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Estatinas: uma revisao baseada
na evidéncia dos efeitos na
funcdo cognitiva

Tania Gongalves*

RESUMO

Objetivo: O consumo de estatinas tem aumentado ao longo dos anos, tendo sido descritas alteragées na funcdo cognitiva.
Sabe-se que o cérebro contém cerca de 25% do colesterol presente no corpo humano. O objetivo desta revisdo 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 britani-
co, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Bandolier, DARE, Clinical Evidence e
PubMed.

Métodos de revisao: Pesquisa de artigos publicados entre janeiro de 2013 e janeiro de 2018, nas linguas 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 atribuicdo dos niveis de evi-
déncia e forcas de recomendacéo.

Resultados: Foram encontrados 58 artigos, dos quais oito cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo: duas revisdes siste-
maéticas, quatro revisdes, um estudo observacional e um artigo de opinido. Ap6s leitura destes estudos verificaram-se resulta-
dos contraditérios: uns mostram efeitos laterais das estatinas na cognicao, outros ndo mostram qualquer diferenca quando
comparados com o placebo e outros ainda sugerem em efeito protetor na deméncia. Vérios estudos ndo apresentam poder es-
tatistico para avaliar os riscos.

Conclusées: Sdo necessarios estudos prospetivos controlados para avaliar os efeitos das estatinas na fungdo cognitiva a curto
e a longo prazo. A evidéncia ndo apoia a alteragdo das guidelines, mas defende que as queixas ndo sejam desvalorizadas.

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

INTRODUCAO
consumo de estatinas em Portugal man-
tém uma tendéncia crescente ao longo dos
dltimos anos. Em 2017 foram compartici-
padas e dispensadas, em regime de ambu-
latério, 9.547.102 embalagens destes farmacos. A sin-
vastatina costumava ser a estatina mais prescrita, ten-
do sido substituida pela atorvastatina em 2017." Em
Portugal, estdo atualmente comercializados sete far-
macos desta classe: atorvastatina, fluvastatina, lovas-
tatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e sin-
vastatina.>

*Interna de Medicina Geral e Familiar, na USF S. Jodo de Braga - ACeS Cavado .
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Tém sido descritas alteracdes na fun¢do cognitiva
em utilizadores de estatinas,® estando estas igualmen-
te relatadas no resumo das caracteristicas do medica-
mento como efeitos adversos raros e reversiveis com a
suspensao destes fairmacos.*

No que diz respeito a constituicdo 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 funcao.®

O objetivo desta revisdo é avaliar os efeitos laterais
das estatinas na cogni¢do nos individuos sob terapéu-
tica com esta classe de antidislipidémicos.

*Os dados, solicitados a pedido ao INFARMED, referem-se aos medicamentos com-
participados e dispensados em regime de ambulatdrio aos utentes do Servico Na-
cional de Satide e subsistemas ptiblicos, no periodo de 1 de janeiro 2015 a 31 de
dezembro de 2017, em Portugal Continental.
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58 Artigos
encontrados na
pesquisa inicial

Artigos excluidos por:
- Divergéncia do
objetivo do trabalho;

> 44 Artigos excluidos >

- Incumprimento dos
critérios de incluséo;

Y

14 Artigos
selecionados para
leitura integral

- Repeticdo ou
inclusdo em revisdes
mais recentes.

Y

6 Artigos excluidos

\i

Y

8 Artigos incluidos

Figura 1. Esquema de selecdo dos artigos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica 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 Finder da National Electronic Library for Health
do NHS britanico, Canadian Medical Association Prac-
tice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Bando-
lier, DARE, Clinical Evidence e PubMed, entre 2013 e
2018, nas linguas portuguesa e inglesa.

A populacdo incluiu individuos medicados com es-
tatinas, com idade superior a 18 anos. A variavel estu-
dada foi a toma de estatinas e o outcome as alteracoes
da func¢do cognitiva.

Foram excluidos estudos cuja populacdo ja apre-
sentasse patologia neurolégica (deméncia, esclerose
multipla, alteracdes cognitivas ligeiras, doenca cere-
brovascular), psiquidtrica ou doencas graves (pds by-
pass coronério, diabetes e doenca vascular, sob venti-
lacdo mecanica ou cuidados intensivos, sepsia, em qui-
mioterapia, sindroma de Down, bypass cardiopulmo-
nar, poés lesdo cerebral traumdtica grave, poés
endarterectomia carotidea), bem como os estudos re-
petidos.

Utilizou-se a escala Strength of Recommendation Ta-
xonomy (SORT), da American Academy of Family Phy-
sicians, para atribuicdo dos niveis de evidéncia e forcas
de recomendacao.

RESULTADOS

Foram encontrados 58 artigos na pesquisa realizada.
Destes foram selecionados 14 artigos para leitura inte-
gral: duas meta-andlises (MA), quatro revisdes siste-
maticas (RS), cinco revisoes, um estudo observacional,
um relato de caso e um artigo de opinido. Foram ex-
cluidos 44 artigos: 38 por divergirem do objetivo do tra-
balho ou ndo cumprirem os critérios de inclusio e seis
por serem repetidos. Apds leitura integral foram ex-
cluidos mais seis artigos: duas MA, trés RS e um relato
de caso (Figura 1).

Os oito artigos incluidos (duas RS, quatro revisdes, um
estudo observacional e um artigo de opinido) encontram-
se descritos na Tabela I. No caso das revisdes foram des-
critos apenas os estudos incluidos nestas que se aproxi-
mavam dos objetivos e critérios de inclusdo da presente
revisdo, sendo excluidos os restantes, quer pela descricao
do mesmo quer pelo titulo da respetiva referéncia.

O primeiro estudo descrito® trata-se da revisdo mais
recente que inclui trés MA, dois relatos de caso e dois
estudos prospetivos. A primeira MA’ incluiu 16 estudos
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TABELA I. Estudos incluidos na presente revisao

- 171 casos, 34-86 anos, inquéritos;
- 60 casos, 30-84 anos;

2 coorte prospetivos:

sinvastatina,
atorvastatina,
pravastatina

Referéncia Estudos/Populacdo Intervencao Resultados
Banach et al. 3 MA:
(2017)° - Curto-prazo (n=296); longo-prazo | Estatinavs Sem efeito a curto prazo e possivel efeito protetor
(n=23.443), exposicdo média: placebo a longo prazo. Nao apoia alteracdo das atuais
Revisdo 3-24,9 anos;’ guidelines.
- 57 estudos. Seguimento — coorte: | Estatinas
0,3-69 anos e ECR: 0,8-60 meses; Sem efeitos na cognicdo.
- 23 ECR com resultados de testes Estatina vs
cognitivos (n=29.012); placebo Alteragdes cognitivas com inicio e recuperacdo
varidveis, dose-dependentes e impacto negativo na
2 relatos de casos: Estatinas: qualidade de vida.

Literatura é inconsistente nas alteragdes cognitivas
com estatinas.

1RS:
- n=26.340

Estatinas vs
placebo

- n=2798, > 65 anos, ambulatério; Estatina Sem efeito significativo na diminuicdo da deméncia
- n=2305, 265 anos com a toma de estatinas.
Diminuicdo da incidéncia de deméncia.
Mancini et al. 20 estudos: 4 MA, 1RS e 15 Estatinas Estudos observacionais (3) ndo mostram efeitos
(2016)® estudos observacionais adversos; estudos de caso-controlo, de coorte e
meta-analises sugerem possivel beneficio (9); (4)
RS RS e MA ndo mostram beneficio nem efeitos
adversos; estudos de coorte isolados sugerem
diminuicdo da memdria visual (1) em mulheres e
perda de memdria ap6s um més de exposicao (1);
uma revisdo ndo mostra associagao (1).
Barry et al. 4 MA:
(2016)° - 13 estudos (n=2.762.899)™ Estatinas O risco de efeitos laterais é baixo comparado com
- MA (ja descrita) os beneficios das estatinas na prevengao
Revisdo - 2 MA (ja descritas) Estatina vs secundaria de eventos CV major.
placebo Sem efeito a curto prazo e possivel efeito protetor

a longo prazo. N&o apoia alteracao das atuais
guidelines.

Sem efeitos na cognicdo.

Incidéncia de deméncia e alteragdes cognitivas
foram semelhantes com estatinas e placebo.

qualitativos e 11 quantitativos em adultos sem histéria
de disfuncao cognitiva. Na cognicao a curto prazo, ava-
liada em trés ensaios clinicos randomizados (ECR), nao
se verificaram efeitos adversos (diferenca média 1,65;
1C95%, -0,03 a 3,32); na cognicdo alongo prazo, avalia-
da em oito ECR e estudos de coorte prospetivos de alta
qualidade, trés estudos ndao mostraram associagdo e
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cinco estudos mostraram efeito protetor de deméncia.
A sintese quantitativa mostrou reducao de 29% de
deméncia nos utilizadores de estatinas (HR=0,71;
I1C95%, 0,61-0,82). Cinco estudos com follow-upmédio
de 6,2 anos mostraram uma reduc¢do absoluta de 2%
(IC95%, 1%-3%). A segunda MA incluiu 57 estudos (in-
cluindo trés ECR, dezasseis estudos de coorte, quatro



Conclusao NE

Evidéncia permanece controversa e inconsistente: B2
alguns estudos mostram perda de memdria enquanto
outros sugerem um beneficio na prevencédo da
deméncia.

Né&o altera as guidelines, mas sugere atencdo aos
possiveis efeitos laterais.

S&o necessarios estudos prospetivos controlados para
avaliar os efeitos das varias estatinas a curto e a longo
prazo.

Preocupages com efeitos laterais cognitivos ndo B2
alteram a decisdo de prescrever estatinas quando
indicadas para diminuir o colesterol ou o risco CV.

Alteragbes cognitivas podem ocorrer, durante o B2
tratamento com estatinas, como uma reacao rara e
idiopatica.

A evidéncia ndo apoia a associagao entre toma de
estatinas e alteragdes cognitivas, quando comparada
com placebo.

caso-controlo e quatro transversais de qualidade baixa
a moderada) e a terceira MA incluiu 23 ECR. Ambas
mostraram nao haver efeitos estatisticamente signifi-
cativos na cognicdo. Estdo também incluidos dois rela-
tos de caso, um deles referindo alteracdes na funcgao
cognitiva, relacionadas com a poténcia da estatina e
outro referindo resultados conflituantes. Em ambos os

revisoes

estudos prospetivos mencionados, cada um deles com
mais de 2.000 participantes com idade igual ou supe-
rior a 65 anos, nao houve aumento daincidéncia de de-
meéncia, ndo havendo efeito significativo na diminuicao
da mesma no primeiro e, por sua vez, parecendo haver
um efeito protetor no segundo.

Uma revisdo sistemdtica de 2016 apresenta resulta-
dos inconsistentes.® A associacado entre estatinas e dis-
funcdo cognitiva foi sugerida em estudos de coorte iso-
lados, sendo necessdrios outros estudos para corrobo-
rar estes dados. Assim, as guidelines canadianas con-
cluem que, aluz da evidéncia atual, nao se pode inferir
uma verdadeira associacdo entre o uso de estatinas e
disfuncao cognitiva, mantendo-se as indicacdes para a
sua prescricao.

Uma revisao de 2016 incluiu quatro MA (trés ja des-
critas narevisao de 2017)% e uma RS.°A MA restante' re-
lata que o uso de estatinas foi associado a menor risco
de deméncia e alteracdes cognitivas, efeito que foi ate-
nuado na andlise restrita a estudos de alta qualidade
(OR=0,74; IC95%, 0,62-0,87). A RS incluida no estudo
englobou cerca de 26.000 participantes, sendo que cer-
ca de 44% dessa amostra tinha idade igual ou superior
a 70 anos, ndo se demonstrando alteracdes cognitivas
pelo efeito das estatinas (0,3% tanto no grupo das es-
tatinas como no do placebo).

Uma RS de 2015" resumiu trés MA ja descritas nas
revisdes de 2016 e 2017; uma RS' que relata que, ape-
sar dos efeitos laterais cognitivos poderem ocorrer a ni-
vel individual, a evidéncia que apoia uma relacdo cau-
sal é fraca ou inexistente, sendo necessarios mais estu-
dos; umarevisao, na qual a maioria da investigagdo cli-
nica ndo mostra diferencas na alteracdo da funcao
cognitiva entre estatinas e placebo mas, ainda assim,
ndo exclui a possibilidade de ocorréncia deste efeito
raro a nivel individual; um ECR, no qual a diminui¢do
da funcao cognitiva e perda de memoria ou confusao,
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-
meéncia e disfunc¢ao cognitiva.

Numa revisao de 2014, seis ECR nao encontraram
diferencas entre estatinas e placebo, trés ECR mostra-
ram melhorar a fungdo cognitiva com estatinas e ape-
nas um estudo em pacientes com hipercolesterolemia
mostrou disfuncdo cognitiva com a sinvastatina.’* Os
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TABELA I. Estudos incluidos na presente revisdo (continuacéo)

n=>5.804, seguimento: 42 meses,
com avaliac6es a cada 9 meses.

1 estudo observacional

placebo

Estatinas

Referéncia Estudos/Populacdo Intervencao Resultados
Simi¢ et al. 7 estudos:
(2015)" 3 MA (ja descritas) Estatinas vs O risco de efeitos laterais é baixo comparado com
placebo os beneficios das estatinas na prevencdo
RS 1RS: secundarios de eventos CV major.
- Evidéncia de qualidade baixa a Estatinas Sem efeito a curto prazo e possivel efeito protetor
moderada' a longo prazo. N&o apoia alteracdo das atuais
Estatina vs guidelines.
1 Revisao: placebo Sem efeitos na cognicdo.
Efeitos cognitivos raros, a nivel individual, sem
1ECR: Pravastatina vs relagdo causal provada. As queixas dos pacientes

devem ser levadas em consideracdo e avaliadas
adequadamente.

Maioria ndo mostra alteragoes. Possiveis efeitos
raros a nivel individual.

Sem diminui¢do da fungdo cognitiva, perda de
memdria ou confusdo, ao longo do tempo.

Estatinas podem estar associadas a menor risco de
deméncia e disfuncdo cognitiva.

Tuccori et al.
(2014)"

Revisao

10 ECR

10 Estudos observacionais

8 Relatos de caso

Estatinas vs
placebo

Estatinas:
sinvastatina,
atorvastatina e
rosuvastatina

Resultados contraditérios: 6 ECR ndo mostraram
efeito; 3 demonstraram melhoria; 1 demonstrou
possivel relacdo entre sinvastatina e disfuncdo
cognitiva.

Sem efeito na fungao cognitiva, 2 mostraram
efeito protetor na deméncia.

Disfuncdo cognitiva e alteragdes da memdria
(meméria, confuséo, concentragdo).

Sinvastatina

Mandas et al. 329 idosos (> 65 anos), 137 homens | Toma de Toma de estatinas associada a risco 2,4 superior de

(2014)™ e 192 mulheres, ambulatério estatinas MMSE anormal (< 24).

Estudo (Assemini, Itélia) >3 anos

observacional

McDonagh Autorrelato Sinvastatina e Alteragbes cognitivas com sinvastatina.

(2014)™ pravastatina Reincidéncia de sintomas com pravastatina e

Artigo de opinido desaparecimento de sintomas com a suspenséo
dos farmacos.

Mancini et al. 6 estudos:

(2013)® 1MA Estatinas Sem alterag6es cognitivas.

Revisdo 3 revisoes Estatinas Efeitos raros, evidéncia insuficiente para provar
causalidade. Sem associagdo com tipo ou dose de

2 ECR Lovastatina estatina, mas sugere-se diferenca entre estatinas

hidrofilicas e lipofilicas.
Sem alteragbes cognitivas com a lovastatina.
Diminuicdo da funcdo cognitiva com a sinvastatina.

Legenda: CV = Cardiovascular; ECR = Ensaio clinico randomizado; MA = Meta-analise; MMSE = Mini-Mental State Examination; NE B2 = Evidéncia
inconsistente ou orientada para o paciente de qualidade limitada; NE C3 = Outra evidéncia baseada em artigo de opinido; RS = Reviséo sistematica.
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Conclusao NE
N&o se prova associacdo entre o uso de estatinas e B2
efeitos laterais cognitivos e estudos recentes sugerem
um possivel efeito protetor na prevencédo da
deméncia.
Alteragbes cognitivas sdo raras e resolvem-se com a B2
suspensao do farmaco. Estudos com populagdo
pequena, sem poder estatistico para avaliar os riscos.
S&o necessarios mais estudos.
Estatinas podem ser um fator de risco independente B2
para altera¢des cognitivas no idoso.
Nao desvalorizar queixas de alteragdes cognitivas. C3
A evidéncia disponivel ndo mostra alteracées B2

estatisticamente significativas na fungao cognitiva.

revisoes

estudos observacionais ndo mostraram associacao en-
tre uso de estatinas e alteracdes cognitivas e dois deles
mostraram uma menor prevaléncia de deméncia. A ida-
de avancada e as doencas cardiovasculares sdo possi-
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 alteracdes na memadria ou dis-
funcdo cognitiva. Foram igualmente reportados casos
de disfuncao cognitiva com o uso de sinvastatina, ator-
vastatina e rosuvastatina. A idade média foi de 53 anos
(40-70 anos), o inicio mediano de 56 dias apds exposi-
¢do (1-360 dias) e o tempo mediano de recuperacao de
17,5 dias (1-42 dias). A descontinuacgdo estava habi-
tualmente associada a resolu¢do dos sintomas.

Um estudo observacional de 2014 mostrou através
de um modelo de regressdo logistica que os que toma-
vam estatinas era 2,4 vezes mais propensos a obter um
resultado anormal (< 24) no MMSE, comparado com os
que ndo tomavam.'* Este modelo apresentava uma boa
precisao de previsdo (75%). No entanto, a natureza ob-
servacional do estudo ndo permite estabelecer uma re-
lacdo causal.

Um artigo de opinido de 2014, com um autorrelato
da experiéncia com a toma de sinvastatina e pravasta-
tina, refere aparecimento de sintomas associados ao
inicio da toma de ambos os fairmacos e desapareci-
mento dos mesmos com a suspensao de cada um de-
les.”> O autor refere que como as alteracGes cognitivas
sdo graduais, os pacientes podem nao se aperceber de-
las a menos que sejam alertados.

Numa revisao de 2013, uma MA nao mostrou asso-
ciacdo estatisticamente significativa entre o uso de es-
tatinas e alteracdes cognitivas em individuos sauda-
veis, trés revisoes revelam que os efeitos laterais cogni-
tivos sdo raros e que a evidéncia é insuficiente para pro-
var causalidade com deméncia ou doenca de
Alzheimer; que nédo hd associacdo com o tipo ou dose
das estatinas apesar de se sugerir diferenca entre as hi-
drofilicas e lipofilicas; e uma delas mostra que as alte-
racoes cognitivas com a sinvastatina sdo raras e poten-
cialmente se resolvem com a substituicdo de estatinas
lipofilicas por hidrofilicas. Adicionalmente, dois ECR
revelaram diminuicdo da func¢do cognitiva com a sin-
vastatina e ndo mostraram efeitos na func¢ao cognitiva
com a lovastatina.'®
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CONCLUSOES

Ap6s a anadlise da evidéncia disponivel verifica-se
que esta permanece controversa e inconsistente: al-
guns estudos mostram alteragdes cognitivas, entre as
quais perda de memoria, enquanto outros sugerem um
efeito protetor na prevencao da deméncia e varios es-
tudos ndo mostram altera¢des na fungao cognitiva com
a toma de estatinas (SORT B). Admite-se que estas al-
teragdes possam ocorrer COmo uma reagao rara, que se
resolve com a suspensao do farmaco. Vérios estudos
apresentavam uma populacao pequena, sem poder es-
tatistico para avaliar os riscos. Uma das limitacoes da
presente revisdo prende-se com o facto de algumas re-
visdes ndo descreverem ao pormenor a populacao dos
estudos incluidos, pelo que poderao ndo cumprir na to-
talidade os critérios de inclusdo e exclusdo da presen-
te revisdo. Assim, sdo necessarios estudos prospetivos
controlados para avaliar os efeitos das vérias estatinas
a curto e longo prazo. Conclui-se também que a evi-
déncia ndo apoia a alteracdo das guidelines, mas de-
fende que nao sejam desvalorizados os possiveis efei-
tos laterais.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Centro de Conferéncia de Faturas. Dados de consumos de medica-
mentos no mercado do Servico Nacional de Saude. Lisboa: INFARMED;
2017.

2. INFARMED. 3.7. Antidislipidémicos. In: INFARMED, editor. Prontudrio te-
rapéutico on-line [homepage]. Lisboa: INFARMED; 2016 [cited 2018 Jan
28]. Available from: http://app10.infarmed.pt/prontuario/frameprimei-
racapitulos.html

3. Perlmutter D. Cérebro de farinha — A chocante verdade sobre o trigo,
o gliten e o aglicar: os assassinos silenciosos do seu cérebro. Alfragi-
de: Lua de Papel; 2017.

4. INFARMED. Sinvastatina 20mg. In: Infomed: base de dados de medi-
camentos [Internet]. Lisboa: INFARMED; 2018. Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

5. Bjorkhem |, Meaney S. Brain cholesterol: long secret life behind a bar-
rier. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24(5):806-15.

6. Banach M, Rizzo M, Nikolic D, Howard G, Howard V, Mikhailidis D. In-
tensive LDL-cholesterol lowering therapy and neurocognitive function.
Pharmacol Ther. 2017;170:181-91.

Rev Port Med Geral Fam 2020;36:342-9

7. Swiger K], Manalac RJ, Blumenthal RS, Blaha M}, Martin SS. Statins and
cognition: a systematic review and meta-analysis of short- and long-
term cognitive effects. Mayo Clin Proc. 2013;88(11):1213-21.

8. Mancini GB, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J, Genest J, et al.
Diagnosis, prevention, and management of statin adverse effects and
intolerance: Canadian Consensus Working Group update (2016). Can |
Cardiol. 2016;32(7 Suppl):s35-s65.

9. Barry AR, O'Neill DE, Graham MM. Primary prevention of cardiovascu-
lar disease in older adults. Can | Cardiol. 2016;32(9):1074-81.

10. Macedo AF, Taylor FC, Casas JP, Adler A, Prieto-Merino D, Ebrahim S.
Unintended effects of statins from observational studies in the gene-
ral population: systematic review and meta-analysis. BMC Med.
2014;12:51.

11. Simi€ 1, Reiner Z. Adverse effects of statins: myths and reality. Curr
Pharm Des. 2015;21(9):1220-6.

12. Rojas-Fernandez CH, Goldstein LB, Levey Al, Taylor BA, Bittner V, The
National Lipid Association’s Safety Task Force. An assessment by the
Statin Cognitive Safety Task Force: 2014 update. ] Clin Lipidol. 2014;8(3
Suppl):S5-16.

13. Tuccori M, Montagnani S, Mantarro S, Capogrosso-Sansone A, Ruggie-
ro E, Saporiti A, et al. Neuropsychiatric adverse events associated with
statins: epidemiology, pathophysiology, prevention and management.
CNS Drugs. 2014;28(3):249-72.

14. Mandas A, Congiu MG, Abete C, Dessi S, Manconi PE, Musio M, et al.
Cognitive decline and depressive symptoms in late-life are associated
with statin use: evidence from a population-based study of Sardinian
old people living in their own home. Neurol Res. 2014;36(3):247-54.

15. McDonagh |. Statin-related cognitive impairment in the real world:
you'll live longer, but you might not like it. JAMA Intern Med.
2014;174(12):1889.

16. Mancini GB, Tashakkor AY, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J, et
al. Diagnosis, prevention, and management of statin adverse effects and
intolerance: Canadian Working Group Consensus update. Can | Cardiol.
2013;29(12):1553-68.

CONFLITO DE INTERESSES
A autora declara ndo ter quaisquer conflitos de interesse.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Tania Gongalves

E-mail: tania_ftg@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0386-8687

Recebido em 03-04-2018
Aceite para publicagdo em 22-06-2020



revisoes

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.
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