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Introdugao: As estatinas sao a classe farmacoldgica mais prescrita globalmente
para controle da dislipidemia e prevencdo cardiovascular. Os Sintomas
Musculares Associados as Estatinas (SAMS) constituem o principal efeito
adverso desta classe, sendo responsaveis por 60 a 75% das descontinuagoes
terapéuticas, comprometendo diretamente os desfechos cardiovasculares dos
pacientes afetados.

Objetivo: Sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre incidéncia,
fatores de risco demograficos e farmacogendmicos, mecanismos
fisiopatoldgicos, perfil farmacocinético comparado entre estatinas e estratégias
terapéuticas para o manejo do SAMS.

Métodos: Revisao sistematica elaborada em conformidade com as diretrizes
PRISMA 2020. A busca foi realizada no PubMed com a estratégia: (("Statins"
OR "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors"[MeSH]) AND ("Statin-
associated muscle symptoms" OR "SAMS" OR "Myalgia"[MeSH] OR
"Rhabdomyolysis"[MeSH] OR  "Statin intolerance") AND ("Adverse
Effects"[Subheading] OR "Safety" OR "Risk Factors"[MeSH])). Foram aplicados
filtros de tipo de estudo (Randomized Controlled Trial, Observational Study e



Clinical Trial) e periodo de publicagdo (2015-2025). A questdo de pesquisa foi
estruturada segundo o framework PICO, com desfechos organizados em cinco
dimensbes: incidéncia/prevaléncia, fatores de risco, fisiopatologia,
farmacocinética e manejo. A triagem foi realizada em duas etapas, com critérios
de incluséo e excluséo predefinidos (EC1-EC7).

Resultados: A busca retornou 1.247 registros sem filtros; apos refinamento, 75
foram submetidos a triagem, resultando em 43 estudos incluidos. A incidéncia
de SAMS variou de 9,6% em coortes prospectivas a 29% em estudos de vida
real, com contribuigdo expressiva do efeito nocebo (41-90% dos casos
autorreportados). O polimorfismo SLCO1B1 rs4149056 foi o fator de risco
farmacogendmico mais consistentemente associado ao SAMS, com OR de
2,6-4.,5; a genotipagem pré-tratamento reduziu significativamente a incidéncia
(p=0,04, estudo [-PICC). A disfungdo mitocondrial foi confirmada como
mecanismo fisiopatoldégico central, independentemente da deple¢cdo de CoQ10
muscular. Estatinas lipofilicas apresentaram HR de 1,59 (IC95%: 1,28-1,97)
para SAMS em relagdo as hidrofilicas. O acido bempedoico demonstrou
seguranga muscular equivalente ao placebo com redugéo de 13% nos eventos
cardiovasculares maiores (CLEAR Outcomes, n=13.970); os inibidores de
PCSK9 (evolocumabe e alirocumabe) reduziram o LDL-C em 53,5% com
tolerabilidade muscular preservada em intolerantes confirmados.

Conclusédo: O SAMS é um fenébmeno multifatorial cuja incidéncia real supera as
estimativas de ensaios controlados. A farmacogenémica do SLCO1B1
representa a ferramenta de maior potencial para individualizagao terapéutica. A
fisiopatologia envolve disfungdo mitocondrial ndo exclusivamente dependente
de CoQ10. Para pacientes intolerantes, o acido bempedoico e os inibidores de
PCSK9 constituem as alternativas com maior suporte de evidéncias. A
individualizagdo da terapia estatinica, orientada por farmacogenémica e
disponibilidade de alternativas validadas, € a estratégia mais promissora para
preservar a adesao terapéutica e os beneficios cardiovasculares.
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