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RESUMO 

 

Borges IBP. O uso de atorvastatina é seguro em pacientes com miopatias 

autoimunes sistêmicas?: estudo prospectivo, duplo cego, randomizado e 

controlado [Dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2019.            

 

Objetivo: O uso de drogas hipolipemiantes, como as estatinas, no tratamento 

da dislipidemia em pacientes com miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) é 

comprometido pela baixa qualidade das evidências de relatos de casos e por 

um estudo retrospectivo. Portanto, avaliamos em um estudo prospectivo, 

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, o impacto da atorvastatina 

em pacientes com MAS na mialgia e outros efeitos colaterais, perfil lipídico e 

status da doença. Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, 

controlado, no qual 24 pacientes com MAS e dislipidemia foram avaliados entre 

2017 e 2019. Os pacientes foram randomizados (2:1) em dois grupos: 

atorvastatina e placebo. Todos os pacientes foram avaliados no início e na 12ª 

semana para os seguintes parâmetros do International Myositis Assessment & 

Clinical Studies Groups (IMACS). Resultados: A média de idade dos pacientes 

foi de 49,0±10,0 anos, sendo 75% do sexo feminino, com mediano de tempo de 

doença de 5,5 (3,3-11,8) anos. Todos os pacientes apresentavam os valores 

de IMACS próximos da normalidade. No início do estudo, os dados 

demográficos, status das doenças, esquema terapêutico, comorbidades 

cardiovasculares e seus fatores de risco foram comparáveis entre os grupos 

atorvastatina e placebo (P>0,05). Após 12 semanas de seguimento, ao 



comparar o grupo atorvastatina com placebo, foi observada uma redução dos 

níveis de LDL-colesterol: 95,5 (79,3-134,5) vs. 135,0 (123,0-174,6) mg/dL, 

respectivamente, P=0,011. Em relação às outras variáveis avaliadas, não 

houve diferença estatística (P>0,05). Durante o estudo, não houve 

intercorrências clínicas relevantes. Conclusões: O uso da atorvastatina foi 

seguro e eficaz nos pacientes estáveis com MAS e com dislipidemia. Estudos 

adicionais, com casuística maior e pacientes com diferentes níveis de atividade 

de doença, são necessários para corroborar com os dados do presente estudo. 

 

Descritores: dermatomiosite; dislipidemias; estatinas; miosite; polimiosite; 

síndrome antissintetase. 

  



ABSTRACT 

 

Borges IBP. Is atorvastatin safe to patients with systemic autoimmune 

myopathies? A prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled 

study. [Dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2019. 

 

Objective: The use of lipid-lowering drugs, such as statins, to treatment of 

dyslipidemia in patients with systemic autoimmune myopathies (SAMs) is 

hampered by the low quality of evidence of case reports and one retrospective 

study. We therefore assessed in a prospective, randomized double-blinded 

placebo controlled study design the impact of atorvastatin in SAMs patients on 

myalgia and other side-effect, lipid profile and disease status. Methods: A 

prospective, double-blinded, randomized, controlled study in which 24 patients 

with SAMs and dyslipidemia had evaluated between 2017 and 2019. Patients 

were randomized (2:1) into two groups: atorvastatin and placebo. All patients 

were evaluated at baseline and 12 weeks for the International Myositis 

Assessment & Clinical Studies Groups (IMACS) set scores. Results: The mean 

age of the patients was 49.0±10.0 years, being 75% female, with a median 

disease time of 5.5 (3.3-11.8) years. All patients presented IMACS values close 

to normal. At baseline, demographic data, disease status, treatment, 

cardiovascular comorbidities, and risk factors were comparable between the 

atorvastatin and placebo groups (P>0.05). After 12 weeks of follow-up, when 

comparing the atorvastatin group with placebo, we observed a reduction in LDL-

cholesterol levels: 95.5 (79.3-134.5) vs. 135.0 (123.0-174.6) mg/dL, respectively 



(P>0.011). In relation to the other variables evaluated, there was no statistical 

difference (P>0.05). During the study, there were no relevant clinical 

intercurrences. Conclusions: The use of atorvastatin was safe and effective in 

patients stable with SAMs and with dyslipidemia. Additional studies, with a 

larger sample and patients with different levels of disease activity, are 

necessary to corroborate with the data of the present study. 

 

Descriptors: dermatomyositis; dyslipidemias; statins; myositis; polymyositis; 

antisynthetase syndrome. 
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As miopatias autoimunes sistêmicas (MAS) é um grupo de doenças raras, 

caracterizadas primariamente pela presença de fraqueza muscular progressiva, 

simétrica e de predomínio proximal dos membros, associadas à alta morbidade 

e incapacidade funcional. De acordo com as características clínicas, 

demográficas, evolutivas e histopatológicas as MAS podem ser classificadas 

como dermatomiosite (DM), polimiosite (PM), síndrome antissintetase (SAS), 

miopatia necrosante imunomediada, entre outras (Dalakas e Hohlfeld, 2003; 

Mammen et al., 2011; Dalakas, 2015). 

Trabalhos recentes têm mostrado alta prevalência de síndrome 

metabólica (SM) e elevação dos níveis de colesterol total e lipoproteína de 

baixa densidade (LDL) séricos em pacientes com MAS. Adicionalmente, o uso 

crônico de glicocorticoides, o sedentarismo e a incapacidade funcional 

aumentam o risco de eventos cardiovasculares nesses pacientes (Rodrigues et 

al., 2012; De Moraes et al., 2013; De Souza e Shinjo, 2014; Silva et al., 2016; 

Araujo et al., 2018). 

Os hipolipemiantes, como as estatinas, são os medicamentos mais 

utilizados na prática clínica. Entretanto, essas medicações podem apresentar 

alguns eventos adversos no sistema musculoesquelético como, por exemplo, 

fadiga, aumento do nível de enzimas musculares séricas, mialgias 

inespecíficas e em alguns casos rabdomiólise (Bruckert et al., 2005; Padala e 

Thompson, 2012). Esses são eventos raros, e geralmente são interrompidos 

após a descontinuação da medicação. Porém, em alguns casos, mesmo após 

a interrupção das estatinas, alguns pacientes podem desencadear condições 

clínicas irreversíveis como DM e PM (Borges et al., 2018) ou até mesmo 
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miopatia necrosante imunomediada. Nestes casos é necessário que ocorra a 

suspensão da medicação e a introdução de glicocorticoides e/ou 

imunossupressores para que ocorra a indução da remissão de MAS (Needham 

et al., 2007; Mammen et al., 2011; Basharat et al., 2016; Musset et al., 2016; 

Pinal-Fernandez e Mammen, 2016; Borges et al., 2018). 

Apesar de apresentarem alta prevalência de dislipidemia (Rodrigues et al., 

2012; De Moraes et al., 2013; De Souza e Shinjo, 2014; Silva et al., 2016; 

Araujo et al., 2018), na prática clínica, evita-se o tratamento medicamentoso 

nesse grupo de pacientes, embora não haja evidências científicas, acredita-se 

que o uso dessas medicações pode reativar ou causar recidivas da doença. 

Até o presente momento, há apenas um estudo retrospectivo, onde foram 

avaliados 24 pacientes consecutivos com diagnóstico de MAS, estáveis e 

dislipidêmicos e que realizaram o uso de algum hipolipemiante. Todos os 

pacientes apresentaram melhora significativa do perfil lipídico, sem apresentar 

recidivas e/ou ativação da doença e aumento de enzimas musculares (Borges 

e Shinjo, 2019). 

Devido à escassez de trabalhos prospectivos que avaliem o efeito das 

estatinas nos parâmetros clínicos e laboratoriais em pacientes com MAS, 

objetivamos avaliar prospectivamente a segurança da atorvastatina (reativação 

da doença e/ou piora da miosite) nesses pacientes. 
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Primário 

 

Avaliar prospectivamente a segurança clínica do uso da atorvastatina em 

pacientes com MAS. 

 

Secundários 

 

 Avaliação do status da doença 

 Avaliação do perfil metabólico. 
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3.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo piloto, prospectivo, duplo cego, randomizado e 

controlado, único centro, realizado no período de 2017 a 2019. 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local e apresenta registro no 

ClinicalTrials (NCT03092154). Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 

 

3.2 PACIENTES 

Inicialmente foram avaliados 72 pacientes adultos definidos com MAS, em 

acompanhamento ambulatorial regular na unidade de Miopatias Inflamatórias 

da nossa Instituição. Os pacientes com MAS preenchiam os critérios 

classificatórios de Bohan e Peter (1975) e os novos critérios European League 

Against Rheumatism / American College of Rheumatology (EULAR / ACR) 

2017 (Lundberg et al., 2017). Os pacientes com SAS atenderam os critérios 

baseados no estudo de Connors et al. (2010). Após aplicação dos critérios de 

elegibilidade, foram incluídos 24 pacientes consecutivos com MAS e com 

dislipidemia, os quais foram randomizados em dois grupos, na razão de 2:1, 

sendo: atorvastatina cálcica 20 mg (1x/dia, via oral) vs. placebo (comprimido, 

1x/dia, via oral). A divisão dos pacientes foi pareada por sexo, idade e índice de 

massa corporal (IMC). Para a determinação do tamanho amostral, o cálculo foi 

realizado com o auxílio do software G. Power Versão 3.1.2, assumindo um 

poder (1 - erro β) de 0,5 e nível descritivo de α de 0,05. 

Os medicamentos foram fornecidos (EMS Saúde, Brazil), sem ônus aos 

pacientes, visando caráter de pesquisa. Os pacientes foram acompanhados e 
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avaliados no tempo 0 (antes da introdução da medicação) e, posteriormente, 

na 12ª semana. 

 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Foram incluídos pacientes: (a) com dislipidemia: colesterol total ≥ 200 

mg/dL, LDL-colesterol ≥ 130 mg/dL, lipoproteína de alta densidade (HDL) - 

colesterol < 40 mg/dL, triglicérides ≥ 150 mg/dL (Lakka et al., 2002); (b) uso de 

prednisona ≤ 0,25 mg/kg/dia (ou ≤ 15 mg/dia) nos últimos 3 meses; (c) sem 

mudança do hábito nutricional nos  3 meses que antecederam o estudo e 

durante o período de sua realização; (d) sem mudança de estilo de vida nos 3 

meses prévios, e durante a realização do mesmo. 

 

3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Não foram incluídos os pacientes com: (a) DM clinicamente amiopática, 

miopatia necrosante imunomediada com autoanticorpos anti-hidroxi-metil-

glutaril-coenzima A reductase (HMGCR) ou anti-partícula reconhecedora de 

sinal (SRP) positivos; (b) reativação da doença ou em franca atividade da 

doença; (c) sobreposição com outras doenças autoimunes sistêmicas; (d) 

neoplasias; (e) hipertensão arterial sistêmica não controlada ou uso irregular de 

anti-hipertensivos; (f) infecções crônicas e/ou em tratamento atual: virais, 

bacterianas ou fúngicas; (g) pacientes submetidos a uma cirurgia de grande 

porte nos  6 meses prévios ao estudo; (h) pacientes gestantes ou lactantes; (i) 

uso prévio de hipolipemiantes nos últimos 6 meses; (j) em uso de ciclosporina, 

eritromicina, claritromicina, fibratos, niacina, antifúngicos azólicos, cimetidina, 
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diltiazem (possível interação com a atorvastatina); (k) doença hepática ativa ou 

elevações persistentes, sem causa aparente, das transaminases séricas, 

excedendo em três vezes o limite superior da normalidade; (l) hipotireoidismo; 

(m) tabagistas; (n) etilistas; (o) doença renal ou depuração estimada da 

creatinina < 75 mL/min; (p) procedimentos cirúrgicos prévios envolvendo a 

aorta. 

 

3.5 DADOS 

Os pacientes elegíveis foram entrevistados e os prontuários revistos 

sistematicamente. Os seguintes dados foram colhidos: (a) demográficos: idade 

atual, etnia, sexo; (b) clínicolaboratoriais: idade no início da doença, IMC, níveis 

séricos de enzimas musculares: creatinofosfoquinase (CPK), alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e desidrogenase 

lática (DHL); (c) terapia medicamentosa: uso de medicação remota e atual 

(incluindo glicocorticoides); (d) evolução clínica e status da doença 

(clinicolaboratorial): avaliada através da aplicação dos seguintes questionários 

e escores: Manual Muscle Testing (MMT)-8, Myositis Disease Activity 

Assessment Visual Analogue Scales (MYOACT), avaliação global da doença 

pelo médico e paciente através da escala visual analógica (EVA), e Health 

Assessment Questionnaire (HAQ) (Miller et al., 2001; Rider et al., 2003; Harris-

Love et al., 2009). Estes questionários foram aplicados no início do estudo e na 

12ª semana; (e) fatores de risco para doenças cardiovasculares (Linke et al., 

2006): se é hipertenso ou estava em uso de medicação anti-hipertensiva, 

diabético, sedentário (baseando-se no questionário internacional de atividade 
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física, traduzido para a língua portuguesa e validado para a população 

brasileira (IPAQ) (Matsudo et al., 2001). 

 

3.6 EXAMES LABORATORIAIS 

Foram coletados, em período menor do que uma semana após a 

entrevista dos pacientes, no tempo 0 (início do estudo), e na 12ª semana, 

amostras de soro (10 mL de soro e de plasma) para posterior análise de CPK, 

AST, ALT, DHL, além de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, 

triglicerídeos, glicemia de jejum, insulina e resistência à insulina (Homeostatic 

Model Assessment: HOMA) (Matthews et al., 1985). 

 

3.7 SEGURANÇA 

Foram anotados os possíveis efeitos colaterais de atorvastatina: mal-

estar, cefaleia, náusea, diarreia, dispepsia, flatulência, eructação, desconforto 

abdominal, mialgia e sua localização, fadiga, câimbras, cervicalgia, miosite, 

rabdomiólise, visão turva, tinido, dentre outras. 

 

3.8 ADERÊNCIA 

Todos os participantes foram acompanhados durante todo o protocolo, 

sendo realizadas coletas de sangue nos tempos 0 e 12ª semanas e também 

acompanhamento clínico. Para controle do uso das medicações, todos os 

pacientes receberam 30 comprimidos de atorvastatina ou placebo, e após os 

30 dias, esses pacientes eram orientados a comparecer ao ambulatório com o 
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recipiente onde foram armazenados inicialmente os comprimidos, onde 

recebiam mais 30 comprimidos. 

 

3.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados foram apresentados como mediana (variação) ou média ± 

desvio padrão para variáveis contínuas, e número (%) para variáveis 

categóricas. Os resultados foram comparados pelos testes t-Student e Mann-

Whitney para variáveis contínuas para determinar diferenças entre pacientes 

com ou sem uso de anti-hipolipemiantes. A distribuição dos dados foi analisada 

através do teste de Shapiro-Wilk, a partir desta avaliação os dados com 

distribuição simétrica foram expressos em média ± desvio padrão. Os dados 

com distribuição assimétrica foram expressos em mediana (interquartil 25% - 

75%). Os dados categóricos foram expressos por porcentagem (%). As 

diferenças dos dados foram avaliadas com o teste t de Student ou teste de 

Wilcoxon, conforme sua distribuição. As diferenças entre variáveis categóricas 

foram analisadas pelo teste exato de Fisher e x2 de Pearson. Valor de P < 0,05 

foi considerado significante. 
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4.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS BASAIS DOS GRUPOS ATORVASTATINA 

VS. PLACEBO 

Dos 24 pacientes randomizados, 4 foram excluídos (problemas pessoais). 

Desta forma, 14 pacientes do grupo atorvastatina e 6 do grupo placebo 

finalizaram o estudo, sendo 11 pacientes com DM, 8 pacientes com SAS e 1 

paciente com PM. 

Os pacientes do grupo atorvastatina e placebo foram comparáveis quanto 

aos dados demográficos, duração da doença, status da doença e 

medicamentos utilizados (Tabela 1). De modo geral, os pacientes estavam 

relativamente com a doença estável. Além disto, entre os que ainda estavam 

utilizando glicocorticoides, a dose mediana de prednisona era baixa. 

Não houve diferenças também quanto à presença de comorbidades 

cardiovasculares e seus fatores de risco, IMC, perfil glicêmico, insulínico, 

HOMA e de colesterol entre os grupos atorvastatina e placebo (Tabela 2), na 

ocasião da randomização. 
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Tabela 1. Características gerais basais dos grupos atorvastatina vs. placebo 

 Grupos 
Valor 

do P 
 

Atorvastatina Placebo 

(N=14) (N=6) 

Idade atual (anos) 49,0±10,0 44,0±7,5 >0,999 
Sexo feminino 11 (75,0) 6 (100,0) 0,521 
Etnia branca 8 (66,7) 3 (83,3) 0,157 
Tempo de doença (anos) 5,5 (3,3-11,8) 6,5 (4,5-13,0) >0,999 
Status da doença    

EVA do paciente (0-10 cm) 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 
EVA do médico (0-10 cm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 
MMT-8 (0-80) 80,0 (80,0-80,0) 80,0 (80,0-80,0) >0,999 
MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 
HAQ (0,00-3,00) 0,0 (0,0-0,8) 0,3 (0,0-1,3) 0,770 
CPK (U/L) 168,5 (102,8-215,8) 177,0 (104,0-298,5) >0,999 
AST (U/L) 19,5 (17,5-25,0) 22,5 (17,0-24,3) 0,336 
ALT (U/L) 12,5 (11,0-31,5) 18,0 (11,8-27,5) 0,638 
DHL (U/L) 212,0 (197,0-230,5) 225,5 (199,8-280,5) >0,999 

Medicamentos    
Prednisona    

Em uso atual 5 (35,7) 2 (33,3) >0,999 
Dose atual (mg/dia) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-8,8) >0,999 

Imunossupressores    
Azatioprina 5 (35,7) 3 (50,0) 0,604 
Leflunomida 2 (14,2) 1 (16,7) >0,999 
Metotrexato 6 (41,7) 2 (25,0) >0,999 
Micofenolato de mofetila 5 (42,9) 0 - 

 

Dados apresentados em média ± desvio padrão, mediana (interquartil 25% - 

75%) ou frequência (%). 

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: 

creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase láctica; EVA: Escala Visual 

Analógica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: Manual Muscle 

Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue 

Scales. 
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Tabela 2. Comorbidades, índice de massa corporal, perfil glicêmico e lipídico 

basais dos grupos atorvastatina vs. placebo 

 Grupos 
Valor 

do P 
 

Atorvastatina 

(N=14) 

Placebo 

(N=6) 

HAS 5 (35,7) 2 (33,3) 0,608 

Diabetes mellitus 1 (7,1) 0 - 

Sedentarismo 13 (92,9) 6 (100,0) >0,999 

IMC (kg/m2) 31,2 (28,4-33,5) 32,9 (28,4-35,9) >0,999 

Glicose (mg/dL) 86,0 (80,8-94,5) 82,0 (90,5-96,5) 0,051 

Insulina (U/mL) 16,6 (8,5-30,9) 19,3 (17,8-39,4) 0,620 

HOMA 3,8 (1,8-9,3) 4,1 (3,9-10,7) 0,469 

Colesterol total (mg/dL) 229,5 (204,0-258,3) 231,0 (204,5-273,5) >0,999 

HDL-colesterol (mg/dL) 50,5 (45,8-61,8) 47,0 (43,0-50,5) 0,141 

LDL-colesterol (mg/dL) 146,5 (126,3-167,0) 147,0 (134,5-174,8) >0,999 

Triglicerídeos (mg/dL) 146,5 (90,3-228,8) 200 (103,0-335,5) 0,628 
 

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequência (%). 

HAS: hipertensão arterial sistêmica; HDL: lipoproteína de alta densidade; 

HOMA: Homeostatic Model Assessment; IMC: índice de massa corporal; LDL: 

lipoproteína de baixa densidade. 

 

4.2 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS GRUPOS ATORVASTATINA VS. 

PLACEBO APÓS 12 SEMANAS 

Após 12 semanas de seguimento, os grupos atorvastatina e placebo 

foram comparáveis quanto ao IMC, parâmetros do status da doença e 

medicamentos utilizados (Tabela 3). O mesmo ocorreu quando os grupos 

foram comparados quanto à distribuição de IMC, perfil glicêmico, insulínico, 

HOMA, assim como os níveis de colesterol total e HDL. Quando comparados 
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em relação aos níveis de LDL, houve diferença significativa (P=0,011) (Tabela 

4). 

Tabela 3. Características gerais dos grupos atorvastatina e placebo após 12 

semanas 

 Grupos 
Valor 

do P 
 

Atorvastatina Placebo 

(N=14) (N=6) 

Status da doença    
EVA do paciente (0-10 cm) 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-0,0) 0,521 
EVA do médico (0-10 cm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 
MMT-8 (0-80) 80,0 (80,0-80,0) 80,0 (80,0-80,0) >0,999 
MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 
HAQ (0,00-3,00) 0,1 (0,0-0,8) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 
CPK (U/L) 150,5 (115,8-214,0) 108,0 (80,3-144,8) >0,999 
AST (U/L) 22,0 (16,8-30,0) 17,5 (13,0-25,0) >0,999 
ALT (U/L) 19,5 (14,8-25,5) 16,5 (9,5-40,0) >0,999 
DHL (U/L) 229,5 (175,3-306,8) 220,5 (181,0-256,0) 0,620 

Medicamentos    
Prednisona    

Em uso atual 3 (21,4) 2 (33,3) >0,999 
Dose atual (mg/dia) 0,0 (0,0-1,3) 0,0 (0,0-5,0) 0,613 

Imunossupressores    
Azatioprina 4 (28,8) 2 (33,3) 0,648 
Leflunomida 0 1 (16,7) - 
Metotrexato 5 (35,7) 3 (50,0) 0,677 
Micofenolato de mofetila 5 (35,7) 1 (25,0) 0,164 

 

Dados apresentados em média ± desvio padrão, mediana (interquartil 25% - 

75%) ou frequência (%). 

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: 

creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase láctica; EVA: Escala Visual 

Analógica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: Manual Muscle 

Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue 

Scales. 
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Tabela 4. Índice de massa corporal, perfil glicêmico e lipídico basais dos 

grupos atorvastatina e placebo após 12 semanas 

 Grupos 
Valor 

do P 
 

Atorvastina 

(N=14) 

Placebo 

(N=6) 

IMC (kg/m2) 32,3 (27,9-34,1) 31,3 (28,6-35,5) 0,953 

Glicose (mg/dL) 88,5 (80,5-97,3) 88,5 (85,5-93,0) 0,336 

Insulina (unidade) 18,2 (11,2-31,4) 23,4 (14,4-32,0) 0,350 

HOMA 4,1 (1,8-7,5) 5,4 (3,1-8,0) 0,620 

Colesterol total (mg/dL) 173,5 (150,3-208,0) 216 (196,0-287,0) 0,141 

HDL-colesterol (mg/dL) 49,0 (43,8-58,3) 50,5 (42,0-65,8) >0,999 

LDL-colesterol (mg/dL) 95,5 (79,3-134,5) 135,0 (123,0-174,6) 0,011 

Triglicerídeos (mg/dL) 127,0 (72,0-187,8) 208,0 (93,0-381,0) >0,999 
 

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%). 

HDL: lipoproteína de alta densidade; HOMA: Homeostatic Model Assessment; 

IMC: índice de massa corporal; LDL: lipoproteína de baixa densidade. 

 

4.3 CARACTERÍSTICAS DO GRUPO ATORVASTATINA (BASAL VS. 12 

SEMANAS) 

Por se tratar de uma casuística de conveniência, foi realizada uma análise 

adicional, comparando os dados dos pacientes do grupo atorvastatina basal vs. 

12 semanas. 

Não foi observada diferença estatística quanto aos parâmetros de status 

da doença e medicamentos utilizados (Tabela 5), assim como a distribuição de 

comorbidades cardiovasculares e seus fatores de risco, IMC, perfil glicêmico, 

insulínico e HOMA (Tabela 6). Não houve alteração do perfil sérico de HDL-

colesterol e de triglicérides, porém ocorreu melhora significativa do nível sérico 

de colesterol total (P=0,005) e de LDL-colesterol (P=0,004). 
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4.4 SEGUIMENTO (SEGURANÇA E ADERÊNCIA) 

Durante o período de seguimento, não foi observada nenhuma 

intercorrência clínica nem recidivas da doença nos dois grupos analisados, não 

foram observadas também alterações nos hábitos alimentares e no estilo de 

vida (por exemplo: prática ou não de exercícios físicos no período do estudo). 

Além disto, todos os pacientes que aceitaram participar do protocolo 

foram acompanhados regularmente ao longo do tratamento, apresentando 

100% de aderência. 
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Tabela 5. Características gerais do grupo atorvastatina (basal vs. 12 semanas) 

 Grupo atorvastatina 
Valor 

do P 
 

Basal 12 semanas 

(N=14) (N=14) 

Status da doença    

EVA do paciente (0-10 cm) 0,0 (0,0-1,1) 0,0 (0,0-1,1) 0,893 

EVA domédico (0-10 cm) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 

MMT-8 (0-80) 80,0 (80,0-80,0) 80,0 (80,0-80,0) >0,999 

MYOACT (0-60) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) >0,999 

HAQ (0,00-3,00) 0,0 (0,0-0,8) 0,1 (0,0-0,8) 0,553 

CPK (U/L) 168,5 (102,8-215,8) 150,5 (115,8-214,0) 0,975 

AST (U/L) 19,5 (17,5-25,0) 22,0 (16,8-30,0) 0,700 

ALT (U/L) 12,5 (11,0-31,5) 19,5 (14,8-25,5) 0,288 

DHL (U/L) 212,0 (197,0-230,5) 229,5 (175,3-306,8) 0,168 

Medicamentos    

Prednisona  
 

 

Em uso atual 5 (35,7) 3 (21,4) 0,680 

Dose atual (mg/dia) 0,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-1,3) 0,257 

Imunossupressores    

Azatioprina 5 (35,7) 4 (28,8) >0,999 

Leflunomida 2 (14,2) 0 - 

Metotrexato 6 (41,7) 5 (35,7) >0,999 

Micofenolato de mofetila 5 (42,9) 5 (35,7) >0,999 
 

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%) ou frequência (%). 

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: 

creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase láctica; EVA: Escala Visual 

Analógica; HAQ: Health Assessment Questionnaire; MMT-8: Manual Muscle 

Testing-8; MYOACT: Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue 

Scales. 
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Tabela 6. Índice massa corporal, perfil glicêmico e lipídico do grupo 

atorvastatina (basal vs. 12 semanas) 

 Grupo atorvastatina 
Valor 

do P 
 

Basal 

(N=14) 

12 semanas 

(N=14) 

IMC (kg/m2) 31,2 (28,4-33,5) 32,3 (27,9-34,1) 0,092 

Glicose (mg/dL) 86,0 (80,8-94,5) 88,5 (80,5-97,3) 0,345 

Insulina (unidade) 16,6 (8,5-30,9) 18,2 (11,2-31,4) 0,965 

HOMA 3,8 (1,8-9,3) 4,8 (6,5-8,1) 0,739 

Colesterol total (mg/dL) 229,5 (204,0-258,3) 173,5 (150,3-208,0) 0,005 

HDL-colesterol (mg/dL) 50,5 (45,8-61,8) 49,0 (43,8-58,3) 0,509 

LDL-colesterol (mg/dL) 146,5 (126,3-167,0) 95,5 (79,3-134,5) 0,004 

Triglicerídeos (mg/dL) 146,5 (90,3-228,8) 127,240 (72,0-187,8) 0,124 
 

Dados apresentados em mediana (interquartil 25% - 75%). 

HDL: lipoproteína de alta densidade; HOMA: Homeostatic Model Assessment; 

IMC: índice de massa corporal; LDL: lipoproteína de baixa densidade. 
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Esse foi o primeiro estudo prospectivo que demonstrou que o uso da 

atorvastatina foi seguro em MAS e não promoveu reativação da doença. 

Uma das vantagens do estudo é o seu desenho prospectivo, 

randomizado, duplo cego e controlado que permitiu chegar a essa conclusão. 

Além disso, foram selecionados para esse estudo somente pacientes que 

possuem diagnóstico definido de MAS de acordo com os critérios de Bohan e 

Peter (1975), EULAR / ACR 2017 (Lundberg et al., 2017) e Connors et al. 

(Connors et al., 2010). As doses dos imunossupressores / glicocorticoides 

estavam relativamente estáveis e os pacientes não apresentaram mudanças 

nos hábitos alimentares e no estilo de vida durante o período de seguimento, 

uma vez que esses parâmetros podem interferir nos resultados. 

Os hipolipemiantes têm sido amplamente utilizados para o tratamento de 

dislipidemias. Entre os efeitos colaterais no sistema musculoesquelético podem 

causar, por exemplo, fadiga, aumento do nível de enzimas musculares séricas, 

mialgias inespecíficas e em alguns, rabdomiólise (Bruckert et al., 2005; Padala 

e Thompson, 2012). No nosso estudo, todos os pacientes acompanhados não 

apresentaram aumento de enzimas, qualquer tipo de ocorrência de 

rabdomiólise, assim como mialgias inespecíficas. 

No presente estudo, todos os pacientes avaliados permaneceram estáveis 

da doença, não apresentando recidivas, utilizando baixas doses 

glicocorticoides e imunossupressores. Na literatura há apenas um estudo em 

que avaliou 24 pacientes com diagnóstico de MAS, estáveis e dislipidêmicos e 

que realizaram o uso de algum hipolipemiante (Borges e Shinjo, 2019). Esse 

grupo de pacientes avaliados não apresentou recidivas e/ou ativação da 
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doença, sem aumento de enzimas musculares séricas e apresentando melhora 

significativa do perfil lipídico. Porém, trata-se de um estudo retrospectivo, sem 

controle das estatinas e suas doses administradas. 

Como uma análise adicional, quando foi realizada a comparação do grupo 

atorvastatina pré e pós intervenção medicamentosa, houve diferença estatística 

dos níveis de colesterol total e LDL-colesterol, sendo que a redução foi, 

respectivamente, de 25% e 35%. Esses valores de redução são próximos do 

demonstrado na revisão publicada em 2015, onde foram avaliados 296 

estudos, totalizando 38817 pacientes, com diferentes doses de atorvastatina e 

houve redução dos níveis de colesterol total e LDL-colesterol de 

aproximadamente 30% e 42%, respectivamente, quando usado a dose de 20 

mg/dia (Adams et al., 2015). 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Por se tratar de 

doenças raras, a amostragem avaliada foi relativamente pequena. Além disso, 

não foram realizadas análises moleculares para avaliação de possíveis danos 

musculares. 
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O uso da atorvastatina foi seguro e eficaz nos pacientes estáveis com 

MAS e com dislipidemia. Estudos adicionais, com casuísticas maiores e 

pacientes com diferentes níveis de atividade de doença, são necessários para 

corroborar com os dados do presente estudo. 
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TRABALHOS FUTUROS 
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No presente estudo, a medicação promoveu redução significativa do 

nível sérico de LDL-colesterol no grupo atorvastatina. Além disto, foi segura, 

sem eventos adversos e sem promover a recidiva da doença. Apesar desses 

resultados promissores, a nível clínico, no entanto, não há evidências do seu 

efeito do ponto de vista molecular e metabólico (lipídica, glicêmica, oxidativa e 

fibrogênese) nos tecidos musculares de pacientes com MAS. Desta forma, 

iremos dar início a essas análises, para verificação do impacto da atorvastatina 

nos tecidos musculares de pacientes com MAS. 
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7.1 QUESTIONÁRIOS DA ATIVIDADE DA DOENÇA 

 
International Myositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) 

 

Escala visual analógica (EVA) do paciente 

_______________________________ 

 

 

 

 

 

Escala visual analógica (EVA) do médico 

_______________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

MMT (Muscle Manual Testing) 
- Lado direito, pontuação de 0 (ausência de força muscular) à 10 (força muscular normal) 
- Valor total de 0 a 80 
 
Flexão cervical  ______ 
Deltoide  ______ 
Biceps braquial  ______ 
Gluteo máximo  ______ 
Gluteo médio  ______ 
Quadríceps  ______ 
Extensor do punho ______ 
Dorsiflexão plantar ______ 
  

Sem evidência de 

atividade da 

doença 

Atividade da 

doença muito 

grave 

Sem evidência de 

atividade da 

doença 

Atividade da 

doença muito 

grave 
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MYOACT (Myositis Disease Activity Assessment Visual Analogue Scales) 

- Nas últimas 4 semanas; características atribuídas à miopatia 
 
 

ATIVIDADE DA DOENÇA: 

 
CONSTITUCIONAL 0_______________________________________________________10 
ESQUELÉTICA 0_______________________________________________________10 
GASTRINTESTINAL 0_______________________________________________________10 
PULMONAR 0_______________________________________________________10 
CARDIOVASCULAR 0_______________________________________________________10 
CUTÂNEA 0_______________________________________________________10 
 
 

HAQ (Health Assessment Questionnaire) 

- Pontuação 0,00 à 3,00 
 

Capacidade habitual DURANTE A SEMANA PASSADA 

 
 Sem QUALQUER        Com ALGUMA   Com MUITA 
 Incapaz  
 dificuldade                  dificuldade   dificuldade   de fazer 
1 VESTIR-SE E ARRUMAR-SE 
-Vestir-se, inclusive amarrar os cordões dos 
 sapatos e abotoar suas roupas?                                                      

2, LEVANTAR-SE 
- Lavar sua cabeça e seus cabelos?                                                  
- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira 
  de encosta reto e sem braços?                                                    
- Deitar-se e levantar-se da cama?                                                    
3 COMER 
- Cortar um pedaço de carne?                                                       
- Levar a boca um copo ou uma xícara cheio 
  de café, leite ou água?                                                          
- Abrir um saco de leite comum?                                                         
4 ANDAR 
- Caminhar em lugares planos?                                                         
- Subir cinco degraus?                                                           
5 HIGIENE PESSOAL 
- Lavar e secar seu corpo apos o banho?                                                         
- Tomar banho de chuveiro?                                       
- Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitário?                                                            
6 ALCANCAR COISAS 
- Levantar os braços e pegar um objeto de aproxi 
  madamente 2,5kg que  esta  posicionado  pouco 
  acima da cabeça?                                                           

- Curvar-se para pegar suas roupas no chão?                                                          
7 AGARRAR 
- Segurar-se em pe no ônibus ou metro?                                                             
- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham 
  sido previamente abertos?                                                                 
- Abrir e fechar torneiras?                                                        
8 ATIVIDADES 
- Fazer compras nas redondezas onde mora?                                                            
- Entrar em e sair de um ônibus?                                                             

- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para 
  varrer e rodo para água?                                                             
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7.2 APROVAÇÃO - COMITÊ DE ÉTICA 
,
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7.3 ARTIGO SUBMETIDO 
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7.4 ARTIGOS PUBLICADOS 
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