransferase; PCR: proteína C reativa;  

CKMB alterado: masculino - > 4,4ng/mL; feminino - >3,8ng/mL (percentil 99%). 
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4.5 Anidrase Carbônica III 

A CAIII foi dosada para 231 pacientes. O resultado médio encontrado foi de 208,2 

pg/mL±89,6 pg/mL. Os valores de CAIII não se correlacionaram com a CPK.  

Os pacientes sem e com miosite apresentaram concentrações semelhantes de CAIII 

(211,3±93,4pg/mL vs 204,0±84,6pg/mL; p=0,549). 

Os pacientes com valores normais de CKMB apresentaram concentrações mais altas de 

anidrase carbônica (220,7±90,4pg/mL vs 191,5±86,2pg/mL; p=0,014).  

Não foram observados também correlações entre o tipo e a dose de estatina e as concentrações 

de CAIII. 

 

4.6 Diabetes mellitus 

Os pacientes do estudo foram classificados em diabéticos (n=159; 44,4%) e não diabéticos 

(n=199; 55,6%). As variáveis clínicas e laboratoriais foram analisadas nessas condições e 

estão apresentadas na Tabela 8. Os pacientes diabéticos eram mais velhos (62,9±9,2 anos vs 

60,6±10,7 anos; p=0,025) e tinham o IMC maior (30,0±5,6 kg/m
2
 vs 27,9±5,0 kg/m

2
; 

p=0,0002). Os diabéticos apresentaram também valores mais altos de CKMB (4,8±4,6ng/mL 

vs 3,5±2,4ng/mL; p=0,0006). 
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Tabela 8 - Variáveis clínicas e laboratoriais relacionadas à ausência ou presença de diabetes. 

 n Ausência de diabetes 

 

n Presença de diabetes 

 

p 

Idade (anos) 199 60,6±10,7 159 62,9±9,2 0,025 

Sexo (%) 99 homens 

100 mulheres 

49,7 

50,3 

68 homens 

91 mulheres 

42,8 

57,2 

0,188 

Índice de massa corpórea (Kg/m
2
) 199 27,9±5,0 159 30,0±5,6 0,0002 

Miosite (%) 101 50,8 79 49,7 0,951 

Sinvastatina (mg/dia) 103 23,7±14,3 68 26,6±12,7 0,177 

Atorvastatina (mg/dia) 96 30,4±18,8 91 38,8±21,5 0,005 

CPK (U/L) 199 399,8±348,2 159 416,6±469,6 0,707 

CKMB (ng/mL) 199 3,5±2,4 159 4,8±4,6 0,0006 

Anidrase Carbônica tipo III 

(pg/mL) 

125 203,7±92,4 105 211,6±84,3 0,499 

Colesterol total (mg/dL) 197 183,9±47,0 157 177,9±54,1 0,267 

HDL colesterol (mg/dL) 197 47,4±15,4 157 44,1±14,6 0,041 

LDL colesterol (mg/dL) 196 111,2±39,3 157 102,3±46,1 0,054 

Triglicérides (mg/dL) 197 128,9±71,8 157 173,2±248,1 0,031 

Glicose (mg/dL) 187 103,0±10,2 153 143,2±67,7 <,0001 

Uréia (mg/dL) 184 39,7±13,0 145 44,3±18,6 0,012 

Creatinina (mg/dL) 183 1,1±0,3 147 1,1±0,3 0,062 

AST (U/L) 173 33,1±13,3 134 32,6±15,8 0,738 

ALT (U/L) 180 44,5±18,9 136 46,9±22,5 0,322 

PCR (mg/dL) 193 4,2±6,3 155 3,7±4,3 0,334 

Troponina I (ng/mL) 199 0,01±0,01 157 0,01±0,02 0,063 

Valores expressos em média (± desvio padrão); CPK: creatinofosfoquinase; CKMB: isoenzima MB da creatinofosfoquinase HDL: 

lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; AST: asparato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; 

PCR: proteína C reativa. 

 

A regressão logística multivariada foi realizada usando a presença de diabetes como variável 

dependente e foi ajustada para as seguintes variáveis: idade, sexo, IMC, medicação, AST, 

CPK e CKMB. Na população total, as variáveis independentes foram idade [OR=1,03 

(IC95%: 1,00-1,05)], CKMB [OR=1,92 (IC95%: 1,22-3,03)] e IMC [OR=1,10 (IC95%:1,05-

1,15)]. Quando a variável dependente é a presença de diabetes nas mulheres, as variáveis 
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independentes são: CKMB [OR=2,76 (IC95%: 1,44-5,27)] e IMC [OR=1,09 (IC95%: 1,02-

1,15)].    

Quando a variável dependente é a presença de diabetes nos homens, as variáveis 

independentes são: idade [OR=1,05 (IC95%: 1,01-1,08)] e IMC [OR=1,10 (IC95%: 1,03-

1,08)]. Nesta análise, o acréscimo da anidrase carbônica como variável independente não 

alterou o resultado final da regressão logística. Os resultados estão apresentados na Tabela 9 e 

figura 2: 

 

 

Tabela 9: Análise de regressão logística para variável dependente “diabetes” e 

independentes “idade, sexo, IMC, medicação [sinvastatina (0) / atorvastatina (1)], 

AST, CPK e CKMB para a população total, mulheres e homens. 

Variável Dependente Variáveis Independentes OR IC95% 

Diabetes (população total) Idade 1,03 1,01 1,05 

CKMB 1,92 1,22 3,03 

IMC 1,10 1,05 1,15 

Diabetes (mulheres) CKMB  2,76 1,44 5,27 

IMC 1,09 1,02 1,15 

Diabetes (homens) Idade 1,05 1,01 1,08 

IMC 1,10 1,03 1,18 
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Figura2: 
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5.1 CPK 

O presente estudo levou em consideração qualquer elevação da CPK nos pacientes tratados 

com estatinas, independente da presença de sintomas musculares. Poucos estudos relatam 

frequência de anormalidades da CPK inferior a 10 x LSN.
19 

Participaram do estudo 6692 pacientes, tratados com estatinas. Dessa população 651 

indivíduos (9,7%) apresentaram valores de CPK superiores a 1 x LSN. Esse resultado foi 

superior ao encontrado no estudo de Smith CC et al, onde apenas 0,3% dos pacientes 

monitorados, tiveram a elevação da CPK atribuída ao uso de estatina.
65

  

No estudo STOMP observou-se que o uso da atorvastatina produziu um aumento de 

20,8±141,1U/L (p<0,0001) nos níveis de CPK, embora nenhum paciente tenha 

demonstrado valor de CPK > 10 x LSN.
66

 No presente estudo, apenas 2 pacientes, um 

homem e uma mulher, apresentaram valores de CPK superiores a 10 x LSN (4482U/L e 

5556U/L respectivamente), porém sem evidência de rabdomiólise.  

Os pacientes com valores de CPK superiores a 3 x LSN, apresentaram elevação significante 

de CKMB, cuja concentração pode variar entre 1% a 7% da quantidade de CPK total por 

grama de tecido. 
44-46

 

Quanto às transaminases, 21,7% e 11,3% dos pacientes apresentaram resultados superiores 

a 1 x LSN para AST e ALT respectivamente. Neste estudo não houve elevações das 

transaminases superiores a 3 x LSN. Alguns ensaios clínicos indicam que apesar das 

estatinas serem seguras, os aumentos das transaminases acima dos limites normais ocorrem 

em cerca de 0 e 1% dos pacientes.
7, 67, 68 

A anidrase carbônica tipo III (CAIII) não demonstrou diferença significativa entre os 

pacientes com valores de CPK >1-3 x LSN e aqueles com valores superiores a 3 x LSN. 

Shima K, demonstrou em seu estudo que a CAIII foi clinicamente aplicável como um 

marcador de diagnóstico de doenças musculares e que refletia as anormalidades de fibra 

tipo I da musculatura esquelética de forma mais sensível que a CPK.
69
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5.2 Miosite 

Os sintomas musculares representam cerca de 40% dos efeitos colaterais relatados durante 

o tratamento com estatinas.
2 

Porém a existência desses sintomas é subjetiva e dificulta a 

classificação e o diagnóstico.  

Dos 359 pacientes do estudo que apresentavam valores de CPK superiores a 1 x LSN, 181 

(50,4%) relataram a presença de algum sintoma muscular (fraqueza, dor muscular, rigidez 

ou cãimbras). Este resultado foi superior aos resultados encontrados na literatura. O estudo 

observacional DAMA que incluiu 3.845 pacientes com sintomas musculares associados ao 

uso de estatinas, relatou a presença de mialgia em 78,2% dos pacientes e 19,3% deles 

tinham miosite, ou seja, a presença de sintomas musculares acompanhada de elevação da 

CPK.
70

 

El-Salem K et al, relatou um aumento na incidência de sintomas musculares em 21% dos 

pacientes tratados com estatinas.
71

 Outro estudo observou, após uma seleção dos pacientes 

participantes, que 10,2% deles apresentavam intolerância ao uso de estatinas com 

comprometimento muscular.
72

 

Nos ensaios clínicos a incidência de sintomas musculares (1-5% dos pacientes) 

relacionados ao tratamento com estatinas é menor que nos estudos observacionais. 

Normalmente a ocorrência desse efeito colateral é similar ao encontrado nos grupos 

tratados com placebo.
73, 74, 75 

Isto ocorre, provavelmente, pelo fato de que a população 

participante dos ensaios clínicos é bem selecionada. Esses estudos costumam excluir 

pacientes com insuficiência renal ou hepática, com intolerância às estatinas ou que utilizam 

alguma droga que possibilite o aumento do risco de toxicidade e pacientes com histórico de 

doença muscular. A pré-randomização desses estudos chega a excluir cerca de 30% dos 

possíveis participantes.
76, 77 

Em nosso estudo, pacientes com miosite apresentaram um IMC maior do que aqueles que 

não relataram dor muscular. Diferentemente da literatura onde o IMC baixo é considerado 

um fator de risco para ocorrência de sintomas musculares relacionados ao uso de 

estatinas.
15,20,39 

No presente estudo, a miosite ocorreu com mais frequência nos pacientes que utilizavam a 

sinvastatina (57,5%), com dose média diária de 26,1±14,5 mg, apesar da maior dose média 

diária usada para atorvastatina (33,6±21,8 mg).  
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O estudo STOMP, randomizou pacientes saudáveis para tratamento com 80mg de 

atorvastatina e placebo. Segundo a definição de mialgia utilizada no estudo 9,4% dos 

usuários de estatina desenvolveram sintomas musculares contra 4,6% dos pacientes tratados 

com placebo (p=0,05).
66 

A análise multivariada mostrou a sinvastatina como um preditor independente para a 

ocorrência de miosite na população estudada. No estudo PRIMO, o tipo de estatina também 

foi considerado um preditor independente para o aparecimento de sintomas musculares. O 

tratamento com altas doses de sinvastatina (40 ou 80 mg/dia) e de atorvastatina (40 ou 80 

mg/dia), foi associado ao aumento da ocorrência destes sintomas (p<0,0001 e p=0,035 

respectivamente).
20

  

Os pacientes que relataram miosite apresentaram uma concentração de CKMB maior do 

que aqueles sem os sintomas musculares, porém sem significância estatística (4,4±4,0 

ng/mL vs 3,7±3,2 ng/mL; p=0,064). 

A CKMB mostrou-se um preditor independente para a presença de miosite. Na literatura 

existem poucos estudos relacionando elevação de CKMB com a presença de miosite ou 

outros tipos de sintomas musculares e tratamento com estatinas. Porém alguns estudos 

relatam a elevação desta enzima na presença de doenças musculares crônicas, como a 

dermatomiosite e a polimiosite.
47, 78

, 
79

  

Um estudo em que os pacientes eram tratados com rosuvastatina (40mg) antes da realização 

de intervenção coronariana percutânea demonstrou que a elevação de CKMB foi mais 

frequente no grupo de pacientes tratados com a estatina quando comparada ao grupo tratado 

com placebo (67,1% vs 59,2%; p=0,071).
80
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5.3 Sexo 

Os homens apresentam atividade de CPK mais alta do que as mulheres.
81

 A diferença entre 

as massas musculares dos homens e mulheres parece ser responsável por essa diferença.
82

  

As mulheres apresentaram colesterol total, HDL colesterol e LDL colesterol mais altos do 

que os homens. Um estudo que verificou os níveis de colesterol total, LDL colesterol, HDL 

colesterol e triglicérides em pacientes idosos (≥65 anos) com e sem terapia hipolipemiante, 

demostrou que as mulheres tinham valores de HDL colesterol significativamente mais altos 

do que os homens. Porém, os níveis de colesterol total, LDL colesterol e triglicérides 

tiveram resultados similares nos homens e nas mulheres.
83

  

Neste estudo, as mulheres também apresentaram níveis elevados de PCR quando 

comparado aos níveis apresentados pelos homens. Um estudo com pacientes de 30 a 65 

anos e que comparou os níveis de PCR por gênero e raças, concluiu que mulheres e 

indivíduos negros apresentaram valores de PCR mais altos que homens e indivíduos 

brancos.
84

 

Outro estudo semelhante demonstrou que os níveis de PCR são 40% maiores nas mulheres. 

A diferença permanece mesmo após a estratificação por IMC e após levar em consideração 

outras possíveis variáveis de confusão, como a raça e o uso de medicamentos.
85

 

Pacientes tratados com estatinas tendem a apresentar uma redução de 60% nos níveis de 

PCR. Nesses casos, a redução da PCR é independente da diminuição nos níveis de LDL 

colesterol e é dependente do tipo de estatina utilizada.
86

 

A AST e a ALT apresentaram-se mais altas nos homens. Um resultado semelhante foi 

encontrado por Clark JM et al, que observou as transaminases de 15.000 indivíduos e 

concluiu que a elevação das transaminases foi prevalente nos homens quando comparado às 

mulheres.
87

  

Semelhantes às diferenças ligadas ao sexo nas transaminases, também se apresentam os 

resultados de CKMB. Um trabalho realizado em uma população formada por indivíduos 

aparentemente saudáveis demonstrou que os valores de CKMB apresentados foram 

significativamente maiores nos homens, sugerindo até um intervalo de referência distinto 

para ambos os sexos.
88

 Outros trabalhos confirmam os dados encontrados neste estudo.
89, 90 
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5.4 CKMB 

A musculatura esquelética contém a isoenzima CKMB em pequenas quantidades. Portanto, 

uma lesão muscular ou a presença de doença muscular crônica pode resultar em uma 

elevação desta enzima, mesmo na ausência de um dano cardíaco.
91

 

No presente estudo, 36,2% dos pacientes apresentaram elevações de CKMB. Erlacher et al, 

demonstrou que 51% dos pacientes, todos com dermatomiosite ou polimiosite, 

apresentaram elevações da CKMB, sem evidências clínicas de dano miocárdico.
92

 

Dos pacientes com CKMB alterada, 7,7% apresentaram resultados de troponina I acima do 

percentil de 99% (0,043-0,168 ng/mL). Levando em consideração que a população do 

estudo foi formada por pacientes em seguimento ambulatorial e que o teste utilizado para 

determinação da troponina foi o contemporâneo, as elevações encontradas provavelmente 

tiveram origem em outras causas independentes de dano miocárdico. Valores aumentados 

de troponina (superiores ao percentil de 99%) podem ser detectados em muitas doenças, 

dentre elas, na insuficiência cardíaca, endocardite, desordens metabólicas, doenças do 

tecido conjuntivo e auto-imunes, rabdomiólise e em doenças neuromusculares e 

miopáticas.
93

 

Existem poucas referências na literatura que apresentem dados de determinação de CKMB 

em pacientes ambulatoriais. 

Neste estudo, os pacientes com valores de CKMB mais altos também eram mais velhos. 

Um estudo em pacientes infartados que sofreram intervenção percutânea, demostrou que os 

pacientes do grupo com CKMB alterada eram mais velhos (60,4±4,3 anos vs 51,6±8,4 

anos; p<0,05) do que os pacientes que apresentaram valores normais.
94

 Zhang WZ, em um 

estudo observacional, dividiu a população estudada em 6 grupos de acordo com a idade. A 

CKMB aumentou significativamente entre os grupos etários, mostrando-se mais elevada 

nos pacientes mais velhos.
95

 

Outro estudo realizado com pacientes hospitalizados com fibrilação atrial mostrou que não 

houve diferença de idade significante nos grupos de CKMB alterado e normal.
96
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5.5 Anidrase Carbônica tipo III (CAIII) 

A anidrase carbônica tipo III é uma isoenzima encontrada, quase que exclusivamente, no 

músculo esquelético.
58,59

 Normalmente apresenta-se aumentada após exercícios e em 

doenças neuromusculares.
61-63

 Porém neste estudo os valores de CAIII não sofreram 

alterações significantes nos pacientes que apresentavam queixas musculares, embora todos 

eles tivessem níveis alterados de CPK. 

Uma hipótese que pode explicar esse achado está embasada na possível propriedade 

inibitória das estatinas em relação às anidrases carbônicas.
97

 

O ácido beta-hidroxibutírico (BHB) é um corpo cetônico produzido durante a dieta 

cetogênica.
98

 Nos seres humanos, o BHB é sintetizado no fígado a partir da acetil-

Coenzima A e inibe várias isoformas das anidrases carbônicas. Esse fragmento está 

presente nas moléculas da maioria das estatinas. Por esse motivo as estatinas apresentam 

um padrão de inibição submicromolar das anidrases carbônicas.
97 

Um estudo realizado com 

células de leucemia em cultura, demonstrou que o tratamento com lovastatina diminuiu 

significativamente a expressão de anidrase carbônica tipo II.
99

 

No presente estudo todos os pacientes estavam em tratamento com estatinas. O fato das 

estatinas inibirem a anidrase carbônica poderia explicar as concentrações semelhantes de 

anidrase obtidas na presença de CPK >1-3xLSN e CPK >3xLSN como também na presença 

e ausência de miosite.
 

Os pacientes com valores normais de CKMB apresentaram valores mais altos de anidrase 

carbônica tipo III. Não há relatos na literatura que explique esta condição. Portanto, novos 

estudos devem ser propostos com o objetivo de esclarecer essa relação. 
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5.6 Diabetes Mellitus  

Os pacientes diabéticos em tratamento com estatina e que fizeram parte do estudo eram 

mais velhos (62,9±9,2 anos vs 60,6±10,7 anos; p=0,025) e tinham um IMC maior (30,0±5,6 

kg/m
2
 vs 27,9±5,0 kg/m

2
; p=0,0002). Eles apresentaram triglicérides (173,2±248,1 mg/dL 

vs 128,9±71,8 mg/dL; p=0,031) e ureia (44,3±18,6 mg/dL vs ; 39,7±13,0 mg/dL; p=0,012) 

mais elevados e HDL colesterol mais baixo (44,1±14,6 mg/dL vs 47,4±15,4 mg/dL; 

p=0,041) em relação aos pacientes não diabéticos. Dados compatíveis com as 

características clínicas da doença.
100

 

Os pacientes diabéticos utilizavam uma dose mais alta de atorvastatina em relação à dose 

utilizada pelos não diabéticos (38,8±21,5 mg/dia vs 30,4±18,8 mg/dia). Segundo uma meta-

análise que incluiu 5 estudos que comparavam o uso intenso de estatina (atorvastatina ou 

sinvastatina 80 mg/dia) com o uso moderado (pravastatina 40 mg/dia, sinvastatina 10 ou 40 

mg/dia e atorvastatina 10mg) em 32.752 pacientes, apenas 4.4% e 4,0% dos pacientes 

respectivamente desenvolveram diabetes.
10

 

Os pacientes diabéticos apresentaram valores mais elevados de CKMB do que os pacientes 

não diabéticos (4,8±4,6 ng/mL vs 3,5±2,4 ng/mL; p=0,0006), diferentemente do que foi 

encontrado por Lexis CP et al, que relacionou o uso crônico de hipoglicemiantes, 

especialmente a metformina, com níveis baixos de CKMB, CPK e troponina I.
101

 Outro 

estudo, demonstrou que a medida que o nível glicêmico foi reduzido com insulina e 

metformina, a CKMB também apresentou uma redução significante, indicando que o 

controle glicêmico adequado tem um efeito protetor sobre o miocárdio.
102

 Apesar dos 

pacientes deste estudo fazerem uso de hipoglicemiantes orais e alguns usarem insulina, os 

resultados de glicose foram compatíveis com a presença do diabetes (≥126 mg/dL). 
103 

Eles 

apresentaram uma média de concentração de glicose de 143,2±67,7 mg/dL, 

significantemente maior que a média de resultados dos pacientes não diabéticos, 

103,0±10,2 mg/dL (p<,0001). 

Em pacientes com a diabetes já estabelecida, o uso de estatinas pode prejudicar o controle 

glicêmico, independente do uso da medicação hipoglicemiante. Um estudo de coorte dos 

Estados Unidos com pacientes com e sem diabetes, mostrou que o uso de sinvastatina foi 

associado a um nível 29% mais elevado de hemoglobina glicada. Nos pacientes com 
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diabetes pré-existentes o nível da hemoglobina glicada foi 21% maior nos usuários de 

estatinas.
104

 

Outro estudo demonstrou que o tratamento com 20 mg/dia de atorvastatina por 12 semanas 

aumentou significativamente a glicemia de jejum de pacientes com diabetes e dislipidemia 

associados.
105

 

Os pacientes diabéticos foram assim classificados a partir de informações fornecidas pelos 

próprios pacientes e pela análise dos medicamentos utilizados por eles (informação obtida 

via prontuário eletrônico). Este estudo não levantou evidências de que o início da terapia 

com estatinas tivesse deflagrado o início do diabetes. 

Na análise multivariada, a idade, o IMC e a CKMB emergiram como preditores 

independentes de diabetes.  A idade e o IMC são variáveis conhecidas, fortemente 

associadas ao diabetes
100

, mas a alta concentração sérica de CK-MB em pacientes 

diabéticos parece indicar o papel desta enzima como marcador de miopatia diabética. 

Alguns estudos indicam que o diabetes altera significativamente o metabolismo normal dos 

músculos esqueléticos, reduzindo o crescimento e a capacidade reparadora do músculo 

concomitante com o desenvolvimento da doença. 
106, 107

 Estes resultados destacam a 

necessidade de investigações mais aprofundadas sobre o impacto de altas concentrações 

séricas de CKMB em pacientes diabéticos que tomam estatinas. 
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6. CONCLUSÕES 
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- Não houve diferenças na concentração da anidrase carbônica tipo III entre os pacientes 

com e sem miosite. 

- Houve aumento de CKMB em 36% dos pacientes sugerindo a presença de dano muscular 

crônico.  

- A CKMB aumentada mostrou-se um preditor independente para a presença de miosite.  

- Estudos de seguimento de longo prazo serão necessários para determinar o impacto do 

aumento da CKMB em pacientes tratados com estatinas. 
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Anexo I: TCLE 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

1.NOME:     .......................................................................... 

........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... 

APTO: .................. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  

............................................................. 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) 

...................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL 

.............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... 

APTO: ............................. 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 

...................................................................... 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD 

(............).................................................................................. 

DADOS SOBRE A PESQUISA 
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1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  “MARCADORES BIOQUÍMICOS DE 

DANO MUSCULAR EM PACIENTES TRATADOS COM ESTATINAS” 

PESQUISADOR: DR. ANTÔNIO DE PÁDUA MANSUR 

CARGO/FUNÇÃO: MÉDICO  ASSISTENTE      INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL 

40212  

UNIDADE DO HCFMUSP: LABORATÓRIO DE ANÁLISES CLÍNICAS DO 

INSTITUTO DO CORAÇÃO 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO   RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □ X RISCO MAIOR □ 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 24 MESES 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

1 – Desenho do estudo e objetivo(s) “essas informações estão sendo fornecidas para sua 

participação voluntária neste estudo, que visa.......”; ou “o objetivo deste estudo é.....”; 

As estatinas são medicamentos usados para reduzir o colesterol (um tipo de gordura) no 

sangue dos pacientes. Com isso, esse medicamento ajuda a prevenir doenças no coração e o 

endurecimento das artérias, condição que pode resultar em um infarto, derrame ou doença 

vascular. Em alguns casos as estatinas podem causar uma lesão no músculo esquelético, 

aumentando uma enzima muscular. Nesses casos o paciente pode sentir dor ou fraqueza 

muscular. O aumento dessa enzima leva ao aumento de uma enzima cardíaca, podendo 

ocasionar um diagnóstico equivocado de infarto do miocárdio em um atendimento de 

emergência. 

2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos e identificação 

dos que forem experimentais e não rotineiros; 

Será realizada uma entrevista por telefone com os pacientes ambulatoriais que 

apresentarem alteração na enzima CK total em seu exame de rotina. 

3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados – coleta de sangue por 

punção periférica da veia do antebraço; exames radiológicos; 
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Será utilizada uma parte do sangue coletado durante a visita de rotina dos pacientes para 

realização de exames complementares. 

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3; 

No exame de sangue somente será sentida a picada para a coleta. 

5 – Benefícios para o participante (Por exemplo: Não há benefício direto para o 

participante... Trata-se de estudo experimental testando a hipótese de que....... Somente no 

final do estudo poderemos concluir a presença de algum benefício...; 

Esse estudo oferece a oportunidade de se relacionar o uso de estatinas ao aumento de CK 

total. 

6 – Relação de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o 

paciente pode optar; 

Esse estudo não necessita de procedimentos alternativos. 

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 

investigador é o Dr. Antônio de Pádua Mansur  que pode ser encontrado no endereço Av. 

Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 bloco 2 – andar AB Unidade Clínica de Coronariopatia 

Crônica. Telefone(s) 3069-5387. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética 

da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio 

Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-

6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição; 

09 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão  analisadas em conjunto 

com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente; 

10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando 

em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 
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11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer 

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 

relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida 

pelo orçamento da pesquisa. 

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para 

esta pesquisa.  

O sangue estocado será utilizado exclusivamente para as análises contempladas neste 

estudo. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo ”Importância do aumento dos níveis séricos de CK 

total nos pacientes em uso de estatinas.” 

  

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

Eu discuti com o Dr. Antônio de Pádua Mansur sobre a minha decisão em participar nesse 

estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a 

serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 

neste Serviço. 

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

 

Assinatura da testemunha  

Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de 

deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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Anexo II: Entrevista 

 

PROTOCOLO CPK 

 

Data da Entrevista                                                                                   Contato: 

Data e número de coleta: 

 

Nome:                                                                                                       Iniciais: 

Data de Nascimento:                                                                                Registro: 

 

Idade: 

 

Altura:                                                                                                      Peso: 

 

Atividade Física: 

 

Doenças Significativas: 

 

Diabetes:                                                                                                  

 

Medicamentos: 

 

Tipo: 

Dose: 

Duração: 

 

CPK: 

CKMB Massa: 

Troponina: 

Evolução da doença 
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