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Resumo

Obijetivo: Determinar se existe relacdo entre o uso de estatinas e a incidéncia de Diabetes Melittus tipo 2 (DM2).
Métodos: Foram realizadas pesquisas nas bases de dados National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Lybrary,
Trip database, PubMed e MedLine utilizando os termos MeSH “Diabetes Mellitus Type 2” e “Hydroxymethyiglutaryl-CoA
Reductase Inhibitors” (inibidores da HMG-CoA redutase). Foram incluidas revisdes sistematicas e meta-analises
e ensaios clinicos aleatorizados e controlados que avaliassem a incidéncia de DM2 em utilizadores de estatinas,
quando comparado com placebo. Resultados: Foram selecionados 10 artigos (1 meta-analise e 9 ensaios clinicos
aleatorizados e controlados). A evidéncia sugere que o uso de estatinas esta associado a um aumento da incidéncia
de DM2, principalmente com doses elevadas, em relagao ao placebo, na maioria dos estudos avaliados. Conclusao: O
risco de incidéncia de DM2 deve ser considerado, especialmente quando da prescrigdo de estatinas a individuos com
baixo risco cardiovascular (SOR A), embora os estudos selecionados apresentem algumas limitagdes (metodologia
heterogénea, sendo a maioria observacional).

Abstract

Obijective: To investigate the relationship between statin administration and the incidence of Diabetes Mellitus type 2.
Methods: A systematic review of the literature was conducted using the following databases National Guidelines
Clearinghouse, Cochrane Lybrary, Trip database, PubMed and MedLine using the MeSH terms “Diabetes Mellitus
Type 2” and “Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”. Systematic reviews, meta-analyses and randomized
controlled trials analyzing the incidence of type 2 diabetes in statin users compared with placebo were included. Results:
We selected 10 articles (1 meta-analysis and 9 randomized controlled trials). Evidence suggests that the use of statins
is associated with an increased incidence of type 2 diabetes compared to placebo in most studies, especially at high
dosages. Conclusion: The risk of incidence of type 2 diabetes should be considered especially when prescribing
statins to patients with low cardiovascular risk (SOR A), despite the fact that selected studies present some limitations
(heterogeneous methodology, and mostly observational).
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Resumen Palabras clave:
Diabetes Mellitus, Tipo 2
Objetivo: Determinar la relacion entre el uso de estatinas y la incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2. Métodos: Se  |nhibidores de
realizaron encuestas en las bases de datos de National Guidelines Clearinghouse, Cochrane Lybrary, Trip database,
PubMed y MedLine utilizando los términos MeSH “diabetes mellitus type 2" y “Hidroximetilglutaril-CoA reductase
Innibitors”. Se incluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos controlados aleatorios para evaluar la
incidencia de diabetes tipo 2 en los usuarios de estatinas en comparacion con el placebo. Resultados: Se seleccionaron  Incidencia
10 articulos (1 meta-analisis y 9 ensayos controlados aleatorios). La evidencia sugiere que el uso de estatinas esta

asociado con un aumento de la incidencia de la diabetes tipo 2, especialmente con dosis mas altas, en comparacion

con el placebo en la mayoria de los estudios evaluados. Conclusién: El riesgo de incidencia de diabetes tipo 2 debe
considerarse especialmente al prescribir estatinas a los pacientes con riesgo cardiovascular bajo (SOR A), aunque

los estudios seleccionados presentan algunas limitaciones (metodologia heterogénea, siendo la mayor parte de los

estudios observacionales).

Hidroximetilglutaril-CoA
Reductasas

Introducao

Varios ensaios clinicos e meta-analises demonstraram o beneficio do uso de inibidores da HMG-CoA
redutase na prevencao secundaria de eventos cardiovasculares (CV), mas a sua utilizacao em doentes
com baixo risco CV e sem doencga associada é mais controversa.

Com a prescrigao tao difundida das estatinas, surgem riscos associados a esta classe farmacolégica.
Um risco emergente é o aumento da incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Uma meta-analise recente
sugere que existem fatores de risco metabdlicos preexistentes que podem condicionar a incidéncia de DM2
em doentes medicados com estatinas.! Nao esta claro se este risco varia com as diferentes estatinas ou
se este é um efeito de classe e/ou relacionado com a dosagem.2?® Embora alguns estudos indiquem que
as estatinas atuam de forma diferente na homeostase da glicose em funcao de lipofilicidade e/ou poténcia
relativa de agéo, outros resultados diferem desta premissa.?

Uma meta-analise recente que englobou 17 ensaios clinicos, realizada por Mills et al.,* mostrou um
aumento de novos casos de DM2 em doentes medicados com estatinas, sendo este um efeito de classe
(Odds Ratio [OR], 1,09; IC 95%,1,02-1,16).

Com este trabalho, pretendemos rever a literatura existente de forma a determinar se existe relagéo
entre o uso de estatinas e a incidéncia de DM2.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos de revisao sistematica (RS), meta-analises (MA) e
ensaios clinicos aleatorizados controlados (ECAC). A pesquisa foi limitada a artigos publicados entre janeiro
de 2004 a margo de 2015, em inglés, espanhol ou portugués. A pesquisa foi baseada no PICO (Patients
Intervention Comparator Outcome) (Figura 1). Os termos MeSH utilizados foram “Diabetes Mellitus Type 2"
e “Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors” nas bases de dados National Guidelines Clearinghouse,
Cochrane Lybrary, Trip database, PubMed e MedLine. Para determinar quais os artigos a serem incluidos
na revisdo, os dois autores (SS e NM) verificaram de forma independente os titulos e abstracts. Todos os
artigos potencialmente relevantes foram avaliados pela leitura do artigo completo. Para a concordéncia da
selecao dos artigos foi utilizada a escala de Jadad e Schultz (Jadad 1996; Schultz, 1995). As discordancias
foram resolvidas por consenso.
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* Adultos sem antecedentes pessoais de DM2

¢ Inibidor Hidroximetilglutaril-CoA redutase
(estatinas)

*Placebo
eEstatinas em diferentes doses/poténcia

¢ Diagnostico de novo de DM2

Figura 1. P: populacao; I: intervencao; C: controle; O: outcome/desfecho; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

Os artigos selecionados para inclusao foram lidos integralmente pelos autores, que sistematizaram as
informacdes em quadros estandardizados. Posteriormente, foram discutidos os conteldos desses quadros
para a atribui¢cdo de niveis de evidéncia aos estudos incluidos, bem como para produzir conclusdes sumarias.

Os estudos incluidos foram avaliados com base na taxonomia Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Academy of Family Physicians. Essa escala avalia parametros tais como o tipo de
estudo, a qualidade da amostra, a coeréncia dos resultados, evidéncias centradas no paciente versus na
doenca, permitindo a atribuicdo de niveis de evidéncia e for¢ca de recomendacéo finais.®

Resultados

Da pesquisa bibliografica inicial resultaram 387 artigos, dos quais foram incluidos 10 (1 MA e 9
ECAC)-Figura 2.

A meta-analise elaborada por Navarese et al.,® que englobou 11 estudos incluindo 63.558 doentes,
avaliou os novos casos de DM2 em doentes tratados com doses moderadas de estatinas ou placebo. Nos
doentes tratados com estatinas em dose moderada ocorreram 2601 novos casos de DM2 num universo de
31.764 doentes (8,18%) em comparagéo com 2527 novos casos entre 31.794 doentes (7,95%) no grupo
de controle-Quadro 1.

No ensaio desenvolvido por Jick e Bradbury,” que envolveu uma populagdo de 41.986 utentes
medicados com estatinas e 27862 com placebo, foram identificados 588 novos casos de DM2 no grupo
placebo e 2063 no grupo das estatinas. O Odds Ratio (OR) para desenvolver DM2 foi de 1,1 (IC 95%,
0,8 -1,4)-Quadro 2.

No ensaio realizado por Culver et al.,® registaram-se 10.242 novos casos de DM2 por ano numa
populacédo de 1.004.466 pessoas. O uso de estatinas estava associado a um aumento do risco de DM2
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387 artigos

306 excluidos pelo
titulo/abstract

81 artigos

71 excluidos
- Artigos repetidos/incluidos
em revisdes sistematicas
- Revisbes classicas/relatos de

caso/artigos de
opinido/estudos
observacionais

- Nao respondentes ao

objetivo (intervencéo ou

resultado ndo adequado)

10 artigos selecionados para andlise

Figura 2. Organograma de selecéo dos artigos para analise.

Quadro 1. Resumo das principais caracteristicas, resultados e conclusdes da revisao sistematica e atribuicdao de nivel de
evidéncia.

Meta-Analise - NE 1

Navarese et al. 2013 17 ECAC, n=113594 (FU>1 ano)

* Rosuvastatina 20mg: associada 1 25% do risco de incidéncia de
DM2 (OR: 1,25, IC 95% 0,82-1,90);
sinvastatina 40mg
* Pravastatina 40mg: { 16% risco incidéncia DM2 vs. outras
estatinas

1. Elevada dose de estatina vs. placebo
n=64137

* Rosuvastatina 10mg: trisco incidéncia de DM2 (OR: 1,11, IC
95% 0,81-1,53);
* Pravastatina 10-20mg: |[risco DM2 vs. rosuvastatina

2. Moderada dose de estatina
n=63558

* Rosuvastatina: 20mg>10mg: 112% incidéncia DM2
* Pravastatina 40mg>10-20mg: 17% incidéncia DM2
e Atorvastatina alta dose ~ moderada dose

3. Elevada dose de estatina vs. Moderada dose de estatina
n=23051

(HR1,71;1C 95%, 1,61-1,83), quando comparado com o ndo uso. Esta associa¢ao diminuiu, mas permaneceu
significativa apds o ajuste para potenciais fatores de confundimento (HR 1,48; 1C95%, 1,38-1,59). Esta
associacao foi observada para todos os tipos de estatina e em diferentes doses-Quadro 2.

No ensaio de Wang et al.,® durante o periodo de acompanhamento médio de 7,2 anos, foram registados
5754 novos casos DM2. As curvas de Kaplan-Meier sugeriram um aumento do risco de incidéncia de DM2
nos utilizadores de estatinas (HR:1,15;1C 95%:1,08-1,22; p<0,001). O tratamento com estatinas impediu um
evento fatal em 202 individuos e conduziu a um novo caso de DM2 em 301 pacientes por ano-Quadro 2.

No estudo de Carter et al.,'® apds o ajuste para fatores de confundimento, e em comparagdo com
doentes tratados com pravastatina, aqueles tratados com atorvastatina, registraram um aumento de 22%
no risco de DM2 (HR ajustado de 1,22; 1C95%;1,15-1,29). Os resultados sugerem que utentes idosos
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Quadro 2. Resumo das principais caracteristicas, resultados e conclusdes dos ECAC analisados e atribuigao de niveis de
evidéncia.

ECAC
Referéncia Populacao Intervencao Resultados/Conclusdes NE
* Risco de DM2: nos individuos expostos (OR 1.1, IC
Jick. Bradbur Adultos 30-79 anos com 95%, 0,8-1,4)
’ Y dislipidemia . * IMC>30 e HTA: favorece fatores independentes
2004 ) Estatinas : . 2
. . n estatina=69.348 associados ao risco de DM2
Reino Unido ~ ~ .
FU 11 anos * Sem relagéo entre a duracdo do tratamento e o risco
de DM2
. * Incidéncia novos casos de DM2: 9% no grupo com
Mulheres em pds-meno- )
Culver et al ausa estatinas;
2012 ’ (50?79 anos) Estatinas de baixa e alta ¢ Uso de estatinas aumenta o risco de incidéncia de 5
poténcia/dose DM2 (HR 1,71, 1C 95%, 1,61-1,83);
EUA n=161.808 . - P
* Associacao estatisticamente significativa para
FU 9 anos ) . )
estatinas de alta e baixa dose/potencia.
Homens>45 anos ¢ Uso de estatinas aumenta o risco de incidéncia de
Wang et al. Mulheres_>50 anos DM2 (HR 1,15, p<0,001)
2012 o Estatinas ¢ Analise risco-beneficio favorece o uso de estatina em 1
. n=1 milhdo s, . .
Taiwan alta dose em individuos de elevado risco cardiovascular
FU 12 anos ~ L.
e em casos de prevencao secundaria.
¢ Individuos tratados com atorvastatina, rosuvastatina ou
Carter et al. Adultos > 66 anos sinvastatina: 1 risco de DM2 vs. pravastatina;
2013 n=471.250 Estatinas ¢ Incidéncia de DM2: 10-22%; 1
Canada FU 13 anos  Efeito dose-dependente: doses altas ou moderadas
levam a 1 risco de DM2 (HR 1.22, IC 95% 1,19-1,26)
* Aumento do risco de incidéncia de DM2 no 12 ano de
Danaei et al. Adultos de 50-84 anos FU (HR 1.24, 1C 95% 1,14-1,34) e ap6s o 12 ano (HR
2013 n=285.864 Estatinas 1,12,1C 95% 1,06-1,17). 2
Reino Unido FU 10 anos e Atorvastatina: HR 1,22, IC 95% 1,12-1,32
e Sinvastatina: HR 1,14, IC 95% 1,09-1,20
Chen et al. Mulheres>40 anos e Aumento de incidéncia de DM2 mais evidente entre os
2013 n=11.715 Estatinas 40-64 anos do que acima dos 65 anos. 2
Taiwan FU 2 anos  Efeito dose-dependente
Ko et al Adultos com>65 anos ¢ Risco de DM2 de novo:
’ com EAM prévio Estatinas de elevada e - Grupo com dose moderada 13,0%, Grupo com dose
2013 . o 1
Canada n=17.080 moderada poténcia/dose elevada 13,6%
FU 5 anos e Eficazes na ltaxa de hospitalizagao pds-EAM
Dormuth et al. Adultcisz40 anos' . . e Aumento do risco de DM2 de novo com as estatinas de
2014 Prevencao secundaria Estatinas de elevada e PO .
. . elevada poténcia nos primeiros 4 meses (26%) 2
Canada, EUA, n=136.966 moderada poténcia/dose
, . *RR 1,15, (IC95%, 1,05-1,26)
Reino Unido FU 14 anos
Macedo et al. Adultos 30-85 anos . ¢ Aumento do risco de DM2 (HR 1,57, IC 95%,
2014 n=430.890 Estatinas 1,54-1,59), que aumenta com a duragéo da exposi¢ao 2
Reino Unido FU 5 anos ’ 9. 9 ¢ posI¢

FU: Follow-up.

tratados com algumas estatinas tém risco aumentado para a incidéncia de diabetes, independentemente
da dose ou se o tratamento € utilizado para a prevengéao primaria ou secundaria. O risco parece ser maior
com atorvastatina, rosuvastatina e sinvastatina. No entanto, apos ajuste para a dose, o risco ndo parece
persistir entre usuarios de rosuvastatina-Quadro 2.

Os resultados encontrados no estudo de Danaei et al." mostram que os utilizadores de estatinas
tiveram um aumento da incidéncia de DM2 em 14%, em comparagao com nao utilizadores na populagao
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do Reino Unido. Em 1.170.000 pessoas por ano em seguimento, ocorreram 13.455 novos casos de DM2
e 8932 mortes. Estatinas lipofilicas (isto €, sinvastatina e atorvastatina) foram associadas a um risco
aumentado de diabetes. O HR foi de 1,14 (IC 95%, 1,09-1,20) para a sinvastatina e 1,22 (IC 95%, 1,12-
1,32) para a atorvastatina-Quadro 2.

O estudo de Chen et al.’> mostrou uma relagéo inversa entre o risco de novos casos de DM2 e a
idade. Apds o ajuste para outros fatores, o aumento da idade foi associado a uma diminui¢cao do risco
de DM2. Em individuos com idade 65-74 anos e mais de 75 anos (p=0,001, p<0,001, respetivamente),
em comparagao com aqueles com idade entre 40-54 anos, o risco de DM2 foi reduzido em 28% e 37%,
respetivamente. Estes resultados ainda nao foram explicados - Quadro 2.

No estudo de Ko et al.”3, que teve uma duragdo de 5 anos, apds a hospitalizagdo de doentes com
enfarte agudo do miocardio (EAM), os que receberam estatinas em dose intensiva 13,6% desenvolveram
DM2 e ocorreram 13,0% novos casos de DM2 nos doentes tratados com estatinas em dose moderada. O
aumento da incidéncia da DM2 associada a estatinas de dose intensiva foi de 0,3% em 1 ano (2,6% no grupo
de dose intensiva versus 2,3% no grupo de dose moderada) e maior em 4 anos, altura em que a diferencga
absoluta foi de 1,0% (11,7% no grupo de dose intensiva versus 10,7% no grupo de dose moderada). No
entanto, essa diferenga nao é significativamente estatistica (p=0,18) - Quadro 2.

No estudo de Dormuth et al.™, observou-se uma incidéncia de 3629 novos casos de DM2 nos primeiros
dois anos de follow-up numa populagao de 136.966 pacientes. Observou-se uma incidéncia de DM2 de
15% em doentes a tomar uma dose intensiva/elevada de estatina em comparagao com os doentes ao tomar
estatina em baixa dose (HR 1,15, IC 95%,1,05-1,26). Foi estimado que em 342 doentes medicados com
estatina em dose elevada para prevengao secundaria ocorreu um novo diagnéstico de DM2. O aumento
do risco parece ser maior nos primeiros quatro meses de uso de estatina - Quadro 2.

No estudo de Macedo et al.,' durante o seguimento 130.395 individuos desenvolveram DM2, 56.702
casos entre utilizadores de estatina e 73.693 entre os do grupo placebo (sendo que no estudo existiam
3,8 pacientes no grupo placebo vs. 1 no grupo das estatinas). Os pacientes que desenvolveram DM2
eram mais velhos, com excesso de peso (78,22% com IMC>25 kg/m?) e mostraram-se mais propensos
a ter comorbilidades, principalmente hipertensao e doencgas cardiovasculares. Foi observado um risco
aumentado de DM2 associado ao uso de estatinas. Este risco aumenta com a duracéo da utilizacdo de
estatinas, com IMC>25 kg/m? e diminui com a idade - Quadro 2.

Discussao

Algumas explicagbes para o aumento do risco de DM2 observado em doentes medicados com
estatina incluem alteragdes na sinalizagado de insulina em tecidos periféricos, exacerbando a resisténcia a
insulina, e/ou interacdo com a funcao das células 3 pancreaticas, produtoras de insulina, prejudicando a
sua secregao.'® Outro fator que pode influenciar o risco de DM2 com o uso de estatinas é o fato de estas
reduzirem consideravelmente o colesterol. Em alguns estudos nao existe ocultacdo aos doentes sobre qual
o tratamento instituido pelo que esta polarizagao pode levar a que os doentes com substancial reducéo de
LDL ndo adotem medidas higiénico-dietéticas, assumindo estilos de vida mais sedentarios, com aumento
ponderal, o que pode conduzir ao desenvolvimento de DM2.
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O aumento da producao de derivados de plasma de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), como
resposta compensatoria a inibicido da sintese de colesterol, pode resultar em inflamacgao e oxidacédo no
interior da célula B. Consequentemente, a integridade estrutural e funcional das células 3 € comprometida,
prejudicando a secregao de insulina como resultado da apoptose celular.” As estatinas podem também
inibir a produgéo de insulina mediada pelo calcio e diminuir a expressao dos transportadores de glicose
célula BGLUT-2 e GLUT-4. Finalmente, as estatinas também interferem com a sintese de ubiquinona
(CoQ10), o que podera alterar independentemente a secregao de insulina.’'® O grau em que as estatinas
estdo envolvidas nos mecanismos de indu¢ao da diabetes é variavel e algumas estatinas representam
um maior risco que outras.

A progressao da pré-diabetes para DM2 tem sido extensivamente estudada, sendo que um IMC
elevado, aumento ponderal, pressao arterial elevada, idade mais jovem e triglicerideos elevados foram
identificados como preditores de desenvolvimento de diabetes.’2?' O risco aumentado de desenvolver
DM2, com o uso de estatina, € mais dificil de separar do efeito de outros preditores de agravamento da
funcao das células beta/diminui¢gdo da sensibilidade da insulina ao longo do tempo. A DM2 € uma doenca
multifatorial, com complexas interagdes entre varios fatores ambientais, comportamentais e genéticos,
tornando a contribuicao de cada fator dificil de avaliar.

O uso de estatinas esta associado a um aumento na ocorréncia de diabetes. No entanto, o beneficio
do tratamento com estatina suplanta o risco em individuos de alto risco cardiovascular e em casos de
prevencao secundaria. Contudo, deve efetuar-se uma vigilancia continua, devendo ser incorporada, no
programa de cuidados destes doentes, a determinagdo da glicemia em jejum para otimizar a gestao de
risco global.

Limitacoes

Em varios estudos nao consta a informacao individual dos participantes quanto a histéria familiar
de diabetes, ao consumo de tabaco, adeséo terapéutica, entre outros possiveis fatores de confundimento
face aos resultados apresentados.

Conclusao

O rrisco de incidéncia de DM2 deve ser considerado, especialmente quando da prescricdo de estatinas
a individuos com baixo risco cardiovascular (SOR A), embora os estudos selecionados apresentem
algumas limitagbes (metodologia heterogénea, sendo a maioria observacionais). Sao necessarios, por
isso, mais estudos, por tratar-se de um assunto de elevada importancia para a pratica clinica, que pode
ter consequéncias imediatas, nomeadamente na reduc¢ao da prescrigdo generalizada de estatinas.
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