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INTRODUÇÃO

O
consumo de estatinas em Portugal man-
tém uma tendência crescente ao longo dos
últimos anos. Em 2017 foram compartici-
padas e dispensadas, em regime de ambu-

latório, 9.547.102 embalagens destes fármacos. A sin-
vastatina costumava ser a estatina mais prescrita, ten-
do sido substituída pela atorvastatina em 2017.*1 Em
Portugal, estão atualmente comercializados sete fár-
macos desta classe: atorvastatina, fluvastatina, lovas-
tatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e sin-
vastatina.2
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RESUMO
Objetivo: O consumo de estatinas tem aumentado ao longo dos anos, tendo sido descritas alterações na função cognitiva.
Sabe-se que o cérebro contém cerca de 25% do colesterol presente no corpo humano. O objetivo desta revisão é avaliar os efei-
tos laterais cognitivos das estatinas em adultos que tomam esta classe de antidislipidémicos.
Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder da National Electronic Library for Health do NHS britâni-
co, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Bandolier, DARE, Clinical Evidence e 
PubMed.
Métodos de revisão: Pesquisa de artigos publicados entre janeiro de 2013 e janeiro de 2018, nas línguas portuguesa e inglesa,
utilizando os termos MeSH Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors e Cognitive Dysfunction. Utilizou-se a escala
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Academy of Family Physicians, para atribuição dos níveis de evi-
dência e forças de recomendação.
Resultados: Foram encontrados 58 artigos, dos quais oito cumpriam os critérios de inclusão e exclusão: duas revisões siste-
máticas, quatro revisões, um estudo observacional e um artigo de opinião. Após leitura destes estudos verificaram-se resulta-
dos contraditórios: uns mostram efeitos laterais das estatinas na cognição, outros não mostram qualquer diferença quando
comparados com o placebo e outros ainda sugerem em efeito protetor na demência. Vários estudos não apresentam poder es-
tatístico para avaliar os riscos.
Conclusões: São necessários estudos prospetivos controlados para avaliar os efeitos das estatinas na função cognitiva a curto
e a longo prazo. A evidência não apoia a alteração das guidelines, mas defende que as queixas não sejam desvalorizadas.

Palavras-chave: Inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases; Disfunção cognitiva.

Têm sido descritas alterações na função cognitiva
em utilizadores de estatinas,3 estando estas igualmen-
te relatadas no resumo das características do medica-
mento como efeitos adversos raros e reversíveis com a
suspensão destes fármacos.4

No que diz respeito à constituição do cérebro hu-
mano, sabe-se que este contém 25% do colesterol pre-
sente no corpo humano, sendo este um constituinte
essencial das células nervosas e vital para a sua função.5

O objetivo desta revisão é avaliar os efeitos laterais
das estatinas na cognição nos indivíduos sob terapêu-
tica com esta classe de antidislipidémicos.

*Os dados, solicitados a pedido ao INFARMED, referem-se aos medicamentos com-
participados e dispensados em regime de ambulatório aos utentes do Serviço Na-
cional de Saúde e subsistemas públicos, no período de 1 de janeiro 2015 a 31 de
dezembro de 2017, em Portugal Continental.

revisões DOI: 10.32385/rpmgf.v36i4.12374
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MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa bibliográfica em janeiro

de 2018, utilizando os termos MeSH (Medical Subject
Headings)Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhi-
bitors e Cognitive Dysfunction.

Foi selecionada a pesquisa de artigos publicados nas
bases de dados National Guideline Clearinghouse, Gui-
delines FinderdaNational Electronic Library for Health
do NHS britânico,Canadian Medical Association Prac-
tice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Bando-
lier, DARE, Clinical Evidence e PubMed, entre 2013 e
2018, nas línguas portuguesa e inglesa.

A população incluiu indivíduos medicados com es-
tatinas, com idade superior a 18 anos. A variável estu-
dada foi a toma de estatinas e o outcome as alterações
da função cognitiva.

Foram excluídos estudos cuja população já apre-
sentasse patologia neurológica (demência, esclerose
múltipla, alterações cognitivas ligeiras, doença cere-
brovascular), psiquiátrica ou doenças graves (pós by-
pass coronário, diabetes e doença vascular, sob venti-
lação mecânica ou cuidados intensivos, sepsia, em qui-
mioterapia, síndroma de Down, bypass cardiopulmo-
nar, pós lesão cerebral traumática grave, pós
endarterectomia carotídea), bem como os estudos re-
petidos.

Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Ta-
xonomy (SORT), da American Academy of Family Phy-
sicians,para atribuição dos níveis de evidência e forças
de recomendação.

RESULTADOS
Foram encontrados 58 artigos na pesquisa realizada.

Destes foram selecionados 14 artigos para leitura inte-
gral: duas meta-análises (MA), quatro revisões siste-
máticas (RS), cinco revisões, um estudo observacional,
um relato de caso e um artigo de opinião. Foram ex-
cluídos 44 artigos: 38 por divergirem do objetivo do tra-
balho ou não cumprirem os critérios de inclusão e seis
por serem repetidos. Após leitura integral foram ex-
cluídos mais seis artigos: duas MA, três RS e um relato
de caso (Figura 1).

Os oito artigos incluídos (duas RS, quatro revisões, um
estudo observacional e um artigo de opinião) encontram-
se descritos na Tabela I. No caso das revisões foram des-
critos apenas os estudos incluídos nestas que se aproxi-
mavam dos objetivos e critérios de inclusão da presente
revisão, sendo excluídos os restantes, quer pela descrição
do mesmo quer pelo título da respetiva referência.

O primeiro estudo descrito6 trata-se da revisão mais
recente que inclui três MA, dois relatos de caso e dois
estudos prospetivos. A primeira MA7 incluiu 16 estudos

58 Artigos
encontrados na
pesquisa inicial

14 Artigos
selecionados para

leitura integral

8 Artigos incluídos

44 Artigos excluídos

6 Artigos excluídos

Artigos excluídos por:

- Divergência do
objetivo do trabalho;

- Incumprimento dos
critérios de inclusão;

- Repetição ou
inclusão em revisões
mais recentes.

Figura 1. Esquema de seleção dos artigos.
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qualitativos e 11 quantitativos em adultos sem história
de disfunção cognitiva. Na cognição a curto prazo, ava-
liada em três ensaios clínicos randomizados (ECR), não
se verificaram efeitos adversos (diferença média 1,65;
IC95%, -0,03 a 3,32); na cognição a longo prazo, avalia-
da em oito ECR e estudos de coorte prospetivos de alta
qualidade, três estudos não mostraram associação e

cinco estudos mostraram efeito protetor de demência.
A síntese quantitativa mostrou redução de 29% de 
demência nos utilizadores de estatinas (HR=0,71;
IC95%, 0,61-0,82). Cinco estudos com follow-upmédio
de 6,2 anos mostraram uma redução absoluta de 2%
(IC95%, 1%-3%). A segunda MA incluiu 57 estudos (in-
cluindo três ECR, dezasseis estudos de coorte, quatro

Referência Estudos/População Intervenção Resultados

Banach et al. 3 MA:     
(2017)6 - Curto-prazo (n=296); longo-prazo Estatina vs Sem efeito a curto prazo e possível efeito protetor       

(n=23.443), exposição média: placebo a longo prazo. Não apoia alteração das atuais       
Revisão 3-24,9 anos;7 guidelines.

- 57 estudos. Seguimento – coorte: Estatinas       
0,3-69 anos e ECR: 0,8-60 meses; Sem efeitos na cognição.   
- 23 ECR com resultados de testes Estatina vs
cognitivos (n=29.012); placebo Alterações cognitivas com início e recuperação      

variáveis, dose-dependentes e impacto  negativo na           
2 relatos de casos: Estatinas: qualidade de vida.
- 171 casos, 34-86 anos, inquéritos; sinvastatina, 
- 60 casos, 30-84 anos; atorvastatina, Literatura é inconsistente nas alterações cognitivas

pravastatina com estatinas.
2 coorte prospetivos:
- n=2798, ≥ 65 anos, ambulatório; Estatina Sem efeito significativo na diminuição da demência
- n=2305, ≥ 65 anos com a toma de estatinas.

Diminuição da incidência de demência.

Mancini et al. 20 estudos: 4 MA, 1 RS e 15 Estatinas Estudos observacionais (3) não mostram efeitos      
(2016)8 estudos observacionais adversos; estudos de caso-controlo, de coorte e       

meta-análises sugerem possível benefício (9); (4)         
RS RS e MA não mostram benefício nem efeitos 

adversos; estudos de coorte isolados sugerem 
diminuição da memória visual (1) em mulheres e 
perda de memória após um mês de exposição (1); 
uma revisão não mostra associação (1).

Barry et al. 4 MA:      
(2016)9 - 13 estudos (n=2.762.899)10 Estatinas O risco de efeitos laterais é baixo comparado com        

- MA (já descrita) os benefícios das estatinas na prevenção
Revisão - 2 MA (já descritas) Estatina vs secundária de eventos CV major.         

placebo Sem efeito a curto prazo e possível efeito protetor      
1 RS: a longo prazo. Não apoia alteração das atuais  
- n=26.340 Estatinas vs guidelines.

placebo Sem efeitos na cognição.
Incidência de demência e alterações cognitivas 
foram semelhantes com estatinas e placebo.

TABELA I. Estudos incluídos na presente revisão



caso-controlo e quatro transversais de qualidade baixa
a moderada) e a terceira MA incluiu 23 ECR. Ambas
mostraram não haver efeitos estatisticamente signifi-
cativos na cognição. Estão também incluídos dois rela-
tos de caso, um deles referindo alterações na função
cognitiva, relacionadas com a potência da estatina e
outro referindo resultados conflituantes. Em ambos os
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estudos prospetivos mencionados, cada um deles com
mais de 2.000 participantes com idade igual ou supe-
rior a 65 anos, não houve aumento da incidência de de-
mência, não havendo efeito significativo na diminuição
da mesma no primeiro e, por sua vez, parecendo haver
um efeito protetor no segundo.

Uma revisão sistemática de 2016 apresenta resulta-
dos inconsistentes.8 A associação entre estatinas e dis-
função cognitiva foi sugerida em estudos de coorte iso-
lados, sendo necessários outros estudos para corrobo-
rar estes dados. Assim, as guidelines canadianas con-
cluem que, à luz da evidência atual, não se pode inferir
uma verdadeira associação entre o uso de estatinas e
disfunção cognitiva, mantendo-se as indicações para a
sua prescrição.

Uma revisão de 2016 incluiu quatro MA (três já des-
critas na revisão de 2017)6 e uma RS.9 A MA restante10 re-
lata que o uso de estatinas foi associado a menor risco
de demência e alterações cognitivas, efeito que foi ate-
nuado na análise restrita a estudos de alta qualidade
(OR=0,74; IC95%, 0,62-0,87). A RS incluída no estudo
englobou cerca de 26.000 participantes, sendo que cer-
ca de 44% dessa amostra tinha idade igual ou superior
a 70 anos, não se demonstrando alterações cognitivas
pelo efeito das estatinas (0,3% tanto no grupo das es-
tatinas como no do placebo).

Uma RS de 201511 resumiu três MA já descritas nas
revisões de 2016 e 2017; uma RS12 que relata que, ape-
sar dos efeitos laterais cognitivos poderem ocorrer a ní-
vel individual, a evidência que apoia uma relação cau-
sal é fraca ou inexistente, sendo necessários mais estu-
dos; uma revisão, na qual a maioria da investigação clí-
nica não mostra diferenças na alteração da função
cognitiva entre estatinas e placebo mas, ainda assim,
não exclui a possibilidade de ocorrência deste efeito
raro a nível individual; um ECR, no qual a diminuição
da função cognitiva e perda de memória ou confusão,
ao longo do tempo, foram semelhantes com pravasta-
tina ou placebo; e, por fim, um estudo observacional
que admite um efeito protetor das estatinas na de-
mência e disfunção cognitiva.

Numa revisão de 2014, seis ECR não encontraram
diferenças entre estatinas e placebo, três ECR mostra-
ram melhorar a função cognitiva com estatinas e ape-
nas um estudo em pacientes com hipercolesterolemia
mostrou disfunção cognitiva com a sinvastatina.13 Os

Conclusão NE

   Evidência permanece controversa e inconsistente: B2
             alguns estudos mostram perda de memória enquanto

          outros sugerem um benefício na prevenção da
 demência.

      Não altera as guidelines, mas sugere atenção aos
        possíveis efeitos laterais.

        
      São necessários estudos prospetivos controlados para

      avaliar os efeitos das várias estatinas a curto e a longo
     prazo.
       
          

 
  
           
        

    

               Preocupações com efeitos laterais cognitivos não B2
       alteram a decisão de prescrever estatinas quando

     indicadas para diminuir o colesterol ou o risco CV.
        

      
        

         
     

   Alterações cognitivas podem ocorrer, durante o B2
           tratamento com estatinas, como uma reação rara e
        idiopática.
         A evidência não apoia a associação entre toma de

        estatinas e alterações cognitivas, quando comparada
        com placebo.
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Referência Estudos/População Intervenção Resultados

Šimić et al. 7 estudos:          
(2015)11 3 MA (já descritas) Estatinas vs O risco de efeitos laterais é baixo comparado com       

placebo os benefícios das estatinas na prevenção        
RS 1 RS: secundários de eventos CV major.

- Evidência de qualidade baixa a Estatinas Sem efeito a curto prazo e possível efeito protetor
moderada12 a longo prazo. Não apoia alteração das atuais

Estatina vs guidelines.
1 Revisão: placebo Sem efeitos na cognição.

Efeitos cognitivos raros, a nível individual, sem
1 ECR: Pravastatina vs relação causal provada. As queixas dos pacientes
n=5.804, seguimento: 42 meses, placebo devem ser levadas em consideração e avaliadas
com avaliações a cada 9 meses. adequadamente.

Estatinas Maioria não mostra alterações. Possíveis efeitos
1 estudo observacional raros a nível individual.

Sem diminuição da função cognitiva, perda de 
memória ou confusão, ao longo do tempo.

Estatinas podem estar associadas a menor risco de 
demência e disfunção cognitiva.

Tuccori et al. 10 ECR Estatinas vs Resultados contraditórios: 6 ECR não mostraram        
(2014)13 placebo efeito; 3 demonstraram melhoria; 1 demonstrou      

10 Estudos observacionais possível relação entre sinvastatina e disfunção        
Revisão Estatinas: cognitiva.    

8 Relatos de caso sinvastatina, Sem efeito na função cognitiva, 2 mostraram
atorvastatina e efeito protetor na demência.
rosuvastatina Disfunção cognitiva e alterações da memória 

(memória, confusão, concentração).

Mandas et al. 329 idosos (≥ 65 anos), 137 homens Toma de Toma de estatinas associada a risco 2,4 superior de        
(2014)14 e 192 mulheres, ambulatório estatinas MMSE anormal (< 24).     
Estudo (Assemini, Itália) ≥ 3 anos
observacional

McDonagh Autorrelato Sinvastatina e Alterações cognitivas com sinvastatina.      
(2014)15 pravastatina Reincidência de sintomas com pravastatina e
Artigo de opinião desaparecimento de sintomas com a suspensão 

dos fármacos. 

Mancini et al. 6 estudos:      
(2013)16 1 MA Estatinas Sem alterações cognitivas.     
Revisão 3 revisões Estatinas Efeitos raros, evidência insuficiente para provar

causalidade. Sem associação com tipo ou dose de
2 ECR Lovastatina estatina, mas sugere-se diferença entre estatinas

Sinvastatina hidrofílicas e lipofílicas.
Sem alterações cognitivas com a lovastatina. 
Diminuição da função cognitiva com a sinvastatina.

TABELA I. Estudos incluídos na presente revisão (continuação)

Legenda: CV = Cardiovascular; ECR = Ensaio clínico randomizado; MA = Meta-análise; MMSE = Mini-Mental State Examination; NE B2 = Evidência

inconsistente ou orientada para o paciente de qualidade limitada; NE C3 = Outra evidência baseada em artigo de opinião; RS = Revisão sistemática.
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estudos observacionais não mostraram associação en-
tre uso de estatinas e alterações cognitivas e dois deles
mostraram uma menor prevalência de demência. A ida-
de avançada e as doenças cardiovasculares são possí-
veis fatores de confundimento a considerar. No que res-
peita aos relatos de caso foram reportados 19 casos de
amnésia potencialmente relacionados com o uso de
estatinas e 171 casos de alterações na memória ou dis-
função cognitiva. Foram igualmente reportados casos
de disfunção cognitiva com o uso de sinvastatina, ator-
vastatina e rosuvastatina. A idade média foi de 53 anos
(40-70 anos), o início mediano de 56 dias após exposi-
ção (1-360 dias) e o tempo mediano de recuperação de
17,5 dias (1-42 dias). A descontinuação estava habi-
tualmente associada à resolução dos sintomas.

Um estudo observacional de 2014 mostrou através
de um modelo de regressão logística que os que toma-
vam estatinas era 2,4 vezes mais propensos a obter um
resultado anormal (< 24) no MMSE, comparado com os
que não tomavam.14 Este modelo apresentava uma boa
precisão de previsão (75%). No entanto, a natureza ob-
servacional do estudo não permite estabelecer uma re-
lação causal.

Um artigo de opinião de 2014, com um autorrelato
da experiência com a toma de sinvastatina e pravasta-
tina, refere aparecimento de sintomas associados ao
início da toma de ambos os fármacos e desapareci-
mento dos mesmos com a suspensão de cada um de-
les.15 O autor refere que como as alterações cognitivas
são graduais, os pacientes podem não se aperceber de-
las a menos que sejam alertados.

Numa revisão de 2013, uma MA não mostrou asso-
ciação estatisticamente significativa entre o uso de es-
tatinas e alterações cognitivas em indivíduos saudá-
veis, três revisões revelam que os efeitos laterais cogni-
tivos são raros e que a evidência é insuficiente para pro-
var causalidade com demência ou doença de
Alzheimer; que não há associação com o tipo ou dose
das estatinas apesar de se sugerir diferença entre as hi-
drofílicas e lipofílicas; e uma delas mostra que as alte-
rações cognitivas com a sinvastatina são raras e poten-
cialmente se resolvem com a substituição de estatinas
lipofílicas por hidrofílicas. Adicionalmente, dois ECR
revelaram diminuição da função cognitiva com a sin-
vastatina e não mostraram efeitos na função cognitiva
com a lovastatina.16

Conclusão NE

  Não se prova associação entre o uso de estatinas e B2
           efeitos laterais cognitivos e estudos recentes sugerem

     um possível efeito protetor na prevenção da 
     demência.
             

       
 

    
      

        
          

     
     

     
       

      

        
   

         Alterações cognitivas são raras e resolvem-se com a B2
     suspensão do fármaco. Estudos com população

       pequena, sem poder estatístico para avaliar os riscos.
São necessários mais estudos.

         
    

      
  

                 Estatinas podem ser um fator de risco independente B2
      para alterações cognitivas no idoso.

   

     Não desvalorizar queixas de alterações cognitivas. C3
     

        
  

    A evidência disponível não mostra alterações B2
   estatisticamente significativas na função cognitiva.
      

       
      

  
      

      

     



CONCLUSÕES
Após a análise da evidência disponível verifica-se

que esta permanece controversa e inconsistente: al-
guns estudos mostram alterações cognitivas, entre as
quais perda de memória, enquanto outros sugerem um
efeito protetor na prevenção da demência e vários es-
tudos não mostram alterações na função cognitiva com
a toma de estatinas (SORT B). Admite-se que estas al-
terações possam ocorrer como uma reação rara, que se
resolve com a suspensão do fármaco. Vários estudos
apresentavam uma população pequena, sem poder es-
tatístico para avaliar os riscos. Uma das limitações da
presente revisão prende-se com o facto de algumas re-
visões não descreverem ao pormenor a população dos
estudos incluídos, pelo que poderão não cumprir na to-
talidade os critérios de inclusão e exclusão da presen-
te revisão. Assim, são necessários estudos prospetivos
controlados para avaliar os efeitos das várias estatinas
a curto e longo prazo. Conclui-se também que a evi-
dência não apoia a alteração das guidelines, mas de-
fende que não sejam desvalorizados os possíveis efei-
tos laterais.
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ABSTRACT

STATINS: AN EVIDENCE-BASED REVIEW OF THE EFFECTS ON COGNITIVE FUNCTION
Objective: Statin consumption has increased over the years and associated cognitive dysfunction has been described. It is known
that the human brain contains about 25% of the cholesterol present in the human body. The aim of this review is to evaluate
the cognitive side effects of statins in adults taking this class of anti-dyslipidemic drugs.
Data sources: National Guideline Clearinghouse, NICE Guidelines Finder, Canadian Medical Association Practice Guidelines Info-
base, The Cochrane Library, Bandolier, DARE, Clinical Evidence e PubMed.
Methods: A survey of articles published between January 2013 and January 2018, in Portuguese and English, was conducted,
using the MeSH terms Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors and Cognitive Dysfunction. The Strength of Recom-
mendation Taxonomy (SORT) scale was used to assign levels of evidence and recommendation strengths.
Results:A total of 58 articles were found, of which eight met the inclusion and exclusion criteria: two systematic reviews, four
reviews, one observational study, and one opinion article. After reading these studies, contradictory results were found: some
showed side effects of statins on cognition, others showed no difference when compared with placebo and others even sug-
gested a protective effect on dementia. Several studies did not have statistical power to assess the risks.
Conclusion:Controlled prospective studies are needed to evaluate the effects of statins on short- and long-term cognitive func-
tion. The evidence does not support the change of the actual guidelines but argues that the complaints should not be devalued.

Keywords: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; Cognitive dysfunction.


