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INTRODUÇÃO

A
s pessoas com diabetes mellitus (DM) têm
uma prevalência aumentada de alterações do
metabolismo lipídico, contribuindo para o
alto risco de desenvolverem doença cardio-

vascular (CV).1 O benefício da redução de colesterol
LDL (c-LDL) na redução do risco CV tem sido estuda-
do neste grupo de pessoas.2

Segundo as normas da Direção-Geral da Saúde
(DGS) em Portugal, é recomendado para pessoas com
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RESUMO
Objetivo: Determinar o impacto da redução intensiva do c-LDL com estatina na morbimortalidade nos doentes com diabetes.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa de artigos em inglês, publicados entre 1 de janeiro de 2008 e 19 de julho de 2018, com
os termos: Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors AND diabetes mellitus AND low density lipoprotein AND morbidity
e Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase InhibitorsAND diabetes mellitusAND low density lipoproteinAND mortality. Para atri-
buição dos níveis de evidência e forças de recomendação foi utilizada a escala SORT, da American Academy of Family Physi-
cians (AAFP).
Resultados: Dos 174 artigos identificados, três foram selecionados: uma meta-análise e dois ensaios clínicos. A meta-análise
incluiu 14 estudos e demonstrou o benefício da terapêutica com estatina na redução da incidência de eventos vasculares ma-
jor em cerca de 1/5 por mmol/L de redução do c-LDL. No ensaio clínico prospetivo a redução de eventos foi maior no grupo
que atingia valores de c-LDL menores; no entanto, sem diferença na mortalidade por todas as causas. No ensaio clínico retros-
petivo, o grupo a tomar estatina verificou uma redução do risco cardiovascular e mortalidade.
Conclusões:Várias foram as limitações encontradas nos estudos analisados, nomeadamente por população heterogénea, fol-
low-up de curta duração e limitações na qualidade dos estudos. Parece haver benefício na toma de estatina para obter valores
baixos de c-LDL na redução da morbilidade, associada a ocorrência de eventos cardiovasculares, e na mortalidade (força de re-
comendação B). Contudo, existe evidência limitada sobre os valores alvo de c-LDL recomendados.

Palavras-chave: Estatinas; Diabetes mellitus; Lipoproteína de baixa densidade; Morbilidade; Mortalidade.

DM tipo 2 ou tipo 1, consideradas com risco cardio-
vascular alto (SCORE ≥ 5% e < 10%), o controlo estrito
do valor de c-LDL com valores inferiores a 100mg/dL.
Se apresentam muito alto risco (SCORE ≥ 10%), ou seja,
se são pessoas com diabetes com um ou mais fatores
de risco CV e/ou lesão dos órgãos-alvo, é recomenda-
do o controlo estrito do valor de c-LDL para inferior a
70mg/dL.3-4 Estas normas estão de acordo com as orien-
tações de 2016 para a abordagem da dislipidemia da Eu-
ropean Society of Cardiology e da European Atheroscle-
rosis Society (ESC/EAS), que recomendam no grupo de
muito alto risco um valor de c-LDL < 70mg/dL, ou re-
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dução de pelo menos 50% se valor inicial estiver entre
70 e 135mg/dL, e no de alto risco um valor < 100mg/dL
ou redução em pelo menos 50% se valor inicial entre 100
e 200mg/dL.5

Segundo as orientações, de 2013, da American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association (ACC/
/AHA) é recomendado o início de terapêutica com es-
tatina com intensidade moderada em pessoas com dia-
betes com 40-75 anos e c-LDL entre 70 e 189mg/dL sem
doença CV aterosclerótica, sendo que recomendam
considerar a terapêutica com estatina de alta intensi-
dade se c-LDL ≥ 190mg/dl ou doença CV ateroscleróti-
ca clínica, exceto se idade superior a 75 anos, no qual
se recomenda estatina de intensidade moderada.6

De acordo com as recomendações da American Dia-
betes Association (ADA), de 2018, pessoas com diabetes
e doença CV possuem elevado risco e recomenda-se,
portanto, a instituição da terapêutica com estatina de
alta intensidade, tal como nas pessoas com diabetes
com 40-75 anos com outros fatores de risco CV. Em pes-
soas com diabetes com menos de 40 anos de idade com
fatores de risco para doença CV aterosclerótica ou pes-
soas com diabetes com 40-75 anos ou mais de 75 anos
sem doença CV aterosclerótica e sem fatores de risco,
para além das mudanças no estilo de vida, deve ser ins-
tituída terapêutica com estatina de moderada intensi-
dade. O ajuste da terapêutica com estatina deve ser ba-
seado na resposta apresentada pelo doente à mesma
(efeitos adversos, tolerabilidade, níveis do c-LDL ou
percentagem de redução do c-LDL) até à dose máxima
tolerada.7

As estatinas são o fármaco de eleição para a redução
de c-LDL e cardioproteção. Porém, deverão ser consi-
derados os riscos da terapêutica intensiva.1-2 Esta revi-
são tem como objetivo determinar, à luz da evidência
atual, o impacto da redução intensiva do c- LDL com
estatina na morbilidade e mortalidade na população
com diabetes.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Pub-

Med, Guidelines Finder, National Guideline Clearing-
house, Canadian Medical Association Infobase, The
Cochrane Library,DARE e Bandolier de revisões basea-
das na evidência, normas de orientação clínica, meta-
-análises, revisões sistemáticas e ensaios clínicos alea-

torizados, publicados desde 1 de janeiro de 2008 até 19
de julho de 2018, na língua inglesa, utilizando os termos
MeSH: Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibi-
tors AND diabetes mellitus AND low-density lipopro-
tein AND morbidity e Hydroxymethylglutaryl-CoA Re-
ductase InhibitorsAND diabetes mellitusAND low-den-
sity lipoprotein AND mortality.

Os critérios utilizados para a inclusão dos artigos
nesta revisão foram:
• População: indivíduos adultos com diabetes
• Intervenção: utilização de estatinas para atingir va-

lores de LDL baixos (< 70 ou < 100mg/dL)
• Comparação: utilização de estatinas para atingir va-

lores superiores ou não uso de estatinas 
• Resultados: morbilidade CV e global (redução de

eventos), mortalidade CV e global e efeitos laterais da
terapêutica com estatina
Para avaliar a qualidade dos estudos e a força de re-

comendação foi utilizada a escala de Strength of Re-
commendation Taxonomy (SORT), da American Aca-
demy Family Physicians.

RESULTADOS
Na pesquisa inicial, 174 artigos foram identificados,

cuja seleção se encontra explanada na Figura 1. Os re-
sultados desta análise são apresentados no Quadro I em
forma de síntese.

Na meta análise de Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) Collaborators registou-se uma redução signifi-
cativa da incidência de eventos vasculares major por
mmol/L de redução do c-LDL nos participantes com
diabetes que foi semelhante à redução observada nas
pessoas sem diabetes (0,79; IC99% 0,76-0,82; p<0,0001).
Entre os participantes com diabetes, esta redução foi se-
melhante, independentemente de história prévia de
doença vascular (i.e., coronária, cerebrovascular ou ar-
terial periférica), sexo, idade, hipertensão tratada, ín-
dice de massa corporal, história de tabagismo e taxa de
filtração glomerular estimada, bem como do perfil li-
pídico inicial. Os autores constataram também que o
benefício verificado foi independente dos valores de 
c-LDL pré-tratamento, pelo menos até valores de
2,6mmol/L (≈100mg/dL), correspondentes a um valor
de 2mmol/l (≈77mg/dL) após estatina.8

Embora a maioria dos participantes dos estudos in-
cluídos apresentasse DM tipo 2, não houve evidência
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de que os efeitos da terapêutica com estatina na ocor-
rência de eventos vasculares major em pessoas com
DM tipo 1 fossem diferentes daqueles com DM tipo 2.
A redução de eventos em pessoas com diabetes tipo 1
foi estatisticamente significativa, segundo os autores
desta meta-análise.8

Verificaram-se também reduções significativas
quando avaliados os eventos coronários major, revas-
cularização coronária e acidente vascular cerebral
(AVC), independentemente de terem ou não diabetes.8

O grupo de participantes com diabetes apresentou
uma redução de 9% na mortalidade por todas as cau-
sas por mmol/L de redução de c-LDL (0,91, IC99% 0,82-

-1,01; p=0,02), que foi semelhante ao grupo sem diabe-
tes, com uma redução de 13% (0,87, IC99% 0,82-0,92;
p<0,0001).8

Uma maior redução no valor do c-LDL foi associada
a uma maior redução de eventos vasculares major, pa-
recendo haver uma relação linear, sem existência de
nenhum valor abaixo do qual este benefício não esti-
vesse presente.8

Como os 14 estudos acerca do efeito da terapêutica
com estatina apresentaram resultados clínicos fatais e
não fatais semelhantes entre os participantes com ou
sem diabetes, os autores afirmam que a relação custo-
-eficácia do tratamento para uma pessoa, indepen-

Figura 1. Organograma de seleção dos artigos para análise.
Legenda: RBE = Revisão baseada na evidência.

162 excluídos pelo título/abstract por
não corresponderem ao objetivo desta
RBE ou por serem repetidos

Após leitura na íntegra dos artigos, foram excluídos 10 artigos:

- 5 por a população em estudo não corresponder ao objetivo desta RBE, por serem
apenas comparação entre fármacos ou por não ser dirigida ao que pretendemos
estudar

- 5 revisões por se basearem em artigos já incluídos noutras revisões selecionadas

1 revisão e 1 estudo de coorte retrospetivo, dos quais após análise na íntegra dos
artigos e referências bibliográficas destes, foram selecionadas 1 meta-análise e 1
estudo das referências bibliográficas destes. Ficaram 4 artigos em estudo, dos quais
excluímos no final a revisão por não fornecer informação adicional ao que 
pretendíamos estudar.

3 artigos:

- 1 meta-análise

- 1 ensaio clínico prospetivo

- 1 estudo de coorte retrospetivo

174 artigos

12 artigos

2 artigos



Tipo de  
estudo Referência População Intervenção Outcome

MA Cholesterol 14 EC aleatorizados Terapêutica com estatina Efeitos nos outcomes clínicos       
Treatment (1994-2004): (ocorrência de eventos vasculares        
Trialists' Tempo médio de major, eventos coronários major,      
(CTT) • 4S seguimento: 4,3 anos necessidade de revascularização    
Collaborators • WOSCOPS coronária, AVC e mortalidade por    
(2008)8 • CARE todas as causas) por redução de  

• Post-CABG ≈ 40mg/dL de redução no c-LDL   
• AFCAPS/TexCAPS  
• LIPID    
• GISSI-P       
• LIPS        
• HPS
• PROSPER      
• ALLHAT-LLT   
• ASCOT-LLA
• ALERT
• CARDS

n=18.686 pessoas com diabetes 
+ 71.370 sem diabetes

EC Prakash n=1.231 pessoas com diabetes Atorvastatina 10mg Outcome primário:        
prospetivo Deedwania, (n=629) vs Tempo até à ocorrência de um        

et al. (2006)9 Incluídos homens e mulheres Atorvastatina 80mg evento CV major:    
com idade entre 35 e 75 anos (n=602) • morte por doença cardíaca
com doença coronária coronária  
clinicamente evidente e com Tempo médio de • enfarte do miocárdio não fatal    
síndroma metabólica seguimento: 4,9 anos não relacionado ao

procedimento    
Subanálise do estudo Treating to • paragem cardíaca com
New Targets: ressuscitação    
• prospetivo, • AVC fatal ou não fatal
• duplo-cego   
• de grupos paralelos Outcomes secundários:
• realizado em 256 locais em • evento CV    

14 países, de abril de 1998 • evento coronário major   
a agosto de 2004 • evento coronário

• evento cerebrovascular     
• doença arterial periférica    
• insuficiência cardíaca 

congestiva com hospitalização
• mortalidade por todas as causas

QUADRO I. Meta-análise e ensaios clínicos

Legenda: MA = Meta-análise; EC = Ensaio clínico; n = Número amostral; c-LDL Colesterol LDL; NNT = Número necessário para tratar; AVC = Acidente

vascular cerebral; CV = Cardiovascular; Nível de evidência, segundo escala SORT.

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:57-65

60 revisões



dentemente da presença da diabetes, será a mesma. E
como a dimensão do benefício depende principal-
mente da redução do c-LDL que é alcançada, poderá ser
necessário rever as diretrizes atuais para garantir uma
terapêutica com estatina suficiente para produzir uma
redução substancial do c-LDL a todas as pessoas com
diabetes, independentemente de terem desenvolvido
doença vascular e do seu perfil lipídico.8

O estudo de Prakash Deedwania e colaboradores
consiste numa subanálise do estudo TREATING TO NEW

TARGETS (TNT), que foi um estudo prospetivo, dupla-
mente-cego, de grupos paralelos realizado em 14 paí-
ses (Austrália, Áustria, Bélgica, Canadá, França, Ale-
manha, Irlanda, Itália, Holanda, África do Sul, Espanha,
Suíça, Reino Unido e Estados Unidos da América). Os
pacientes elegíveis para inclusão foram homens e mu-
lheres com idades entre 35 e 75 anos, com doença co-
ronária clinicamente evidente, definida como enfarte
do miocárdio prévio, angina prévia ou presente, com
evidência objetiva de doença cardíaca coronária ate-
rosclerótica ou procedimento prévio de revasculariza-
ção coronária. Nesta subanálise foram incluídos aque-
les que preenchessem os critérios para a síndroma me-
tabólica (presença de três ou mais dos seguintes fato-
res de risco: IMC ≥ 28Kg/m2, triglicerídeos ≥ 150mg/dL,
c-HDL < 40mg/dL em homens e c-HDL < 50mg/dL em
mulheres, pressão arterial ≥ 130/85mmHg ou glicemia
≥ 100mg/dL).9

Os pacientes com síndroma metabólica, com e sem
diabetes, tiveram um aumento progressivo no risco de
eventos CV major à medida que o número de compo-
nentes da síndroma metabólica aumentou. Este acha-
do sugere que aqueles com maior risco mostrarão um
maior benefício com o incremento da dose de atorvas-
tatina para 80mg ao longo de cinco anos.9

Em comparação com o estudo THESCANDINAVIANSIM-
VASTATIN SURVIVAL STUDY (4S) (que comparava toma de
sinvastatina 20mg ou 40mg vsplacebo em doentes com
doença coronária estável), em que a terapêutica com
sinvastatina reduziu o risco de vários eventos de doen-
ça coronária em 30-40% em comparação com o place-
bo, neste estudo a terapêutica com altas doses de ator-
vastatina reduziu ainda mais o c-LDL para 73mg/dL, in-
dicando benefício clínico ainda mais significativo. As-
sim, esses achados apoiam a ideia de que uma maior
redução do c-LDL que a obtida com doses padrão de
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 Nível de
Conclusões evidência

      Redução com segurança da incidência de 2
   eventos vasculares major em cerca de 21% por

      ≈ 40mg/dL de redução de c-LDL
    (0,79; IC99% 0,72-0,86; p<0,0001):

    • eventos coronários major (0,78; IC99%
     0,69-0,87; p<0,0001)

     • revascularização coronária (0,75; IC99%
0,64-0,88; p<0,0001)

• AVC (0,79; IC99% 0,67-0,93; p=0,0002)
Redução de 9% na mortalidade por todas as
causas por ≈ 40mg/dL de redução de c-LDL

Reduções maiores no c-LDL foram associadas
a maiores reduções proporcionais

    
   

     Redução relativa de 29% no risco de eventos 2
     CV major em favor do grupo com dose alta

        (0,71; IC95% 0,61-0,84; p<0,0001)
          
   Redução de:

          • qualquer evento CV (0,78; 0,71-0,85;
     p<0,0001)

• evento coronário major (0,72; 0,60-0,86;
       p=0,0004)

 • qualquer evento coronário (0,75; 0,67-0,83;
    p<0,0001),

• evento cerebrovascular (0,74; 0,59-0,93;
  p=0,011)

      • hospitalização por insuficiência cardíaca
        congestiva (0,73; 0,55-0,96; p=0,027)

    
 Não houve diferença significativa para
  mortalidade por todas as causas

  
  

    

   



Tipo de  
estudo Referência População Intervenção Outcome

Estudo de Fung, et al. n=87.527 Tomar estatinas Ocorrência de eventos:       
coorte (2017)10 Doentes chineses, ≥ 18 anos de (n=10.104) vs não tomar • doença cardíaca coronária      
retrospetivo idade, com diabetes tipo 2 sem estatinas (n=10.104) • AVC     

complicações, com c- LDL • insuficiência cardíaca     
≥ 2,6mmol/L (≈100mg/dL) e Tempo médio de Mortalidade por todas as causas  
sem uso prévio de estatina seguimento: 50,5      

semanas       
      
 

       
         
     

      
        
   

QUADRO I. Meta-análise e ensaios clínicos (continuação)
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estatinas é justificada em pacientes com diabetes com
doença coronária e síndroma metabólica.9

Apesar do alto número de pacientes com síndroma
metabólica e da natureza robusta do desenho do TNT
existem algumas limitações na aplicação desses resul-
tados. Nomeadamente, o facto de este estudo ter en-
volvido apenas pacientes com doença cardíaca coro-
nária clinicamente evidente, sendo que não podem ser
extrapolados benefícios adicionais da terapêutica para
obter valores além do objetivo atual de c-LDL de
2,6mmol/L (100mg/dL) para pacientes com síndroma
metabólica sem doença coronária.9 Nem é possível ex-
trapolar para pacientes com diabetes sem síndroma
metabólica. A definição de síndroma metabólica tam-
bém não é universal, constituindo outra limitação nes-
te estudo.9

O estudo de Fung e colaboradores incluiu utentes se-
guidos nos cuidados de saúde primários no ano de 2010
e sem uso anterior de estatinas. O estudo comparou
inicialmente o grupo que iniciou estatinas (n=14.132)
e o grupo sem estatinas (n=73.395). Foram combinados
com sucesso 10.104 indivíduos de cada grupo entre si
em relação a todas as características da linha de base.10

A subdivisão dos eventos CV em doença cardíaca co-
ronária, AVC e insuficiência cardíaca também mostrou
resultados consistentes com o da mortalidade por to-
das as causas e doença CV.10

Porém, o período de seguimento de cinco anos pode
não ser suficiente para que algumas das complicações
CV ou mesmo casos de mortalidade se desenvolvam;
pelo que os autores referem que um período mais lon-
go de acompanhamento poderia ajudar a confirmar se
o uso prolongado de estatina ainda está associado a
menor risco CV ou mortalidade por todas as causas.
Várias limitações foram detetadas neste estudo, como
a indisponibilidade de detalhes sobre o uso de estatina
(incluindo a dose exata da estatina feita por cada pa-
ciente), a impossibilidade de avaliar a adesão à tera-
pêutica com estatina prescrita e o não registo das mo-
dificações no estilo de vida dos pacientes (não sendo
considerado o seu efeito na melhoria do perfil lipídico
e na subsequente redução do risco CV).10

Relativamente a efeitos adversos da terapêutica com
estatina para obter valores baixos de c-LDL, na meta-
-análise de Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Col-
laborators a terapêutica com estatinas não aumentou
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o risco de causas não-vasculares de morte ou de can-
cro quando usada em doses moderadas por uma mé-
dia de cinco anos na população com diabetes e poucos
casos de rabdomiólise foram relatados em participan-
tes com diabetes. Também não foi associada a um au-
mento na incidência de rabdomiólise nos participan-
tes do estudo (nove [0,023%] vs seis [0,015%];p=0,4).Os
autores referem apenas que se existirem motivos para
evitar a estatina, como preocupações com segurança
(e.g., na gravidez) ou um baixo risco absoluto a curto
prazo de doença vascular (como na diabetes tipo 1 em
crianças), esta pode ser considerada inadequada.8

No estudo de Prakash Deedwania e colaboradores a
prevalência de eventos adversos associados ao trata-
mento foi similar entre os dois grupos. Abandonaram
o estudo, devido a efeitos adversos relacionados com o
tratamento, 153 pacientes (5,4%) com atorvastatina
10mg comparativamente a 178 pacientes (6,4%) com a
dose de 80mg. Elevações persistentes nas enzimas da
função hepática (duas medições de transaminase glu-
tâmico oxalacética ou transaminase glutâmico pirúvi-
ca ou ambas superior a três vezes o limite superior do
normal obtidos com 4-10 dias de intervalo) foram re-

portadas em 0,2% dos pacientes recebendo atorvasta-
tina 10mg e 1,1% dos que recebem atorvastatina 80mg.
Nenhum dos pacientes, em ambos os grupos, teve ele-
vações persistentes nas concentrações de creatinofos-
foquinase.9

Por último, o estudo de Fung e colaboradores não faz
referência a efeitos adversos associados à terapêutica
com estatinas.10

CONCLUSÕES
Várias foram as limitações encontradas nos estudos

analisados. Os estudos incluídos apresentam hetero-
geneidade na população em estudo, muitas vezes não
fazendo distinção entre pessoas com diabetes com ou
sem outros fatores de risco associados (alto risco vs
muito alto risco) e um dos estudos é relativo unica-
mente a doentes em prevenção secundária, sendo di-
fícil extrapolar os resultados destes estudos de acordo
com as recomendações atualmente existentes. Além
disso, não foi possível em muitos destes estudos con-
firmar a adesão a determinada terapêutica ou mesmo
mudanças do estilo de vida possivelmente implemen-
tadas e que possam interferir com os resultados obti-
dos.

Outras limitações são o facto dos estudos incluídos
não terem como objetivo a análise de possíveis efeitos
adversos da terapêutica com estatina (registando-se
num deles ausência à sua referência) e do período de
seguimento nestes estudos ter sido de aproximada-
mente quatro a cinco anos, período que pode não ser
suficiente para avaliar possível impacto desta terapêu-
tica intensiva na mortalidade por todas as causas, afe-
tando a avaliação do risco-benefício desta abordagem
a longo prazo.

De ressalvar, por fim, que nenhum dos estudos foi
realizado na população portuguesa, o que pode condi-
cionar a interpretação das conclusões por refletirem
uma realidade distinta, e que alguns destes estudos fo-
ram patrocinados pela indústria farmacêutica, au-
mentando também a preocupação sobre potenciais
vieses.

Relativamente aos valores alvo de c-LDL adequados
existe muito pouca evidência atualmente disponível,
referindo-se muitas vezes a uma redução absoluta de
c-LDL associada a benefício proporcional na morbili-
dade e mortalidade e não a uma redução para atingir

 Nível de
Conclusões evidência

       • Taxa de incidência de doença CV no grupo 2
          com estatina de 16,533 por 1.000

       pessoas-ano, enquanto o grupo de
    comparação teve 32,387 por 1.000

          pessoas-ano: NNT=54
      • Taxa de incidência de 8,138 mortes por

1.000 pessoas-ano, enquanto o grupo de 
comparação teve 19,603 mortes por 1.000 
pessoas-ano: NNT=51

No grupo a tomar estatina verificou-se redução 
de risco CV em ≈ 50% e redução da mortalidade
por todas as causas em 62,2% (p<0,001)

No subgrupo em que alcançaram c-LDL 
< 2,6mmol/L (≈ 100mg/dL) a redução do risco 
CV foi ainda maior
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um determinado valor de c-LDL, nem a titulação de
dose de estatinas (como apresentado em algumas das
normas americanas disponíveis na atualidade). Nos es-
tudos apresentados existe evidência consistente de que
a redução de c-LDL produz benefícios na morbilidade
(ocorrência de eventos) proporcionais a essa redução;
no entanto, na melhoria da mortalidade por todas as
causas, a evidência torna-se inconsistente, não exis-
tindo comprovadamente uma proporcionalidade entre
a redução do c-LDL e os seus benefícios sobre a mor-
talidade.

Concluindo, parece haver benefício da terapêutica
com estatinas para obter valores baixos de c-LDL na re-
dução de morbilidade e mortalidade (força de reco-
mendação B) nos utentes com diabetes. Contudo, exis-
te evidência limitada sobre os valores alvo de c-LDL re-
comendados, nomeadamente para o valor alvo especi-
ficamente abaixo de 70mg/dL. Assim, apesar destes
resultados serem encorajadores, os médicos devem dis-
cutir com os pacientes o seu plano de abordagem a lon-
go prazo, com uma avaliação cuidadosa e individuali-
zada dos riscos e benefícios que possam decorrer des-
ta terapêutica intensiva; nunca esquecendo também o
papel importante das modificações no estilo de vida, in-
cluindo dieta saudável, exercício físico regular e con-
trolo de peso, e oferecendo uma abordagem indivi-
dualizada a cada pessoa com diabetes, dadas as parti-
cularidades desta população em estudo.

São, deste modo, necessários mais estudos, nomea-
damente ensaios controlados, aleatorizados e de qua-
lidade, com maior tempo de seguimento, que permitam
a evidência do real benefício na redução intensiva de
c-LDL na morbilidade e mortalidade nas pessoas com
diabetes, bem como dos respetivos valores alvos de 
c-LDL a atingir.
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ABSTRACT

THE IMPACT OF INTENSIVE LDL-C REDUCTION ON MORBIDITY AND MORTALITY IN PATIENTS WITH 
DIABETES: AN EVIDENCE-BASED REVIEW
Objective: The aim of this review is to determine the impact of LDL-c reduction with statins on morbidity and mortality in pa-
tients with diabetes
Methods:The search included studies, published between 1st January 2008 and 19th July 2018, in English, with the MeSH terms:
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors AND diabetes mellitus AND low-density lipoprotein AND morbidity; Hydroxy-
methylglutaryl-CoA Reductase InhibitorsAND diabetes mellitusAND low-density lipoproteinAND mortality.To assign the levels
of evidence and recommendation forces, the American Academy of Family Physicians (AAFP) SORT scale was used.
Results: A total of 174 articles were identified and three were selected: one meta-analysis and two clinical trials. The meta-
-analysis included 14 studies and demonstrated the benefit of statins in reducing the incidence of major vascular events in
about 1/5 per mmol/L of LDL-c reduction. In the prospective clinical trial, the reduction of events was greater in the group with
greater LDL-c reductions but there were no differences in all-cause mortality. In the retrospective clinical trial, there was a re-
duction of cardiovascular risk and all-cause mortality in the group assigned to statins compared to the control group. 
Conclusions: There were several limitations in the included studies, namely heterogeneous populations, short follow-up and
methodological shortcomings. There seems to be a benefit in taking statins to lower LDL-c levels on the reduction of morbidi-
ty, cardiovascular events and all-cause mortality (strength of recommendation B). However, there is limited evidence about the
recommended target LDL-c levels.

Keywords: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; Diabetes mellitus; Low-density lipoprotein; Morbidity; Mortality.


