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RESUMO

Introdugdo e objetivos: A diabetes tipo 2 esta associada a fatores de risco cardiovasculares, como a dis-
lipidemia, que agravam o seu risco e aumentam a sua morbimortalidade, sendo importante o controlo
destes fatores. Existe evidéncia de que o tratamento antidislipidémico diminui a morbimortalidade nos
diabéticos com doenga cardiovascular, mas esta ndo parece ser tio consistente naqueles sem doenca
cardiovascular. Este trabalho pretende rever a evidéncia do beneficio das estatinas nos diabéticos tipo 2.
Metodologia: Pesquisa de normas de orientagdo clinica, revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios
clinicos, nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa, publicados entre janeiro de 2007 e maio de 2012.
Utilizaram-se os MeSH «diabetes mellitus, dyslipidemias and therapeutics».
Resultados: Foram incluidas para analise 7 normas de orienta¢do clinica baseadas em 4 meta-analises e
9 ensaios clinicos randomizados.
Nos diabéticos com doenga cardiovascular e nos sem doenca cardiovascular com mais de 40 anos e
pelo menos um fator de risco cardiovascular hd provas do beneficio das estatinas por diminui¢do da
morbimortalidade. O valor alvo de LDL para diabéticos de muito alto risco devera ser 70 mg/dl e, nos
restantes, parece ndo ser necessario atingir um valor tdo baixo, definindo-se 100 mg/dl. As orienta¢des
para diabéticos com menos de 40 anos e/ou sem fatores de risco sdo baseadas em consenso.
Discussdo: Areducdo da morbimortalidade pelas estatinas é indiscutivel nos diabéticos tipo 2 com doenga
cardiovascular. Nos diabéticos tipo 2 sem doenca cardiovascular sdo necessarios estudos nos individuos
de baixo risco, podendo nestes ser ftil a avaliagdo do risco cardiovascular para distinguir o possivel
beneficio do tratamento e compara-lo com os efeitos laterais, custos ou outros maleficios para o doente.
Ao contrario do que é definido na norma n.°19/2011 da Dire¢do Geral de Sadde, podera ndo ser necessario
atingir um valor de LDL tdo baixo em todos os diabéticos tipo 2.
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Statin therapy in type 2 diabetics

ABSTRACT

Goals: Type 2 diabetes is associated with cardiovascular risk factors such as dyslipidemia, which exacer-
bate their risk and increase their morbidity and mortality. There is evidence that statin therapy decreases
morbidity and mortality in diabetic patients with cardiovascular disease, but this does not seem to be as
consistent in those without it. This paper aims to review the evidence of the benefit of statins in type 2
diabetics.

Data source: PubMed, National Guidelines Clearinghouse, National Health Service evidence, Cochrane,
Trip Database, DARE.

Review Methods: The search included practice guidelines, systematic review, metanalysis and randomized
controlled trials in English, Spanish and Portuguese, published between January/2007 and May/2012,
using the MeSH words “diabetes mellitus, dyslipidemias and therapeutics”.

Results: Seven clinical guidelines based on four metanalysis and nine randomized controlled trials were
included for analysis. In diabetics with cardiovascular disease and those without it over 40 years and at
least one cardiovascular risk factor there is evidence of the benefit of statins for reduction of morbidity
and mortality. The target value for LDL to very high risk diabetic should be 70 mg/dL and in the other does
not seem to be necessary to achieve such a low value, defining 100 mg/dl. The guidelines for diabetics
under 40 years and/or without risk factors are based on consensus.
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Conclusions: The reduction in morbidity and mortality by statins is indisputable in type 2 diabetic patients
with cardiovascular disease. In those without it, studies are necessary in low risk individuals. In these it
may be useful to assess cardiovascular risk to distinguish the possible benefit of treatment and compare
it with the side effects, costs or other harm to the patient. Contrary to what is defined by Diregdo Geral de
Satide, it may not be necessary to achieve an LDL as low in all type 2 diabetics.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

A doenga cardiovascular aterosclerética mantém-se como a
principal causa de morte prematura em todo o mundo!. £ uma
entidade multifatorial que possui, na sua etiologia, fatores de risco
modificiveis e ndo modificaveis. A dislipidemia é um dos seus prin-
cipais fatores modificaveis e, como tal, a sua abordagem é parte
integrante e essencial da prevenc¢do cardiovascular?. A diabetes
mellitus tipo 2 estd muitas vezes associada a fatores de risco cardi-
ovasculares, como a dislipidemia, o que agrava ainda mais o risco e
a morbimortalidade destes doentes.

A 28 de setembro de 2011 foi emitida pela Dire¢do
Geral de Satde uma norma sobre «Abordagem terapéutica das
dislipidemias» (norma n.°19/2011)3. Nesta norma sdo abordados
os valores alvo terapéutico de LDL, de acordo com a estimativa do
risco cardiovascular de cada individuo, e algumas particularidades
do tratamento antidislipidémico e dos firmacos existentes.

Segundo a norma, a determinagdo do risco cardiovascular glo-
bal deve ser efetuada a partir da tabela/ferramenta de célculo
derivada do projeto Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE),
que da uma estimativa da probabilidade em 10 anos de um indi-
viduo ter uma doenga cardiovascular fatal e, de acordo com o
valor calculado, categoriza-se o risco em baixo, moderado, alto e
muito alto. Na presenca de algumas patologias, como é o caso das
doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, o risco pode
ser imediatamente categorizado como de muito alto risco, inde-
pendentemente do valor de risco calculado, sendo necessaria uma
intervenc3o intensiva. «£ objetivo terapéutico nas pessoas com risco
cardiovascular muito alto (doenga cardiovascular definida, diabetes
tipo 2, diabetes tipo 1 com lesdo de 6rgdo-alvo, doenga renal cronica
moderada a grave ou um nivel de SCORE > 10%) procurar obter um
valor do c-total inferior a 155 mg/dl e um c-LDL inferior a 70mg/dl
(evidéncia grau 2A)»3.

Existe forte evidéncia a partir de ensaios controlados e rando-
mizados de que a redu¢do do colesterol total e do LDL previne as
doencas cardiovasculares, pelo que os seus valores constituem os
principais alvos terapéuticos na abordagem das dislipidemias?2.

Nos diabéticos tipo 2 com doenga cardiovascular parece existir
evidéncia de que o tratamento da dislipidemia diminui a morbi-
mortalidade, mas esta ndo parece ser tdo consistente naqueles sem
doenga cardiovascular. Desta forma, surge a diivida se o tratamento
com estatina se traduz efetivamente em alteracdes na morbimor-
talidade dos diabéticos tipo 2 com e sem doenc¢a cardiovascular
estabelecida.

Com este trabalho pretende-se rever a evidéncia dos beneficios
do tratamento com estatina nos diabéticos tipo 2.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa na PubMed e em bases de dados cien-
tificas (National Guidelines Clearinghouse, National Health Service
evidence, Cochrane, Trip Database, DARE) de normas de orienta¢do
clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos nas
linguas portuguesa, espanhola e inglesa, publicados entre janeiro
de 2007 e maiode 2012. Foram utilizados os termos MeSH «diabetes
mellitus, dyslipidemias and therapeutics».

Foram definidos como critérios para a inclusdo de artigos na
presente revisdo os seguintes:

- populagdo: diabéticos tipo 2;

- interven¢do e comparagdo: utilizacdo de estatina versus ndo
utilizacdo de estatina, com ou sem utilizacdo de placebo, ou
utilizacdo de diferentes dosagens de estatina;

- resultados: alteracdo na morbimortalidade causada pelas estati-
nas nos diabéticos tipo 2.

Foram excluidos os estudos que incluiam apenas a diabéticos
tipo 1 (ou populagdes maioritariamente formadas por este tipo de
diabetes), populac¢des especificas (criangas, adolescentes, gravidas,
populagdes asidticas) e estudos que englobavam tratamento com
outros farmacos hipolipemiantes.

Corpo de revisao

Da pesquisa efetuada foram encontrados 307 artigos. Destes,
foram excluidos 300 (278 apresentavam critérios de exclusdo na
leitura dos resumos, 15 apresentavam critérios de exclusio na lei-
tura do corpo de texto e 7 baseavam-se nos artigos selecionados).
Desta forma, obtiveram-se 7 artigos que correspondem a normas
de orientagdo clinica baseadas em 4 meta-analises e 9 ensaios clini-
cos randomizados. Os resultados obtidos sdo resumidos nas tabelas
le2.

Diabéticos tipo 2 sem doenga cardiovascular

Ao analisar as normas de orientacdo clinica encontradas, as
consideragdes relativamente aos diabéticos tipo 2 sem doen¢a
cardiovascular estabelecida sdo diferentes consoante a idade e a
presenca de fatores de risco.

A American Diabetes Association 20124, a European Soci-
ety of Cardiology nas ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidaemias? e as orientacdes do Prodigy (NICE 2012)°
consideram que os diabéticos tipo 2 devem fazer estatina, inde-
pendentemente do valor de LDL, se tiverem mais de 40 anos
e pelo menos um fator de risco cardiovascular. Por sua vez, as
orientac¢des sobre diabetes tipo 2 da Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network® e da National Collaborating Centre for Chronic
Conditions’ consideram que os diabéticos tipo 2 com mais de
40 anos devem fazer estatina independentemente do valor de LDL
e da presenga de fatores de risco cardiovasculares. Por Gltimo e
de acordo com as orienta¢des da American Association of Clinical
Endocrinologists® e das European Guidelines on CVD prevention in
clinical practice 20121, todos os diabéticos sem doenca cardiovas-
cular e com pelo menos um fator de risco cardiovascular devem
fazer estatina independentemente do valor de LDL. De acordo com
algumas normas!-2#, esta populagio, por ser de muito alto risco,
deve ser alvo de tratamento intensivo e atingir valores de LDL infe-
riores a 70 mg/dl.

Uma meta-analise que engloba 10 ensaios em individuos sem
doenca cardiovascular, mas com fatores de risco cardiovascula-
res (estatina versus controlo; 70.388 participantes; 55-75 anos;
23% diabéticos) comprovou a reducdo da morbimortalidade
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Tabela 1
Resultados das normas de orientagdo clinica

Referéncia Recomendagao

European guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical
practice (version 2012)!

e DM2 o LDL alvo é <100mg/dl

e DM em 2 grupos de risco: muito alto risco [DM com > 1 FRCV e/ou LOA) e alto risco [DM sem FRCV ou LOA]|

e DM2 muito alto RCV, LDL < 70mg/dl

Referéncias: CTT Lancet 2008'7, TNT'?, CARDS'>, HPS'3

ESC/EAS guidelines for the
management of dyslipidaemias?
estatina

e DM2 com DCV ou DRC e sem DCV >40 anos e > 1 FRCV ou LOA —LDL <70 mg/dl
o DM2 <40 anos, curta duracdo de tratamento, s/FRCV ou complicag¢des e LDL <100 mg/dl — podem ndo necessitar de

Referéncias: CTT Lancet 2010°, BMJ 2009'°

Standards of medical care in diabetes
2012% valor de LDL

e DM2 com DVC ou s/DCV > 40 anos e > 1 FRCV — estatina mais alteracdes de estilo de vida, independentemente do

e DM2 de menor RCV (p. ex. sem DCV e <40 anos) — estatina e alteragdes de estilo de vida se o LDL-C > 100 ou se

multiplos FRCV

e Sem DCV — LDL <100; com DCV — LDL <70
Referéncias: CTT Lancet 2005 (tem post hoc - Lancet 2008)'7, 4S8, TNT'9, ASCOT-LLA!2, CARDS'>, ASPEN'4, CARE?,

HPS'3, A to Z trial?!
Prodigy - DM type 2
NICE 2012°

e DM2 e DVC ou > 40A e FRCV— estatina (p. ex. sinvastatina 40mg/d)
e DM2 >40A s/FRCV — avalia¢do RCV por calculadora especifica para diabéticos - UK Prospective Diabetes Study risk

engine — se RCV >20% em 10 anos iniciar estatina (p.ex.sinvastatina 40) (alternativa: DM2 > 40A iniciar estatina)
o DM2 <40A e mau perfil RCV — estatina
Referéncias: normas de orientagdo clinica (SIGN e NICE)

Scottish Intercollegiate Guidelines
(SIGN) 2010°
atorvastatina 80

e DM2 >40A, qq LDL — sinvastatina 40 mg ou atorvastatina 10 mg
e DM2 e SCA, evidéncia da corondria na angiografia ou apds procedimentos de revasculariza¢do secundaria —

o DM 2 <40A e outros importantes FRCV — sinvastatina 40 mg.
Referéncias: CARDS'?, HPS'3, TNT'?, ASCOT-LLA'2, PROVE IT-TIMI??

National Collaborating Centre for
Chronic Conditions 20087

« DM2 >40A (qq FRCV) — sinvastatina é custo-eficaz
o DM2 <40A — estatina se FRCV (risco a 10A >20% ou risco >40% a 20A)

Referéncias: CTT Lancet 2005 (tem post hoc - Lancet 2008)'7, Ann Intern Med 2004'", TNT'®, ASCOT-LLA'2, CARDS'>

American Association of Clinical
Endocrinologists 20118

e DM2 ou pré-diabetes s/DCV ou minimos FR — LDL-C <100
e DCV estabelecida ou DM > 1 FRCV major — LDL-C <70

Referéncia: norma de orientagdo clinica

A: anos; DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DRC: doenga renal crénica; FRCV: fator de risco cardiovascular; LOA: lesdo de

orgao-alvo; qq: qualquer; RCV: risco cardiovascular; SCA: sindrome coronario agudo.

cardiovascular com a estatina nesta populacdo, levando a uma
reducdo do risco relativo de 12% na mortalidade global (number
needed to treat [NNT]=173)!0. Outra meta-andlise que compara
6 ensaios revelou que o tratamento com estatina conduz a uma
reducdo do risco absoluto de eventos cardiovasculares de 0,03
(NNT=34-35)11,

A primeira meta-andlise engloba os 4 estudos em diabéticos
sem doenga cardiovascular também referidos pelas normas de
orientagdo clinica apresentadas'2-13. Apenas um destes estudos foi
efetuado exclusivamente em diabéticos sem doenca cardiovascu-
lar, o CARDS'3. Este estudo randomizado, controlado e duplamente
cego (2.838 participantes, 40-75 anos), que compara o efeito da
atorvastatina 10 mg com o placebo em diabéticos tipo 2 sem doen¢a
cardiovascular, mas com um ou mais fatores de risco cardiovascu-
lar, mostrou que o grupo com estatina teve uma reduc¢do do risco
relativo de 36% de eventos coronarios agudos (p=0,001) e de 37%
de eventos vasculares major (p=0,001; NNT 27 em 4 anos). Esta
reducdo de risco foi maior do que a observada nos outros estudos
referidos!2-14,

No que diz respeito as orienta¢des para os diabéticos sem fatores
de risco cardiovasculares e/ou com menos de 40 anos, as normas
consideram que é necessaria uma ponderagdo do risco nestes doen-
tes. S3o poucos os estudos que englobam doentes com menos de
40 anos e ndo foram encontrados estudos em diabéticos tipo 2
sem fatores de risco cardiovasculares. Nesta situac¢do, as normas de
orientacio clinical24-8 definem como consenso que se deve atingir
valores de LDL inferiores a 100 mg/d1'6.

Diabéticos tipo 2 com doenga cardiovascular

Todas as normas de orientacdo clinica sdo undnimes na
recomendacdo de que os diabéticos tipo 2 com doenga cardiovas-
cular devem fazer estatina independentemente do valor de LDL,

sendo que o alvo terapéutico recomendado deve ser inferior a
70 mg/d11-24-8,

As meta-andlises consideradas, que englobam todos os
ensaios efetuados em diabéticos e referidas pelas préprias nor-
mas de orientacdo clinica, sdo perentérias em afirmar que
existe uma reducdo da morbimortalidade com terapéutica com
estatina®11:17:18 sendo que esta é maior com o tratamento mais
agressivo e atingindo valores de LDL mais baixos. Esta conclusdo
advém de uma meta-andlise recente que engloba a maior parte dos
estudos efetuados em doentes diabéticos®.

No entanto, sdo poucos os estudos efetuados apenas em dia-
béticos, sendo a representatividade destes, na maior parte dos
estudos, pequena, havendo a necessidade de efetuar andlises post
hoc!318-22 Um estudo efetuado exclusivamente em diabéticos
com e sem enfarte agudo do miocardio ou procedimento inter-
vencional (p. ex.: angioplastia), o0 ASPEN!4 (2.410 participantes,
40-75 anos, valores de LDL abaixo dos alvos previstos pelas gui-
delines) compara o tratamento com atorvastatina 10 mg e placebo.
Neste estudo, a reducdo do risco relativo de enfarte agudo do mio-
cardio fatal e ndo fatal foi de 27% (p=0,10), 19% (p=0,41) e 36%
(p=0,11) nos participantes com ou sem enfarte agudo do mio-
cardio prévio ou submetido a procedimento, respetivamente, ndo
encontrando reduc¢do estatisticamente significativa no endpoint
primario! Contudo, a redu¢do de 27% de enfarte agudo do mio-
cardio fatal e ndo fatal, embora ndo estatisticamente significativa,
é comparavel a outros estudos semelhantes23.

! Endpoint primdrio: morte de causa cardiovascular como enfarte agudo do mio-
cardio fatal, acidente vascular cerebral fatal, morte siibita de causa cardiaca e evento
arritmico ndo stbito; enfarte agudo do miocardio ndo fatal ou silencioso; acidente
vascular cerebral ndo fatal, revascularizacdo do miocdrdio, ressuscitagcdo apés para-
gem cardiaca, deterioracdo ou angina instavel com necessidade de internamento.
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Tabela 2
Resultados das meta-analises e ensaios clinicos
Referéncia Metodologia Conclusdo
CTT Lancet 2010° 26 ECA Estatina vs controlo:
estatina vs controlo - RRR 22% 1.- ECV major (NNT 36,1)
estatina + vs — potente - LDL~ 143,1 — 101,7
N=170.000 com e sem DCV com FRCV Estatina + vs - potente:
% DM e idade variavel em cada estudo - RRR 5% 1. ECV major (NNT 33,7)
-LDL~97,8 — 78,5
BM]J 200910 10 ECA, follow-up 4,1A RRR: 12% mortalidade global (NNT 173), 30% eventos corondrios major

Ann Intern Med 2004'!

CTT Lancet 20087

ASCOT-LLA 20052

HPS 2005'3

ASPEN 2006'4

CARDS 200415

4S 199718

TNT 2006'°

CARE 1998%°

A to Z trial 20042

PROVE IT-TIMI 20062

estatina vs controlo
N=70.388, 55-75 A, sem DCV com FRCV
23% DM

12 ECA DM2

N=17.749

PP - sem DCV (N=11.025)

8 PS - com DCV (N =6.724)

Estudos em PP, DM2 c/FRCV (p. ex.: ASCOT-LLA)
% variavel DM2

14 ECA

estatina vs controlo

21% DM (18.686), 47% DCV, 55% HTA

follow-up 5A

analise post hoc ECA

2.532 diabéticos (N =10.305), 40-79 anos

Sem DCV, com HTA e pelo menos 3 FRCV especificos
atorva 10mg/d vs placebo

follow-up 3,3A

ECA

DM 5.963; DAP sem DM 14.573

40-80 anos

40 mg sinva vs placebo

folow-up 4,8A

ECA

atorva 10 vs placebo

N=2410, 40-75 anos

DM2 c/ou s/EAM ou procedi/o intervencional
follow-up 4A

ECA
atorva 10 vs placebo
N=2.838, 40-75 anos

DM2 sem DCV >1 FRCV (RD, albumintiria, tabagismo, HTA)

follow up 3,9A
analise post hoc ECA

N=4.444 (202 DM e 4.242 ndo DM com histéria de EAM ou

angina de peito; 35-70 anos

sinva vs placebo (20 mg/dia, com aumento cego da
dosagem para 40 mg de acordo com a resposta)
follow-up 5,4A

analise post hoc ECA

atorva 10 vs atorva 80

N=1.501, 35 -75A, LDL <130

DM, DCV

follow up 4,9A

analise post hoc ECA

14,1% DM (586 de 4.159), 21-75 anos

EAM ha 3-20 meses

Pravast 40mg/d vs placebo

follow-up 5A

ECA

placebo/sinva 20 vs sinva 40/80
N=4.497,21-80 A

DM 23-24%, SCA

follow-up ~721d

analise post hoc ECA

DM 23% (978 de 4.162) com SCA recente, > 18 anos (média

58)
Pravast 40 mg vs atorva 80mg
follow up 18-36 meses (média 24 meses).

(NNT 81,2), 19% eventos cerebrovascular (NNT 247)

Em doentes sem DCV mas com FRCV, o uso de estatinas esta associado a
uma melhoria da sobrevivéncia e a uma redugdo significativa do risco de
ECV major e cerebrovasculares

6 PP: RRA 0,03 ECV (NNT 34-35 em 4,3 A) (apenas 1 ECA c/resultados
estatistica/significativos)

8 PS: RRA 0,07 ECV (NNT 13-14 em 4,9 A)

Atencdo na extrapolac¢do dos resultados em PP para DM2 de baixo risco

RRR: 9% todas as causas de mortalidade (p=0,02), 21% eventos vasculares
major (p<0,0001)
Menos 42 DM com eventos vasculares major por 1.000 sob estatina em 5A

LDL atorvalO ~ 127mg/dl — |39 — 88 mg/dl

RRR 23% de eventos cardiovasculares e procedimentos nos diabéticos no
grupo atorvastatina (p=0,036) e uma RRR 16% nao significativa EAM fatal
e ndo fatal

Pequeno niimero de eventos nos diabéticos limita a validade estatistica
das comparagdes, mas ndo houve heterogeneidade estatistica entre a
populagdo

| ¥4 no 1.” evento com estatina nos 2 grupos

RRR: 22% eventos vasculares major (p <0,0001); 27% vento corondrio
major (p<0,0001)

Estatina deve ser considerada como rotina em todos os diabéticos com
risco suficiente de eventos vasculares major

RRR do endpoint primario o ndo estatisticamente significativa (EAM fatal e
ndo fatal):

-27%(p=0,10), 19% (p=0,41) e 36% (p=0,11) nos participantes com ou
sem EAM prévio ou submetido a procedimento, respetivamente

A redugdo de 27% de EAM fatal e ndo fatal é comparavel a outros estudos
semelhantes.

RRR: 36% de eventos corondrios agudos (p=0,001) e de 37% de eventos
vasculares major (p=0,001)

NNT 27 em 4 anos evento CV major

DM:

redugdo do risco ndo significativa da mortalidade global (p=0,087) ou da
mortalidade coronaria (p=0,242), devido ao pequeno tamanho da amostra
Reducdo do risco significativo de evento coronario major (p =0,002),
qualquer evento coronario (R;p=0,015) e qualquer evento aterosclerético
(p=0,018)

LDL — 98,6 atorva 10 vs 77 atorva 80

Atorva 80: RRR 24% 1. ECV major (p=0,026, NNT 23)

Aumento das transaminases

RRR de 25% de eventos coronarios (p <0,001) e 32% de procedimentos de
revascularizacdo (p =0,04) nos diabéticos

placebo/sinva 20: LDL 124 — 81(2A)

sinva 40/80: LDL 112 — 66 (2A)

RRR 25% morte por DCV grupo sinva 40/80 (NNT 77), sem diferengas nos
restantes endpoint primarios

Taxa de eventos cardiacos agudos mais alta nos DM, com | com a terapia
intensiva vs standard nos diabéticos (p=0,03)

Apesar da terapia intensiva, a maioria dos diabéticos ndo atingiu o alvo de
70mg/dl,

Em diabéticos com SCA, a terapia intensiva com estatina reduz os eventos
cardiacos agudos, com 55 eventos prevenidos por 1.000 doentes tratados

A: anos; atorva: atorvastatina; DAP:doenga arterial periférica; DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EAM: enfarte agudo do
miocardio; ECA: ensaio clinico aleatorizado; ECV: evento cardiovascular; FRCV: fator de risco cardiovascular; HTA: hipertensdo arterial; NNT: number needed to treat; PP:
prevencdo primadria; PS: prevenc¢do secundaria; pravast - pravastatina; RD: retinopatia diabética; RRA - redugdo do risco absoluto; SCA: sindrome coronario agudo; sinva:
sinvastatina; VS: versus; RRR: redug¢do do risco relativo.



54 J. Amorim / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(1):50-54

Pela andlise dos resultados para os diabéticos tipo 2 com
e sem doenca cardiovascular constata-se que, apesar das nor-
mas de orientagdo clinica consideradas se basearem nas mesmas
meta-analises e nos mesmos estudos efetuados até entio9-1517-22
e as suas recomendagdes parecerem ser consensuais, existem
alguns aspetos que devem ser considerados na interpretacdo dos
resultados: as meta-andlises englobam estudos com diferentes
metodologias (estatina versus placebo e estatina versus estatina,
estatinas de diferentes dosagens e equivaléncias) e comparam, na
mesma andlise, diabéticos com e sem doenca cardiovascular; sdo
poucos os estudos realizados apenas em diabéticos tipo 2 (ASPEN
e CARDS)!*153: e nos restantes estudos as conclusdes sdo tiradas a
partir de uma reduzida percentagem de diabéticos.

Conclusdo

E importante ter em conta que a presenca de fatores de risco
altera a ponderagdo de risco de um diabético tipo 2 sem doen¢a
cardiovascular estabelecida. Nos individuos de baixo risco podera
ser util a avaliacdo do risco cardiovascular através de uma calcula-
dora especifica para diabéticos, como recomendam as orienta¢des
da NICE no Prodigy®, para distinguir o possivel beneficio do tra-
tamento e compara-lo com os efeitos laterais, custos ou outros
maleficios para o doente. Neste processo é também fundamental
ter em considerac¢do a decisdo do doente.

Portanto, sabe-se que a reducdo da morbimortalidade pelas
estatinas é indiscutivel nos diabéticos tipo 2 com doenc¢a cardi-
ovascular ou com fatores de risco cardiovasculares. Nos doentes
sem doenga cardiovascular sdo necessdrios estudos nos individuos
de baixo risco (sem fatores de risco cardiovasculares e jovens) para
concluir acerca dos seus beneficios, uma vez que nio existem estu-
dos.

Os resultados existentes parecem evidenciar a existéncia de
diferentes niveis de risco no diabético tipo 2, que necessitara
de uma orientag¢do diferente no que diz respeito a terapéutica anti-
dislipidémica.

Assim, ao contrario do que é definido na norma da Direcdo Geral
de Satde «Abordagem terapéutica das dislipidemias», os diabéticos
podem ndo ser definidos todos com o mesmo risco, devendo
os de muito alto risco ser alvo de interven¢do intensiva com valores
terapéuticos alvo de LDL baixos e os de baixo risco podendo ter um
alvo terapéutico de LDL ndo tdo exigente.
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