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Resumo 

 

Moraes CSL. Estudo da toxicidade muscular pelo uso de estatinas em 

pacientes hipercolesterolêmicos: avaliação pela espectroscopia do 

hidrogênio por ressonância magnética [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2012.77p. 

 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte no mundo 

ocidental e as estatinas são os medicamentos mais prescritos para 

prevenção e tratamento. Apesar de serem os fármacos mais prescritos, 

ainda são subutilizados, tendo como principal causa de interrupção do 

tratamento a miopatia. Entre os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da 

miotoxicidade, a deficiência da coenzima Q10 vem sendo apontada como a 

principal responsável deste efeito colateral. A creatinofosfoquinase (CPK) é 

um biomarcador de gravidade dos danos musculares sendo utilizado de 

rotina na prática clínica. Contudo, seus níveis podem estar normais ou 

aumentados em pacientes em uso de estatinas e apresentando sintomas 

musculares. Sendo assim, a espectroscopia do hidrogênio por ressonância 

magnética (EHRM) poderia auxiliar no diagnóstico da toxicidade muscular 

causada pelas estatinas, através de um estudo metabólico de alterações 

decorrentes dos vários mecanismos envolvidos isolados ou associados. O 

objetivo deste estudo é avaliar as concentrações das gorduras 

intramiocelulares (IMCL) e extramiocelulares (EMCL), creatina total (Cr total) 

e trimetilamina (TMA), nos músculos tibial anterior e sóleo, nos pacientes em 

uso de estatina e com sintomas musculares e comparar com indivíduos 

hipercolesterolêmicos (LDL≥160mg/dL) e normocolesterolêmicos 

(LDL<160mg/dL), ambos sem tratamento. Também avaliar o efeito da 

redução do colesterol plasmático (após três meses de tratamento com 

estatinas) nas concentrações de gorduras IMCL e EMCL. Além disso, fazer 

uma correlação entre os níveis de CPK destes pacientes com as variáveis 

da espectroscopia. Noventa e um pacientes (média de 44 anos, 54 mulheres 

e 37 homens) foram submetidos à coleta de sangue para avaliação do perfil 

lipídico, TGO, TGP, CPK, TSH, T4 livre, creatinina e glicemia, e H-MRS para 

avaliação dos metabólitos IMCL, EMCL, Cr total e TMA. Os pacientes foram 

divididos em três grupos: grupo 1 (pacientes com LDL-C<160mg/dL, sem 

uso de medicação hipolipemiante) n=49, grupo 2 (pacientes em uso de 

estatina e apresentando sintomas musculares) n=18 e grupo 3 (pacientes 

com LDL-C≥160mg/dL, sem uso de estatina) n=24. Os pacientes do grupo 3 

foram submetidos à coleta de sangue e a EHRM em dois momentos: antes e 

três meses após o tratamento com sinvastatina 20mg. Os exames foram 

realizados utilizando o aparelho de ressonância magnética SIGNA 1,5 T 

(Tesla) (General Electric, Milwaukee, WI, USA) e as imagens foram 

analisadas e processadas automaticamente utilizando o programa LCModel 

versão 6.2 (http://s-provencher.com/). Foram obtidos 115 exames de 

http://s-provencher.com/
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espectroscopia. Os pacientes do grupo 2 (55±9 anos) eram mais velhos do 

que os dos grupos 1 (38±11 anos) e 3 (48±9 anos) respectivamente, 

p<0,001. Houve diferença significante entre os grupos, pré-tratamento, em 

relação ao colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides e TGO (p<0,001). 

Não foi observada diferença significante nos níveis de CPK entre os grupos 

1, 2 e 3 (p=NS). No grupo 3, houve redução significante nos níveis de 

colesterol total, LDL-C e triglicérides após tratamento com estatina (p<0,05). 

Não houve diferença significante entre as variáveis IMCL, EMCL, Cr total e 

TMA, assim como suas razões entre os grupos avaliados e no grupo 3 antes 

e após o tratamento com estatinas (p=NS).Em relação aos valores de CPK e 

os resultados encontrados nas espectroscopias dos pacientes do grupo 2, 

observamos uma correlação positiva e significante entre a análise sérica da 

CPK e a razão da gordura IMCL e creatina total no músculo tibial anterior 

(r=0,253; p=0,018). A EHRM é um exame factível para ser utilizado na 

prática clínica, porém não foi possível demonstrar alterações nas 

concentrações dos metabólitos nos músculos tibial anterior e sóleo entre os 

grupos estudados.  Os achados de correlações entre a CPK e a razão da 

gordura IMCL e creatina total podem sugerir uma manifestação precoce de 

toxicidade muscular causada pelas estatinas, em pacientes com sintomas 

musculares. 

 

 

 

Descritores:1.Estatinas 2.Miotoxicidade 3.Espectroscopia 4. Ressonância 

magnética 
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Moraes CSL. Study of muscle toxicity by use of statins in 

hypercholesterolemic patients: evaluation by proton magnetic resonance 

spectroscopy [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo”; 2012. 77p. 
 

Cardiovascular disease is the leading cause of death in the western world 

and statins are the most prescribed medications for prevention and 

treatment. Despite being the most prescribed drugs, they are still under-used. 

The main cause of interruption of statin treatment is myopathy. Among the 

mechanisms involved in the pathophysiology of myotoxicity, deficiency of 

coenzyme Q10 has been described as the main cause of this side effect. 

Creatine kinase (CK) is a biomarker for severity of muscle damage, but its 

levels may be normal or increased in patients on statin use and muscle 

symptoms. Thus, proton magnetic resonance spectroscopy (H-MRS) could 

assist in the diagnosis of muscle toxicity caused by statins, through a study of 

the metabolic changes. The aim of this study is to evaluate the 

concentrations of intramyocellular (IMCL) and extramyocellular lipids 

(EMCL), total creatine and trimethylamine (TMA), on tibialis anterior and 

soleus muscles in patients on statin use and muscle symptoms and compare 

with hypercholesterolemic subjects (LDL ≥ 160mg/dL) and normal subjects 

(LDL<160mg/dL), both without treatment. Also, the effect on LDL serum 

levels (after three month statin treatment), and concentrations of IMCL and 

EMCL lipids. In addition, make a correlation between the levels of CK and the 

variables of spectroscopy. 

Ninety-one patients (mean age=44, 54 women and 37 men) were submitted 

to blood sampling for evaluation of serum total cholesterol, LDL-C, HDL-C, 

triglycerides, AST, ALT, CK, glucose, TSH and creatinine, and H-MRS for 

evaluation of metabolites, IMCL and EMCL lipids, total creatine and TMA. 

Patients were divided in 3 groups: 1 (patients with LDL-C<160mg/dL, without 

statin use) n=49, 2 (patients on statin use and muscle symptoms) n=18 and 3  

(patients with LDL-C≥160mg/dL, without statin use) n=24.Group 3 were 

subjected to blood sampling and the H-MRS on two occasions: before and 

three months after treatment with simvastatin 20 mg. The tests were carried 

out in a MRI SIGNA 1.5 Tesla (General Electric, Milwaukee, WI, USA) 

magnet and the images were processed automatically using the software 

LCModel version 6.2 (http://s-provencher.com/). From the 91 study subjects 

a total of 115 H-MRS scans were performed. Patients in group 2 (age 55.0 ± 

9.0 years) were older, respectively, than in groups 3 (48.0 ± 9.0 years) and 1 

(38.0 ± 11.0 years), p<0.001. There was a statistically significant difference 

between the groups before treatment in relation to the total cholesterol, LDL-

cholesterol, triglycerides and AST (p<0.001). There were no significant 

differences on plasma CK levels, in patients presenting muscle symptoms 

http://s-provencher.com/
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(p=NS). In Group 3, there was significant reduction in levels of total 

cholesterol, LDL-C and triglycerides after treatment with statin 

(p<0.05).There were no significant differences regarding median IMCL 

variables, EMCL, total creatine and TMA, in the tibialis anterior and soleus 

muscles as well as their ratios among the three groups and after group 3 

three month treatment (p=NS). A significant and positive correlation (r=0.253, 

p=0.018), was found in group 2 between serum CK and the ratio of 

intramyocellular and total creatine in tibialis anterior muscle. H-MRS is a 

feasible exam to be used in clinical practice; however it has not been 

possible to demonstrate changes in concentrations of the metabolites in the 

tibialis anterior and soleus muscles. The findings of correlations between CK 

and intramyocellular and total creatine may suggest an early manifestation of 

muscle toxicity caused by statins in patients with muscle symptoms. 

 

 

Descriptors: 1.Statin  2. Miotoxicity  3.Spectroscopy  4.Magnetic resonance 

 
 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. Introdução 
 



______________________________________________________________Introdução 2 

 

 

1.1  O uso de estatinas 

 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte no mundo 

ocidental e as estatinas são os medicamentos mais comumente prescritos 

para prevenção e tratamento. A eficácia das estatinas em reduzir os níveis 

de colesterol e o risco de doença coronária, bem como sua segurança e 

tolerabilidade, já está bem estabelecida1-10. São os fármacos mais prescritos 

no mundo, porém ainda subutilizados. Apenas 50% dos pacientes que 

teriam indicação de tratamento recebem a medicação11,12 e a principal causa 

conhecida de interrupção do mesmo é a miopatia13-15. Após o início do 

tratamento, 25% dos adultos interrompem o uso em seis meses e até 60% 

em dois anos16. Estima-se que nos Estados Unidos existam 33 milhões de 

adultos em uso de estatina e, desses, sete milhões apresentam dor 

muscular, sendo 25% causado pela estatina17. 

A incidência de miotoxicidade é estimada em 0,1 a 0,5% nos casos 

de monoterapia e 0,5 a 2,5% nos casos de associação de medicação18. Em 

estudos randomizados, a incidência é de aproximadamente 1,5 a 5%13,19. 

Em um estudo com 45 pacientes apresentando miopatia associada à 

estatina, os sintomas musculares apareceram em 6,3 meses após o início do 

tratamento e persistiram por 2,3 meses após ter sido descontinuada a 

terapia20.   
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1.2  Miotoxicidade 

 

As várias formas de miotoxicidade incluem: miopatia, mialgia, 

miosite e, mais gravemente, rabdomiólise21. 

Miopatia é definida como qualquer desconforto muscular19,22,23. A 

incidência de miopatia em estudos randomizados é de 11 pacientes por 

100.000 pessoas/ano19. Em uma meta-análise de 16 estudos incluindo 

41.457 pacientes, Kashani e colaboradores observaram que não houve um 

aumento significativo da CPK em pacientes tratados com estatinas e que 

apresentavam sintomas musculares24.  

Mialgia é definida como dor muscular sem elevação da 

creatinofosfoquinase (CPK) e ocorre em 2 a 7% dos pacientes22-26, e a 

miosite como sintoma muscular e elevação da CPK de 3 a 10 vezes o limite 

superior da normalidade (LSN)22,23,25. A elevação assintomática da CPK 

acima de dez vezes o limite superior da normalidade pode ocorrer em 11 a 

63% dos pacientes23. 

Rabdomiólise é o mais grave efeito colateral causado pelas estatinas 

e pode causar insuficiência renal aguda, coagulação intravascular 

disseminada e morte. Estima-se que a mortalidade esteja em torno de 0,3 

por 100.000 pessoas/ano26. Os níveis de CPK apresentam-se acima de 

10.000 U/L ou de 10 vezes o LSN com elevação da creatinina sérica ou 

necessidade de terapia de hidratação19,22,23. De acordo com o Food and 

Drug Administration (FDA), a incidência de rabdomiólise fatal é de 0,15 por 

um milhão de prescrições de estatina24. A rabdomiólise devido ao uso de 
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estatinas ocorre em 60% dos casos de interações medicamentosas24. O uso 

concomitante de estatina e fibrato, mais especificamente o genfibrozil, 

relacionou-se a uma incidência de rabdomiólise dez vezes mais alta17.  

De acordo com o FDA Adverse Effects Reporting System (AERS), a 

frequência de rabdomiólise é quatro vezes maior na monoterapia com 

lovastatina, sinvastatina e atorvastatina do que com o uso da pravastatina e 

fluvastatina27. 

De acordo com o US National Lipid Association Statin Safety 

Assesment Task Force22, uma meta-análise de 21 estudos com 180.000 

pacientes seguidos por um ano, a miopatia ocorreu em cinco por 100.000 

pacientes/ano e rabdomiólise em 1,6 por 100.000 pacientes/ano17. 

A mialgia causada pela estatina tem como sintomas a sensação de 

peso, cansaço ou câimbras principalmente em membros inferiores. Além 

disso, alguns pacientes podem referir dor articular e fraqueza muscular 

durante a atividade física25. Atletas, quando necessitam da medicação, 

frequentemente não toleram a terapia. 

 

 

1.3  Relação entre os diferentes tipos de estatinas e os sintomas 

musculares  

 

Em geral, a efetividade da estatina é dose dependente. A cada dose 

duplicada, espera-se uma redução de 7% do LDL colesterol28. A eficácia e 

toxicidade são diferentes para cada tipo de estatina utilizada. 
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A frequência dos sintomas musculares associados à terapia com 

estatina foi avaliada no estudo PRIMO28 (Prediction of Muscular Risk in 

Observational Conditions). Este estudo avaliou 7924 pacientes com 

dislipidemia, com idade entre 18 e 75 anos, recebendo altas doses de 

estatinas por três meses ou mais antes do estudo28. Os sintomas 

musculares foram relatados por 832 pacientes (10,5%). Estes sintomas 

foram duas vezes maiores do que os sintomas observados nos estudos 

clínicos envolvendo o uso de estatina (1-5%)29. Os sintomas musculares 

foram maiores nos pacientes em uso de sinvastatina 40 a 80mg (18,2%), 

seguido de atorvastatina 40 a 80mg (14,9%), pravastatina 40mg (10,9%) e 

fluvastatina 80mg (5,1%). As causas do sintoma de dor muscular foram 

diagnosticadas em 41% dos 832 pacientes, sendo 53% durante o exercício 

físico e 30% com o uso de medicações concomitantes. O tempo médio de 

aparecimento dos sintomas foi de um mês após o início ou aumento da 

estatina. Fraqueza, rigidez e câimbras foram descritas em 57,9% dos 

pacientes, fraqueza muscular esteve presente em 26,6% dos pacientes e dor 

generalizada em 60,1% dos pacientes. As dores foram mais descritas nas 

extremidades, incluindo coxas e pernas28. Este estudo sugere a importância 

de se reconhecer os fatores de risco responsáveis pelos sintomas 

musculares, auxiliando na identificação e manuseio de pacientes com 

elevado risco para desenvolver miotoxicidade. Em uma meta-análise de 

Kashani e colaboradores, as mialgias foram descritas em 21 estudos com 

48.138 pacientes. Quando a mialgia foi avaliada entre os pacientes em uso 

de estatina, apenas a atorvastatina apresentou um aumento significativo de 
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risco quando comparado ao placebo (5,1% versus 1,6%)24. Buettner e 

colaboradores avaliaram 3580 pacientes acima de 40 anos de idade30. Em 

relação aos que faziam uso de estatinas, 22% relataram dor muscular em 

pelo menos uma região anatômica nos últimos 30 dias, comparado com 

16,7% que não faziam uso da medicação30. 

Estudos indicam que as estatinas possuem características 

diferentes, podendo ser hidrofílicas ou lipofílicas, sendo as primeiras melhor 

toleradas31. Além disso, a via de metabolização das estatinas também difere 

entre si. A rosuvastatina é metabolizada pelo CYP P450 2C9 e 2C19, a 

lovastatina, sinvastatina e atorvastatina pelo sistema enzimático CYP P450 

3A4, a fluvastatina pelo CYP P450 2C9 2D6, enquanto a pravastatina é 

metabolizada por sulfatação32. Desta forma, a miotoxicidade pode ocorrer 

quando as estatinas são associadas a medicações que utilizam ou inibem a 

mesma via metabólica32. Muitos estudos têm sugerido que a interação das 

estatinas com várias medicações ou substâncias que utilizam o CYP450 3A4 

como ciclosporina, antifúngicos, verapamil, inibidores de protease do vírus 

HIV, e o CYP 450 2C como amiodarona, cimetidina, fluoxetina, fenitoína e 

varfarin, podem resultar em aumento da concentração sérica da estatina e, 

consequentemente, miopatia13. A rosuvastatina tem sido apontada como 

responsável pela miopatia quando utilizada em combinação com sildenafil33. 

História familiar de dor muscular, câimbras, hipotireoidismo, idosos, 

sexo feminino, etilismo, atividade física intensa, insuficiência renal ou 

hepática, uso de medicações e histórico prévio de CPK elevada são 

considerados como fatores de risco maiores para o desenvolvimento de 
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sintomas musculares, durante o tratamento com altas doses de estatina28,34. 

Vladutiu e colaboradores, em um estudo com 136 pacientes em uso de 

estatinas e que apresentaram miopatia, sugerem uma elevada prevalência 

de doenças musculares metabólicas na população geral. Os achados deste 

estudo indicam que alguns pacientes, que desenvolveram miopatia 

desencadeada pelo uso das estatinas, apresentavam doença muscular 

preexistente27. 

 

 

1.4  Mecanismos de toxicidade 

 

A exata fisiopatologia da miopatia causada pela estatina não é bem 

conhecida e tem sido pouco estudada. Vários mecanismos fisiopatológicos 

podem contribuir para a miotoxicidade, entre eles a excitabilidade da 

membrana, função mitocondrial e depleção de ubiquinona, homeostase do 

cálcio, indução de apoptose, determinantes genéticos e hipovitaminose D. 

 

 

1.4.1 Excitabilidade da membrana 

 

Estatinas são inibidores seletivos da 3-hidroxi 3-metilglutaril 

coenzima A redutase (HMG-CoA) e normalmente não possuem afinidade por 

outras enzimas ou sistemas de receptores35. A síntese do colesterol é um 

processo que envolve vários estágios36. HMG-CoA redutase é a enzima 
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principal neste processo e catalisa a conversão da HMG-CoA em 

mevalonato (Figura 1). O mevalonato não é apenas um precursor do 

colesterol, mas um dos metabólitos intermediários isoprenoides. Os 

isoprenoides têm um importante papel na modificação lipídica das proteínas 

pós-transcricionais. A deficiência de isoprenoide pode prejudicar a síntese 

da transferência do RNA, glicoproteínas, o transporte elétrico de proteínas 

de cadeia heme, ubiquinona (coenzima Q10) e pequenas proteínas G 

envolvidas na sinalização e na atenuação da apoptose23.  

 

 

 

Figura 1.Fluxograma da inibição da HMG-CoA redutase. 

 

 

O colesterol modula o fluxo da membrana em vários tecidos, 

incluindo o músculo esquelético. Esta alteração de fluxo pode afetar os 

canais de sódio, potássio e cloro, modificando a excitabilidade da membrana 

HMG-CoA 

mevalonato 

Ubiquinona 

CoQ10 
farnesilpirofosfato geranilgeraniolpirofosfato 

colesterol 

HMG-CoA redutase 
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muscular. Os canais de cloro, no músculo esquelético, controlam o potencial 

de repouso da membrana e sua repolarização18. Estudo em animais 

recebendo sinvastatina evidenciou uma redução, dose dependente, na 

condução do cloro pela membrana, sendo que o potencial de repouso não 

foi afetado37. O uso crônico da sinvastatina em coelhos está relacionado a 

uma piora na condução do cloro pela membrana e esta alteração foi 

semelhante à observada na miotonia18.  

Desta forma, as estatinas seriam responsáveis por uma modificação 

na excitabilidade e permeabilidade da membrana causando uma alteração 

na condução do cloro e, consequentemente, miotoxicidade. 

 

 

1.4.2  Função mitocondrial e depleção de ubiquinona 

 

A teoria mitocondrial é baseada no fato das estatinas inibirem a 

síntese do mevalonato, um precursor do colesterol e da coenzima Q10 

(CoQ10), e essa ação induzir a deficiência da CoQ10 levando a 

miopatia18,38,39. A CoQ10 é um importante cofator para o transporte de 

elétrons e antioxidante da mitocôndria e membrana lipídica40. A depleção da 

CoQ10 na mitocôndria do miócito pode levar a uma alteração na cadeia 

respiratória celular e consequentemente a toxicidade muscular, incluindo 

rabdomiólise40,41, e estes efeitos podem ser potencializados com o exercício 

físico39,42
. O efeito da terapia com estatina, nos níveis intramusculares da 

CoQ10, ainda não está bem estabelecido e estudos que avaliem esta 
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enzima, em pacientes sintomáticos, ainda são escassos. Estudo com 18 

pacientes, submetidos à biópsia muscular, em uso de estatina e 

apresentando miopatia, descreve que apenas dois casos apresentaram 

discreto sinal de disfunção mitocondrial43. Outro estudo com 16 pacientes, 

recebendo sinvastatina 80mg/dia, também sugere que ocorra redução na 

concentração dos níveis musculares de CoQ1039. 

A suplementação de CoQ10 pode aumentar seus níveis circulantes, 

mas os resultados em relação aos sintomas musculares ainda são 

controversos24,25,39,44-46. 

 

 

1.4.3  Deficiência da homeostase do cálcio 

 

Os modelos animais têm sido usados para demonstrar que as 

estatinas podem alterar o cálcio citosólico das seguintes maneiras: 

aumentando a permeabilidade do cálcio mitocondrial e sua liberação pelo 

retículo sarcoplasmático25,40 e reduzindo a atividade do cálcio ATPase 

(SERCA) no retículo sarcoplasmático40. 

Lorkowska e colaboradores descreveram que alguns isoprenoides 

inibem os canais de cálcio tipo L nas células musculares lisas vasculares, e 

isso pode explicar porque as estatinas induzem a um aumento de cálcio no 

endotélio47. Em estudos in vitro, a sinvastatina, em concentração 

terapêutica, permite uma grande transferência do cálcio intracelular para o 

citoplasma das fibras musculares, e este fluxo de cálcio ocorre devido à 



______________________________________________________________Introdução 11 

 

 

alteração da permeabilidade na membrana mitocondrial18,27. Estudos 

sugerem que pacientes em uso crônico de estatina apresentam uma grande 

transferência de cálcio intracelular e, consequentemente, sintomas de 

mialgia ou câimbras48.  

 

 

1.4.4 Indução da apoptose 

 

Apoptose é a morte celular programada que é regulada e executada 

pela ativação de uma via especifica49. Estudos in vitro e in vivo sugerem que 

as estatinas podem levar a apoptose do músculo esquelético e miopatia 

através de propriedades pleiotrópicas18,36,50. Este processo, dose 

dependente, tem sido observado nas células musculares lisas dos vasos42,50, 

células endoteliais42, células sinoviais reumatoides, miócitos cardíacos e 

muitas células cancerígenas49. As estatinas diminuem a síntese de 

proteínas, crescimento, fusão e diferenciação dos mioblastos, podendo 

prejudicar a capacidade de regeneração do músculo in vitro18. A apoptose, 

induzida pela estatina nos mioblastos do músculo esquelético e miotubos, 

está associada à elevação do cálcio citosólico45,49. O processo resulta na 

depleção dos isoprenoides com diminuição da geranilgeranilação e/ou 

farsenilação, podendo aumentar os níveis de cálcio citosólico e ativar a 

cascata mitocondrial apoptótica49,51. Tem sido sugerido que o dano causado 

pela estatina esteja associado ao aumento nos níveis da caspase-3, como 

marcador precoce de apoptose. Entretanto, ainda não está bem estabelecido 
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se as estatinas induzem a atividade da caspase-3 in vivo 24 horas após a 

administração desta medicação45.  

 

 

1.4.5 Determinantes Genéticos 

 

O risco de miotoxicidade induzida pela estatina aumenta quando 

associada a medicações metabolizadas pelo citocromo P45025,40. Tem sido 

descrito que a patogenia da miopatia causada pela estatina, quando 

associada a outras drogas, esteja relacionada com a inibição da via de 

glucoronidação, uma via metabólica comum para biotransformação da 

estatina. As enzimas do citocromo P450 oxidam muitas estatinas na fase I 

do metabolismo. Polimorfismos no difosfato de uridina (UDP) – 

glucoroniltransferase1 (UGT1) levam a modificação da estatina na fase II do 

metabolismo. Polimorfismos no ânion orgânico transportador de soluto 

(SLCO), da família dos transportadores de membrana, são variações 

genéticas associadas à miotoxicidade induzida pela estatina e alterando a 

absorção das mesmas38. 

Vladiutiu e colaboradores27 sugerem que 10% dos pacientes com 

miotoxicidade são heterozigotos ou homozigotos para doenças que causam 

mutação como, por exemplo, deficiência de mioadenilato deaminase, doença 

de Mc Ardle e deficiência de carnitina palmitoyltransferaseII25,27. 

O estudo SEARCH52 evidenciou uma forte associação da miopatia 

induzida pela estatina com variações no gene SLCO1B1 que codifica o 
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polipeptídeo OATP1B, responsável por regular a absorção hepática das 

estatinas27,51,53. Uma variedade de simples polimorfismos de nucleotídeos e 

doenças que causem mutação podem contribuir para a predisposição 

genética da miopatia ocasionada pela estatina27,53. Variações genéticas e 

mutações dos genes CYP e COQ2 podem determinar uma susceptibilidade 

individual para o desenvolvimento de miopatia causada pelo uso de estatina 

e consequentemente iniciar uma forma imunomediada de miopatia 

necrotizante e inflamatória, além de agravar inúmeras miopatias metabólicas 

e outras desordens neuromusculares54. 

 

 

1.4.6 Hipovitaminose D 

 

A vitamina D é uma substância importante para que ocorra a 

contração muscular adequada. A forma ativa da vitamina D, 1,25-dihidroxi 

vitamina D [1,25(OH)2D], liga-se a dois diferentes receptores de vitamina D 

no miócito auxiliando na contratilidade muscular55. 

Estudos recentes sugerem que a deficiência de vitamina D, ou seja, 

25-hidroxi vitamina D abaixo de 30ng/ml, está associada com mialgia em 

pacientes em uso de estatinas56,57. 

Gupta e colaboradores sugerem que pacientes apresentando mialgia 

em uso de estatinas e com níveis baixos de vitamina D podem apresentar 

reversão deste sintoma com a suplementação oral diária de colecalciferol. 

Entretanto, a suplementação da vitamina D em pacientes com sintomas 
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musculares em uso de estatinas, que não apresentem hipovitaminose D, 

ainda não é recomendada58. 

 

 

1.5 Fatores de risco para o desenvolvimento de miopatia induzida 

pela estatina 

 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de miopatia podem ser 

endógenos ou exógenos. A prevenção da miopatia envolve o uso de baixa 

dose de estatina, mas que, ainda assim, atinja o objetivo terapêutico. Além 

disso, deve-se evitar a utilização da politerapia com drogas que aumentem a 

exposição sistêmica e, consequentemente, ao risco de miopatia59. 

A identificação de pacientes com risco elevado para desenvolver 

miopatia é de extrema importância. De acordo com o estudo PRIMO, os 

fatores de risco maiores para o desenvolvimento de miopatia durante o uso 

de elevada dose de estatina são: história pessoal ou familiar de sintomas 

musculares, câimbras, hipotireoidismo e níveis elevados de CPK28. O estudo 

QResearch sugere que as mulheres são mais afetadas pela miopatia em 

relação aos homens se apresentarem, como fatores de risco, 

hipotireoidismo, diabetes tipo 1, doença hepática crônica e estiverem em 

tratamento de hipertensão34. O uso de corticoides, em homens, aumenta em 

duas vezes o risco de miopatia e, em mulheres, três vezes34. Mulheres com 

diabetes tipo 1 apresentam um risco cinco vezes maior de desenvolvimento 

de miopatias34. Os fatores de risco para o desenvolvimento de miotoxicidade 

estão descritos nas tabelas 1 e 213,28,59,60.  
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Tabela 1. Fatores de risco endógenos para toxicidade muscular à estatina 

 

 

Tabela 2. Fatores de risco exógenos para toxicidade muscular à estatina 

 

A miopatia causada pela estatina nem sempre é dose dependente e 

a mialgia poderá ocorrer mesmo com dose baixa da medicação, enquanto 

que a rabdomiólise é extremamente rara32. Tem sido descrito que o risco de 

miopatia é mais elevado no caso das estatinas lipofílicas que são 

transportadas por difusão passiva e têm a capacidade de entrar nas células 

musculares e alterar a estrutura da membrana40. Já as estatinas hidrofílicas, 

Fatores Endógenos 

Idade Avançada (>65 anos) 

Baixo Índice de Massa Muscular  

Doença Multissistêmica 

  -Insuficiência renal 

  -Insuficiência hepática 

Disfunção tireoideana (hipotireoidismo) 

Hipertrigliceridemia 

Doenças musculares metabólicas  

  -Deficiência de carnitina palmitoyltransferase II 

  -Doença de McArdle (deficiência de miofosforilase) 

  -Deficiência de mioadenilato deaminase 

História familiar de sintomas musculares 

História pessoal de elevação da CPK ou sintomas musculares 

Fatores Exógenos 

Consumo de álcool 

Atividade física intensa 

Cirurgias com elevada demanda metabólica 

Drogas que afetam o citocromo P450 

  -Ciclosporina 

  -Fibratos 

  -Ácido Nicotínico 

  -Bloqueadores de canal de cálcio (verapamil, diltiazem) 

  -Amiodarona 

  -Antifúngicos 

  -Colchicina 

  -Digoxina 

  -Inibidores da protease do vírus da imunodeficiência humana 

  -Warfarin (coumadin) 

Consumo de >1L de suco de “grapefruit” por dia 

Consumo de arroz vermelho 

Consumo de alguns tipos de cogumelos 
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como a pravastatina e rosuvastatina, necessitam de uma proteína 2 

resistente a multidroga40. A capacidade de induzir miopatia também está 

relacionada com a meia-vida de eliminação, ou seja, quanto mais 

prolongada, maiores os efeitos colaterais. A meia-vida da atorvastatina é de 

15-30h, enquanto que a fluvastatina possui uma meia-vida de 0,5-2,3h25,35
. 

 

 

1.6  Relação da CPK e a lesão muscular 

 

CPK é um biomarcador de gravidade de danos musculares. 

Entretanto, os níveis de CPK em pacientes com toxicidade muscular em uso 

de estatinas podem ser normais ou elevados. Há relatos sugerindo que 

pacientes que recebem estatinas e desenvolvem dores musculares podem 

apresentar, pela biópsia, sinais histopatológicos de miopatia, apesar dos 

níveis séricos de CPK estarem normais60. 

O dano muscular pode ser visto histologicamente mesmo quando os 

pacientes são assintomáticos ou apresentam níveis normais de CPK. 

Draeger e colaboradores descreveram que pacientes assintomáticos em uso 

de estatina podem apresentar dano ultraestrutural, ou seja, quebra do 

sistema tubular T e ruptura do sarcolema no músculo esquelético61. A 

análise histológica de pacientes em uso de estatinas com sintomas 

musculares, sem elevação nos níveis de CPK, sugeriu mudanças como 

alteração da arquitetura da miofibra, necrose e sinais de disfunção 

mitocondrial, que são reversíveis com a interrupção da droga60. 
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Portanto, a biópsia muscular com análise morfológica e bioquímica é 

considerada padrão-ouro, porém é uma forma invasiva e dolorosa para 

avaliar a miotoxicidade causada pelas estatinas. 

Sendo assim, a espectroscopia por ressonância magnética (ERM) 

pode ser uma alternativa que auxiliaria no diagnóstico da toxicidade 

muscular causada pelas estatinas, através de um estudo metabólico de 

alterações decorrentes de vários mecanismos envolvidos isolados ou 

associados. 

 

 

1.7  Espectroscopia do hidrogênio por ressonância magnética 

 

A espectroscopia do hidrogênio por ressonância magnética (EHRM) 

é um método utilizado para mensurar, de forma não invasiva, o metabolismo 

em alguns órgãos62. O mais abundante dos núcleos é o hidrogênio, sendo o 

mais estudado, melhor entendido e com aplicações clínicas comprovadas, 

entre elas no cérebro, medula óssea, próstata, mama, fígado e músculo 

esquelético. O hidrogênio possui alta concentração na água e no tecido 

adiposo em relação a qualquer outro metabólito do tecido humano. Desta 

forma, o sinal da água é suprimido por técnicas específicas enquanto o 

espectro de hidrogênio é adquirido. Este método permite avaliar e quantificar 

as gorduras intramiocelulares (IMCL), ou seja, dentro das fibras musculares, 

extramiocelulares (EMCL), dentro dos adipócitos, e os metabólitos creatina 

total (Cr total) e trimetilamina (TMA)63. Os metabólitos Cr total e TMA 
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correspondem à associação de creatina livre + fosfocreatina e carnitina + 

colina, respectivamente63.  

Os resultados de estudos prévios in vivo utilizando este método para 

quantificar a gordura IMCL têm mostrado significante correlação com os 

achados bioquímicos e da microscopia eletrônica após a biópsia64.  

A EHRM utiliza como princípio básico um campo magnético alto para 

alinhar os prótons, e os pulsos de radiofrequência são utilizados para excitar 

todos os tecidos dentro deste volume, sendo, posteriormente, o movimento 

dos prótons medido e transformado em espectro65. O sinal é captado por 

bobinas receptoras posicionadas no tecido a ser estudado. A espectroscopia 

é utilizada para investigar a estrutura das moléculas através das medidas 

precisas da posição do pico de determinado metabólito. In vivo, a 

espectroscopia é uma combinação de imagem e espectro utilizando 

gradientes em um pequeno volume de um determinado tecido65. 

Os dados são demonstrados como uma linha de espectro com a 

área abaixo do pico dos metabólitos representando o número relativo do 

núcleo detectado em partes por milhão (ppm)65. O pico da gordura IMCL é 

1,3-1,4ppm; EMCL 1,5-1,6ppm; Cr total (creatina livre + fosfocreatina) 

3,0ppm; TMA (carnitina +colina) 3,2ppm; água 4,7ppm66. As gorduras são 

metabolicamente diferentes, sendo que a IMCL serve como substrato 

energético para o metabolismo oxidativo e pode ser mobilizada e usada 

durante muitas horas67, é mais dinâmica e atinge um equilíbrio mais rápido 

com a utilização de substrato e suprimento68. A gordura EMCL, localizada 

entre as fibras musculares, ou seja, nos adipócitos, é metabolicamente 
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inerte, possui um metabolismo lento e serve como depósito de gordura a 

longo prazo67. Para avaliação dos metabólitos, os músculos mais 

comumente estudados são o tibial anterior e sóleo (Figura 2), devido ao fato 

do sinal da gordura IMCL, pela espectroscopia, ser dependente da 

orientação das fibras musculares e, especificamente, estes dois grupos 

musculares permitirem esta distinção68. O músculo tibial anterior é o 

músculo ideal para investigar os níveis de gordura IMCL69. Por ser fixado na 

tíbia adjacente, permite uma melhor imobilização durante a aquisição das 

imagens e consequentemente uma avaliação mais precisa dos metabólitos a 

ser analisados69.  

 

Figura 2. Imagem por ressonância magnética da perna direita. Corte transversal 
demonstrando a localização dos músculos tibial anterior e sóleo. 

 

O sinal atribuído da gordura IMCL origina-se do núcleo que é 

distribuído homogeneamente, não em escala microscópica, mas em escala 

milimétrica comparável com as dimensões do voxel69. O voxel corresponde 

Tibial  

Anterior 

Sóleo 
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ao volume de tecido, em cm3, escolhido para adquirir a espectroscopia65.  

Como resultado desta distribuição espacial homogênea do 

metabólito, a intensidade do sinal da gordura IMCL e da Cr total não se 

modifica com pequenas alterações do voxel69. Entretanto, a gordura EMCL 

está concentrada em estruturas, como as fáscias, e a intensidade do sinal da 

espectroscopia é extremamente dependente da exata localização do voxel70. 

Qualquer mudança no tamanho do voxel pode modificar a amplitude do sinal 

da gordura EMCL69. A amplitude de sinal do EMCL não é um indicador 

representativo do conteúdo de gordura EMCL no músculo69. Desta forma, 

umvoxel posicionado em uma pessoa obesa pode ter um sinal menor de 

EMCL em relação a um voxel colocado na gordura subcutânea de um atleta 

magro69.  

De acordo com a análise histológica, o músculo sóleo possui fibras 

tipo I, ou seja, fibras de contração lenta e com alto poder oxidativo, enquanto 

que o músculo tibial anterior possui fibras tipo II, que são consideradas 

rápidas e com alto poder glicolítico70.  

Estudos utilizando imuno-histoquímica mostraram um aumento nos 

níveis de IMCL três vezes maiores no músculo sóleo, quando comparado ao 

tibial anterior71. Isso sugere que o IMCL esteja relacionado com a função 

oxidativa nos músculos. A razão IMCL/água no músculo sóleo é maior do 

que no tibial anterior70.  

Muitos estudos têm sugerido que a quantificação da gordura IMCL 

obtida com a espectroscopia do hidrogênio é um marcador confiável de 

resistência à insulina em indivíduos saudáveis, obesos e/ou diabéticos tipo 
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272. A elevada concentração de IMCL em músculo com fibras lentas e 

oxidativas está relacionada com resistência à insulina73. Além de pacientes 

com diabetes tipo 2, o acúmulo de IMCL também pode ser observado em 

pacientes idosos, e isso ocorre devido à diminuição da capacidade oxidativa 

mitocondrial74. A via apoptótica e o metabolismo energético celular são os 

maiores determinantes da sobrevivência celular, sugerindo uma importante 

inter-relação existente entre apoptose e função mitocondrial75.  

Resultados de estudos prévios sugerem mudanças nas 

concentrações de IMCL, após o exercício, e acúmulo de IMCL no músculo 

de indivíduos que não praticam atividade física durante estados fisiológicos 

de aumento de ácidos graxos no plasma76. A atividade física aumenta a 

quantidade de gordura IMCL, o estoque de glicogênio, a capacidade 

oxidativa, densidade capilar e a sensibilidade à insulina77,78. Durante o 

exercício físico prolongado, o músculo esquelético utiliza o IMCL como 

substrato suplementar ao glicogênio78. Estudo descrito por Goodpaster e 

colaboradores sugere que pacientes obesos e sedentários, com ou sem 

diabetes tipo 2, possuem significativamente um maior conteúdo de IMCL em 

relação a pacientes com peso normal79.  

A gordura IMCL está presente em mais de um compartimento, 

porém não é possível avaliar a distribuição espacial e concentração absoluta 

da gordura pela técnica da espectroscopia78. A gordura IMCL, em atletas, 

pode estar localizada em compartimentos diferentes em relação a pacientes 

obesos e com resistência à insulina78.  

Desta forma, são inúmeras as aplicações do método de EHRM para 
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avaliação do comportamento metabólico no músculo esquelético de 

pacientes em diferentes condições clínicas.  

O interesse em se estudar, metabolicamente e de forma não 

invasiva, a toxicidade muscular causada pelas estatinas é muito grande. 

Estudo recente descrito por Wu e colaboradores, utilizando espectroscopia 

do fósforo (P-31) por ressonância magnética em pacientes em uso de 

estatina apresentando ou não mialgia, sugere que ocorra uma alteração na 

fosforilação oxidativa e diminuição da síntese de ATP na mitocôndria com 

consequente prolongamento do tempo de recuperação metabólica da 

fosfocreatina (PCr) no músculo esquelético80.  

Assim, de acordo com modelos prévios de utilização da EHRM, 

desenvolvemos um protocolo de fácil manuseio e análise para avaliar 

metabolicamente a toxicidade muscular desencadeada pelas estatinas. 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

2. Objetivos 
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Os objetivos do estudo foram:  

 

1- Objetivo Primário: 

Avaliar as concentrações das gorduras IMCL e EMCL, Cr total e TMA, nos 

músculos tibial anterior e sóleo, nos pacientes em uso de estatina e com toxicidade 

muscular e comparar com indivíduos hipercolesterolêmicos (LDL≥160mg/dL) e 

normocolesterolêmicos (LDL<160mg/dL), ambos sem tratamento. Além disso, fazer 

uma correlação entre os níveis de CPK destes pacientes com os parâmetros da 

espectroscopia. 

 

2- Objetivos Secundários: 

2.1- Avaliar quantitativamente a presença de gordura IMCL em pacientes 

com hipercolesterolemia, sem medicação hipolipemiante e comparar com 

indivíduos normocolesterolêmicos (grupo controle). 

2.2- Avaliar o efeito do tratamento com estatinas sobre o colesterol 

plasmático (após três meses) e nas concentrações das gorduras IMCL e EMCL. 

2.3- Avaliar sintomas, alteração de CPK e parâmetros da espectroscopia 

no grupo de pacientes hipercolesterolêmicos, após tratamento com estatinas, e 

comparar com grupo apresentando sintomas musculares em uso de estatinas. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

3. Métodos 
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3.1  Casuística 

 

Foram incluídos 91 pacientes de fevereiro de 2007 a outubro de 

2010, sendo 54 mulheres e 37 homens, sem  manifestação prévia de 

doenças cardiovasculares, com idade entre 18 e 65 anos e média de 44 

anos, que aceitaram assinar o termo de consentimento pós-informado para 

participar desta pesquisa. O estudo e o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) foram aprovados pela Comissão de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), em sessão de 13 de setembro de 

2006, sob o número 879/06. 

Os pacientes foram divididos em três grupos (Tabela 3):  

1. Controle (LDL colesterol < 160mg/dL) sem estatina (n=49); 

2. Em uso de estatinas com sintomas musculares, independente 

dos níveis de CPK (n=18);  

3. LDL colesterol ≥160mg/dL, sem estatina (n= 24).  

 

Tabela 3. Grupos de pacientes 

Grupos Número de Pacientes 

1 –Controle(LDL colesterol<160mg/dL) sem 

estatina 

49 

2 –Em uso de estatina com sintomas 

musculares 

18 

3 - (LDL colesterol≥160mg/dL) sem 

estatina 

24 
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Este é um estudo realizado em duas etapas: 

1- Estudo transversal: onde foram comparados os parâmetros 

bioquímicos e de espectroscopia nos três grupos. 

2- Estudo longitudinal: os pacientes hipercolesterolêmicos foram 

tratados e, após tratamento, reavaliados quanto aos parâmetros 

bioquímicos e espectroscópicos. 

Todos os pacientes foram selecionados e acompanhados nos 

ambulatórios do Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (InCor-FMUSP). 

Os critérios de exclusão utilizados no estudo foram: 

triglicérides>400mg/dL, prévia intolerância às estatinas, mulheres em 

período reprodutivo sem uso de métodos anticoncepcionais, doença 

hepática em atividade, hipo ou hipertireoidismo não controlados, doença 

neuromuscular primária ou secundária, diabetes mellitus tipo 1 e 2,  uso de 

esteroides anabolizantes, pacientes praticantes de atividade física regular, 

pacientes infectados, doença vascular periférica, pacientes que 

apresentaram traumas físicos ou imobilização nos últimos 6 meses, uso de 

drogas que afetam o citocromo P450 e pacientes com creatinina sérica 

acima de 1,5mg/dL. 

Todos os pacientes foram submetidos à coleta de sangue, após 10h 

de jejum, para avaliação do colesterol total e frações, triglicérides, TGO 

(transaminase glutâmica oxalacética), TGP (transaminase glutâmica 

pirúvica), CPK, glicose, TSH (hormônio tireoestimulante) e creatinina. No 

grupo 3, os lípides plasmáticos, CPK, TGO e TGP foram reavaliados três 
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meses após o início do tratamento com sinvastatina para que se pudesse ter 

um controle da redução do colesterol sérico e de possíveis alterações das 

enzimas muscular e hepática causadas pela medicação.  

Após serem esclarecidas todas as dúvidas em relação ao 

procedimento e assinado o consentimento informado, foi realizado o exame 

EHRM para avaliação dos picos de gorduras IMCL e EMCL, Cr total e TMA 

nos músculos tibial anterior e sóleo e suas razões. 

Os pacientes do grupo 2 estavam em uso de estatina há pelo menos 

30 dias do início dos sintomas e a queixa era dor muscular com sensação de 

peso, câimbras ou fraqueza muscular localizada, principalmente, em 

membros inferiores. Oito pacientes apresentavam mialgia (dor muscular sem 

elevação da CPK) e 10 apresentavam miosite (dor muscular + CPK entre 3 e 

10 vezes o LSN). Os pacientes foram assim agrupados seguindo a definição 

estabelecida pela American Heart Association (AHA)21 e American College 

of Cardiology (ACC)21. Nenhum paciente apresentou rabdomiólise. Quanto à 

intensidade dos sintomas, dois pacientes relatavam sintomas leves e 16 

apresentavam sintomas de moderada intensidade. Em relação ao tipo de 

estatina utilizada, quinze faziam uso de sinvastatina 20mg, dois 

rosuvastatina 10mg e um atorvastatina 10mg. 

O grupo controle (grupo 1), ou seja, pacientes 

normocolesterolêmicos, foi utilizado como referência para comparar os 

achados laboratoriais e parâmetros da espectroscopia em relação aos 

grupos 2 e 3 (pré e pós-tratamento). A figura 3 demonstra o desenho do 

estudo para os grupos 1 e 2. 
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Figura 3.  Desenho do estudo para os grupos 1 e 2. 

 

Para poder avaliar os efeitos do tratamento com estatinas nos 

parâmetros laboratoriais e da espectroscopia, o grupo 3 foi estudado em 

dois momentos: antes do tratamento com sinvastatina 20mg e três meses 

após. A sinvastatina 20mg foi escolhida por se tratar de uma medicação de 

fácil acesso na rede pública e a mais comumente utilizada na prática clínica 

na ocasião81. A figura 4 demonstra o desenho do estudo para o grupo 3 

(Figura 4). 

 
  

Grupo 1 (Controle) 

49 pacientes 

Sangue 

EHRM 

Grupo 2 (em uso de estatina 
+ sintoma muscular) 

18 pacientes 
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Figura 4. Desenho do estudo para o grupo 3. 

 

 

3.2 Métodos 

 

3.2.1  Técnica da espectroscopia do hidrogênio 

 

Os exames foram realizados utilizando o aparelho de ressonância 

magnética SIGNA 1,5 T (Tesla) (General Electric, Milwaukee, WI, USA).  

Todos os pacientes foram colocados em decúbito dorsal com uma 

antena de superfície sobre a perna direita, sendo que o centro da bobina 

localizava-se exatamente no centro dos músculos gastrocnêmio e sóleo.  

Foram obtidas inicialmente imagens localizatórias dos músculos 

tibial anterior e sóleo na sequência gradiente-eco com tempo de eco (TE) de 

Grupo 3 
(LDL≥160mg/dL) 

sem estatina 

24 pacientes 

Sangue 1- EHRM 

Sinvastatina 20mg  

3meses
mesesm
eses Sangue 

2- EHRM 
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1,5ms tempo de repetição (TR) de 49ms. Em seguida foram obtidos cortes 

transversais utilizando imagens pesadas em T1 com 600/14ms(TR/TE), 

espessura de 4mm, matriz de 128 x 128. Foi colocado um voxel de 4cm3 

primeiramente no músculo tibial anterior e posteriormente no músculo sóleo 

para adquirir os espectros de hidrogênio. A técnica utilizada para localização 

da imagem da espectroscopia foi “single-voxel”, ou seja, o espectro é 

adquirido a partir de um pequeno volume de tecido definido a partir da 

intersecção de três planos ortogonais, e o modo de aquisição escolhido foi o 

“STEAM”82 (stimulated echo acquisition mode). Este modo de aquisição foi 

escolhido com o objetivo de obter a melhor relação sinal/ruído da 

espectroscopia82. A calibração automática foi feita para que se pudesse 

obter a supressão de água e otimizar a análise dos demais metabólitos. Os 

parâmetros utilizados para a realização da espectroscopia foram: TR/TE 

3000/25ms, 32 aquisições. A espectroscopia dos músculos tibial anterior e 

sóleo foi obtida em um tempo total de oito minutos.  

No grupo de pacientes com LDL-C acima de 160mg/dL (grupo 3), 

uma vez tendo realizado o exame de espectroscopia antes e após o 

tratamento com estatinas, houve o cuidado de medi-los em pontos de 

referência anatômicos, ou seja, do platô tibial ao centro dos músculos 

gastrocnêmio e sóleo para posicionamento preciso da bobina nas duas 

etapas do protocolo. Foi utilizada também a mesma imagem transversal 

escolhida no primeiro exame e o mesmo tamanho do voxel, para não afetar 

a análise das medidas das espectroscopias e aumentar a confiabilidade do 

método.   
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3.2.2  Processamento das imagens e análise de dados 

 

Após a realização do exame, as imagens foram processadas 

automaticamente utilizando o programa LCModel versão 6.2 (http://s-

provencher.com/)83. Este programa analisa o espectro in vivo utilizando um 

modelo de combinação linear do espectro in vitro de metabólitos individuais. 

O software permite uma identificação precisa dos metabólitos, sendo que 

estes apresentam frequências de ressonância que são 1,3-1,4 ppm para o 

IMCL, 1,5-1,6 ppm para o EMCL,  3,0 ppm para Cr total e 3,2ppm para 

TMA66,84 (Tabela 4). Para cada frequência de ressonância dos metabólitos 

identificada, é feita a quantificação das áreas, automaticamente, em relação 

à água83(Figura 5).  

 

 

http://s-provencher.com/
http://s-provencher.com/
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Figura 5. Exemplo de espectroscopia do hidrogênio do músculo tibial anterior utilizando o 

programa LCModel. IMCL: gordura intramiocelular; EMCL: gordura 
extramiocelular; Cr total: creatina total; TMA: trimetilamina.  

 

 

Tabela 4.  Frequências de ressonância dos metabólitos em partes por milhão (ppm) 

 

Metabólito Frequência (ppm) 

IMCL 1,3 - 1,4 

EMCL 1,5 - 1,6 

TMA  3,2 

Creatina total 3,0 

H2O 4,7 

 

 

A partir dos valores obtidos das áreas referentes à determinada 

frequência do metabólito, foram feitas as razões entre os picos de 

IMCL/Creatina total, EMCL/Creatina total, IMCL/TMA, EMCL/TMA, 

IMCL/EMCL, dos músculos tibial anterior e sóleo, para avaliação da 

atividade dos metabólitos em conjunto. 

IMCL 

EMCL 

Cr 
total TMA 
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3.3 Análise estatística 

 

3.3.1 Cálculo do tamanho amostral: 

 

As variáveis da espectroscopia possuem distribuição não 

paramétrica, portanto, utilizamos a diferença do LDL colesterol como variável 

de referência para o cálculo do tamanho amostral. Desta forma, 

considerando-se uma redução média de 30% do LDL colesterol entre os 

grupos avaliados com um poder de teste de 80%, nível de significância alfa 

de 5%, foi feito um cálculo amostral de 60 pacientes, sendo 20 pacientes em 

cada um dos três grupos.  

As variáveis espectroscópicas possuem distribuição não 

paramétrica, impossibilitando calcular o tamanho amostral. 

 

 

3.3.2 Análise estatística 

 

As variáveis com distribuição normal foram apresentadas como 

média e desvio padrão, e as variáveis não paramétricas como mediana e 

percentis 25 e 75. A avaliação da distribuição dos dados foi feita usando o 

teste Kolmogorov- Smirnov. A comparação das variáveis com distribuição 

normal entre os três grupos foi feita pelo teste de ANOVA85,86 e as 

comparações múltiplas pelo teste de Bonferroni85,86.  
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A comparação das variáveis com distribuição não paramétrica entre 

os três grupos foi feita pelo teste de Kruskal-Wallis85,86 e as comparações 

múltiplas pelo teste de Dunn85,86.  

A comparação de variáveis não paramétricas entre dois grupos 

independentes foi feita pelo teste de Mann-Whitney85,86. A comparação de 

variáveis não paramétricas no grupo em diferentes estágios foi feita pelo 

teste de Wilcoxon85,86. A correlação das variáveis foi feita utilizando o 

coeficiente de Spearman86. A análise estatística foi realizada usando os 

softwares Excel 2003, SAS 8.0 e SPSS 18.0. 

Foram considerados como estatisticamente significativos valores de 

P < 0,05. 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

4. Resultados 
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4.1 Características clínicas da amostra 

 

Foram estudados 91 pacientes e obtidos 115 exames de 

espectroscopia. Os pacientes do grupo 2 (mialgia + estatina) (55±9 anos) 

eram mais velhos do que os dos grupos 1 (LDL<160mg/dl) (38±11 anos) e 3 

(LDL≥160mg/dl) (48±9 anos) respectivamente, p<0,001 (Tabela 5).  

Não foi encontrada diferença no índice de massa corporal (IMC 

kg/m2) entre os grupos 1 (25.7 ± 4.8), 2 (25.9 ± 2.9) e 3 (28.4 ± 5.4), p=0,110 

(Tabela 5). 

 

Tabela 5.  Caracterização da amostra, segundo os grupos de estudo 
 

Variável 1 

Grupos 

2 3 P(*) 

Idade (anos) 38 ± 11,0 55 ± 9,0 48 ± 9,0 < 0,001 

Peso (Kg) 71 ± 15,5 70 ± 11,8 78 ± 17,6 0,195 

Altura (m) 1,67 ± 0,09 1,64 ± 0,08 1,66 ± 0,11 0,739 

IMC (Kg/m2) 25,7 ± 4,8 25,9 ± 2,9 28,4 ± 5,4 0,110 

(*) nível descritivo de probabilidade da ANOVA. Teste de Bonferroni: O Grupo 1 difere dos Grupos 2 e 
3 em relação à idade (p<0,001); os Grupo 2 e 3 não diferem em relação à idade (p=0,185). 
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4.2 Parâmetros laboratoriais 

 

As Tabelas 6 e 7 demonstram todas as variáveis laboratoriais do 

estudo pré e após o tratamento com estatinas.  

Houve diferença significante entre os grupos, pré-tratamento, em 

relação ao colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides e TGO (Tabela 6).  

Após o tratamento, houve diferença entre os grupos em relação ao 

colesterol total, triglicérides, TGO e glicemia (Tabela 7). Não houve diferença 

no LDL colesterol entre os grupos 1, 2 e 3 após o tratamento (Tabela 7).  

Não foi observada diferença significante nos níveis de CPK entre os 

grupos 1, 2 e 3 (antes e após o tratamento com estatinas). 
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Tabela 6.  Descrição dos parâmetros laboratoriais pré-tratamento com estatina. 

  Grupos   

Variável 1 2 3(pré) P(*) 

Colesterol(mg/dL) 170± 28 215 ± 64 267 ± 32 < 0,001 

LDL- C(mg/dL) 104 ± 23 128 ± 60 182 ± 22 < 0,001 

HDL-C(mg/dL) 47 ± 10 58 ± 28 49 ± 13 0,183 

TG(mg/dL) 80(53;104) 125(98;149) 134(97;237) < 0,001 

TGO(U/L) 22 ± 5 25 ± 5 27 ± 7 0,014 

TGP(U/L) 23 ± 9 30 ± 16 29 ± 13 0,094 

CPK(U/L) 132 ± 96 167 ± 112 132 ± 56 0,448 

TSH(mUI/L) 2,01 ± 1 1,7 ± 0,88 2,3 ± 0,9 0,085 

T4L(ng/dL) 1,1 ± 0,16 1,0 ± 0,14 1,1 ± 0,18 0,532 

Creatinina(mg/dL) 0,9 ± 0,16 0,8 ± 0,18 0,9 ± 0,20 0,147 

Glicose(mg/dL) 89 ± 8 92 ± 8 94± 10 0,052 

(*) Nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis; Grupo 1: Controle 
(Colesterol<160mg/dL); Grupo 2: Mialgia em uso de estatina; Grupo 3 pré: (Colesterol≥160mg/dL) pré-tratamento com 
estatina. Teste de Dunn: Os grupos 1, 2 e 3 diferem entre si em relação ao colesterol total (p<0,05); o Grupo 3 difere dos 
Grupos 1 e 2 em relação ao LDL colesterol (p<0,05); os Grupos 1 e 2 não diferem entre si em relação ao LDL colesterol 
(p>0,05); os Grupos 1, 2 e 3 diferem entre si em relação ao triglicérides (p<0,05); os Grupos 2 e 3 não diferem entre si 
em relação ao triglicérides (p>0,05); os Grupos 1, 2 e 3 diferem entre si em relação a TGO (p<0,05); os grupos 2 e 3 não 
diferem entre si em relação a TGO(p>0,05). 
As variáveis estão apresentadas como média ± desvio padrão, exceto o TG (triglicérides) que está apresentado como 
mediana (P25;P75). 
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Tabela 7. Descrição dos parâmetros laboratoriais após tratamento com estatina. 

  Grupos   

Variável 
1 
 

2 
 

3(pós) 
 

P(*) 

Colesterol(mg/dL) 170± 28 215 ± 64 198± 60 0,003 

LDL- C(mg/dL) 104 ± 23 128 ± 60 120 ± 56 0,272 

HDL-C(mg/dL) 47 ± 10 58 ± 28 49 ± 12 0,196 

TG(mg/dL) 80(53;104) 125(98;149) 118(88;188) <0,010 

TGO(U/L) 22 ± 5 25 ± 5 27 ± 9 0,003 

TGP(U/L) 23 ± 9 30 ± 16 26 ± 14 0,102 

CPK(U/L) 132 ± 96 167 ± 112 144 ± 52 0,129 

TSH(mUI/L) 2,01 ± 1 1,7 ± 0,88 2,2 ± 1 0,310 

T4L(ng/dL) 1,1 ± 0,16 1,0 ± 0,14 1,0 ± 0,12 0,605 

Creatinina(mg/dL) 0,9 ± 0,16 0,8 ± 0,18 0,99 ± 0,2 0,499 

Glicose(mg/dL) 89 ± 8 92 ± 8 94 ± 9 0,035 

(*)Nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis; Grupo 1: Controle 
(Colesterol<160mg/dL); Grupo 2: Mialgia em uso de estatina; Grupo 3 após: (Colesterol≥160mg/dL) após tratamento 
com estatina. Teste de Dunn: O Grupo 1 difere do Grupo 2 em relação ao colesterol total (p<0,05); o Grupo 2 não 
difere do grupo 3 em relação ao colesterol total (p>0,05); os Grupos 1, 2 e 3 diferem em relação ao triglicérides 
(p<0,05); os grupos 2 e 3 não diferem entre si em relação ao triglicérides (p>0,05); o Grupo 1 não difere do grupo 2 
em relação a TGO (p>0,05); o Grupo 1 difere do Grupo 3 em relação a TGO (p>0,05); os Grupos 2 e 3 não diferem 
entre si em relação a TGO (p>0,05); o Grupo 1 não difere do Grupo 2 em relação à glicemia (p>0,05); o Grupo 1 
difere do grupo 3 em relação à glicemia (p<0,05); os Grupos 2 e 3 não diferem entre si em relação à glicemia 
(p>0,05). 
As variáveis estão apresentadas como média ± desvio padrão, exceto o TG (triglicérides) que está apresentado como 
mediana (P25;P75). 

 

 

A Tabela 8 mostra a comparação dos parâmetros laboratoriais no 

grupo 3 antes e após o tratamento com sinvastatina 20mg. Houve redução 

significante nos níveis de colesterol total, LDL-C e triglicérides após 

tratamento com estatina. 
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Tabela 8. Descrição dos parâmetros laboratoriais no grupo 3 pré e pós-tratamento com 
estatina. 

 

Variável Grupo 3 (pré) Grupo 3 (pós) P(*) 

  

Colesterol (mg/dL) 267±22 198±60 0,002 

LDL-C (mg/dL) 182±32 120±56 0,001 

HDL-C (mg/dL) 49±13 49±12 0,241 

TG (mg/dL) 134(97;237) 118(88;188) 0,013 

TGO (U/L) 27±7 27±9 0,475 

TGP (U/L) 29±13 26±14 0,314 

CPK (U/L) 132±56 144±52 0,236 

TSH (mUI/L) 2,3±0,9 2,2±1 0,57 

T4L (ng/dL) 1,1±0,18 1,0±0,12 0,109 

Creatinina (mg/dL) 0,9±0,20 0,99±0,2 0,938 

Glicemia (mg/dL) 94±10 94±0,9 0,813 

(*)Nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Wilcoxon; Grupo 3 pré: (LDL≥160mg/dL) pré- 
tratamento com estatina; Grupo 3 pós: (LDL≥160mg/dL) após tratamento com estatina.  
As variáveis estão apresentadas como média ± desvio padrão, exceto o TG (triglicérides) que está apresentado 
como mediana (P25;P75). 

 

 

4.3 Avaliação dos parâmetros da espectroscopia 

 

4.3.1 Avaliação das variáveis e grupos de pacientes  

 

As tabelas 9 e 10 demonstram as variáveis entre os grupos 1, 2 e 3 

(pré-tratamento com estatinas) encontradas pela espectroscopia. Não houve 

diferença significante entre as variáveis IMCL, EMCL, creatina total e TMA, 

assim como suas razões (p>0,05). 

 

  



_____________________________________________________________Resultados42 

Tabela 9.   Descrição dos parâmetros das espectroscopias. 
 

Variável 

1 

Mediana(P25;P75) 

Grupos 

 

2 

Mediana(P25;P75) 

3(pré) 

Mediana(P25;P75) P(*) 

IMCL(T) 4500(1590;64070) 1880(1232;48500) 2470(1250;64900) 0,596 

EMCL(T) 267(130;6875) 195(118;4015) 144(105;4300) 0,155 

Cr(T) 40600(35750;51350) 41550(34300;47700) 37700(13900;44000) 0,482 

TMA(T) 12900(11450;736000) 13750(12250;671000) 12400(11000;14100) 0,226 

IMCL(S) 4360(678;6765) 4600(147;9410) 3610(809;6890) 0,878 

EMCL(S) 258(179;397) 344(275;430) 226(109;652) 0,414 

Cr(S) 53200(32900;60400) 44550(17851;50450) 44000(20700;54500) 0,061 

TMA(S) 14600(11650;18100) 15150(11550;68800) 14300(10700;21700) 0,958 

(*) nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis. IMCL(T): gordura 
intramiocelular no músculo tibial anterior; EMCL(T): gordura extramiocelular no músculo tibial anterior; Cr 
(T): creatina total no músculo tibial anterior; TMA(T): trimetilamina no músculo tibial anterior; IMCL(S): 
gordura intramiocelular no músculo sóleo; EMCL(S): gordura extramiocelular no músculo sóleo; Cr(S): 
creatina total no músculo sóleo; TMA(S): trimetilamina no músculo sóleo. 

 
 

 
4.3.2 Avaliação das razões das variáveis e grupos de pacientes  

 

Tabela 10.  Descrição das razões das espectroscopias 
 

Variável 

1 

Mediana(P25;P75) 

Grupos 

 

2 

Mediana(P25;P75) 

3 (pré) 

Mediana(P25;P75) P(*) 

IMCL/Cr(T) 0,13(0,05;1,75) 0,08(0,03;1,52) 0,6(0,04;2,2) 0,611 

EMCL/Cr(T) 0,01(0;0,18) 0,01(0;0,23) 0,01(0;0,19) 0,985 

IMCL/TMA(T) 0,14(0,09;0,67) 0,12(0,04;4,45) 0,82(0,10;5,4) 0,341 

EMCL/TMA(T) 0,02(0;0,61) 0,02(0;0,23) 0,04(0,01;0,56) 0,757 

IMCL/EMCL(T) 9,22(0,37;72) 13(0,23;131) 12(1,08;102) 0,764 

IMCL/Cr(S) 0,1(0,03;0,17) 0,18(0,09;1,9) 0,12(0,05;1,47) 0,095 

EMCL/Cr(S) 0,01(0;0,01) 0,01(0,01;0,25) 0,01(0;0,34) 0,052 

IMCL/TMA(S) 0,33(0,01;0,56) 0,3(0,02;1,04) 0,35(0,10;1,1) 0,515 

EMCL/TMA(S) 0,02(0;0,03) 0,02(0,01;0,11) 0,02(0,01;0,33) 0,485 

IMCL/EMCL(S) 11,9(0,75;26) 15,3(0,6;24) 14(1,2;33,7) 0,766 

(*) nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis. IMCL/Cr(T): razão da 
gordura intramiocelular e creatina total no músculo tibial anterior; EMCL/Cr(T): razão da gordura 
extramiocelular e creatina total no músculo tibial anterior; IMCL/TMA(T): razão da gordura intramiocelular 
e trimetilamina no músculo tibial anterior; EMCL/TMA(T): razão da gordura extramiocelular e trimetilamina 
no músculo tibial anterior; IMCL/EMCL(T): razão da gordura intramiocelular e extramiocelular no músculo 
tibial anterior; IMCL/Cr(S): razão da gordura intramiocelular e creatina total no músculo sóleo; 
EMCL/Cr(S): razão da gordura extramiocelular e creatina total no músculo sóleo; IMCL/TMA(S): razão da 
gordura intramiocelular e trimetilamina no músculo sóleo; EMCL/TMA(S): razão da gordura 
extramiocelular e trimetilamina no músculo sóleo; IMCL/EMCL(S): razão da gordura intramiocelular e 
extramiocelular no músculo sóleo. 
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4.3.3 Comparação das variáveis da espectroscopia nos grupos 2 e 3 

(após tratamento com estatina) 

 

A Tabela 11 mostra as comparações dos parâmetros encontrados 

na espectroscopia nos grupos 2 e 3 (após tratamento com estatina). Não foi 

observada diferença significante nos metabólitos avaliados de forma isolada 

e suas razões, nos músculos tibial anterior e sóleo, entre os grupos 2 e 3 

(após tratamento com estatina). 

 

Tabela 11. Resultados das variáveis pela espectroscopia nos grupos 2 e 3 (após 
tratamento com estatina). 

Variável 
Grupo2 

Mediana (P25;P75) 
Grupo 3 (pós) 

Mediana(P25;P75) P(*) 

IMCL(T) 1880(1232;48500) 2980(1030;65000) 0,753 

EMCL(T) 195(118;4015) 186(103;2860) 0,636 

Cr(T) 41550(34300;47700) 38700(25400;49100) 0,478 

TMA(T) 13750(12250;671000) 12400(10400;13900) 0,051 

IMCL(S) 4600(147;9410) 3830(111;5120) 0,227 

EMCL(S) 344(275;430) 217(148;503) 0,212 

Cr(S) 44550(17851;50450) 47800(595;56700) 0,599 

TMA(S) 15150(11550;68800) 15900(11000;23600) 0,916 

IMCL/Cr(T) 0,08(0,03;1,52) 0,14(0,04;1,46) 0,528 

EMCL/Cr(T) 0,01(0;0,23) 0,01(0;0,27) 0,546 

IMCL/TMA(T) 0,12(0,04;4,4) 0,50(0,09;5,8) 0,270 

EMCL/TMA(T) 0,02(0;0,69) 0,06(0,01;0,77) 0,180 

IMCL/EMCL(T) 13,5(0,23;131) 7,5(0,25;203) 0,937 

IMCL/Cr(S) 0,18(0,09;1,9) 0,10(0,06;6,9) 0,318 

EMCL/Cr(S) 0,01(0,01;0,25) 0,01(0;0,40) 0,733 

IMCL/TMA(S) 0,30(0,02;1,04) 0,25(0,01;0,58) 0,431 

EMCL/TMA(S) 0,02(0,01;0,11) 0,02(0,01;0,54) 0,713 

IMCL/EMCL(S) 15,3(0,60;24) 7,4(0,62;21,8) 0,618 

(*) nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Mann-Whitney. IMCL(T): gordura intramiocelular no músculo tibial 
anterior; EMCL(T): gordura extramiocelular no músculo tibial anterior; Cr (T): creatina total no músculo tibial anterior; TMA(T): 
trimetilamina no músculo tibial anterior; IMCL(S): gordura intramiocelular no músculo sóleo; EMCL(S): gordura extramiocelular no 
músculo sóleo; Cr(S): creatina total no músculo sóleo; TMA(S): trimetilamina no músculo sóleo; IMCL/Cr(T): razão da gordura 
intramiocelular e creatina total no músculo tibial anterior; EMCL/Cr(T): razão da gordura extramiocelular e creatina total no músculo 
tibial anterior; IMCL/TMA(T): razão da gordura intramiocelular e trimetilamina no músculo tibial anterior; EMCL/TMA(T): razão da 
gordura extramiocelular e trimetilamina no músculo tibial anterior; IMCL/EMCL(T): razão da gordura intramiocelular e 
extramiocelular no músculo tibial anterior; IMCL/Cr(S): razão da gordura intramiocelular e creatina total no músculo sóleo; 
EMCL/Cr(S): razão da gordura extramiocelular e creatina total no músculo sóleo; IMCL/TMA(S): razão da gordura intramiocelular e 
trimetilamina no músculo sóleo; EMCL/TMA(S): razão da gordura extramiocelular e trimetilamina no músculo sóleo; IMCL/EMCL(S): 
razão da gordura intramiocelular e extramiocelular no músculosóleo. 
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4.3.4. Avaliação das variáveis da espectroscopia antes e três meses 

após o tratamento com estatina 

 

 

A Tabela 12 mostra as comparações dos parâmetros encontrados 

na espectroscopia antes e três meses após o tratamento com 20mg de 

sinvastatina nos pacientes do grupo 3. Apesar da redução dos níveis de 

LDL-C, nenhuma redução significante foi observada nos parâmetros da 

espectroscopia e suas razões nos músculos tibial anterior e sóleo.  

 

Tabela 12. Resultados das variáveis pela espectroscopia no grupo 3 antes e após 
tratamento com estatina 

 

Variável Grupo 3(pré) 
Mediana (P25;P75) 

Grupo 3(pós) 
Mediana (P25;P75) 

P(*) 

IMCL(T) 2470(1250;64900) 2980(1030;65000) 0,563 

EMCL(T) 144(105;4300) 186(103;2860) 0,523 

Cr(T) 37700(13900;44000) 38700(25400;49100) 0,927 

TMA(T) 12400(11000;14100) 12400(10400;13900) 0,988 

IMCL(S) 3610(809;6890) 226(109;652) 0,693 

EMCL(S) 226(109;652) 217(148;503) 0,543 

Cr(S) 44000(20700;54500) 47800(595;56700) 0,808 

TMA(S) 14300(10700;21700) 15900(11000;23600) 0,939 

IMCL/Cr(T) 0,60(0,04;2,2) 0,14(0,04;1,4) 0,976 

EMCL/Cr(T) 0,01(0;0,19) 0,01(0;0,27) 0,584 

IMCL/TMA(T) 0,82(0,10;5,45) 0,50(0,09;5,8) 0,362 

EMCL/TMA(T) 0,04(0,01;0,56) 0,06(0,01;0,77) 0,136 

IMCL/EMCL(T) 12(1,0;102,3) 7,5(0,25;203) 0,858 

IMCL/Cr(S) 0,12(0,05;1,4) 0,10(0,06;6,9) 0,903 

EMCL/Cr(S) 0,01(0;0,34) 0,01(0;0,40) 1,000 

IMCL/TMA(S) 0,35(0,10;1,1) 0,25(0,01;0,58) 0,648 

EMCL/TMA(S) 0,02(0,01;0,33) 0,02(0,01;0,54) 0,855 

IMCL/EMCL(S) 14(1,2;33) 7,4(0,62;21) 0,322 

(*) nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Wilcoxon. IMCL(T): gordura intramiocelular no músculo tibial 
anterior; EMCL(T): gordura extramiocelular no músculo tibial anterior; Cr (T): creatina total no músculo tibial anterior; TMA(T): 
trimetilamina no músculo tibial anterior; IMCL/Cr(T): razão da gordura intramiocelular e creatina total no músculo tibial 
anterior; EMCL/Cr(T): razão da gordura extramiocelular e creatina total no músculo tibial anterior; IMCL/TMA(T): razão da 
gordura intramiocelular e trimetilamina no músculo tibial anterior; EMCL/TMA(T): razão da gordura extramiocelular e 
trimetilamina no músculo tibial anterior;IMCL/EMCL(T): razão da gordura intramiocelular e extramiocelular no músculo tibial 
anterior; IMCL(S): gordura intramiocelular no músculo sóleo; EMCL(S): gordura extramiocelular no músculo sóleo; Cr(S): 
creatina total no músculo sóleo; TMA(S): trimetilamina no músculo sóleo; IMCL/Cr(S): razão da gordura intramiocelular e 
creatina total no músculo sóleo; EMCL/Cr(S): razão da gordura extramiocelular e creatina total no músculo sóleo; 
IMCL/TMA(S): razão da gordura intramiocelular e trimetilamina no músculo sóleo; EMCL/TMA(S): razão da gordura 
extramiocelular e trimetilamina no músculo sóleo;IMCL/EMCL(S): razão da gordura intramiocelular e extramiocelular no 
músculo sóleo.  
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4.3.5 Correlação dos valores da CPK e as variáveis da 

espectroscopia  

 

Em relação aos valores de CPK e os resultados encontrados nas 

espectroscopias dos pacientes do grupo 2, observamos uma correlação 

positiva e significante entre a análise sérica da CPK e a razão da gordura 

IMCL e creatina no músculo tibial anterior (Tabela 13). 

 

Tabela 13. Correlação da CPK sérica e as razões entre as gorduras IMCL e EMCL e 
creatina total nos músculos tibial anterior e sóleo no grupo 2. 

 

  Cr(T) Cr(S) IMCL/Cr(T) EMCL/Cr(T) IMCL/Cr(S) EMCL/Cr(S) 

CPK r -0,194 0,068 0,253 -0,027 -0,017 -0,164 

 p 0,070 0,528 0,018 0,804 0,876 0,128 

Valores dos coeficientes de correlação de Spearman; CPK: creatinofosfoquinase; Cr(T): creatina total no músculo 
tibial anterior; Cr(S): creatina total no músculo sóleo; IMCL/Cr(T): razão da gordura intramiocelular e creatina total 
no músculo tibial anterior; EMCL/Cr(T): razão da gordura extramiocelular e creatina total no músculo tibial anterior; 
IMCL/Cr(S): razão da gordura intramiocelular e creatina total no músculo sóleo; EMCL/Cr(S): razão da gordura 
extramiocelular e creatina total no músculo sóleo. 

 

 

4.3.6 Avaliação da gordura IMCL nos músculos tibial anterior e sóleo 

 

Ao se avaliar a quantidade de gordura IMCL, observou-se uma maior 

quantidade no músculo sóleo em relação ao tibial anterior (p<0,001) (Tabela 

14). 
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Tabela 14. Comparação da gordura IMCL nos músculos tibial anterior e sóleo para os três 
grupos 

 

Variável n Mediana (P25;P75) P (*) 

IMCL T 91 2660 (1307;60660) 0,010 

IMCL S 91 4335 (207;6912)  

 (*) nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Wilcoxon; IMCL(T)- gordura 
intramiocelular no músculo tibial anterior; IMCL(S)- gordura intramiocelular no músculo sóleo. 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. Discussão 
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Este estudo utilizou a espectroscopia do hidrogênio por ressonância 

magnética para avaliar, de forma não invasiva, sua aplicabilidade no 

diagnóstico da toxicidade muscular causada pelas estatinas. Através de um 

protocolo específico de análise de dados pode-se avaliar as gorduras IMCL 

e EMCL, além dos metabólitos Cr total e TMA presentes nos músculos tibial 

anterior e sóleo. Nenhum estudo até o momento, utilizando a espectroscopia 

do hidrogênio por ressonância magnética, avaliou a creatina total em 

pacientes tratados com estatinas, apresentando sintomas musculares, e as 

gorduras IMCL e EMCL em pacientes hipercolesterolêmicos antes e após o 

uso de medicação hipolipemiante. 

 

 
5.1  Espectroscopia como auxílio diagnóstico na miotoxicidade 

 

A utilização da EHRM associada à avaliação laboratorial da enzima 

CPK em pacientes em uso de estatina e apresentando sintomas musculares 

é uma abordagem recente e descrita primeiramente neste estudo. Entre as 

principais características positivas do método, podemos ressaltar a 

praticidade e curto tempo para realização (aproximadamente 8 minutos), não 

sendo necessária a utilização de contraste endovenoso e muito menos 

radiação ionizante.  

Este protocolo foi desenvolvido com o intuito de permitir sua 

aplicação efetiva na prática clínica. Por ser um exame simples, é possível 

ser executado em aparelhos de ressonância magnética de 1,5 Tesla, que 

são frequentemente encontrados em grandes serviços de diagnósticos por 
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imagem. O software utilizado neste protocolo, LCModel83, permite uma 

avaliação automática e precisa dos valores dos metabólitos em relação à 

água. 

A espectroscopia do hidrogênio por ressonância magnética foi 

adotada para permitir uma avaliação complementar à dosagem da CPK, que 

muitas vezes pode não estar alterada na vigência de sintomas musculares. 

 

 

5.2 Avaliação dos parâmetros encontrados na espectroscopia 

 

A eficácia das estatinas na prevenção secundária da aterosclerose 

está associada à redução das taxas de eventos cardiovasculares maiores, 

eventos cerebrovasculares e à mortalidade total87. A patogenia da toxicidade 

muscular causada por essa medicação não é bem conhecida, embora 

alguns estudos proponham que ocorra uma alteração da permeabilidade da 

membrana muscular e necrose das fibras, sem a ocorrência de infiltrados 

celulares60. A inibição da HMG-CoA redutase pelas estatinas vem sendo 

apontada como principal causa de miotoxicidade88. 

A análise da toxicidade muscular às estatinas pela EHMR pode ser 

prejudicada devido a fatores técnicos, metodologia para a análise dos dados, 

atividade física individual e medicação em uso, levando a variações na 

quantificação dos metabólitos. Os pacientes incluídos neste estudo seguiram 

rigorosamente os critérios de exclusão estabelecidos no protocolo e a 

técnica utilizada para realização da espectroscopia foi adaptada para a 
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máquina de ressonância da instituição seguindo os parâmetros descritos na 

literatura66. 

A metabolização das estatinas pode ser modificada pela presença 

de fatores clínicos associados, idade e composição corporal, ou seja, 

predomínio de massa magra ou não. Apenas um estudo com atorvastatina 

demonstrou que a relação das estatinas com toxicidade, definida pelo nível 

de CPK, foi encontrada principalmente em indivíduos jovens (19 a 35 

anos)89. A hipótese dos autores foi devido à maior proporção de massa 

muscular e consequente maior liberação de CPK89. Em nosso estudo, a 

média de idade dos pacientes em uso de estatina e apresentando mialgia foi 

de 55 anos, ou seja, valores acima dos encontrados neste relato da 

literatura. Outros estudos mostram que a idade acima de 65 anos é 

considerada um fator endógeno de predisposição para o desenvolvimento de 

miotoxicidade com estatina13, provavelmente por diminuição da capacidade 

oxidativa mitocondrial que pode ocorrer com o avanço da idade. Porém, 

pacientes acima desta faixa etária foram excluídos da nossa casuística. 

 

 

5.2.1 Redução do colesterol e sua relação com o IMCL e EMCL 

 

As estatinas já possuem papel bem estabelecido no que diz respeito 

à redução dos níveis de LDL colesterol. Na casuística, a média de LDL 

colesterol antes e após o tratamento com estatina foi de 182mg/dL e 

120mg/dL respectivamente, ou seja, houve uma redução de 34% nos níveis 
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séricos após três meses do uso de medicação hipolipemiante. Este é o 

achado esperado em uma meta de tratamento considerada eficaz, 

correspondendo com as expectativas clínicas e aquelas descritas na 

literatura com as doses administradas6. A análise espectroscópica das 

gorduras IMCL e EMCL nos músculos estudados não evidenciou redução 

após o tratamento com estatinas. Provavelmente, o tempo de tratamento 

estabelecido em três meses pode não ter sido suficiente para que houvesse 

uma redução significativa da gordura presente nos miócitos e adipócitos 

avaliados pelos metabólitos IMCL e EMCL, respectivamente. Por outro lado, 

apesar da estatina utilizada (dose de 20mg) ter sido eficaz na redução dos 

níveis séricos, não foi possível detectar alterações das gorduras IMCL e 

EMCL.  

 

 

5.2.2 Deficiência de carnitina e espectroscopia 

 

Os estudos com animais descrevem a deficiência de carnitina 

plasmática associada ao quadro de miotoxicidade90. Os valores de TMA 

referem-se aos metabólitos carnitina e colina, encontrados nos músculos 

tibial anterior e sóleo, e não apresentaram diferença significante entre os 

grupos avaliados. Este resultado não nos permite analisar separadamente a 

carnitina e colina e, consequentemente, avaliar se houve alguma alteração 

nos níveis do metabólito carnitina, sugerindo uma possível relação com a 

miotoxicidade causada pela estatina.  
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5.2.3 Relação dos metabólitos encontrados pela espectroscopia e a 

CPK  

 

A CPK pode ser utilizada clinicamente como um marcador de 

gravidade do dano muscular causado pela estatina91-93. Entretanto, a 

presença de lesão muscular pode ou não ser acompanhada pelo aumento 

da CPK60,93,94, apesar de sabermos que as estatinas podem alterar a 

arquitetura da miofibra com quebra do sistema tubular T e ruptura do 

sarcolema60,61. A mialgia causada por esta medicação, na ausência de 

elevação da CPK, ocorre em 1-5% dos pacientes29. Mialgia com pequena ou 

moderada elevação do nível de CPK (3 a 10 vezes o LSN) ocorre em menos 

de 1% dos casos92,94. Em geral, a miopatia confirmada pela CPK acima de 

10 vezes o LSN ocorre em menos de 0,1% dos pacientes em monoterapia92-

94. Na casuística, o valor mais alto de CPK encontrado entre os 18 pacientes 

em uso de estatina e que apresentavam dor muscular foi de 500U/L, com 

média de 167U/L. Oito pacientes (44,44%) apresentavam níveis de CPK 

dentro do valor considerado normal (valor de referência normal pelo 

laboratório do InCor: 26-192U/L). Enquanto que 10 (55,56%) pacientes 

apresentavam CPK entre 3 a 10 vezes o LSN, nenhum paciente apresentava 

níveis de CPK acima de 10 vezes o LSN. A estatina utilizada por 15 

pacientes incluídos foi sinvastatina na dose de 20mg, um paciente utilizava a 

atorvastatina 10mg, enquanto que dois pacientes faziam uso de 

rosuvastatina 10mg. Os valores da CPK encontrados foram 33U/L-500U/L 

para a sinvastatina, 130U/L para a atorvastatina e 200U/L-215U/L para 
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rosuvastatina.  Todos os pacientes com sintomas musculares não faziam 

uso de fibratos, o que poderia potencializar o efeito das estatinas. O número 

de pacientes incluídos neste subgrupo durante o período de três anos deve-

se ao fato dos critérios de exclusão terem sido muito rigorosos. 

Pudemos observar que, nos casos em que houve aumento da CPK 

sérica, esta alteração apresentou uma fraca correlação, porém positiva e 

significante com a razão da gordura intramiocelular e creatina total no 

músculo tibial anterior, ou seja, quanto maior a CPK maior a razão IMCL/Cr 

total. Esta razão aumentada pode sugerir uma diminuição da creatina total 

devido à maior liberação da mesma, ou seja, creatina livre + fosfocreatina, 

que pode ter ocorrido em decorrência da diminuição da produção de ATP e 

consequente alteração na função oxidativa mitocondrial causada pela 

estatina. Não foi observada correlação semelhante na avaliação do músculo 

sóleo. Esta alteração na razão IMCL/Cr total encontrada no músculo tibial 

anterior pode ser explicada devido à característica histológica da fibra 

muscular, ou seja, o predomínio de fibras rápidas e glicolíticas, 

determinando um comprometimento metabólico precoce neste músculo em 

relação ao sóleo. Esta correlação encontrada entre a CPK e IMCL/Cr total 

pode sugerir uma manifestação precoce de provável dano muscular causado 

pelo uso de estatina.  

Os pacientes que apresentavam mialgia estavam em uso de estatina 

há, pelo menos, 30 dias e faziam uso de doses mais baixas de estatinas, 

diferentemente do estudo PRIMO que descreve sintomas com doses 

maiores de medicação28. Os dados encontrados sugerem que mesmo 



_____________________________________________________________Discussão   54 
 

 

baixas doses de estatina podem ser suficientes para que ocorra alguma 

manifestação clínica, com níveis de CPK ainda normais ou pouco elevados.  

Além disso, apesar da queixa de mialgia, a eventual presença de níveis mais 

baixos de CPK na amostra possa explicar a ausência de alterações 

substanciais nos parâmetros espectroscópicos, havendo somente uma fraca 

correlação entre a CPK e a razão da gordura intramiocelular e creatina total 

no músculo tibial anterior (r=0,25 e p=0,018). 

Os pacientes do grupo 3, após tratamento com sinvastatina 20mg, 

não apresentaram sintomas musculares durante o uso da medicação e a 

média da CPK foi de 144U/L. Além disso, não houve alteração nos 

parâmetros da espectroscopia quando comparados com pacientes que 

faziam uso de estatina e apresentavam dor muscular.  

Sendo assim, os achados deste estudo sugerem que a EHRM não 

detectou diferenças metabólicas em pacientes em uso de estatinas, 

apresentando ou não sintomas musculares.  

 

 

5.2.4  IMCL e EMCL nos músculos tibial anterior e sóleo 

 

A quantidade de gordura IMCL é maior no músculo sóleo em relação 

ao tibial anterior, e isto se deve a suas características histológicas. O 

músculo sóleo apresenta fibras mais lentas e oxidativas em comparação ao 

músculo tibial anterior com fibras rápidas e glicolíticas70. Estudos descrevem 

um aumento da gordura IMCL do músculo tibial em pacientes idosos74, por 
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apresentarem uma diminuição na capacidade oxidativa mitocondrial. Além 

disso, pacientes diabéticos tipo 274, obesos79 e praticantes de atividade física 

regular77 também podem apresentar aumento da gordura IMCL. Porém este 

perfil de pacientes fazia parte dos critérios de exclusão estabelecidos no 

protocolo e foram rigorosamente seguidos.  

Neste estudo, observamos um aumento nos níveis de IMCL no 

músculo sóleo em relação ao tibial anterior, e estes achados são 

semelhantes aos descritos na literatura70.  

 

 

5.3 Implicações clínicas 

 

A utilização de um exame não invasivo, rápido, de fácil realização e 

análise pode ser uma importante ferramenta na avaliação da toxicidade 

muscular causada pelo uso das estatinas. Os achados deste estudo 

mostram uma correlação entre a CPK e o parâmetro da espectroscopia 

(IMCL/Cr total) em pacientes tomando estatinas e apresentando sintomas 

musculares. Este achado pode sugerir uma manifestação precocemente 

encontrada de provável dano muscular causado pelo uso de estatina.  

Por outro lado, embora a EHRM permita uma avaliação metabólica, 

não foi encontrada diferença nas razões dos metabólitos avaliados entre os 

grupos estudados e no grupo de pacientes hipercolesterolêmicos antes e 

após o tratamento com estatinas.  
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5.4 Limitações 

 

O presente estudo está embasado em dados obtidos por meio da 

inclusão de pacientes de um único centro. 

A amostra de pacientes do grupo que apresentava sintomas 

musculares foi pequena, devido ao fato dos critérios de inclusão terem sido 

muito rigorosos. As doses de estatinas utilizadas foram baixas e os níveis de 

CPK não se apresentaram tão elevados, nos pacientes com miosite, a ponto 

de poder evidenciar alterações mais consistentes nos parâmetros 

metabólicos avaliados por meio da espectroscopia. Além disso, não tivemos 

pacientes apresentando rabdomiólise, ou seja, níveis de CPK acima de 10 

vezes o LSN, o que poderia talvez evidenciar uma possível alteração nos 

metabólitos avaliados e suas razões. 

A dose de estatina utilizada no grupo 3, apesar de reduzir de forma 

eficaz os níveis séricos de colesterol, não ocasionou diminuição nas 

gorduras IMCL e EMCL. Estudos adicionais serão necessários para avaliar o 

impacto do tratamento em longo prazo nos níveis de gordura celular. 

Por fim, o protocolo de avaliação foi desenvolvido utilizando somente 

a espectroscopia do hidrogênio. Desta forma, a associação com a 

espectroscopia do fósforo poderia permitir fazer uma análise complementar 

das principais alterações encontradas na produção de ATP e fosfocreatina 

no tecido muscular causadas pelo uso de estatinas, em pacientes com 

sintomas musculares, independente dos valores da CPK. Porém, não estava 

disponível este método de análise na ressonância da instituição. 
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Dessa maneira, estudos adicionais são de extrema importância para 

validação dos dados encontrados neste projeto. 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
6. Conclusões 
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6.1. A EHRM é um exame factível para ser utilizado na prática 

clínica, porém não foi possível demonstrar alterações nas 

concentrações dos metabólitos nos músculos tibial anterior e 

sóleo entre os grupos estudados. Os achados de correlações 

entre a CPK e IMCL/Cr total podem sugerir uma manifestação 

precoce de toxicidade muscular causada pelas estatinas, em 

pacientes com sintomas musculares. 

6.2. Não foi observada diferença significante na gordura IMCL de 

pacientes com hipercolesterolemia, sem medicação 

hipolipemiante, quando comparados com os indivíduos 

normocolesterolêmicos (grupo controle). 

6.3. O tratamento com estatinas ocasionou diminuição sérica do LDL 

colesterol, porém não houve alteração nas gorduras IMCL e 

EMCL presentes nos músculos tibial anterior e sóleo avaliados 

pela espectroscopia. 

6.4. Não houve aparecimento de sintomas, nem foram detectadas 

diferenças significantes nos parâmetros da espectroscopia e nos 

níveis da CPK nos pacientes hipercolesterolêmicos após 

tratamento com estatinas. Não foram detectadas alterações dos 

parâmetros da espectroscopia entre os pacientes 

hipercolesterolêmicos, após tratamento com estatinas, e os 

pacientes com sintomas musculares em uso de estatinas. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

7. Anexos 
 



________________________________________________________________Anexos   61 
 

 

ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________ 

I- 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 (............)........................................................................... 
__________________________________________________________________________________ 

 

II- DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Estudo da toxicidade muscular pelo uso de estatinas 
em pacientes hipercolesterolêmicos: avaliação pela espectroscopia do hidrogênio por ressonância 

magnética”  

PESQUISADOR : Cíntia de Souza Lima Moraes 

CARGO/FUNÇÃO: Médica estagiária do setor de tomografia e ressonância cardiovascular do Incor-
HC/FMUSP 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 94833 

UNIDADE DO HCFMUSP: divisão de diagnóstico por imagem do InCor-HC (FMUSP) 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 
 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

 
4.DURAÇÃO DA PESQUISA: 48 meses 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

III- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

1 – Desenho do estudo e objetivo(s): 

As estatinas são medicações utilizadas para abaixar a quantidade de colesterol no sangue ajudando a 
prevenir doenças cardíacas. As complicações causadas pelo uso de tais medicações são muito 
pequenas, porém alguns pacientes podem apresentar, durante o tratamento, dor muscular ou 
aumento de uma enzima muscular chamada CPK. Os objetivos dessa pesquisa são avaliar a 
quantidade de gordura nas fibras musculares e determinar se há alguma alteração no músculo de 
pacientes que fazem o uso de medicações para abaixar o colesterol, por meio de um exame de 
ressonância magnética chamado espectroscopia.  
 Por meio deste exame será possível verificar a quantidade de gordura dentro do músculo e avaliar se 
existe algum comprometimento muscular pelo uso da medicação. A participação é totalmente 
voluntária e você pode se recusar a participar do estudo a qualquer momento, ou sair do mesmo, sem 
perder quaisquer benefícios ou tratamento nesta instituição.  
  Caso sejam detectadas alterações precoces na musculatura devido ao uso da medicação para 
abaixar o colesterol, seu médico discutirá com você qual o melhor tratamento a ser instituído, o que 
poderá ser benéfico no seu caso.  
 
2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos e identificação dos que 
forem experimentais e não rotineiros; 

Para esse exame você será colocado em um aparelho de ressonância magnética e sua perna será 
posicionada dentro da máquina para que seja avaliada a musculatura. Não é utilizado qualquer tipo de 
contraste, não é necessário jejum.  
 Você ficará posicionado imóvel no aparelho de ressonância magnética em um período de 
aproximadamente trinta minutos para que possam ser obtidas as imagens. O aparelho de ressonância 
magnética utiliza um campo magnético forte (imã) e ondas de rádio que não causam risco à sua 
saúde. O desconforto é apenas o barulho, porém será colocado em seus ouvidos um protetor auricular 
para que este seja menor. Os exames realizados durante essa pesquisa não terão custo para você. 
 
 
 

  



________________________________________________________________Anexos   63 
 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

IV- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE 

GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA 

1. acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e benefícios relacionados à 
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas. 
2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, 
sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. 
3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. 
4. disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, decorrentes da 
pesquisa. 
5. viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da pesquisa. 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS 
RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA 
CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES 
ADVERSAS. 
 Cíntia de Souza Lima Moraes – Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 - InCor - HC FMUSP 
Telefone: (11) 2661-5586 – Serviço de ressonância magnética - São Paulo - CEP 05403-000 

 

VI. CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 
 
Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi 
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa 
São Paulo,                    de 20 
_____________________________ 
assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal  
_____________________________ 
assinatura do pesquisador  
(carimbo ou nome Legível) 

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

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) 

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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