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Resumo A diabetes é, reconhecidamente, um importante factor de risco cardiovascular e a 
doença cárdio-cérebro vascular constitui a principal causa de mortalidade nas pessoas com 
diabetes. Estudos aleatorizados-controlados realizados na ultima década em diabéticos do 
tipo 2 não demonstraram uma relação clara entre controlo glicémico e redução de eventos 
e mortalidade cardiovascular e até sugerem que a redução da glicemia para níveis próximos 
do normal poderá ser prejudicial, pelo menos nalguns doentes, conduzindo a um aumento 
da mortalidade. Uma meta-análise mostrou que um dos fármacos mais promissores no 
tratamento da hiperglicemia na diabetes tipo 2, a rosiglitazona, aumenta o risco de eventos 
cardiovasculares isquémicos, tendo a sua utilização acabado por ser suspensa na Europa e 
drasticamente restringida na América. Em consequência, desde já alguns anos que qualquer 
nova terapêutica para tratar a hiperglicemia é obrigada a apresentar estudos pré-clínicos 
swg"fgoqpuvtgo."rctc"cnfio"fg"gÞeƒekc."c"uwc"ugiwtcp›c"ectfkqxcuewnct."rtgxkcogpvg"§"uwc"
aprovação pelas entidades competentes. Por isso, a questão de como tratar a diabetes do tipo 2 
com segurança cardiovascular é uma preocupação muito atual e relevante. 
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos os direitos 
reservados.

Oral antidiabetic drugs. How to begin and combine without cardiovascular risk

Abstract Diabetes is recognized to be a major cardiovascular risk factor, and cardio-
cerebrovascular disease is the main cause of death of diabetic patients. Over the past decade, 
randomized controlled trials in type 2 diabetes have failed to demonstrate a clear association 
between glycemic control and a reduction in cardiovascular events and mortality, and have 
actually suggested that reducing glycemia to near normal levels may be harmful in some 
patients, increasing overall mortality. A metanalysis showed that one of the most promissing 
drugs for the treatment of hyperglycemia in type 2 diabetics, namely rosiglitazone, increases 
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Introdução

A diabetes é, reconhecidamente, um importante factor de 
risco cardiovascular e a doença cárdio-cérebro vascular 
constitui a principal causa de mortalidade nas pessoas com 
diabetes.

Seria, portanto, lógico que a consequência de tratar 
bem a hiperglicemia fosse a correspondente diminuição de 
morbilidade e mortalidade cardiovascular. 

Contudo, estudos aleatorizados-controlados realizados 
na última década em diabéticos do tipo 2 não conseguiram 
demonstrar uma relação clara entre controlo glicémico 
(avaliado através da redução da HbA1c) e redução de 
eventos e mortalidade cardiovascular. Pior, levantou-se 
mesmo a hipótese de que uma redução da glicemia para 
níveis próximos do normal poderia ser prejudicial, pelo 
menos nalguns doentes, conduzindo a um aumento da 
mortalidade.

Além disso, na sequência de uma meta-análise conduzida 
por Nissen, um dos fármacos mais promissores no tratamento 
da hiperglicemia na diabetes tipo 2, a rosiglitazona, pareceu 
aumentar o risco de eventos cardiovasculares isquémicos, 
tendo a sua utilização acabado por ser suspensa na Europa 
e drasticamente restringida na América.

Em consequência, desde já alguns anos que qualquer 
nova terapêutica para tratar a hiperglicemia é obrigada a 
apresentar estudos pré-clínicos que demonstrem, para além 
fg"gÞeƒekc."c"uwc"ugiwtcp›c"ectfkqxcuewnct."rtgxkcogpvg"§"
sua aprovação pelas entidades competentes (FDA e EMA).

Por isso, a questão de como tratar a diabetes do tipo 
2 com segurança cardiovascular é uma preocupação muito 
actual e relevante. 

Objectivos clínicos

O tratamento da hiperglicemia na diabetes deve ter como 
qdlgevkxq"rtkogktq"q"eqpvtqnq"fc"ukpvqocvqnqikc"cuuqekcfc"§"
hiperglicemia (a clássica tríade de polis: poliúria, polidipsia, 
polifagia) acompanhada do risco de desidratação. Contudo, 
esta sintomatologia é rara na diabetes tipo 2 e só ocorre 
habitualmente com níveis extremamente elevados de 
hiperglicemia, acima do limiar renal e consequente glicosúria.

É, no entanto, o tratamento da hiperglicemia crónica que 
constitui o objectivo central na redução da morbilidade e 
oqtvcnkfcfg"cuuqekcfcu"§"fkcdgvgu0

Perante a história natural conhecida da doença devem-se 
estabelecer os seguintes objectivos:

–  Redução das complicações microvasculares (retinopatia e 
nefropatia diabéticas). Para a diminuição destas complicações 

the incidence of ischemic cardiovascular events, and this led to the drug’s suspension in Europe 
and drastically restricted it’s use in the US. Consequently, over the recente years, any new 
drug for the treatment of hyperglycemia is obliged to presente pre-clinical studies that prove 
kvÔu"ectfkqxcuewnct"uchgv{."dgukfgu"kvÔu"ghÞece{."kp"qtfgt"vq"tgegkxg"crrtqxcn"d{"vjg"tgiwncvqt{"
authorities. Hence, the issue of how to treat type 2 diabetes in a cardiovascular safe manner is 
a current and very relevant concern. 
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

características da diabetes, o controlo gluco-metabólico 
(avaliado pela HbA1c) é essencial pois existe uma relação 
direta entre os níveis de glicemia e o risco de desenvolver 
microangiopatia.

–  Redução das complicações macrovasculares (doença 
aterosclerótica). A importância do controlo gluco-
metabólico é, aqui, mais controversa. Embora existam 
dados epidemiológicos que associam os níveis de glicemia 
ao risco de desenvolver macroangiopatia, as intervenções 
ao nível da terapêutica anti-diabética têm tido resultados 
controversos. O controlo dos factores de risco CV clássicos 
(lípidos, TA, tabaco) é fundamental.

Deve-se entender, assim, que o valor da HbA1c deve ser 
encarado como um objectivo intermédio e não um objectivo 
Þpcn"go"uk"rt„rtkq1.

Controlo metabólico

Está já consagrado que o risco de complicações micro e, 
de modo menos evidente, macro vasculares se encontra 
relacionado com a glicemia, conforme avaliado com 
base nas determinações da HbA1c e, assim, esta situação 
continua a ser um dos principais focos da terapêutica. A 
realização de estudos clínicos aleatorizados e prospetivos 
documentaram as reduções das taxas de complicações 
microvasculares nos doentes com diabetes tipo 2 tratados 
para alvos glicémicos mais reduzidos1,2.

Os níveis ideais de glicose no sangue e da A1c como 
índice de glicemia crónica na diabetes tipo 2 não foram 
sistematicamente estudados, embora no UKPDS se tenham 
procurado atingir valores de glicemia da ordem dos 
não diabéticos3,4. Todavia, em nenhum destes estudos, 
se conseguiu manter os níveis de A1c na faixa dos não 
diabéticos, tendo-se atingido ao longo do tempo níveis 
médios de 7%; valor superior ao da média em não diabéticos 
(o limite superior da A1c usada no DCCT foi de 6,1%). Mas, 
nos grupos em tratamento intensivo o número e gravidade 
das hipoglicemias foi substancialmente superior.

Destes estudos concluiu-se que, idealmente, a A1c deve 
ser tão próxima do normal quanto possível sem que tal 
implique um risco muito elevado de hipoglicemias graves1,5.

O objectivo glicémico proposto pela ADA, baseado na 
praticabilidade e na redução projetada de complicações a 
longo prazo, é um valor de A1c < 7% ressalvando-se, todavia 
que, individualmente, a A1c deve ser o mais próxima possível 
fq"pqtocn"*>"8'+"ugo"tkueq"fg"jkrqinkegokc"ukipkÞecvkxc6.

Um óptimo controlo glicémico não pode ser obtido sem 
uma abordagem adequada, quer da glicemia em jejum, 
quer da glicemia pós-prandial. 
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Go" tgnc›«q" §" korqtv¤pekc" fc" inkegokc" r„u/rtcpfkcn."
sabe-se que existe uma forte correlação epidemiológica 
entre a glicemia pós-prandial e o risco cardiovascular e 
uma relação causal com o stress" qzkfcvkxq." kpàcoc›«q" g"
disfunção endotelial7,8. A IDF e a maioria das organizações 
kpvgtpcekqpcku" fgÞpgo"eqoq"pqtocn" vqngt¤pekc" §" inkequg."
níveis de glicemia pós-prandial inferiores a 140 mg/dl, 2 
horas após sobrecarga oral com 75 g de glicose.

Mais recentemente, estudos de intervenção em diabéticos 
do tipo 2 com risco elevado para eventos cardiovasculares, 
e que compararam os benefícios da terapêutica intensiva 
versus terapêutica convencional, revelaram resultados 
controversos e sugeriram, inclusivamente, a necessidade 
de individualizar os objectivos metabólicos9,10.

Com efeito, os resultados do estudo ACCORD 
demonstraram um aumento da mortalidade no grupo 
sob controlo intensivo. Estes resultados vieram abalar os 
alicerces do conceito aceite, pelo menos na generalidade, 
de que quanto mais baixo melhor, em termos de controlo 
glicémico. Quase coincidentes com os resultados deste 
estudo foram os resultados do ADVANCE e do VADT. Em 2008, 
em três estudos clínicos de duração mais curta (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD]11, Action 
in diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
OqfkÞgf/Tgngcug" Eqpvtqnngf" Gxcnwcvkqp [ADVANCE]12, 
Veterans Affairs Diabetes Trial [VADT]13) foram referidos 
efeitos de dois níveis de controlo glicémico sobre os 
qdlgevkxqu"Þpcku"cardiovasculares em indivíduos de meia- 
-idade e mais idosos, com diabetes tipo 2 diagnosticada e 
em risco elevado de acidentes cardiovasculares. No ACCORD 
e no VADT procurou-se obter uma HbA1c < 6,0%, utilizando 
combinações complexas de antidiabéticos orais e insulina. 
No ADVANCE, o objectivo era obter uma HbA1c < 6,5%, 
utilizando uma abordagem menos intensiva fundamentada 
na sulfonilureia: gliclazida. Nenhum dos estudos demonstrou 
woc"tgfw›«q"guvcvkuvkecogpvg" ukipkÞecvkxc"fqu"qdlgevkxqu"
Þpcku cardiovasculares primários combinados.

Na realidade, observou-se um aumento de 22% da 
mortalidade total no ACCORD com a terapêutica intensiva, 
rtkpekrcnogpvg" fgxkfq" §"oqtvcnkfcfg" ectfkqxcuewnct0" Vgo"
sido difícil encontrar uma explicação para esta ocorrência 
embora as taxas de hipoglicemia se revelassem três vezes 
mais elevadas com o tratamento intensivo. Continua por 
esclarecer, contudo, se a hipoglicemia foi responsável pelos 
resultados adversos, ou se outros factores, nomeadamente 
os ganhos ponderais mais elevados ou a maior complexidade 
da terapêutica, também contribuíram. Foram igualmente 
demonstradas pequenas melhorias de alguns objectivos 
Þpcku microvasculares.

Rqt" ¿nvkoq." woc" ogvc/cpƒnkug" fqu" tguwnvcfqu" Þpcku"
cardiovasculares nestes ensaios sugere que reduções 
da HbA1c de aproximadamente 1% poderão apresentar- 
-se associadas a uma redução de 15% do risco relativo 
de enfarte do miocárdio não fatal, embora não exerçam 
benefícios sobre o AVC ou sobre a mortalidade por todas as 
causas14.

Em conclusão: não se deve procurar atingir uma HbA1c 
de 6,5 ou de 7% de modo generalizado, porque o risco da 
terapêutica em alguns doentes ultrapassa os benefícios do 
bom controlo metabólico, nomeadamente, nos idosos, com 
patologia cardiovascular estabelecida ou com outras co-
morbilidades.

Recomendações

C" crtgekc›«q" inqdcn" fqu" guvwfqu" lƒ" tghgtkfqu." eqpfw¦" §"
conclusão de que a melhoria do controlo metabólico está 
associada a menos complicações microvasculares, mas que 
a agressividade da abordagem terapêutica deverá ter em 
conta as várias condicionantes particulares de cada pessoa 
com diabetes.

Nestes estudos clínicos foi sugerido que os doentes sem 
DCV declarada, com menor duração da doença e com 
uma HbA1c basal menor obteriam maior benefício com as 
estratégias terapêuticas mais intensivas.

Recentemente (2012) foi publicada a Declaração de 
Posição (Position Statement) para o tratamento da 
diabetes tipo 2, elaborada e discutida por peritos da ADA 
(American Diabetes Association) e da EASD *Gwtqrgcp"
Association for the Study of Diabetes)15. A SPD (Sociedade 
Portuguesa de Diabetologia) adaptou esta Declaração 
para as suas Recomendações Nacionais para o tratamento 
da hiperglicemia na diabetes tipo 21. A publicação desta 
rquk›«q" tguwnvc" fg" swcug" fqku" cpqu" fg" tgàgz«q" uqdtg" q"
tratamento deste tipo de diabetes, a mais prevalente, e 
estão centradas na pessoa com diabetes. Foram discutidas 
e avaliadas por vários especialistas de muitos países e 
continentes, com a preocupação de criar um plano para 
reduzir o estado glicémico inadequado, bem como de 
fornecer um plano de tratamento consistente, que sirva o 
rtqr„ukvq"fg"qtkgpvct"rtqÞuukqpcku"p«q"hcoknkctk¦cfqu"eqo"
a diabetes, isto é, não especialistas, demonstrando grande 
gzgornq" fg" uqnkfctkgfcfg" ekgpv‡Þec" fg" ecfc" woc" fcu"
instituições. Os conceitos transmitidos visaram enaltecer 
alguns pontos tais como:

–  A preocupação principal é dirigida a «como tratar».
–  Visam a individualização do tratamento sem deixar de atender 
cqu"cnxqu"c"cvkpikt"g"§"gzkuv‒pekc"fg"ownvkoqtdknkfcfgu0

–  A alimentação e a actividade física devem ser 
adequadamente continuadas como parte importante 
do tratamento, bem como a educação terapêutica e a 
importância da pessoa com diabetes como parceiro efectivo.

–  Delegam no clínico a tarefa de conhecer bem os fármacos, 
como usá-los individualmente ou em combinação.

Esta posição da ADA/EASD reforça a necessidade de 
kpvgpukÞect"c" vgtcr‒wvkec."ecuq"qu"qdlgevkxqu"ogvcd„nkequ"
(individualizados para cada doente) não sejam alcançados. 
Os objectivos metabólicos e a terapêutica devem ser 
adequados a uma série de circunstâncias: idade do doente, 
tempo de duração da doença, existência ou não de 
complicações (cardiovasculares, risco de hipoglicemias) e 
aspectos económicos (Fig. 1)16.

Terapêutica

À luz das recomendações da ADA/EASD, qualquer 
terapêutica farmacológica deve ser precedida da 
oqfkÞec›«q" fq" guvknq" fg" xkfc<" cnkogpvc›«q" ucwfƒxgn."
controlo de peso e actividade física. A correcção do estilo 
de vida deve ser promovida ao longo de toda a evolução da 
doença assim como a educação da pessoa com diabetes. 
Particular atenção na decisão clínica deve ser dada aos 
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idosos, pessoas com multimorbilidades, nomeadamente 
com doença cardiovascular e/ou doença renal crónica e aos 
obesos.

Pc" fkcdgvgu" vkrq" 4" *cvgpfgpfq" cq" rgtÞn" fkxgtukÞecfq"
dos doentes) não é possível estabelecer recomendações 
com base em normas técnico-administrativas e algoritmos 
rígidos1,15.

Está preconizado que, na esmagadora maioria dos casos, 
a metformina deve ser administrada ab initio. Este é, aliás, 
um consenso generalizado em todas as directrizes. Nas 
ukvwc›‰gu"fg"kpvqngt¤pekc"qw"eqpvtckpfkec›«q"§"ogvhqtokpc."
devem equacionar-se outras alternativas terapêuticas15.

Em segunda linha e em associação com a metformina 
temos as sulfonilureias, as glitazonas, os inibidores DPP-4, 
os agonistas do recetor GLP-1 e a insulina basal. Dispomos de 
várias possibilidades terapêuticas, sendo que a preferência 
hctoceqn„ikec"qdgfgeg"c"etkvfitkqu"fg"gÞeƒekc."ugiwtcp›c."
risco de hipoglicemias, efeitos colaterais do tratamento, 
icpjq" fg" rguq" g" ewuvqu0" Guvgu" rct¤ogvtqu" kpàwgpekco"
a escolha do segundo agente, após a administração da 

metformina, a qual deve obedecer a algumas características 
farmacológicas e ao tipo de doente.

Se não se atingirem os objectivos poder-se-á fazer 
uma associação tripla, entre estes fármacose e até doses 
múltiplas diárias de insulina.

Na realidade, não é possível criar recomendações 
verdadeiramente consensuais sobre as opções de 
tratamento após a metformina em monoterapia. Esta 
declaração de posição não estabelece uma ordem de 
rtguetk›«q."fgxkfq"§"hcnvc"fg"gxkf‒pekc"ekgpv‡Þec"fg"guvwfqu"
eqorctcvkxqu"swg"fgoqpuvtgo."fg"oqfq"enctq."c"gÞeƒekc"
de um antidiabético oral em detrimento de outro visto que 
existem muito poucos ensaios clínicos com comparações 
jgcf/vq/jgcf" entre fármacos, sendo que a maioria dos 
estudos assentam em demonstrações de não-inferioridade. 
Múltiplos estudos clínicos randomizados não encontraram 
gxkf‒pekcu" uwÞekgpvgu" swg" hcxqtg›co" wo" hƒtoceq" go"
tgnc›«q" c" qwvtq" rctc" cfkekqpct" §" ogvhqtokpc17. Meta-
análises e revisões sistemáticas de estudos randomizados 
revelam que os inibidores da DPP-4 só são inferiores em 

Muito motivado, boa adesão,
boas capacidades para o auto-cuidado

Atitude de doente e esforços
terapêuticos anticipados

Riscos potencialmente associados
à hipoglicemia, outros efeitos adversos

Duração da doença

Esperança de vida

Co-morbilidades relevantes

Complicações vasculares
diagnosticadas

Recursos, sistema de suporte

Baixos

Recém diagnosticado Doente antigo

CurtaLonga

Ausentes Poucas/Ligeiras Graves

Ausentes

Imediatamente disponiveis Limitados

Poucas/Ligeiras Graves

Altos

Pouco motivado, má adesão,
poucas as capacidades para o auto-cuidado

Abordagem ao tratamento da hiperglicemia: Mais rigoroso          Menos rigoroso

Figura 1 Tgrtgugpvc›«q"itƒÞec"fqu"gngogpvqu"pgeguuƒtkqu"§"vqocfc"fg"fgeku«q"wucfqu"rctc"fgvgtokpct"qu"guhqt›qu"crtqrtkcfqu"
rctc"cvkpikt"cnxqu"inkefiokequ0"Cu"¦qpcu"fg"ockqt"rtgqewrc›«q"tgncvkxcogpvg"c"fqo‡pkqu"gurge‡Þequ"gpeqpvtco/ug"tgrtgugpvcfcu"
rgnc"rquk›«q"pc"tcorc0"Eqpugswgpvgogpvg."cu"ectcevgt‡uvkecu1rtqdngocu"eqo"vgpf‒pekc"rctc"c"guswgtfc"lwuvkÞeco"guhqt›qu"ocku"
rigorosos para reduzir a HbA1c, enquanto as da direita são compatíveis com esforços menos rigorosos. Sempre que possível, estas 
fgeku‰gu"fgxgt«q"ugt"vqocfcu"go"eqplwpvq"eqo"q"fqgpvg."tgàgvkpfq"cuuko"cu"uwcu"rtghgt‒pekcu."pgeguukfcfgu"g"xcnqtgu0"Guvc"
ÅguecncÇ"p«q"hqk"fgugpxqnxkfc"rctc"woc"crnkec›«q"t‡ikfc"ocu"uko"eqoq"wo"iwkc"igpgtcnk¦cfq"rctc"clwfct"§u"fgeku‰gu"en‡pkecu0"
Adaptado, com autorização, de Ismail-Beigi et al16.
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gÞeƒekc" §" ogvhqtokpc." swcpfq" go" oqpqvgtcrkc" g" cqu"
agonistas GLP-1, quando comparados em terapêutica dupla 
com metformina18,19.

Eqpvwfq." cu" fkhgtgpvgu" encuugu" v‒o" gÞeƒekc" xctkƒxgn"
na redução da glicemia (Fig. 2) e diferentes mecanismos 
de acção. Podem ser exemplos as alterações do IMC e a 
tgfw›«q"fc"iqtfwtc"cdfqokpcn."c"tgukuv‒pekc"§"kpuwnkpc"qw"c"
capacidade secretora de insulina.

Para além dos efeitos variáveis no controlo da glicemia, 
eqpukfgtco/ug" vcodfio" korqtvcpvgu"qu"ghgkvqu"gurge‡Þequ"
de cada terapêutica nos factores clássicos de risco 
cardiovascular, nomeadamente hipertensão e dislipidemia. 
Adicionalmente devem ainda ser avaliados os efeitos de 
kpvgtxgp›‰gu"swg"rquuco"dgpgÞekct"qw"fgvgtkqtct"q"eqpvtqnq"
glicémico a longo prazo.

Estas recomendações, que se destinam, sobretudo, a não 
especialistas na área da diabetes, são acompanhadas de um 
resumo sintético e claro das indicações de cada fármaco, 
seus efeitos e benefícios.

As sulfonilureias não devem ser a segunda opção 
vgtcr‒wvkec"pwo"fqgpvg"kfquq."eqo"ockqt"xwnpgtcdknkfcfg"§u"
hipoglicemias ou com patologia cardiovascular, atendendo 
ao eventual risco de morte. 

Os inibidores da DPP-4, com disponibilização mais 
recente nas opções terapêuticas, apesar de terem a 
desvantagem económica, são uma opção mais confortável 
a introduzir em determinados grupos de doentes onde 
c" xwnpgtcdknkfcfg" §" jkrqinkegokc" qw" q" gzeguuq" fg" rguq"
constituem factores adicionais a ponderar para além do 
controlo da hiperglicemia As glitazonas são uma alternativa 
dirigida a um grupo mais restrito de doentes, de acordo 
com o seu ratio risco/benefício.

Cerca de 80% das pessoas com diabetes ou têm pré-
obesidade ou são obesas. A prática comum favorece a 
metformina por causa da perda de peso ou da neutralidade 
sobre o peso, como acontece com os inibidores DPP-
4. Os agonistas do receptor do GLP-1 (liraglutido e 
exenatido) estão associados a perda de peso, que em 
alguns doentes pode ser substancial. Assim, dentro das 
escolhas terapêuticas, o algoritmo da ADA/EASD inclui os 
análogos dos receptores do GLP-1, uma classe de fármacos 
que, lamentavelmente, tarda em estar disponível em 
Portugal. Estes fármacos têm indicação para doentes com 
diabetes do tipo 2, com obesidade, sendo, nestes casos, 
woc"qr›«q"ewuvq1ghgevkxc"go"eqorctc›«q"§u"kpuwnkpcu"fg"
nova geração, particularmente, em pessoas diabéticas com 

Figura 2 Terapêutica anti-hiperglicémica na diabetes tipo 2: recomendações gerais.
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KOE"œ 30 kg/m2 e que não responderam a outras iniciativas 
farmacológicas.

Também a acarbose e as glinidas são referidas como 
opções possíveis em determinadas situações, embora não 
estejam incluídos no algoritmo.

A escolha dos agentes anti-hiperglicémicos baseia-se 
pc" gÞeƒekc." ugiwtcp›c." tkueq" fg" jkrqinkegokcu." ghgkvqu"
colaterais do tratamento, ganho de peso e custo.

De entre os efeitos extra-glicémicos, realça-se a 
korqtv¤pekc"fg"woc"rquu‡xgn"ce›«q"dgpfiÞec"go"rct¤ogvtqu"
bioquímicos e biológicos que possam resultar na redução de 
eventos cardiovasculares e, se possível, num efeito protector 
ou mesmo restaurador da função da célula beta, conduzindo 
c"woc"oqfkÞec›«q"fc"jkuv„tkc"pcvwtcn"fc"fkcdgvgu" vkrq"4"
que habitualmente ocorre com o esgotamento progressivo 
da capacidade funcional da insulino-secreção pancreática 
e uma deterioração progressiva do controlo glicémico, tal 
eqoq"Þeqw"dgo"gxkfgpvg"pq"Guvwfq"WMRFU20 (Tabela 1).

Doença coronária

Dada a frequência com que os doentes com diabetes tipo 
2 desenvolvem aterosclerose, considera-se importante a 
optimização de estratégias de tratamento dos doentes já 
diagnosticados, ou em alto risco de desenvolver doença das 
artérias coronárias (DAC). Uma vez que a hipoglicemia pode 
exacerbar a isquemia do miocárdio, e causar disritmias21, os 
medicamentos que podem predispor os doentes para este 
efeito adverso devem ser, se possível, evitados.

Contudo, caso seja necessário atingir os níveis alvo 
glicémicos, os doentes deverão ser instruídos sobre a forma 
de minimizar os riscos. 

O UKPDS comparou três classes de fármacos (sulfonilureia, 
metformina, insulina), não tendo sido capaz de demonstrar 
uma clara superioridade de qualquer um dos fármacos 
relativamente a complicações, com a possível excepção 
da metformina nos doentes obesos em que se conseguiu 
a redução dos eventos cardiovasculares3,4. No entanto, 
nos doentes tratados com metformina ocorreu um número 
substancialmente menor de enfartes do miocárdio, bem 
como mortalidade relacionada com a diabetes e por todas as 
causas, apesar de apresentarem uma HbA1c média apenas 
2.8'" kphgtkqt" §" qdugtxcfc" pq" itwrq" uwdogvkfq" cq" tgikog"
de tratamento convencional. O seguimento de 10 anos do 
UKPDS demonstrou que o benefício relativo de pertencer 
ao grupo com o regime de tratamento intensivo foi mantido 
cq" nqpiq"fg"woc"ffiecfc."fcpfq"qtkigo"§"gogti‒pekc"fg"
dgpgh‡ekqu" guvcvkuvkecogpvg" ukipkÞecvkxqu" pqu" qdlgevkxqu"
Þpcku de doença cardiovascular (DCV) e mortalidade total, 
nos doentes inicialmente distribuídos pela sulfonilureia/
insulina. Além disso persistiram os benefícios sobre a DCV 
com metformina, apesar de os níveis médios de HbA1c 
entre grupos terem convergido logo após a conclusão do 
componente aleatorizado do ensaio22.

A metformina pode, assim, ter alguns benefícios 
cardiovasculares e deverá ser um fármaco útil no contexto 
da DAC.

As sulfonilureias, tendo em vista os possíveis efeitos 
sobre os canais de potássio a nível do coração, têm sido 
consideradas como podendo agravar a isquemia do miocárdio 
através de mecanismos que pré-determinam a ocorrência 

de isquemia; não foi no entanto ainda comprovada a 
verdadeira relevância clínica deste pressuposto23.

A gliclazida parece ser a sulfonilureia mais segura com 
base nos resultados do estudo ADVANCE12.

As tiazolidinedionas (glitazonas) melhoram a 
ugpukdknkfcfg" §" kpuwnkpc" pq" o¿uewnq" guswgnfivkeq" g" vgekfq"
adiposo e reduzem a produção hepática de glicose. Estes 
medicamentos não aumentam o risco de hipoglicemia 
g" rqfgo"crtgugpvct" woc" gÞeƒekc"ocku" fwtcfqwtc" swg" cu"
sulfonilureias e a metformina24. A pioglitazona exerceu 
aparentemente um benefício modesto sobre os eventos 
cardiovasculares, como resultado secundário num 
ensaio de grande dimensão que envolveu doentes com 
patologias macrovasculares25. Outro agente desta classe, 
a rosiglitazona, viu a sua comercialização suspensa devido 
a preocupações sobre o aumento do risco de enfarte do 
miocárdio26. A pioglitazona foi recentemente associada a 
um possível aumento do risco de carcinoma da bexiga27. 
Os efeitos secundários reconhecidos das glitazonas 
incluem ganho ponderal, retenção de líquidos que pode 
rtqxqect"gfgoc"g1qw"kpuwÞek‒pekc"ectf‡cec"pqu"kpfkx‡fwqu"
predispostos e aumento do risco de fracturas ósseas1.

Incretinas. Todos os ensaios clínicos com os atuais agentes 
medicamentosos destas duas classes revelaram segurança 
cardiovascular. Em relatórios muito preliminares, a 
terapêutica com agonistas dos receptores do GLP-1 e 
com inibidores da DPP-4 tem-se apresentado associada 
a melhorias de factores de risco e do próprio risco 
cardiovascular; não existem contudo dados de longo prazo 
relacionados com os resultados clínicos17,28.

"KpuwÞek‒pekc"ectf‡cec

Com uma população envelhecida e as recentes reduções da 
mortalidade após enfarte do miocárdio, o doente diabético 
eqo" kpuwÞek‒pekc" ectf‡cec" rtqitguukxc" eqpuvkvwk" wo"
cenário cada vez mais comum. Esta população apresenta 
fgucÞqu" ¿pkequ." fgeqttgpvgu" fc" uwc" rqnkogfkec›«q."
hospitalizações frequentes e contraindicações para vários 
agentes. As glitazonas devem ser evitadas29. A metformina, 
rtgxkcogpvg"eqpvtckpfkecfc"pc"kpuwÞek‒pekc"ectf‡cec"rqfg"
ser agora utilizada caso a disfunção ventricular não seja 
itcxg."ug"q"rgtÞn"ectfkqxcuewnct"fq"fqgpvg"fi"guvƒxgn"g"ug"c"
função renal é normal30. Conforme mencionado, os efeitos 
cardiovasculares das terapêuticas baseadas nas incretinas, 
incluindo os efeitos sobre a função ventricular, estão 
presentemente a ser investigados31.

Resumo. Diabetes e doença coronária 

Neste contexto a hipoglicemia deve ser particularmente 
evitada, dado que pode exacerbar a isquemia miocárdica 
e causar disritmias. Todos os fármacos que possam causar 
hipoglicemia devem ser evitados se possível, ou no caso de 
serem utilizados deve-se instruir os doentes sobre os riscos 
e a forma de os minimizar. Em conclusão:

 1.ª opção: A metformina em monoterapia (no estudo UKPDS 
demonstrou benefícios cardiovasculares). 
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Tabela 1 Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponíveis que poderão orientar as escolhas 
vgtcr‒wvkecu"go"fqgpvgu"gurge‡Þequ"eqo"fkcdgvgu"mellitus tipo 2

Classe Composto(s) Mecanismo 
celular

C›‰gu"Þukqn„ikecu"
primárias

Vantagens Desvantagens Custos

Biguanidas – Metformina Activa a AMP-
cinase

– fi"produção 
hepática de 
glicose 

– Ampla 
experiência
– Sem ganho 
ponderal
 Sem hipoglicemia
– Provavelmente fi eventos CV 
(UKPDS)

– Efeitos 
secundários: 
gastrointestinais 
(diarreia, cólicas 
abdominais)
– Risco de acidose 
láctica (raro)
Ï"FfiÞeg"fg"Xkvcokpc"
B12 
– Contraindicações: 
IRC, acidose, 
hipoxia, 
desidratação, 
falência de órgão

Reduzidos
Genéricos 
disponíveis
 
 

Sulfonilureias 2.a geração
– Glibenclamida/
gliburida
– Glipizida
– Gliclazida
– Glimepirida

Encerram 
os canais 
de KATP nas 
membranas 
plasmáticas 
das células d

– ‹ secreção de 
insulina

– Ampla 
experiência
– fi risco 
microvascular 
(UKPDS)
 
 
 

– Hipoglicemia
– Ganho ponderal
– Diminui o 
précondicionamento 
isquémico do 
miocárdio (?)
– Durabilidade do 
efeito reduzida

Reduzidos
Genéricos 
disponíveis
 
 
 

Meglitinidas
(glinidas)
 
 

– Nateglinida Encerra 
os canais 
de KATP nas 
membranas 
plasmáticas 
das células d

– ‹ secreção de 
insulina

– fi picos 
pósprandiais da 
glicose
– Flexibilidade da 
dosagem
 
 

– Hipoglicemia
– Ganho ponderal
– Diminui o 
précondicionamento 
isquémico do 
miocárdio?
– Necessidade de 
regime posológico 
frequente

Elevados

Tiazolidinedionas 
(glitazonas)

– Pioglitazona Activa o fator 
de transcrição 
nuclear 
PPAR-i

– ‹ sensibilidade 
da insulina

– Sem 
hipoglicemia
– Durabilidade do 
efeito
– ‹ cHDL
– fi triglicéridos
– fi Eventos CV 
(ProACTIVE)

– Ganho ponderal
– Edema/
kpuwÞek‒pekc"
cardíaca
– Fraturas ósseas
– ‹ carcinoma da 
bexiga (?)
 

Variáveis
Genéricos 
disponíveis
 
 
 

Inibidores das c-glucosidases 
intestinais

– Acarbose Inibe as c-glicosidases 
intestinais

– Retarda a 
digestão/
absorção 
intestinal dos 
hidratos de 
carbono

– Sem 
hipoglicemia
– fi picos 
pósprandiais da 
glicose
– fi eventos CV (?) 
(STOP-NIDDM)
– Não-sistémico

Ï"Fg"gÞeƒekc"
geralmente modesta 
sobre a HbA1c
– Efeitos 
secundários 
gastrointestinais
*àcvwn‒pekc."
diarreia)
– Esquema de 
administração 
frequente

Variáveis
Genéricos 
disponíveis
 
 

Continua na próxima página
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Tabela 1 Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponíveis que poderão orientar as escolhas 
vgtcr‒wvkecu"go"fqgpvgu"gurge‡Þequ"eqo"fkcdgvgu"mellitus tipo 2 (continuação)

Classe Composto(s) Mecanismo 
celular

Acções 
Þukqn„ikecu"
primárias

Vantagens Desvantagens Custos

Inibidores da 
DPP-4 

– Sitagliptina
– Vildagliptina
– Saxagliptina
– Linagliptinaa

 

Inibem a 
atividade 
da DPP-4, 
aumentando 
as 
concentrações 
pósprandiais 
das incretinas 
ativas (GLP-1, 
GIP)

– ‹ secreção da 
insulina
(dependente da 
glicose)
– fi secreção de 
glucagon
(dependente da 
glicose)
 

– Sem 
hipoglicemia
– Bem tolerado
 
 
 

Ï"Fg"gÞeƒekc"
geralmente 
moderada sobre a 
HbA1c
– Urticária/
angioedema (raros)
– Pancreatite (?)
 
 

Elevados
 

Agonistas dos 
recetores da 
GLP-1a

– Exenatido
– Exenatido 
de libertação 
prolongada
– Liraglutido
 
 
 

Ativam os 
recetores da 
GLP-1

– ‹ secreção da 
insulina 
(dependente da 
glicose)
– fi secreção do 
glucagon
(dependente da 
glicose)
– Atrasa o 
esvaziamento 
gástrico
– ‹ saciedade

– Sem 
hipoglicemia
– Redução de peso
– Potencial para 
melhoria da 
massa/função das 
células d (?)
– Ações 
protectoras 
a nível 
cardiovascular (?)

– Efeitos secundários 
gastrointestinais
(náuseas/vómitos)
– Pancreatite aguda 
(?)
– Hiperplasia das 
células C/carcinoma 
medular da tiróide 
em animais
– Injetável
– Requer formação

Elevados

Insulinas – Humana: 
regular, isofânica 
ou NPH
– Análogos: 
lispro, aspártica, 
glulisina, 
glargina, detemir
– Prémisturada 
(diversos tipos)

Activam os 
receptores da 
insulina

– ‹ utilização da 
glicose
– fi produção 
hepática da 
glicose
 
 
 
 

– Universalmente 
gÞec¦
Ï"GÞeƒekc"
teoricamente 
ilimitada
– fi risco 
microvascular 
(UKPDS)

– Hipoglicemia
– Ganho ponderal
– Efeitos mitogénicos 
(?)
– Injectável
– Requere formação
– «Estigma» (para os 
doentes)

Variáveisb

cHDL: colesterol das HDL; CV: cardiovascular; DPP-4: dipeptidil peptidase 4; GIP: péptido insulinotrópico dependente da glicose; GLP-
3<"rfirvkfq"3"inweciqp/nkmg="KTE<"kpuwÞek‒pekc"tgpcn"et„pkec="RRCT<"tgegrvqt"cevkxcfq"rgnq"rtqnkhgtcfqt"fqu"rgtqzkuuqocu="RtqCEVKXG<"
Rtqurgevkxg"Rkqinkvc¦qpg"Enkpkecn"Vtkcn"kp"Ocetqxcuewnct"Gxgpvu; STOP-NIDDM: Uvwf{"vq"Rtgxgpv"Pqp/Kpuwnkp/Fgrgpfgpv"Fkcdgvgu"Ognnkvwu; 
UKPDS: UK Prospective Diabetes Study.
aA aguardar aprovação (preço) do Infarmed. 
bDepende do tipo (análogos ou insulina humana) e dosagem.

 2.ª opção: 

–  Em estudos preliminares as terapêuticas baseadas nas 
incretinas (agonistas GLP-1, inibidores DPP-4) demonstraram 
segurança cardiovascular e parecem associar-se a 
diminuição do risco cardiovascular/melhoria dos factores 
de risco cardiovascular. Aguardam-se resultados de estudos 
rtqurgevkxqu"c"nqpiq"rtc¦q."go"ewtuq."swg"eqpÞtogo"guvc"
redução.

–  A pioglitazona, demonstrou algum benefício sobre os 
eventos cardiovasculares, como resultado secundário 
num ensaio de grande dimensão que envolveu doentes 
com patologias macrovasculares, pelo que é uma opção 

a considerar, tendo em conta as suas contra-indicações, 
pqogcfcogpvg"c"kpuwÞek‒pekc"ectf‡cec0

–  Algumas sulfonilureias podem agravar a isquemia do 
miocárdio através da sua acção sobre os canais de 
potássio a nível do coração e parecem associar-se a 
maior risco cardiovascular e mortalidade devendo por 
isso ser preferidas a gliclazida (que demonstrou ser 
relativamente segura no estudo ADVANCE) ou a glimepirida 
(mais selectiva para os receptores pancreáticos). Evitar 
a glibenclamida. 

–  A acarbose (que retarda a absorção intestinal dos 
hidratos de carbono) e a nateglinida (secretagogo 
de acção rápida e curta que pode ser utilizado como 
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substituto das sulfonilureias) são opções possíveis em 
determinadas situações (hiperglicemia pós-prandial com 
HbA1c pouco elevada). A acarbose tem sido referida como 
podendo ter um efeito favorável na redução de eventos 
cardiovasculares (STOP NIDDM)32. 

Eqpàkvq"fg"kpvgtguugu

Q"cwvqt"fgenctc"p«q"jcxgt"eqpàkvq"fg"kpvgtguugu0
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Tabela 2 Estudos de resultados cardiovasculares (CV) em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2)

Estudo Descriçao Tamanho Data de inicio

Estudo avaliando os resultados CV 
com sitagliptina (TECOS)

Aleatorizado, controlado por placebo; avaliação de 
resultados CV após tratamento com sitagliptina em 
pacientes com DT2 e controle glicémico inadequado

14.000 Dezembro de 2008

Estudo avaliando os resultados CV de 
alogliptina em indivíduos com DT2 e 
SCA (EXAMINE)

Multicêntrico, aleatorizado, duplo-cego, controlado 
por placebo; avaliação de resultados CV após 
tratamento com alogliptina além de SC em 
indivíduos com DT2 e SCA

6.000 Setembro de 2009

Avaliação de saxagliptina de 
resultados vasculares registrados em 
pacientes com DM (SAVOR TIMI-53)

Multicêntrico, aleatorizado, duplo-cego, controlado 
por placebo, fase IV; avaliação da saxagliptina na 
incidência de morte CV, IAM ou AVC isquémico em 
pacientes com DT2

16.500 Abril de 2010

Estudo do exenatide de teste para 
reducir eventos CV (EXSCEL)

Aleatorizado, controlado por placebo; avaliação de 
resultados CV após tratamento com exenatide dose 
semanal em pacientes com DT2

12.000 Junho de 2010

Avaliação de resultados CV em 
pacientes com DT2 após SCA 
durante tratamiento com AVE0010 
(lixisenatide) (ELIXA)

Aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
grupo paralelo, multicêntrico; avaliação de 
resultados CV durante tratamiento com lixisenatide 
em pacientes com DT2 após SCA

6.000 Junho de 2010

Efeito do liraglutide e acção no 
diabetes: avaliação de resultados 
CV. Uma avaliação de longro prazo 
(LEADER)

Longo prazo, multicêntrico, internacional, 
aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
determinação bos efeitos do liraglutide em eventos 
CV

9.000 Novembro de 2010 

AVC: accidente vascular cerebral; DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo de miocárdio; SCA: síndromes coronárias agudas.
Plutzky J. Circulation. 2011;124:2285-9.
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