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RESUMO

Introducdo: O nosso objetivo foi rever a literatura mais recente sobre a relagao entre o uso de esta-
tinas e o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus, os mecanismos subjacentes, os fatores que
influenciam esta relagdo, assim como as implica¢des na pratica clinica.

Meétodos: Pesquisa nas bases de dados PubMed e Cochrane Library, utilizando os termos “Statins”,
“Treatment”, “Diabetes”, “Risk” e “Mechanisms”. Foram incluidos revisdes classicas e sistematicas
e artigos originais dos Gltimos 5 anos, que avaliam o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
em doentes sob terapéutica com estatinas.

Resultados: A evidéncia mais recente sugere a associagdo entre o uso de estatinas e o aumento em
9%-13% do risco de desenvolvimento de diabetes.

O mecanismo fisiopatologico subjacente ainda ndo se encontra totalmente esclarecido; contudo, o
aumento do risco de diabetes secundario ao tratamento com estatinas parece estar relacionado com o
declinio da secrec¢@o pancreatica de insulina e o aumento da resisténcia a insulina.

Muitos estudos consideram este risco como um efeito de classe, no entanto sao descritos varios fa-
tores que influenciam esta relagdo, como o tipo de estatina, a dose utilizada, o tempo de tratamento,
assim como a pré-existéncia de fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes.

Conclusdo: Apesar destes resultados, o beneficio das estatinas na prevengdo cardiovascular ¢ in-
questionavel e sobrepde-se ao risco de aumento da incidéncia de diabetes. Contudo, existem al-
gumas recomendagdes a ter em conta aquando a prescri¢do de uma estatina, atendendo ao risco
cardiovascular e ao risco de desenvolvimento de diabetes de cada doente.

Statins and Diabetes Mellitus: What is the Link?

ABSTRACT

Introduction: Our objective was to review the most recent literature on the link between statins and
the risk of developing diabetes mellitus, the underlying mechanisms, the factors that influence this
link, and the implications for clinical practice.

Methods: Search on PubMed and Cochrane Library databases, using the terms “Statins”, “Treat-
ment”, “Diabetes”, “Risk” and “Mechanisms”. Classical and systematic reviews and original articles
were included, from the last 5 years, which assess the risk of developing diabetes mellitus in patients
on statin therapy.

Results: The most recent evidence suggests an association between the use of statins and an increase
by 9%-13% in the risk of developing diabetes.
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The underlying pathophysiological mechanism is not yet fully understood; however, the increased
risk of diabetes resulting from statin treatment appears to be related to the decline in pancreatic
insulin secretion and the rise in insulin resistance.

Many studies consider this risk as a class effect, yet several factors that influence this link are
described, such as statin type, dose, time of treatment, and pre-existing risk factors for developing

diabetes.

Conclusion: Despite these results, the benefit of statins in cardiovascular prevention is unquestion-
able and outweighs the risk of increased incidence of diabetes. However, there are some recommen-
dations to consider when prescribing a statin, accounting for the cardiovascular risk and the risk of
developing diabetes for each patient.

Introducio

A utiliza¢@o de farmacos antidislipidémicos tem registado um
crescimento nos ultimos anos em Portugal, com destaque para as
estatinas (inibidores da redutase da hidroxil metil glutaril coenzi-
ma A — HMG CoA)." Estas sdo a escolha de eleigdo no tratamento
da hipercolesterolémia, desempenhando um papel fundamental
na prevencdo primdria e secunddria de eventos cardiovasculares
ateroscleroticos.”?

Apesar de globalmente seguras, nos ultimos anos as estatinas
tém sido associadas a alguns efeitos adversos, com destaque para
o aumento do risco de desenvolvimento de diabetes mellitus.>*’
Esta associagdo tem gerado preocupacdo na comunidade médica.®

Esta revisdo tem como objetivos avaliar a associagdo entre o
uso das estatinas e o risco de desenvolvimento de diabetes melli-
tus, 0os mecanismos subjacentes, os fatores que influenciam esta
relagdo, assim como as implica¢des destes resultados na pratica
clinica.

Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura mais recente sobre o
risco de desenvolvimento de diabetes mellitus em doentes sob te-
rapéutica com estatinas. Deste modo, efetuou-se uma pesquisa nas
bases de dados PubMed e Cochrane Library, utilizando os termos
“Statins”, “Treatment”, “Diabetes”, “Risk” e “Mechanisms”. Fo-
ram incluidos revisdes classicas e sistematicas e artigos originais
dos ultimos 5 anos, escritos em inglés, portugués e espanhol, apos
a leitura dos titulos e abstracts. Foram também consultados os re-
gistos do Infarmed relativos ao consumo de estatinas em Portugal.

Resultados

A evidéncia mais recente sugere a associagao entre o tratamen-
to com estatinas e o aumento da incidéncia de diabetes mellitus.

O primeiro estudo a sugerir esta relagdo foi o estudo JUPITER
(Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: an In-
tervention Trial Evaluating Rosuvastatin) em 2008. Este ensaio
clinico, na area da prevencdo primaria, consistiu no seguimento
de 17 802 individuos ndo diabéticos divididos em dois grupos,
rosuvastatina 20 mg versus placebo, durante aproximadamente 2
anos. Neste estudo, o tratamento com rosuvastatina demonstrou
uma reducao de 44% dos eventos cardiovasculares, contudo nesse
grupo foi também observado um aumento de 26% do diagndstico
de novo de diabetes mellitus.>*%°

Os ensaios clinicos, meta- analises e estudos observacionais
subsequentes vieram corroborar estes resultados, o que levou a
Food and Drug Administration, em Fevereiro de 2012, a emitir um
alerta referindo o potencial diabetogénico das Estatinas.”

Segundo os estudos mais recentes, o uso de estatinas associa-se a
um aumento em 9%-13% do risco de desenvolvimento de diabetes.>’

O mecanismo fisiopatologico subjacente ainda ndo se encon-
tra totalmente esclarecido; contudo, o aumento do risco de dia-
betes secundario ao tratamento com estatinas parece estar princi-
palmente relacionado com o declinio da secre¢do pancreatica de
insulina e o0 aumento da resisténcia a a¢do da insulina.>*%!°

Sao varios os mecanismos moleculares possivelmente envol-
vidos. Ao nivel da célula B pancreatica, a inibicdo de transporta-
dores de glicose GLUT2 pelas estatinas, assim como a inibigdo
dos canais de calcio envolvidos na exocitose dos granulos de in-
sulina, resultam na diminui¢do da secregao de insulina. Adicional-
mente, a diminuigdo da expressdo de transportadores de glicose
responsivos a insulina GLUT4 nos tecidos periféricos, secundaria
as estatinas, contribui para a diminuigdo da sensibilidade a acdo
da insulina.>®%!!

Sédo descritos na literatura varios fatores que influenciam esta
relagdo, nomeadamente o tipo de estatina escolhido, a dose uti-
lizada, a durag@o do tratamento, assim como a pré-existéncia de
fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes.>**%!!

Embora alguns estudos considerem este risco como um efeito
de classe, sdo descritas diferencas entre as varias estatinas. Se-
gundo os estudos mais recentes, o aumento do risco de desen-
volvimento de diabetes esta relacionado com a poténcia de cada
estatina, pelo que estatinas de maior poténcia como a rosuvasta-
tina, a atorvastatina ou a sinvastatina sdo associadas a um risco
diabetogénico superior em comparagdo com estatinas de menor
poténcia como a pravastatina, a pitavastatina, a fluvastatina ou a
lovastatina.>*%%10-1* A pitavastatina, em particular, é descrita em
alguns estudos como tendo um efeito neutro nos parametros gli-
cémicos.' >

Da mesma forma, a utilizagao de doses altas e a longa duragao
do tratamento com estatinas também se associam a uma maior
incidéncia de diabetes.> **'*!> Por ultimo, os individuos com fa-
tores de risco para diabetes pré-existentes (glicemia em jejum >
100 mg/dL, triglicerideos em jejum > 150 mg/dL, indice massa
corporal > 30 kg/m? e hipertensdo) apresentam um risco adicional
de desenvolvimento de diabetes associado ao tratamento com es-
tatinas‘}.i,(y‘x—l()‘l4-|(\

Conclusao

Apesar do uso de estatinas estar associado a um aumento do
risco de diabetes de novo, o beneficio das estatinas na prevengao
cardiovascular ¢ inquestionavel e sobrepde-se ao risco de altera-
¢do do metabolismo glicidico.

Contudo, existem algumas recomendagdes a ter em conta na
pratica clinica aquando a prescri¢do de uma estatina, atendendo
ao risco cardiovascular e ao risco de desenvolvimento de diabetes
de cada doente.

Nos individuos com fatores de risco para diabetes pré-exis-
tentes pode considerar-se o uso de estatinas menos potentes, as-
sociadas a menor risco diabetogénico, reservando as estatinas de
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maior poténcia para os doentes que ndo respondem as anteriores.
Adicionalmente, nestes doentes deve ser refor¢ada a intervencdo
no estilo de vida, para controlo dos fatores de risco de desenvol-
vimento de diabetes mellitus, que inclui a melhoria dos habitos
alimentares, a reducdo do peso e o incentivo a pratica de ativida-
de fisica regular. E ainda recomendada uma vigilancia mais fre-
quente dos pardmetros glicémicos (glicemia em jejum e HbAlc),
sendo sugerida uma avaliag@o prévia ao inicio de tratamento com
estatinas e a sua repeticao até um ano apos o inicio da terapéutica.
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