ESTATINAS: DE HEROI A VILAO NA DIABETES?
STATINS: FROM HERO TO VILLAIN IN DIABETES?
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Introducao

Muiltiplos ensaios clinicos aleatorizados e controla-
dos (ECAC) mostraram resultados consistentes na re-
ducdo da mortalidade cardiovascular com o uso de es-
tatinas, especialmente na populagdo diabética. Contu-
do, apesar derelativamente bem toleradas, 13 ECACre-
velaram que, quando comparadas com o placebo,
parecem estar associadas a um maior risco de desen-
volvimento de diabetes mellitus (DM), sendo esse efei-
to, segundo outra meta-analise, dose-dependente. Tém
surgido algumas hip6teses sobre possiveis mecanis-
mos para esta associa¢do, tais como: a inducao de um
aumento da resisténcia periférica a insulina; a intera-
¢do com as células pancredticas prejudicando a pro-
ducdo de insulina; e alteragdes na sinalizacdo da insu-
lina no tecido periférico.

Por conseguinte, os autores deste artigo elaboraram
uma meta-andlise, na qual foram rever os estudos pu-
blicados que avaliavam o impacto de diferentes tipos e
doses de estatinas no aparecimento de DM.

Métodos

Dois investigadores fizeram, de forma independen-
te, uma pesquisa de ECAC que relacionavam o uso de
estatinas com o desenvolvimento de DM, publicados
entre novembro de 1994 e outubro de 2012. Os critérios
de inclusao utilizados foram: estudos realizados em hu-
manos; ECAC comparando pacientes tratados com alta
dose de estatina versus (vs) placebo, ou alta dose vsdose
moderada vsplacebo. Os fatores de exclusdo foram: es-
tudos com seguimento inferior a 1 ano ou com menos
de 1000 pacientes.

Resultados

Dos estudos encontrados, 17 ECAC cumpriam os cri-
térios de inclusdao, com um total de 113 394 pacientes.
Destes, 14 ECAC comparavam o uso de estatina com
placebo e 3 estudos comparavam estatina em alta dose,
com dose moderada. Foram consideradas altas doses

80 mg de atorvastatina, 40 mg de pravastatina, 20 mg
de rosuvastatina e 40 mg de sinvastatina e doses mo-
deradas 10 mg de atorvastatina, 10 a 20 mg de pravas-
tatina e 10 mg de rosuvastatina.

A pravastatina 40 mg/dia foi associada ao menor ris-
co de aparecimento de DM (Odds Ratio (OR) 1,07 Inter-
valo de confianca (IC) 95% 0,86 — 1,30). Por outro lado,
arosuvastatina 20 mg/dia foi associada a um aumento
de 25% no risco de desenvolvimento de DM em relacao
ao placebo (OR 1,25 IC 95% 0,82 — 1,90). Relativamente
ao uso de atorvastatina 80 mg/dia o impacto no risco re-
lativo foi intermédio (OR 1,15 IC 95% 0,90 — 1,50).

Nos resultados obtidos com o uso de dose modera-
da, manteve-se a rosuvastatina com maior risco de de-
senvolvimento de DM (OR 1,101C95% 0,78 —1,58), ator-
vastatina com risco intermédio (OR 1,04 IC 95% 0,74 —
1,48) e a pravastatina com menor risco (OR 0,99 IC 95%
0,68 -1,41).

Comparando altas doses dos fairmacos com dose
moderada do mesmo farmaco verificou-se que o risco
de desenvolver DM é maior com doses mais altas.

Os valores do indice de massa corporal e a percen-
tagem de reducao do colesterol-LDL foram utilizados
como co-varidveis, nao se verificando associacao des-
tes relativamente ao risco de desenvolvimento de dia-
betes.

Discussao

Trata-se de um estudo de grandes dimensdes que
indica um aumento do risco de desenvolvimento de
DM com diferentes tipos e doses de estatinas. A pra-
vastatina parece ser a estatina associada a um menor
risco. Por outro lado, arosuvastatina foi associada a um
maior risco de desenvolvimento de DM, utilizando quer
doses altas, quer moderadas.

Como fator limitante desta meta-analise destaca-se
autilizacdo de intervalos de confianca alargados, o que
pode limitar as conclusées. No entanto, os autores ar-
gumentam que os resultados obtidos foram consisten-
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tes em todos os estudos analisados, pelo que os resul-
tados serao significativos, apesar de serem necessdrios
ainda mais estudos.

Contudo, os autores concluem o estudo conside-

rando que, a luz do conhecimento atual, os beneficios
desta terapéutica na reducdo do risco de eventos car-
diovasculares é significativo, excedendo qualquer ris-
co eventual de desenvolvimento de DM.

Comentario

As estatinas sdo dos medicamentos mais prescri-
tos em todo o mundo. Torna-se portanto de extrema
importancia conhecer melhor a sua aciao e poten-
ciais complica¢ées do tratamento, pelo que as con-
clusoes deste estudo ndo podem ser menosprezadas.

Em 2012, na sequéncia de artigos que agitaram a
comunidade cientifica ao relacionar o tratamento
com estatinas a um aumento de incidéncia de dia-
betes, a Food and Drug Administration langou um
alerta em que refere a potencial influéncia destas no
perfil metabdlico dos utilizadores.!

Nesta meta-anélise hd contudo algumas limita-
coes importantes a salientar, que levam a que os re-
sultados tenham que ser analisados com precaugao.
Analisando os valores de OR dos vérios estudos, ape-
sar de serem diferentes entre si, representam um ris-
co pequeno, requerendo intervalos de confianca am-
plos. Contra este facto os autores argumentam que,
apesar destas limitacoes, os resultados sdo consis-
tentes nos diferentes estudos analisados. Calculan-
do o ntimero necessario para causar dano (number
needed to harm — NNH) em pacientes tratados com
altas doses de estatinas, obteve-se o valor de 536, o
que significa que serd necessdrio tratar 536 pacien-
tes para que um deles desenvolva DM. Os ECAC in-
cluidos nesta meta-andlise apresentam algumas di-
ferencas, no que diz respeito aos critérios utilizados
para estabelecer o diagnéstico de DM, sendo que em
alguns estudos foi considerada apenas uma avaliacao
laboratorial de glicemia alterada para estabelecer o
diagnoéstico. Ha ainda a considerar o facto de existi-
rem multiplos fatores de risco para o desenvolvi-
mento de diabetes que ndo foram avaliados, visto
que os diferentes estudos analisados ndo tinham sido
desenhados a partida com o objetivo de provar esta
associacao. >1°

A definicdo de alta dose vs dose moderada mere-

ce também algumas consideracdes, visto que nao sao
explicitos os critérios utilizados e o momento do es-
tudo em que foram definidos.

Uma explicacao que ndo foi tida em conta pelos
autores para explicar o aumento de risco de desen-
volvimento de DM associada a terapéutica com es-
tatinas prende-se com o facto de estas, pela reducao
de eventos cardiovasculares, conduzirem a um au-
mento da esperanca média de vida, que isolada-
mente é um factor de risco para o aumento de inci-
déncia de DM.

Em conclusdo, torna-se imperioso desenvolver
mais estudos, no sentido de avaliar com maior segu-
ranca orisco real de desenvolvimento de DM com es-
tes firmacos, nomeadamente, estudos que compa-
rem as diferentes estatinas entre si, em detrimento da
sua comparacdo com placebo. Ainda assim parece-
nos que o risco potencial de desenvolvimento de DM
com o uso de estatinas tem que ser balangado com o
beneficio na redugao de risco cardiovascular.
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