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Resumo

Introdugdo: Os diabéticos tém um risco cardiovascular aumentado, e apresentam frequentemente alteracdes do metabolismo lipidico. A hiper-
colesterolémia é um factor de risco cardiovascular independente, elevando o risco dos doentes portadores dessa condigdo.

Tendo em vista o aumento da incidéncia e prevaléncia da diabetes mellitus, torna-se importante intervir no perfil lipidico. A terapéutica com es-
tatinas revelou-se benéfica na reducdo dos eventos cardiovasculares na populacdo diabética e ndo diabética. Porém, tem havido publicacdes que
revelam associacdo entre a terapéutica prolongada com estatinas e o aumento da incidéncia da diabetes mellitus tipo 2.

Objectivo: Avaliar os efeitos benéficos das estatinas, identificar os mecanismos de acgdo e a possivel associagdo entre o tratamento com estatinas
e a alteracdo do metabolismo glucidico.

Métodos: Procede-se a revisao de publicacdes sobre os efeitos das estatinas, as suas ac¢des globais, no valor da hemoglobina glicada e na glicémia.
Resultados e Conclusdes: O tratamento com estatinas esta associado a um discreto aumento da incidéncia da diabetes e aparentemente a relagdo
é dependente da dose do farmaco empregue. Todavia o risco de diabetes é menor quando comparado com a reducdo nos eventos cardiovascu-
lares major. Com base na evidéncia disponivel, os efeitos benéficos obtidos com a terapéutica com estatinas sobrepdem os do aumento ligeiro da
incidéncia da diabetes.

Abstract

Introduction: Patients with diabetes have an increased cardiovascular risk, and frequently they present disturbance of lipid metabolism. High
cholesterol levels are an important item in cardiovascular risk, thus raising the risk in patients with this condition. On account of diabetes incidence
and prevalence increase, it is important to intervene in the lipid profile. Statin therapy has proved beneficial in reducing cardiovascular events in
the diabetic population. However there have been publications that show association between long-term statin therapy and new onset of type 2
diabetes.

Aims: The purpose of this article is to analyse the effects of statins, identifying the involved mechanisms and the association between statin therapy
and elevation of glycated hemoglobin and dysglycemia.

Methods: We made a revision of publications about the effect of statins, its activity, and its association with HbA1c and glycaemia.

Results and Conclusions: Statin therapy is associated with a slightly increased risk of development of diabetes. However the risk is low, when com-
pared with the reduction in coronary events. Currently, based on the data available, the preventive effect of statin therapy supersedes that on the
slight increase in HbA1c.

> 1. INTRODUGCAO pulacdo com idades compreendidas entre 20 e 79 anos
em 2011, sendo apenas conhecido o seu diagndstico em

A diabetes mellitus (DM) atinge mundialmente cerca de 7.2% dos casos .

382 milhdes de pessoas, e a sua incidéncia e prevaléncia
continuam a aumentar em todos os paises ™.

Em particular, segundo dados do Observatério Nacional
da Diabetes, Portugal é um dos paises europeus com
maior prevaléncia de diabetes atingindo 12.7% da po-
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A hipercolesterolémia e consequente aumento da lipo-
proteina de baixa densidade (c-LDL — Low Density Lipo-
protein cholesterol), apresenta-se como factor de risco
cardiovascular independente.

A doenca cardiovascular é a causa de morbilidade e mor-
talidade mais frequente nos diabéticos e manifesta-se
geralmente como sindrome coronario agudo, acidente
vascular cerebral, doenca arterial periférica e insuficién-
cia cardiaca. Em individuos diabéticos, doencas como a
hipertensao arterial, a hipercolesterolémia e a obesida-
de contribuem para o aumento do risco cardiovascular
(RCV) global &I,
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Grande parte dos diabéticos tipo 2 revela prevaléncia
aumentada de altera¢des do metabolismo lipidico. A te-
rapéutica farmacoldgica com hipolipemiantes é fre-
quentemente necessaria, essencialmente nos doentes
gue nao conseguem alcancar os objectivos terapéuticos
com a mudanca do estilo de vida. Neste contexto, as es-
tatinas revelaram-se Uteis na reducdo dos valores de
colesterol e do RCV global.

A questao das estatinas poderem estar associadas a um
aumento do risco de desenvolver diabetes foi relancada
no estudo JUPITER (Justification for the Use of Statin in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin). Tém sido realizados varios estudos neste am-
bito na tentativa de esclarecer os mecanismos de accdo
implicados na questao.

> 2. 0S MULTIPLOS EFEITOS DAS ESTATINAS

As estatinas sdo farmacos hipolipemiantes, que em va-
rios estudos demonstraram ser benéficas na prevengao
primaria e secundaria de eventos cardiovasculares. Os
beneficios globais desta classe farmacolégica revela-
ram-se superiores aos que seriam esperados apenas
com a diminuicdo dos valores lipidicos. Evidéncias clini-
cas, posteriormente suportadas por indicadores biolé-
gicos, mostraram que as estatinas provocavam melhoria
da funcdo endotelial, diminuicdo do stress oxidativo e
da resposta inflamatoria, estabilizagdo das placas ateros-
clerdticas, inibicdo da proliferacdo das células do mus-
culoliso e da agregacéo plaquetaria e consequentemen-
te do processo trombogénico. Estes efeitos, denomina-
dos de efeitos pleiotropicos, e a diminuigdo do coles-
terol actuam sinergicamente na reducao do RCV.

2.1. Efeitos Resultantes da Diminuicao do Colesterol

O colesterol plasmatico é em cerca de 2/3 de producao
enddgena, sendo o restante proveniente da dieta. Trata-
se de um componente essencial das membranas celula-
res, precursor na producdo das hormonas esteroides e
acidos biliares. Porém os valores plasmaticos elevados de
colesterol transformam-se num importante factor de RCV,
como demonstrado em ensaios clinicos do estudo Fram-
ingham Heart e do Multiple Risk Factor Intervention 1.

As estatinas sdo farmacos que diminuem a biossintese
do colesterol através da inibicdo da 3-hidroxil-3-metil-
glutaril coenzima A reductase (HMG-CoA), necessaria
na formacdo de mevalonato, precursor inicial da sintese
do colesterol. A limitagdo da disponibilidade do coles-
terol diminui a sua incorporagao celular, nomeadamen-
te pelos macréfagos, diminuindo o nimero de “foam
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cells” (células espumosas), diminui os niveis de c-LDL e
aumenta os seus receptores hepaticos, o que resulta na
reducgdo da progressao das placas de ateroma 1,

O colesterol das LDL, ao ser oxidado, produz um con-
junto de efeitos que se encontram na génese do pro-
cesso aterotrombatico. A reducdo da quantidade destas
LDL circulantes reduzira a proporcao de c-LDL oxidado,
com os consequentes beneficios B,

O enriquecimento das membranas celulares pelo coles-
terol, provocado pelo excesso na sua producao, altera a
conformacgdo das mesmas e a ligacdo com proteinas
transmembranares e de sinalizagdo, processo esse que
torna as membranas rigidas diminuindo assim as activi-
dades ateroprotectoras e favorecendo a aterogénese e
apotose celular. Estas altera¢des produzem efeitos dele-
térios nas funcdes das células endoteliais, nos macrofa-
gos e células do musculo liso da parede arterial. Além
disso, ocorre interferéncia com o transporte activo de
L-arginina e por diminui¢do da actividade da sintese do
oxido nitrico endotelial (eNOS) surge a diminuigdo de
oxido nitrico (NO) e aumento do superoxido. Nas célu-
las do musculo liso existe alteracdo dos canais de calcio
e dos niveis basais intracelulares desse ido com conse-
guéncias na proliferacdo e migragcdo das mesmas 21 As
estatinas interrompem esses processos ao reduzir os
niveis plasmaticos e celulares de colesterol.

Ray e Cannon descreveram a “triade patoldgica vascu-
lar” implicada nos sindromes coronarios agudos, que in-
clui a disfuncdo/activacao endotelial, a inflamacao/acti-
vagdo imunitaria e a coagulagdo/activacdo plaquetar.
Esta triade forma os vértices de um tridngulo que se in-
fluenciam mutuamente sendo o resultado final desta
interacgdo a rotura da placa aterosclerética, a oclusdo
trombotica e o consequente acidente coronario agudo.
No centro deste tridngulo encontram-se as estatinas,
como podendo ter um efeito inibitdrio na accao expres-
sa nos vértices do triangulo ©.

A terapéutica com estatinas foi a que apresentou bene-
ficios mais precoces comparativamente com outras te-
rapéuticas hipolipemiantes como anastomose do ileon
e sequestradores de sais biliares, em que os beneficios
clinicos demoraram cinco a mais anos a serem observados.
Este facto sugere que os beneficios metabdlicos destes far-
macos nao se deverdo somente a reducao das c-LDL mas
a outras accOes que interferem com a aterosclerose [,

2.2. Efeitos Independentes da Diminuicao
do Colesterol

A inibicdo da HMG-CoA reductase pelas estatinas tam-
bém altera a sintese de isoprendides (Geranilgeranil-PP



Revista Portuguesa de Diabetes. 2014; 9 (1): 4-11

e Farnesil-PP), compostos com func¢des ancilares, provo-
cando deficiéncias na transcricdo e transducao da sina-
lizacdo intracelular, com repercussao sobre diversas fun-
¢oes celulares. As proteinas G da familia Ras sdo um dos
principais alvos da deplecao de isoprendides, mas afecta
também membros da subfamilia Rho, o que resulta na
diminuicdo da resposta inflamatoria e na reducdo da ex-
pressdo de moléculas de adesdo. Globalmente estas pro-
teinas promovem processos de resposta celular diferen-
ciada, como a regulacdo do crescimento e diferenciagéo
celular, a expressdo genética, a organizacdo do citoes-
queleto, a apoptose, o transporte nuclear, proteico e
lipidico 31,

Desta forma, a inibicdo da sintese de isoprendides expli-
ca o pleiotropismo das estatinas, independente da redu-
cdo da concentracao lipidica plasmatica verificado em
varios tipos celulares com participa¢do no processo ate-
rogénico.

As estatinas revelaram ser activadores potentes da ac¢do
da eNOS com consequente vasodilatacdo, diminuicao
da formacao do superdxido, da expressao de moléculas
de adesao, da proliferacao das células do musculo liso e
da agregacdo plaquetéria Estes farmacos também au-
mentam a expressdo do activador do plasminogénio
tecidual e inibem a expressao da endotelina 1.

Alguns estudos demostraram que as estatinas reduzem
o c-LDL e os marcadores inflamatorios, de entre os quais
0 mais estudado é a proteina C reactiva (PCR). No ensaio
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy) ocorreu reducdo mais acentuada da
PCR do que do c-LDL e maiores beneficios precoces. To-
davia, a aterogénese é multifactorial e alguns factores
de risco como a hipertensédo arterial, o tabagismo, a
obesidade, a hipercolesterolémia e a diabetes contri-
buem para a sua evolugdo. Um sub-estudo derivado do
PROVE-IT TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evalua-
tion and Infection Therapy - Thrombolysis In Myocardial
Infarction 22) demonstrou que o efeito da terapéutica
intensiva com estatina na reducao da PCR era propor-
cional ao numero de factores de risco presentes, o que
sugere que o controlo desses factores reduza a PCR e
por conseguinte haja maior beneficio clinico .

Os efeitos das estatinas podem verificar-se numa fase
precoce, ainda antes de haver repercussdo nos niveis
plasmaticos lipidicos.

> 3. AS ESTATINAS NO DIABETICO
O risco cardiovascular nos diabéticos é elevado, sendo

apontados como factores responsaveis, o aumento do
stress oxidativo, a activacao de factores de coagulacao e
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0 aumento da permeabilidade endotelial ©. Assim, qual-
quer farmaco que actue ao nivel destes factores é de
suma importancia no tratamento destes doentes.

No CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
estudo multicéntrico que envolveu 2.838 diabéticos ti-
po 2 com colesterol normal ou quase normal, os doen-
tes foram aleatorizados para terapéutica com 10 mg de
atorvastatina ou placebo. O objectivo primario foi o tem-
po de ocorréncia de um dos seguintes eventos: acidente
coronario agudo, revascularizagdo coronaria ou aciden-
te vascular cerebral. Inicialmente a duragéo prevista era
de 6 anos, mas o estudo foi interrompido ao final de 4
anos, em virtude do beneficio verificado no grupo da
atorvastiatina 10 mg. Verificou-se uma reducao de 36%
na incidéncia de eventos cardiovasculares major, de 31%
na revascularizacdo coronaria, de 27% na mortalidade
de qualquer causa, de 32% em qualquer objectivo car-
diovascular e de 48% no acidente vascular cerebral ©71.
Nos primeiros 2 anos do estudo verificaram-se reducoes
de risco relativo no objectivo primario de 33% no pri-
meiro ano e 45% no segundo. Tal ndo se consegue ex-
plicar apenas pela reducao do colesterol, promovendo a
hipotese de que esta reducado se deva aos efeitos pleio-
tropicos da estatina 1.,

A meta-analise do grupo CTT (Cholesterol Treatment Tria-
lists) incluiu 18.686 diabéticos de 14 estudos randomiza-
dos controlados, de prevencdo cardiovascular primaria
e secundaria. Esta meta-analise demonstrou que para
cada novo caso previsto de diabetes, o tratamento com
estatinas pode prevenir 54 eventos cardiovasculares
major (ébito por doenca coronaria e EAM —enfarte agu-
do do miocardio nao-fatal) a cada reducao de 38,7 mg/
dL do c-LDL. Revelou também, que foi preciso tratar 255
individuos com estatina durante 4 anos, antes de desen-
volverem DM associado a estes farmacos -9l

Em conclusdo, estatinas conjuntamente com modifica-
¢do no estilo de vida devem ser instituidas em diabéti-
cos independentemente do valor basal de colesterol,
nos que apresentam RCV elevado, com idade superior a
40 anos e outros factores de doenca cardiovascular, nos
diabéticos com baixo RCV se c-LDL superior a 100mg/dL .
No geral tem ocorrido diminuicao dos valores de c-LDL
nos doentes diabéticos tratados com estatinas com re-
ducao significativa do risco de doenga cardiovascular.

> 4. ESTATINAS E O RISCO DE DESENVOLVIMENTO
DE DIABETES

As estatinas tém sido implicadas no aumento da in-
cidéncia de DM em varios estudos e meta-analises.
Os dados publicados em 2001 do estudo WOSCOPS
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(West of Scotland Coronary Prevention Study) foram os
primeiros a sugerir a associacdo entre estatinas e DM. Os
autores relataram que os doentes tratados com 40 mg
de pravastatina tiveram uma reducdo do risco de inci-
déncia de DM em cerca de 30% relativamente ao place-
bo. Contudo os critérios para o diagndstico de DM nao
eram os padronizados. Quando houve padronizagao, a
reducdo do risco ndo se revelou significativo 5112,

O JUPITER, maior estudo de prevencao primaria com es-
tatinas, randomizou 17.802 individuos aparentemente
saudaveis, sem doenca cardiovascular ou DM previa-
mente, com c-LDL normal (<130 mg/dl) e niveis eleva-
dos de PCR de alta sensibilidade (>2 mg/L), para o trata-
mento com rosuvastatina 20mg por dia versus placebo,
reavivou a discussdo sobre a possivel ligacdo entre a
terapéutica com estatina e DM. O estudo estava pro-
gramado para 60 meses mas foi interrompido precoce-
mente quando a analise preliminar revelou uma reducao
nos valores da c-LDL em 50% e em 37% nos da PCR de
alta sensibilidade, e diminuicdo de 44% no objectivo
primario combinado de EAM, acidente vascular cerebral,
revascularizagdo arterial, hospitalizacdo por angina ins-
tavel ou morte de causa cardiovascular nos individuos
sob terapéutica com rosuvastatina. Estes resultados fo-
ram obtidos ao final de 1.9 anos de seguimento em mé-
dia.

Um resultado inesperado referido pelos médicos foi o
aumento de 26% na incidéncia de DM no grupo de tra-
tamento (7,8,9,13). Todavia algumas caracteristicas do
estudo ndo permitem extrapolar este resultado, que se
encontra limitado pelo facto de cerca de 40% dos par-
ticipantes em ambos os bracos do estudo terem sindro-
me metabdlica, 77% do grupo da rosuvastatina apre-
sentar alteracdo da glicémia de jejum no inicio do estudo
e a HbATc inicial média em ambos os bracos ser de 5,7%
(valor a partir do qual a Associacdo Americana de Dia-
betes [ADA] considera que ha um risco acrescido de de-
senvolvimento de DM). Além disso, estas alteracdes sao
factores de risco para a ocorréncia de DM independen-
temente do tratamento com estatina. Algumas das limi-
tacdes dos dados do estudo estdo relacionadas com o
facto de ndo haver um protocolo padronizado na de-
teccao de novos casos de DM e dos resultados apresen-
tados ndo terem sido confirmados pelo comité do des-
fecho clinico ©. Perante estes dados e as limitacbes do
estudo pode-se inferir que existe associacdo entre a ro-
suvastatina e o desenvolvimento de DM, mas ndo nexo
de causalidade.

Sattar et al. publicaram em 2010 uma meta-analise, que
juntou dados de 13 ensaios clinicos randomizados, in-
clusive do JUPITER, que incluiram 91.140 individuos, pre-
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tendendo determinar a sugerida relacdo entre a tera-
péutica com estatinas e a ocorréncia de DM. O uso de
estatina esteve associado ao aumento de 9% de risco na
incidéncia da DM, com pouca heterogeneidade entre os
estudos. Esta analise revelou também que o risco de de-
senvolver DM foi mais elevado nos ensaios em que a
populacdo era mais idosa, mas o indice de massa corpo-
ral (IMC) basal e a alteragdo nos valores de c-LDL apa-
rentemente nao estiveram relacionados com o risco. A
ocorréncia de DM foi baseada em comunicados médi-
cos nao-padronizados em seis dos ensaios incluidos.
Aquando da analise de estudos que utilizaram medidas
pré-especificadas de glicémia de jejum para o diagnos-
tico de DM, o risco foi atenuado e ndo atingiu significan-
cia estatistica. Estes investigadores notaram que, para
ocorrer um novo caso de DM, era necessario tratar 255
pacientes com estatina durante 4 anos "9,

Esta publicacdo, assim como o JUPITER, indica uma as-
sociacao entre desenvolvimento de diabetes e a admi-
nistracdo de estatina sem oferecer uma prova de causa-
lidade.

Em 2011, Mills et al., na sua meta-andlise de 17 estudos
randomizados controlados com 111.003 participantes,
também observaram um risco aumentado de incidéncia
de DM 17,

Em 2012, a EMA (European Medicines Agency) e a FDA
(Food and Drug Administration) alertaram para uma
possivel associacdo entre a terapéutica com estatinas e
o aumento da HbATc e/ou glicémia de jejum com base
na evidéncia disponivel "I, Esse risco pode ser superior
em individuos com outros factores de risco para o de-
senvolvimento da DM.

Revelaram entretanto, que as estatinas sdo claramente
benéficas na reducdo dos eventos cardiovasculares ma-
Jjor. Sugeriram que o folheto informativo das estatinas
deveria incluir este facto, com o intuito de fornecer a
informacdo necessaria aos doentes e promover uma
melhor monitorizacdo dos doentes em risco 4],

4.1. O Problema da Poténcia das Estatinas

A relacdo entre a dose da estatina utilizada e os multi-
plos efeitos exercidos, ndo esta bem esclarecida.
Apesar da existéncia de dados contraditérios, ha algu-
ma evidéncia de que diferentes estatinas apresentam
diferente risco relativamente a DM.

No acidente coronério, sugere-se relacdo entre a dose
utilizada e o efeito da estatina, como por exemplo no
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Acute Cho-
lesterol Lowering trial) onde foi utilizada 80 mg de ator-
vastatina na fase aguda do EAM, entre as 24h e as 96h
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pds-enfarte, ocorrendo uma diminuigdo de nimero de
eventos cardiovasculares e da PCR ao final de 4 meses 161,
No PACT (Pravastatin in Acute Coronary Treatment) a
administracdo de 20 e 40 mg de pravastatina nas pri-
meiras 24 horas do EAM com elevacao de ST, ndo re-
velou resultados positivos ao final de 30 dias, mas ten-
dencialmente houve beneficio no grupo dos 40 mg e
ndo no dos 20 mg. Estes estudos sugerem que os efeitos
adicionais da estatina na fase aguda do EAM poderéo s6
se verificar com doses elevadas, os quais ndo estardo em
relacdo com a mais tardia diminuicdo do colesterol, mas
sim com efeitos anti-inflamatdrios promovidos pela es-
tatina 1.

No PROVE-IT TIMI 22, doentes com sindrome coronario
agudo, foram randomizados para tratamento com 80
mg de atorvastatina ou com 40 mg de pravastatina,
tendo havido maior reducdo da PCR ao final de 30 dias
e dos eventos clinicos ao final de 4 meses com atorvas-
tatina do que com pravastatina . Em analise post-hoc,
Sabatine et al., observaram um maior aumento nos va-
lores de HbA1c em doentes tratados com atorvastatina,
quando comparados com os que usaram a pravastatina ©.
Contudo é necessario precaucdo na generalizacdo dos
dados, visto que no CARDS verificou-se um resultado
benéfico precoce com uma dose baixa, 10 mg de ator-
vastatina ..

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 comparacao foi feita
com placebo 8, Os dois primeiros estudos, o TNT (Trea-
ting to New Targets) ' e o IDEAL (Incremental Decrease
in End Points Through Aggressive Lipid Lowering) 1™
mostraram uma tendéncia para o aumento de DM in-
cipiente associado a dose alta de atorvastatina, assim
como o SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Re-
duction in Cholesterol Levels) ™ que revelou um au-
mento do risco, com significado estatistico, relacionado
com o tratamento com a estatina. A relevancia deste es-
tudo prende-se com o facto de os investigadores terem
identificado quatro factores de risco independentes, gli-
cémia de jejum alterada, obesidade, triglicerideos ele-
vados e hipertensdo, para o desenvolvimento da DM ©12],
De salientar que nos doentes com apenas um factor de
risco, ndo houve relevancia estatistica entre o grupo da
atorvastatina e de controlo, no que diz respeito a DM
incipiente, enquanto nos com trés ou mais factores, o
risco aumentou em ambos os bracos, tendo sido mais
pronunciado nos tratados com altas doses de estatina ®.
Dados destes estudos indicam que, com altas doses de
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atorvastatina, eventos cardiovasculares major ocorreram
em menor taxa nos doentes com DM incipiente do que
nos com DM previamente €.

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 andlise conjunta de 5 ensaios
(PROVEIT-TIMI 22 — 80 mg atorvastatina/40 mg pravas-
tatina; A-Z: Aggrastat to Zocor — 40 mg e 80 mg sinvas-
tatina/placebo; TNT - 80 mg/10 mg atorvastatina; IDEAL
— 80 mg atorvastatina/ 20 mg ou 40 mg sinvastatina;
SEARCH: Study of the Effectiveness of Additional Reduc-
tions in Cholesterol and Homocysteine — 80mg/20 mg
sinvastatina) realizado por de Preiss et al. "%, De salien-
tar que a FDA em 2011 desaconselhou o uso de 80 mg de
sinvastatina devido ao risco aumentado de rabdomié-
lise e miopatia "

Estudos efectuados em humanos e em modelos animais
sugerem que a atorvastatina, a rosuvastatina e a sinvas-
tatina estdo associadas a maior risco de desenvolvim-
ento de DM, enquanto a pravastatina apresenta um ris-
co reduzido.

Relativamente aos individuos com DM prévia, em 2008,
Yamakawa et al. na sua publicacdo "Influence of Pitavas-
tatin on Glucose Tolerance in Patients With Type 2 Dia-
betes Mellitus” investigaram as alteragdes da glicémia e
dos niveis de HbATc. Concluiram que estes parametros
aumentaram apenas no grupo da atorvastatina, suge-
rindo que a pravastatina e a pitavastatina ndo influen-
ciaram negativamente o controlo glicémico. Ndo houve
relacdo entre os valores de c-LDL e a HbA1c em nenhum
dos grupos, o que sugere que o aumento do risco po-
dera ndo estar relacionado com o c-LDL ou com o me-
canismo de accdo das estatinas 2",

Ainda na populacao diabética, Simsek et al. revelaram
deterioracdo do controlo glicémico, traduzido pelo au-
mento da HbAlc, uma vez que a alteracdo dos valores
de glicémia de jejum néo atingiu significado estatistico,
nos doentes sob terapéutica com 80 mg de atorvastati-
na ou 40 mg de rosuvastatina 22,

Um estudo publicado em 2013 utilizou a pravastatina
como farmaco de referéncia. Neste estudo realizado no
Canada, os investigadores utilizaram informacéo reco-
Ihida de uma base de dados para avaliar a incidéncia da
DM entre 1997 e 2010, em 471.000 doentes com idade
igual ou superior a 66 anos, ndo diabéticos que inicia-
ram medicagdo com estatina. Os farmacos foram estra-
tificados por doses e poténcia, doses altas: atorvastatina
280 mg e rosuvastatina > 40mg; doses moderadas:
atorvastatina 20 <80 mg, rosuvastatina 10 <40 mg e sin-
vastatina > 80mg; baixas doses: atorvastatina <20mg,
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pravastatina, fluvastatina e lovastatina em todas as do-
ses, rosuvastatina <10 mg e sinvastatina <80 mg; ele-
vada poténcia: rosuvastatina e atorvastatina; moderada
poténcia: sinvastatina e baixa poténcia: pravastatina, flu-
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%. Nao houve risco
significativo nos doentes tratados com fluvastatina e lo-
vastatina. O risco apresentado pela rosuvastatina dimi-
nuiu e ndo teve significado estatistico quando foi feito o
ajuste estatistico para as doses. Comparativamente, do-
ses baixas de estatinas estiveram associadas a menor
risco de DM do que as doses elevadas. Em comparagado
com a pravastatina, as estatinas com moderada e ele-
vada poténcia estiveram associadas a maior risco. Os re-
sultados foram consistentes independentemente de a
estatina ter sido usada na prevengdo primaria ou se-
cundaria 1231,

O uso de doses mais baixas ou de estatinas de baixa
poténcia podem atenuar o risco. Todavia, alguns clinicos
podem argumentar que os beneficios nos doentes com
elevado RCV sobrepdem o reduzido risco absoluto de
incidéncia de DM.

Zaharan et al., no seu estudo publicado em 2012, tam-
bém encontraram associacao entre as estatinas e o de-
senvolvimento de DM. As estatinas implicadas num maior
risco foram a atorvastatina, a rosuvastatina e a sinvasta-
tina. Para todas as estatinas, com excepgao da fluvasta-
tina que apenas revelou duracdo do efeito, houve signi-
ficado estatistico relativamente a dose e a duracdo dos
efeitos 24,

A avaliagdo da dose e da poténcia das estatinas realiza-
das em meta-analises parece favorecer o uso da pitavas-
tatina e da pravastatina. Porém é preciso aguardar por
resultados de estudos mais robustos que possam confir-
mar estas avaliacoes.

As meta-analises aparentemente revelam variagdo entre
os efeitos das diferentes estatinas, mas é necessario rea-
lizar estudos “head-to-head” para melhor caracterizacdo
destas observacodes.

4.2. Potenciais Mecanismos Envolvidos
na Incidéncia da Diabetes

A disglicémia na DM tipo 2 ocorre quando, por um lado
ha resisténcia a acgdo da insulina e por outro ha défice
na secreccao da insulina devido a disfuncao das células
beta.

Baker et al. concluiram, na revisao sistematica de 16 es-
tudos, através da avaliacdo do efeito das estatinas na
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insulino-sensibilidade, que no geral as estatinas ndo apre-
sentavam efeito de classe e que a pravastatina melhorava
a sensibilidade a insulina e inibia a neoglicogénese, en-
guanto a sinvastatina diminuia a secreccao de insulina >,
Os mecanismos pelos quais as estatinas interferem com
o metabolismo glucidico e provocam a DM continuam
por esclarecer. Apesar disso, tém sido sugeridas algumas
hipoteses.

Em modelos animais, o uso da pravastatina aumentou a
adiponectina, com melhoria na sensibilidade a insulina
e inibicdo da neoglicogénese, enquanto a sinvastatina
reduziu a secrec¢do de insulina e a atorvastatina e a lo-
vastatina provocaram alteracdo na tolerancia a glicose.
Dados experimentais implicam a disfuncdo das células
beta, levando a ocorréncia de DM associado ao uso de
estatinas.

Os mecanismos propostos revelam alteracdo da expres-
sdo nas células beta do transportador de glicose Glut 2,
atrasando a producgdo de ATP, prejudicando a cascata
metabdlica que culmina com a entrada de calcio nas cé-
lulas e a exocitose de granulos de insulina. Alteram tam-
bém a expressado de Glut 4 no tecido adiposo, levando a
diminuicdo da tolerancia a glicose. Estes farmacos su-
primem a sintese de ubiquinona, factor essencial no sis-
tema de transferéncia de electrdes mitocondriais, pro-
vocando inibicdo da secreccdo de insulina devido a
reducdo de ATP 12325,

A inibicdo de producao de colesterol endégeno provo-
cado pelas estatinas resulta no aumento da expressao
dos receptores c-LDL e remogao desta substancia do
plasma. A entrada de c-LDL oxidado nas células beta
desencadeia uma resposta imune e activa a cascata anti-
inflamatdria comprometendo a func¢éo e a integridade
estrutural das células beta. No geral a accdo combinada
de inflamacéo, oxidagdo e apoptose, gerados por este
mecanismo contribuem para a patogénese da DM du-
rante o uso prolongado de estatinas ?*?], Este efeito
deletério pode atingir maiores propor¢des nos doentes
com mais idade, dado apresentarem maior perda de cé-
lulas beta. Este facto pode explicar a ocorréncia de maior
numero de novos casos de DM nos doentes mais idosos
incluidos nos estudos.

Dados de alguns estudos sugerem que o HDL (High-den-
sity lipoprotein) protege as células beta da apoptose 2.,
Alguns gendtipos e/ou fendtipos aparentemente sdo
considerados factores de risco que predispdem determi-
nados individuos a disfuncao intrinseca da célula beta,
sendo que a terapéutica com estatinas possa activar es-
tes factores levando ao aparecimento da DM ",
Todavia, sendo a diabetes um factor de RCV, os poten-
ciais mecanismos pelos quais as estatinas provocam al-
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teracdo no metabolismo glucidico requerem melhor
esclarecimento.

> 5. CONCLUSAO

Os efeitos pleiotropicos anti-aterogénicos, imunomo-
duladores e vasodilatadores das estatinas revestem-se
de grande importancia no processo de aterosclerose e
na proteccao cardiovascular.

Com base na literatura actual, parece haver uma asso-
ciacdo entre a terapéutica com estatinas e a incidéncia
de diabetes, caracterizada essencialmente por aumento
nos niveis da HbAlc e da glicémia de jejum.

Ainda que estes medicamentos possam ser responsaveis
por algum grau de descontrolo glicémico, desconhece-
se 0 mecanismo envolvido, embora haja algumas teo-
rias propostas. Esse efeito talvez seja uma consequéncia
de alguma propriedade das estatinas ainda nao carac-
terizada. Na maioria dos estudos realizados ndo houve
uma avaliacdo prévia dos doentes quanto ao peso, his-
téria familiar de DM, perimetro abdominal, enfim facto-
res de risco para o desenvolvimento da DM.

N&o ha evidéncia suficiente que demostre aumento de
eventos cardiovasculares associado ao desenvolvimen-
to da DM nos individuos tratados com estatina. Pelo
contrério, a evidéncia favorece o uso de estatinas em
doentes com RCV elevado, tanto na prevencado primaria
como na secundaria, originando reducdo significativa
na morbilidade e mortalidade cardiovascular.
Sugere-se precaucao no uso de estatinas em doentes
idosos e nos doentes sem dislipidémia e com baixo RCV,
em que as mudancas no estilo de vida continuam a ser o
mais recomendado.

Apesar das novas adverténcias no tratamento com esta-
tinas, ndo se recomenda a interrupgdo ou o nao inicio
do tratamento com estatinas, essencialmente nos doen-
tes com RCV moderado a elevado, mas sim, a informa-
¢do e a monitorizacdo frequente dos doentes e o con-
trolo de factores de risco presentes, como por exemplo
sindrome metabdlico.

Ainda que o tratamento com estatina possa levar ao de-
senvolvimento de DM, os beneficios cardiovasculares con-
tinuam a superar e compensar o ligeiro risco aumentado
de DM, pois as estatinas apresentam reducdo inequivoca
do RCV tanto em diabéticos como em nao diabéticos.
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