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Resumo

Introdução:  Os diabéticos têm um risco cardiovascular aumentado, e apresentam frequentemente  alterações do metabolismo lipídico.  A hiper-
colesterolémia é um factor de risco cardiovascular independente, elevando o risco dos doentes portadores dessa condição.
Tendo em vista o aumento da incidência e prevalência da diabetes mellitus� torna�se importante intervir no perfil lipídico. $ terapêutica com es-
tatinas revelou�se benpfica na redução dos eventos cardiovasculares na população diabptica e não diabptica. 3orpm� tem Kavido publicações que 
revelam associação entre a terapêutica prolongada com estatinas e o aumento da incidência da diabetes mellitus tipo 2.
Objectivo:  $valiar os efeitos benpficos das estatinas� identificar os mecanismos de acção e a possível associação entre o tratamento com estatinas 
e a alteração do metabolismo glucídico.
Métodos: 3rocede�se j revisão de publicações sobre os efeitos das estatinas� as suas acções globais� no valor da Kemoglobina glicada e na glicpmia.
Resultados e Conclusões:  O tratamento com estatinas está associado a um discreto aumento da incidência da diabetes e aparentemente a relação 
é dependente da dose do fármaco empregue. Todavia o risco de diabetes é menor quando comparado com a redução nos eventos cardiovascu-
lares major. &om base na evidência disponível� os efeitos benpficos obtidos com a terapêutica com estatinas sobrepõem os do aumento ligeiro da 
incidência da diabetes. 

Abstract

Introduction: 3atients ZitK diabetes Kave an increased cardiovascular risN� and frequentl\ tKe\ present disturbance of lipid metabolism. +igK 
cKolesterol levels are an important item in cardiovascular risN� tKus raising tKe risN in patients ZitK tKis condition. 2n account of diabetes incidence 
and prevalence increase� it is important to intervene in tKe lipid profile. 6tatin tKerap\ Kas proved beneficial in reducing cardiovascular events in 
tKe diabetic population. +oZever tKere Kave been publications tKat sKoZ association betZeen long�term statin tKerap\ and neZ onset of t\pe � 
diabetes.
Aims: 7Ke purpose of tKis article is to anal\se tKe effects of statins� identif\ing tKe involved mecKanisms and tKe association betZeen statin tKerap\ 
and elevation of gl\cated Kemoglobin and d\sgl\cemia. 
Methods: :e made a revision of publications about tKe effect of statins� its activit\� and its association ZitK +b$�c and gl\caemia. 
Results and Conclusions: 6tatin tKerap\ is associated ZitK a sligKtl\ increased risN of development of diabetes. +oZever tKe risN is loZ� ZKen com-
pared ZitK tKe reduction in coronar\ events. &urrentl\� based on tKe data available� tKe preventive effect of statin tKerap\ supersedes tKat on tKe 
sligKt increase in +b$�c.

> 1. INTRODUÇÃO

A diabetes mellitus (DM) atinge mundialmente cerca de 
382 milhões de pessoas, e a sua incidência e prevalência 
continuam a aumentar em todos os países [1].
Em particular, segundo dados do Observatório Nacional 
da 'iabetes� 3ortugal p um dos países europeus com 
maior prevalência de diabetes atingindo 12.7% da po-

pulação com idades compreendidas entre 20 e 79 anos 
em 2011, sendo apenas conhecido o seu diagnóstico em 
7.2% dos casos [2]. 
A hipercolesterolémia e consequente aumento da lipo-
proteína de baixa densidade �c�/'/ ² /oZ 'ensit\ /ipo-
protein cholesterol), apresenta-se como factor de risco 
cardiovascular independente.
A doença cardiovascular é a causa de morbilidade e mor-
talidade mais frequente nos diabéticos e manifesta-se 
geralmente como síndrome coronário agudo, acidente 
vascular cerebral� doença arterial perifprica e insuficiên-
cia cardíaca. Em indivíduos diabéticos, doenças como a 
hipertensão arterial, a hipercolesterolémia e a obesida-
de contribuem para o aumento do risco cardiovascular 
(RCV) global [3].
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*rande parte dos diabpticos tipo � revela prevalência 
aumentada de alterações do metabolismo lipídico. A te-
rapêutica farmacológica com hipolipemiantes é fre-
quentemente necessária, essencialmente nos doentes 
que não conseguem alcançar os objectivos terapêuticos 
com a mudança do estilo de vida. Neste contexto, as es-
tatinas revelaram-se úteis na redução dos valores de 
colesterol e do RCV global.
A questão das estatinas poderem estar associadas a um 
aumento do risco de desenvolver diabetes foi relançada 
no estudo -83,7(5 �-ustification for tKe 8se of 6tatin in 
3rimar\ 3revention� $n ,ntervention 7rial (valuating 5o-
suvastatin). Têm sido realizados vários estudos neste âm-
bito na tentativa de esclarecer os mecanismos de acção 
implicados na questão.

> 2. OS MÚLTIPLOS EFEITOS DAS ESTATINAS

As estatinas são fármacos hipolipemiantes, que em vá-
rios estudos demonstraram ser benpficas na prevenção 
primária e secundária de eventos cardiovasculares. Os 
benefícios globais desta classe farmacológica revela-
ram-se superiores aos que seriam esperados apenas 
com a diminuição dos valores lipídicos. Evidências clíni-
cas, posteriormente suportadas por indicadores bio ló-
gicos, mostraram que as estatinas provocavam melhoria 
da função endotelial, diminuição do stress oxidativo e 
da resposta inÁamatyria� estabili]ação das placas ateros�
cleróticas, inibição da proliferação das células do mús-
culo liso e da agregação plaquetária e consequentemen - 
te do processo trombogénico. Estes efeitos, de no mina-
dos de efeitos pleiotrópicos, e a diminuição do coles-
terol actuam sinergicamente na redução do RCV.

2.1. Efeitos Resultantes da Diminuição do Colesterol

O colesterol plasmático é em cerca de 2/3 de produção 
endógena, sendo o restante proveniente da dieta. Trata-
se de um componente essencial das membranas celula-
res, precursor na produção das hormonas esteroides e 
ácidos biliares. 3orpm os valores plasmáticos elevados de 
colesterol transformam-se num importante factor de RCV, 
como demonstrado em ensaios clínicos do estudo Fram-
ingKam +eart e do 0ultiple 5isN )actor ,ntervention [4].
As estatinas são fármacos que diminuem a biossíntese 
do colesterol através da inibição da 3-hidroxil-3-metil-
glutaril coen]ima $ reductase �+0*�&o$�� necessária 
na formação de mevalonato, precursor inicial da síntese 
do colesterol. A limitação da disponibilidade do coles-
terol diminui a sua incorporação celular, nomeadamen-
te pelos macrófagos, diminuindo o número de “foam 

cells” (células espumosas), diminui os níveis de c-LDL e 
aumenta os seus receptores hepáticos, o que resulta na 
redução da progressão das placas de ateroma [4,5]. 
O colesterol das LDL, ao ser oxidado, produz um con-
junto de efeitos que se encontram na génese do pro-
cesso aterotrombótico. A redução da quantidade destas 
LDL circulantes reduzirá a proporção de c-LDL oxidado, 
com os consequentes benefícios [5]. 
O enriquecimento das membranas celulares pelo coles-
terol, provocado pelo excesso na sua produção, altera a 
conformação das mesmas e a ligação com proteínas 
transmembranares e de sinalização, processo esse que 
torna as membranas rígidas diminuindo assim as activi-
dades ateroprotectoras e favorecendo a aterogénese e 
apotose celular. Estas alterações produzem efeitos dele-
térios nas funções das células endoteliais, nos macrófa-
gos e células do músculo liso da parede arterial. Além 
disso, ocorre interferência com o transporte activo de 
L-arginina e por diminuição da actividade da síntese do 
yxido nítrico endotelial �e126� surge a diminuição de 
óxido nítrico (NO) e aumento do superóxido. Nas célu-
las do músculo liso existe alteração dos canais de cálcio 
e dos níveis basais intracelulares desse ião com conse-
quências na proliferação e migração das mesmas [4,5]. As 
estatinas interrompem esses processos ao reduzir os 
níveis plasmáticos e celulares de colesterol.
5a\ e &annon descreveram a ´tríade patolygica vascu-
lar” implicada nos síndromes coronários agudos, que in-
cluí a disfunção�activação endotelial� a inÁamação�acti-
vação imunitária e a coagulação/activação plaquetar. 
Esta tríade forma os vértices de um triângulo que se in-
Áuenciam mutuamente sendo o resultado final desta 
interacção a rotura da placa aterosclerótica, a oclusão 
trombótica e o consequente acidente coronário agudo. 
No centro deste triângulo encontram-se as estatinas, 
como podendo ter um efeito inibitório na acção expres-
sa nos vértices do triângulo [6].
A terapêutica com estatinas foi a que apresentou bene-
fícios mais precoces comparativamente com outras te-
rapêuticas hipolipemiantes como anastomose do íleon 
e sequestradores de sais biliares, em que os benefícios 
clínicos demoraram cinco a mais anos a serem observados. 
Este facto sugere que os benefícios metabólicos destes fár-
macos não se deverão somente j redução das c�/'/ mas 
a outras acções que interferem com a ateros clerose [6]. 

2.2.  Efeitos Independentes da Diminuição 
do Colesterol

$ inibição da +0*�&o$ reductase pelas estatinas tam-
bpm altera a síntese de isoprenyides �*eranilgeranil�33 
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e )arnesil�33�� compostos com funções ancilares� provo-
cando deficiências na transcrição e transdução da sina�
lização intracelular, com repercussão sobre diversas fun-
ções celulares. $s proteínas * da família 5as são um dos 
principais alvos da depleção de isoprenóides, mas afecta 
também membros da subfamília Rho, o que resulta na 
diminuição da resposta inÁamatyria e na redução da ex-
pressão de molpculas de adesão. *lobalmente estas pro�
teínas promovem processos de resposta celular diferen-
ciada, como a regulação do crescimento e diferenciação 
celular, a expressão genética, a organização do cito es-
queleto, a apoptose, o transporte nuclear, proteico e 
lipídico [4,5].
Desta forma, a inibição da síntese de isoprenóides expli-
ca o pleiotropismo das estatinas, independente da redu-
ção da concentração lipídica plasmática verificado em 
vários tipos celulares com participação no processo ate-
rogénico.
As estatinas revelaram ser activadores potentes da acção 
da e126 com consequente vasodilatação� diminuição 
da formação do superóxido, da expressão de moléculas 
de adesão, da proliferação das células do músculo liso e 
da agregação plaquetária Estes fármacos também au-
mentam a expressão do activador do plasminogénio 
tecidual e inibem a expressão da endotelina 1.
Alguns estudos demostraram que as estatinas reduzem 
o c�/'/ e os marcadores inÁamatyrios� de entre os quais 
o mais estudado p a proteína & reactiva �3&5�. 1o ensaio 
3529(�,7 �3ravastatin or $torvastatin (valuation and 
,nfection 7Kerap\� ocorreu redução mais acentuada da 
3&5 do que do c�/'/ e maiores benefícios precoces. 7o-
davia, a aterogénese é multifactorial e alguns factores 
de risco como a hipertensão arterial, o tabagismo, a 
obe sidade, a hipercolesterolémia e a diabetes contri-
buem para a sua evolução. Um sub-estudo derivado do 
3529(�,7 7,0, �� �3ravastatin or $torvastatin (valua-
tion and ,nfection 7Kerap\ � 7Krombol\sis ,n 0\ocardial 
,nfarction ��� demonstrou que o efeito da terapêutica 
intensiva com estatina na redução da 3&5 era propor-
cional ao número de factores de risco presentes, o que 
sugere que o controlo desses factores redu]a a 3&5 e 
por conseguinte haja maior benefício clínico [6].
2s efeitos das estatinas podem verificar�se numa fase 
precoce, ainda antes de haver repercussão nos níveis 
plasmáticos lipídicos.

> 3. AS ESTATINAS NO DIABÉTICO

O risco cardiovascular nos diabéticos é elevado, sendo 
apontados como factores responsáveis, o aumento do 
stress oxidativo, a activação de factores de coagulação e 

o aumento da permeabilidade endotelial [6]. Assim, qual-
quer fármaco que actue ao nível destes factores é de 
suma importância no tratamento destes doentes.
1o &$5'6 �&ollaborative $torvastatin 'iabetes 6tud\�� 
estudo multicêntrico que envolveu 2.838 diabéticos ti-
po 2 com colesterol normal ou quase normal, os doen-
tes foram aleatorizados para terapêutica com 10 mg de 
atorvastatina ou placebo. O objectivo primário foi o tem-
po de ocorrência de um dos seguintes eventos� acidente 
coronário agudo, revascularização coronária ou aciden-
te vascular cerebral. ,nicialmente a duração prevista era 
de � anos� mas o estudo foi interrompido ao final de � 
anos� em virtude do benefício verificado no grupo da 
atorvastiatina �� mg. 9erificou�se uma redução de ��� 
na incidência de eventos cardiovasculares major, de 31% 
na revascularização coronária, de 27% na mortalidade 
de qualquer causa, de 32% em qualquer objectivo car-
diovascular e de 48% no acidente vascular cerebral [6,7]. 
1os primeiros � anos do estudo verificaram�se reduções 
de risco relativo no objectivo primário de 33% no pri-
meiro ano e 45% no segundo. Tal não se consegue ex-
plicar apenas pela redução do colesterol, promovendo a 
hipótese de que esta redução se deva aos efeitos pleio-
trópicos da estatina [6].
A meta-análise do grupo CTT (Cholesterol Treatment Tria-
lists) incluiu 18.686 diabéticos de 14 estudos randomiza-
dos controlados, de prevenção cardiovascular primária 
e secundária. Esta meta-análise demonstrou que para 
cada novo caso previsto de diabetes, o tratamento com 
estatinas pode prevenir 5,4 eventos cardiovasculares 
major (óbito por doença coronária e EAM – enfarte agu-
do do miocárdio não-fatal) a cada redução de 38,7 mg/
dL do c-LDL. Revelou também, que foi preciso tratar 255 
indivíduos com estatina durante 4 anos, antes de desen-
volverem DM associado a estes fármacos [7-9].
(m conclusão� estatinas conMuntamente com modifica-
ção no estilo de vida devem ser instituídas em diabéti-
cos independentemente do valor basal de colesterol, 
nos que apresentam RCV elevado, com idade superior a 
40 anos e outros factores de doença cardiovascular, nos 
diabéticos com baixo RCV se c-LDL superior a 100mg/dL [10].
No geral tem ocorrido diminuição dos valores de c-LDL 
nos doentes diabéticos tratados com estatinas com re-
dução significativa do risco de doença cardiovascular.

> 4.  ESTATINAS E O RISCO DE DESENVOLVIMENTO 
DE DIABETES

As estatinas têm sido implicadas no aumento da in-
cidência de DM em vários estudos e meta-análises.
2s dados publicados em ���� do estudo :26&236 
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�:est of 6cotland &oronar\ 3revention 6tud\� foram os 
primeiros a sugerir a associação entre estatinas e DM. Os 
autores relataram que os doentes tratados com 40 mg 
de pravastatina tiveram uma redução do risco de inci-
dência de DM em cerca de 30% relativamente ao place-
bo. Contudo os critérios para o diagnóstico de DM não 
eram os padronizados. Quando houve padronização, a 
redução do risco não se revelou significativo [7,9,11,12].
2 -83,7(5� maior estudo de prevenção primária com es-
tatinas, randomizou 17.802 indivíduos aparentemente 
sau dáveis, sem doença cardiovascular ou DM previa-
mente, com c-LDL normal (<130 mg/dl) e níveis eleva-
dos de 3&5 de alta sensibilidade ��� mg�/�� para o trata-
mento com rosuvastatina 20mg por dia versus placebo, 
reavivou a discussão sobre a possível ligação entre a 
terapêutica com estatina e DM. O estudo estava pro-
gramado para 60 meses mas foi interrompido precoce-
mente quando a análise preliminar revelou uma redução 
nos valores da c�/'/ em ��� e em ��� nos da 3&5 de 
alta sensibilidade, e diminuição de 44% no objectivo 
primário combinado de EAM, acidente vascular cerebral, 
revascularização arterial, hospitalização por angina ins-
tável ou morte de causa cardiovascular nos indivíduos 
sob terapêutica com rosuvastatina. Estes resultados fo-
ram obtidos ao final de �.� anos de seguimento em mp-
dia. 
Um resultado inesperado referido pelos médicos foi o 
aumento de 26% na incidência de DM no grupo de tra-
tamento (7,8,9,13). Todavia algumas características do 
estudo não permitem extrapolar este resultado, que se 
encontra limitado pelo facto de cerca de 40% dos par-
ticipantes em ambos os braços do estudo terem síndro-
me metabólica, 77% do grupo da rosuvastatina apre-
sentar alteração da glicémia de jejum no início do es tu do 
e a +b$�c inicial mpdia em ambos os braços ser de ���� 
(valor a partir do qual a Associação Americana de Dia-
betes [ADA] considera que há um risco acrescido de de-
senvolvimento de DM). Além disso, estas alterações são 
factores de risco para a ocorrência de DM independen-
temente do tratamento com estatina. Algumas das limi-
tações dos dados do estudo estão relacionadas com o 
facto de não haver um protocolo padronizado na de-
tecção de novos casos de DM e dos resultados apresen-
tados não terem sido confirmados pelo comitp do des-
fecho clínico [8]. 3erante estes dados e as limitações do 
estudo pode-se inferir que existe associação entre a ro-
suvastatina e o desenvolvimento de DM, mas não nexo 
de causalidade.
6attar et al. publicaram em 2010 uma meta-análise, que 
juntou dados de 13 ensaios clínicos randomizados, in-
clusive do -83,7(5� que incluíram ��.��� indivíduos� pre-

tendendo determinar a sugerida relação entre a tera-
pêutica com estatinas e a ocorrência de DM. O uso de 
estatina esteve associado ao aumento de 9% de risco na 
incidência da DM, com pouca heterogeneidade entre os 
estudos. Esta análise revelou também que o risco de de-
senvolver DM foi mais elevado nos ensaios em que a 
população era mais idosa, mas o índice de massa corpo-
ral �,0&� basal e a alteração nos valores de c�/'/ apa�
rentemente não estiveram relacionados com o risco. A 
ocorrência de DM foi baseada em comunicados médi-
cos não-padronizados em seis dos ensaios incluídos. 
Aquando da análise de estudos que utilizaram medidas 
prp�especificadas de glicpmia de MeMum para o diagnys�
tico de '0� o risco foi atenuado e não atingiu significkn-
cia estatística. Estes investigadores notaram que, para 
ocorrer um novo caso de DM, era necessário tratar 255 
pacientes com estatina durante 4 anos [7-9].
(sta publicação� assim como o -83,7(5� indica uma as-
sociação entre desenvolvimento de diabetes e a admi-
nistração de estatina sem oferecer uma prova de causa-
lidade. 
Em 2011, Mills et al., na sua meta-análise de 17 estudos 
randomizados controlados com 111.003 participantes, 
também observaram um risco aumentado de incidência 
de DM [7].
(m ����� a (0$ �(uropean 0edicines $genc\� e a )'$ 
(Food and Drug Administration) alertaram para uma 
possível associação entre a terapêutica com estatinas e 
o aumento da +b$�c e�ou glicpmia de MeMum com base 
na evidência disponível [14,15]. Esse risco pode ser superior 
em indivíduos com outros factores de risco para o de-
senvolvimento da DM. 
Revelaram entretanto, que as estatinas são claramente 
benpficas na redução dos eventos cardiovasculares ma-
jor. 6ugeriram que o folKeto informativo das estatinas 
deveria incluir este facto, com o intuito de fornecer a 
informação necessária aos doentes e promover uma 
melhor monitorização dos doentes em risco [14,15].

4.1. O Problema da Potência das Estatinas

A relação entre a dose da estatina utilizada e os múlti-
plos efeitos exercidos, não está bem esclarecida. 
Apesar da existência de dados contraditórios, há algu-
ma evidência de que diferentes estatinas apresentam 
diferente risco relativamente j '0.
No acidente coronário, sugere-se relação entre a dose 
utilizada e o efeito da estatina, como por exemplo no 
0,5$&/ �0\ocardial ,scKemia 5eduction ZitK $cute &Ko�
lesterol /oZering trial� onde foi utili]ada �� mg de ator-
vastatina na fase aguda do EAM, entre as 24h e as 96h 

AR_Terapêuticas com Estatinas e DM_4-11.indd   7 22/04/14   02:27



Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (1): 4-11 Terapêutica com Estatinas e Diabetes Mellitus

�

pós-enfarte, ocorrendo uma diminuição de número de 
eventos cardiovasculares e da 3&5 ao final de � meses [6,16].
1o 3$&7 �3ravastatin in $cute &oronar\ 7reatment� a 
administração de 20 e 40 mg de pravastatina nas pri-
meiras �� Koras do ($0 com elevação de 67� não re�
velou resultados positivos ao final de �� dias� mas ten-
dencialmente houve benefício no grupo dos 40 mg e 
não no dos 20 mg. Estes estudos sugerem que os efeitos 
adicionais da estatina na fase aguda do EAM poderão só 
se verificar com doses elevadas� os quais não estarão em 
relação com a mais tardia diminuição do colesterol, mas 
sim com efeitos anti�inÁamatyrios promovidos pela es-
tatina [6].
1o 3529(�,7 7,0, ��� doentes com síndrome coronário 
agudo, foram randomizados para tratamento com 80 
mg de atorvastatina ou com 40 mg de pravastatina, 
tendo Kavido maior redução da 3&5 ao final de �� dias 
e dos eventos clínicos ao final de � meses com atorvas-
tatina do que com pravastatina [6]. Em análise post-hoc, 
6abatine et al., observaram um maior aumento nos va-
lores de +b$�c em doentes tratados com atorvastatina� 
quando comparados com os que usaram a pravastatina [8].
Contudo é necessário precaução na generalização dos 
dados� visto que no &$5'6 verificou�se um resultado 
benpfico precoce com uma dose baixa� �� mg de ator�
vastatina [6].
Waters et al., num estudo publicado em 2011 avaliaram 
o risco de DM com doses altas de atorvastatina em 3 
estudos. Em dois dos estudos foram comparados 80 mg 
de atorvastatina com 10 mg de atorvastatina e com 20 
mg de sinvastatina, e no terceiro a comparação foi feita 
com placebo [7,8]. Os dois primeiros estudos, o TNT (Trea-
ting to 1eZ 7argets� [17] e o ,'($/ �,ncremental 'ecrease 
in (nd 3oints 7KrougK $ggressive /ipid /oZering� [18] 
mos traram uma tendência para o aumento de DM in-
cipiente associado j dose alta de atorvastatina� assim 
como o 63$5&/ �6troNe 3revention b\ $ggressive 5e-
duction in Cholesterol Levels) [19] que revelou um au-
mento do risco� com significado estatístico� relacionado 
com o tratamento com a estatina. A relevância deste es-
tudo prende-se com o facto de os investigadores terem 
identificado quatro factores de risco independentes� gli�
cémia de jejum alterada, obesidade, triglicerídeos ele-
vados e hipertensão, para o desenvolvimento da DM [8,12]. 
De salientar que nos doentes com apenas um factor de 
risco, não houve relevância estatística entre o grupo da 
atorvastatina e de controlo� no que di] respeito j '0 
incipiente, enquanto nos com três ou mais factores, o 
risco aumentou em ambos os braços, tendo sido mais 
pronunciado nos tratados com altas doses de estatina [8].
Dados destes estudos indicam que, com altas doses de 

atorvastatina, eventos cardiovasculares major ocorreram 
em menor taxa nos doentes com DM incipiente do que 
nos com DM previamente [8].
O risco de novos casos de DM associado a altas doses de 
estatinas, comparativamente a doses moderadas, essen-
cialmente no tratamento com atorvastatina e sinvasta-
tina, foi relatado numa análise conjunta de 5 ensaios 
�3529( ,7�7,0, �� ² �� mg atorvastatina��� mg pravas-
tatina� $�=� $ggrastat to =ocor ² �� mg e �� mg sinvas-
tatina�placebo� 717 � �� mg��� mg atorvastatina� ,'($/ 
– 80 mg atorvastatina/ 20 mg ou 40 mg sinvastatina; 
6($5&+� 6tud\ of tKe (ffectiveness of $dditional 5educ-
tions in &Kolesterol and +omoc\steine ² ��mg��� mg 
sinvastatina� reali]ado por de 3reiss et al. [7,20]. De salien-
tar que a FDA em 2011 desaconselhou o uso de 80 mg de 
sinvastatina devido ao risco aumentado de rabdomió-
lise e miopatia [12].
Estudos efectuados em humanos e em modelos animais 
sugerem que a atorvastatina, a rosuvastatina e a sinvas-
tatina estão associadas a maior risco de desenvolvim-
ento de DM, enquanto a pravastatina apresenta um ris-
co reduzido.
Relativamente aos indivíduos com DM prévia, em 2008, 
<amaNaZa et al. na sua publicação ´,nÁuence of 3itavas-
tatin on *lucose 7olerance in 3atients :itK 7\pe � 'ia-
betes Mellitus” investigaram as alterações da glicémia e 
dos níveis de +b$�c. &oncluíram que estes parkmetros 
aumentaram apenas no grupo da atorvastatina, suge-
rindo que a pravastatina e a pitavastatina não inÁuen-
ciaram negativamente o controlo glicémico. Não houve 
relação entre os valores de c�/'/ e a +b$�c em nenKum 
dos grupos, o que sugere que o aumento do risco po-
derá não estar relacionado com o c-LDL ou com o me-
canismo de acção das estatinas [7,21].
$inda na população diabptica� 6imseN et al. revelaram 
deterioração do controlo glicémico, traduzido pelo au-
mento da +b$�c� uma ve] que a alteração dos valores 
de glicpmia de MeMum não atingiu significado estatístico� 
nos doentes sob terapêutica com 80 mg de atorvastati-
na ou 40 mg de rosuvastatina [7,22]. 
Um estudo publicado em 2013 utilizou a pravastatina 
como fármaco de referência. Neste estudo realizado no 
Canadá, os investigadores utilizaram informação reco-
lhida de uma base de dados para avaliar a incidência da 
DM entre 1997 e 2010, em 471.000 doentes com idade 
igual ou superior a 66 anos, não diabéticos que inicia-
ram medicação com estatina. Os fármacos foram estra-
tificados por doses e potência� doses altas� atorvastatina 
��� mg e rosuvastatina � ��mg� doses moderadas� 
ator vastatina 20 <80 mg, rosuvastatina 10 <40 mg e sin-
vastatina � ��mg� baixas doses� atorvastatina ���mg� 
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pravastatina� Áuvastatina e lovastatina em todas as do�
ses, rosuvastatina <10 mg e sinvastatina <80 mg; ele-
vada potência� rosuvastatina e atorvastatina� moderada 
potência� sinvastatina e baixa potência� pravastatina� Áu�
vastatina e lovastatina. 
O risco de novos casos de DM foi superior nos doentes 
tratados com sinvastatina em 10%, com rosuvastatina 
em 18% e com atorvastatina em 22%. Não houve risco 
significativo nos doentes tratados com Áuvastatina e lo-
vastatina. O risco apresentado pela rosuvastatina dimi-
nuiu e não teve significado estatístico quando foi feito o 
ajuste estatístico para as doses. Comparativamente, do-
ses baixas de estatinas estiveram associadas a menor 
risco de DM do que as doses elevadas. Em comparação 
com a pravastatina, as estatinas com moderada e ele-
vada potência estiveram associadas a maior risco. Os re-
sultados foram consistentes independentemente de a 
estatina ter sido usada na prevenção primária ou se-
cundária [23].
O uso de doses mais baixas ou de estatinas de baixa 
potência podem atenuar o risco. Todavia, alguns clínicos 
podem argumentar que os benefícios nos doentes com 
elevado RCV sobrepõem o reduzido risco absoluto de 
incidência de DM.
Zaharan et al., no seu estudo publicado em 2012, tam-
bém encontraram associação entre as estatinas e o de-
senvolvimento de DM. As estatinas implicadas num maior 
risco foram a atorvastatina, a rosuvastatina e a sinvasta-
tina. 3ara todas as estatinas� com excepção da Áuvasta-
tina que apenas revelou duração do efeito, houve signi-
ficado estatístico relativamente j dose e j duração dos 
efeitos [24].
A avaliação da dose e da potência das estatinas realiza-
das em meta-análises parece favorecer o uso da pitavas-
tatina e da pravastatina. 3orpm p preciso aguardar por 
resultados de estudos mais robustos que possam confir-
mar estas avaliações.
As meta-análises aparentemente revelam variação entre 
os efeitos das diferentes estatinas, mas é necessário rea-
lizar estudos “head-to-head” para melhor caracterização 
destas observações.

4.2.  Potenciais Mecanismos Envolvidos 
na Incidência da Diabetes

A disglicémia na DM tipo 2 ocorre quando, por um lado 
Ká resistência j acção da insulina e por outro Ká dpfice 
na secrecção da insulina devido j disfunção das cplulas 
beta. 
%aNer et al. concluíram, na revisão sistemática de 16 es-
tudos, através da avaliação do efeito das estatinas na 

insulino-sensibilidade, que no geral as estatinas não apre-
sentavam efeito de classe e que a pravastatina melhorava 
a sensibilidade j insulina e inibia a neoglicogpnese� en-
quanto a sinvastatina diminuía a secrecção de insulina [7,25]. 
Os mecanismos pelos quais as estatinas interferem com 
o metabolismo glucídico e provocam a DM continuam 
por esclarecer. Apesar disso, têm sido sugeridas algumas 
hipóteses.
Em modelos animais, o uso da pravastatina aumentou a 
adiponectina� com melKoria na sensibilidade j insulina 
e inibição da neoglicogénese, enquanto a sinvastatina 
reduziu a secrecção de insulina e a atorvastatina e a lo-
vastatina provocaram alteração na tolerkncia j glicose.
Dados experimentais implicam a disfunção das células 
beta� levando j ocorrência de '0 associado ao uso de 
estatinas.  
Os mecanismos propostos revelam alteração da expres-
são nas cplulas beta do transportador de glicose *lut �� 
atrasando a produção de $73� preMudicando a cascata 
metabólica que culmina com a entrada de cálcio nas cé-
lulas e a exocitose de grânulos de insulina. Alteram tam-
bpm a expressão de *lut � no tecido adiposo� levando j 
diminuição da tolerkncia j glicose. (stes fármacos su-
primem a síntese de ubiquinona, factor essencial no sis-
tema de transferência de electrões mitocondriais, pro-
vocando inibição da secrecção de insulina devido j 
re dução de $73 [23,25].
A inibição de produção de colesterol endógeno provo-
cado pelas estatinas resulta no aumento da expressão 
dos receptores c-LDL e remoção desta substância do 
plasma. A entrada de c-LDL oxidado nas células beta 
desencadeia uma resposta imune e activa a cascata anti-
inÁamatyria comprometendo a função e a integridade 
estrutural das células beta. No geral a acção combinada 
de inÁamação� oxidação e apoptose� gerados por este 
mecanismo contribuem para a patogénese da DM du-
rante o uso prolongado de estatinas [7,23,25]. Este efeito 
deletério pode atingir maiores proporções nos doentes 
com mais idade, dado apresentarem maior perda de cé-
lulas beta. Este facto pode explicar a ocorrência de maior 
número de novos casos de DM nos doentes mais idosos 
incluídos nos estudos. 
'ados de alguns estudos sugerem que o +'/ �+igK�den-
sit\ lipoprotein� protege as cplulas beta da apoptose [25].
Alguns genótipos e/ou fenótipos aparentemente são 
con siderados factores de risco que predispõem determi-
nados indivíduos j disfunção intrínseca da cplula beta� 
sendo que a terapêutica com estatinas possa activar es-
tes factores levando ao aparecimento da DM [7].
Todavia, sendo a diabetes um factor de RCV, os poten-
ciais mecanismos pelos quais as estatinas provocam al-
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teração no metabolismo glucídico requerem melhor 
esclarecimento.

> 5. CONCLUSÃO

Os efeitos pleiotrópicos anti-aterogénicos, imunomo-
duladores e vasodilatadores das estatinas revestem-se 
de grande importância no processo de aterosclerose e 
na protecção cardiovascular.
Com base na literatura actual, parece haver uma asso-
ciação entre a terapêutica com estatinas e a incidência 
de diabetes, caracterizada essencialmente por aumento 
nos níveis da +b$�c e da glicpmia de MeMum. 
Ainda que estes medicamentos possam ser responsáveis 
por algum grau de descontrolo glicémico, desconhece-
se o mecanismo envolvido, embora haja algumas teo-
rias propostas. Esse efeito talvez seja uma consequência 
de alguma propriedade das estatinas ainda não carac-
terizada. Na maioria dos estudos realizados não houve 
uma avaliação prévia dos doentes quanto ao peso, his-
tyria familiar de '0� perímetro abdominal� enfim facto-
res de risco para o desenvolvimento da DM.
1ão Ká evidência suficiente que demostre aumento de 
eventos cardiovasculares associado ao desenvolvimen-
to da '0 nos indivíduos tratados com estatina. 3elo 
con trário, a evidência favorece o uso de estatinas em 
doen tes com RCV elevado, tanto na prevenção primária 
como na secundária� originando redução significativa 
na morbilidade e mortalidade cardiovascular. 
6ugere�se precaução no uso de estatinas em doentes 
idosos e nos doentes sem dislipidémia e com baixo RCV, 
em que as mudanças no estilo de vida continuam a ser o 
mais recomendado.
Apesar das novas advertências no tratamento com esta-
tinas, não se recomenda a interrupção ou o não início 
do tratamento com estatinas, essencialmente nos doen-
tes com RCV moderado a elevado, mas sim, a informa-
ção e a monitorização frequente dos doentes e o con-
trolo de factores de risco presentes, como por exemplo 
síndrome metabólico. 
Ainda que o tratamento com estatina possa levar ao de-
senvolvimento de DM, os benefícios cardiovasculares con-
tinuam a superar e compensar o ligeiro risco aumen tado 
de DM, pois as estatinas apresentam redução ine quívoca 
do RCV tanto em diabéticos como em não dia béticos. <
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