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O QUE O CARDIOLOGISTA DEVE SABER SOBRE DIABETES: INVESTIR NO CAPITAL VASCULAR

Antidiabéticos orais. Como comecar e combinar sem risco
cardiovascular*
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PALAVRAS-CHAVE Resumo A diabetes é, reconhecidamente, um importante factor de risco cardiovascular e a
Antidiabéticos orais; doenca cardio-cérebro vascular constitui a principal causa de mortalidade nas pessoas com
Controlo metabolico; diabetes. Estudos aleatorizados-controlados realizados na ultima década em diabéticos do
Seguranca tipo 2 ndo demonstraram uma relacao clara entre controlo glicémico e reducdo de eventos
cardiovascular e mortalidade cardiovascular e até sugerem que a reducao da glicemia para niveis proximos

do normal podera ser prejudicial, pelo menos nalguns doentes, conduzindo a um aumento
da mortalidade. Uma meta-analise mostrou que um dos farmacos mais promissores no
tratamento da hiperglicemia na diabetes tipo 2, a rosiglitazona, aumenta o risco de eventos
cardiovasculares isquémicos, tendo a sua utilizacao acabado por ser suspensa na Europa e
drasticamente restringida na América. Em consequéncia, desde ja alguns anos que qualquer
nova terapéutica para tratar a hiperglicemia é obrigada a apresentar estudos pré-clinicos
que demonstrem, para além de eficacia, a sua seguranca cardiovascular, previamente a sua
aprovacao pelas entidades competentes. Por isso, a questao de como tratar a diabetes do tipo 2
com seguranca cardiovascular € uma preocupacao muito atual e relevante.
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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
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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
it’s cardiovascular safety, besides it’s efficacy, in order to receive approval by the regulatory
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 Espana, S.L. All rights reserved.

Introducao

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

Seria, portanto, logico que a consequéncia de tratar
bem a hiperglicemia fosse a correspondente diminuicao de
morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Contudo, estudos aleatorizados-controlados realizados
na ultima década em diabéticos do tipo 2 ndo conseguiram
demonstrar uma relacdo clara entre controlo glicémico
(avaliado através da reducdao da HbA1c) e reducdo de
eventos e mortalidade cardiovascular. Pior, levantou-se
mesmo a hipotese de que uma reducdo da glicemia para
niveis proximos do normal poderia ser prejudicial, pelo
menos nalguns doentes, conduzindo a um aumento da
mortalidade.

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

Em consequéncia, desde ja alguns anos que qualquer
nova terapéutica para tratar a hiperglicemia é obrigada a
apresentar estudos pré-clinicos que demonstrem, para além
de eficacia, a sua seguranca cardiovascular, previamente a
sua aprovacao pelas entidades competentes (FDA e EMA).

Por isso, a questao de como tratar a diabetes do tipo
2 com seguranca cardiovascular € uma preocupacao muito
actual e relevante.

Objectivos clinicos

O tratamento da hiperglicemia na diabetes deve ter como
objectivo primeiro o controlo da sintomatologia associada a
hiperglicemia (a classica triade de polis: polilria, polidipsia,
polifagia) acompanhada do risco de desidratacao. Contudo,
esta sintomatologia é rara na diabetes tipo 2 e s6 ocorre
habitualmente com niveis extremamente elevados de
hiperglicemia, acima do limiar renal e consequente glicosuria.

E, no entanto, o tratamento da hiperglicemia crénica que
constitui o objectivo central na reducao da morbilidade e
mortalidade associadas a diabetes.

Perante a historia natural conhecida da doenca devem-se
estabelecer os seguintes objectivos:

- Reducdo das complicacbes microvasculares (retinopatia e
nefropatia diabéticas). Para a diminuicao destas complicagdes

caracteristicas da diabetes, o controlo gluco-metabdlico
(avaliado pela HbA1c) é essencial pois existe uma relacdo
direta entre os niveis de glicemia e o risco de desenvolver
microangiopatia.

- Reducdo das complicacbes macrovasculares (doenca
aterosclerética). A importancia do controlo gluco-
metabdlico é, aqui, mais controversa. Embora existam
dados epidemioldgicos que associam os niveis de glicemia
ao risco de desenvolver macroangiopatia, as intervencoes
ao nivel da terapéutica anti-diabética tém tido resultados
controversos. O controlo dos factores de risco CV classicos
(lipidos, TA, tabaco) é fundamental.

Deve-se entender, assim, que o valor da HbA1c deve ser
encarado como um objectivo intermédio e nao um objectivo
final em si proprio’.

Controlo metabolico

Esta ja consagrado que o risco de complicagdes micro e,
de modo menos evidente, macro vasculares se encontra
relacionado com a glicemia, conforme avaliado com
base nas determinagées da HbA1c e, assim, esta situacao
continua a ser um dos principais focos da terapéutica. A
realizacao de estudos clinicos aleatorizados e prospetivos
documentaram as reducdes das taxas de complicacoes
microvasculares nos doentes com diabetes tipo 2 tratados
para alvos glicémicos mais reduzidos’2.

Os niveis ideais de glicose no sangue e da Alc como
indice de glicemia croénica na diabetes tipo 2 ndo foram
sistematicamente estudados, embora no UKPDS se tenham
procurado atingir valores de glicemia da ordem dos
nao diabéticos34. Todavia, em nenhum destes estudos,
se conseguiu manter os niveis de A1c na faixa dos nao
diabéticos, tendo-se atingido ao longo do tempo niveis
médios de 7%; valor superior ao da média em nao diabéticos
(o limite superior da A1c usada no DCCT foi de 6,1%). Mas,
nos grupos em tratamento intensivo o nimero e gravidade
das hipoglicemias foi substancialmente superior.

Destes estudos concluiu-se que, idealmente, a A1c deve
ser tdo proxima do normal quanto possivel sem que tal
implique um risco muito elevado de hipoglicemias graves'>.

O objectivo glicémico proposto pela ADA, baseado na
praticabilidade e na reducao projetada de complicacoes a
longo prazo, é um valor de A1c < 7% ressalvando-se, todavia
que, individualmente, a A1c deve ser o mais proxima possivel
do normal (< 6%) sem risco de hipoglicemia significativa®.

Um optimo controlo glicémico ndo pode ser obtido sem
uma abordagem adequada, quer da glicemia em jejum,
quer da glicemia pds-prandial.
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Em relacdo a importancia da glicemia pods-prandial,
sabe-se que existe uma forte correlacao epidemioldgica
entre a glicemia pos-prandial e o risco cardiovascular e
uma relacao causal com o stress oxidativo, inflamacao e
disfuncdo endotelial”®. A IDF e a maioria das organizacoes
internacionais definem como normal tolerancia a glicose,
niveis de glicemia pos-prandial inferiores a 140 mg/dl, 2
horas apos sobrecarga oral com 75 g de glicose.

Mais recentemente, estudos de intervencao em diabéticos
do tipo 2 com risco elevado para eventos cardiovasculares,
e que compararam os beneficios da terapéutica intensiva
versus terapéutica convencional, revelaram resultados
controversos e sugeriram, inclusivamente, a necessidade
de individualizar os objectivos metabdlicos®°.

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 trés estudos clinicos de duracdo mais curta (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD]", Action
in diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified-Release Controlled Evaluation [ADVANCE]",
Veterans Affairs Diabetes Trial [VADT]'?) foram referidos
efeitos de dois niveis de controlo glicémico sobre os
objectivos finais cardiovasculares em individuos 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
combinagoes 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
uma reducao estatisticamente significativa dos objectivos
finais cardiovasculares primarios combinados.

Na realidade, observou-se um aumento de 22% da
mortalidade total no ACCORD com a terapéutica intensiva,
principalmente devido a mortalidade cardiovascular. Tem
sido dificil encontrar uma explicacdo para esta ocorréncia
embora as taxas de hipoglicemia se revelassem trés vezes
mais elevadas com o tratamento intensivo. Continua por
esclarecer, contudo, se a hipoglicemia foi responsavel pelos
resultados adversos, ou se outros factores, nomeadamente
0s ganhos ponderais mais elevados ou a maior complexidade
da terapéutica, também contribuiram. Foram igualmente
demonstradas pequenas melhorias de alguns objectivos
finais microvasculares.

Por Gltimo, uma meta-analise dos resultados finais
cardiovasculares nestes ensaios sugere que reducdes
da HbA1c de aproximadamente 1% poderao apresentar-
-se associadas a uma reducao de 15% do risco relativo
de enfarte do miocardio nao fatal, embora nao exercam
beneficios sobre o AVC ou sobre a mortalidade por todas as
causas'™.

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

Recomendacdes

A apreciacao global dos estudos ja referidos, conduz a
conclusao de que a melhoria do controlo metabdlico esta
associada a menos complicacdes microvasculares, mas que
a agressividade da abordagem terapéutica devera ter em
conta as varias condicionantes particulares de cada pessoa
com diabetes.

Nestes estudos clinicos foi sugerido que os doentes sem
DCV declarada, com menor duracdao da doenca e com
uma HbA1c basal menor obteriam maior beneficio com as
estratégias terapéuticas mais intensivas.

Recentemente (2012) foi publicada a Declaracao de
Posicao (Position Statement) para o tratamento da
diabetes tipo 2, elaborada e discutida por peritos da ADA
(American Diabetes Association) e da EASD (European
Association for the Study of Diabetes)'. A SPD (Sociedade
Portuguesa de Diabetologia) adaptou esta Declaracao
para as suas Recomendacdes Nacionais para o tratamento
da hiperglicemia na diabetes tipo 2'. A publicacao desta
posicao resulta de quase dois anos de reflexao sobre o
tratamento deste tipo de diabetes, a mais prevalente, e
estao centradas na pessoa com diabetes. Foram discutidas
e avaliadas por varios especialistas de muitos paises e
continentes, com a preocupacao de criar um plano para
reduzir o estado glicémico inadequado, bem como de
fornecer um plano de tratamento consistente, que sirva o
proposito de orientar profissionais ndo familiarizados com
a diabetes, isto &, nao especialistas, demonstrando grande
exemplo de solidariedade cientifica de cada uma das
instituicoes. Os conceitos transmitidos visaram enaltecer
alguns pontos tais como:

- A preocupacao principal é dirigida a «como tratar».

- Visam aindividualizacao do tratamento sem deixar de atender
aos alvos a atingir e a existéncia de multimorbilidades.

-A alimentacdo e a actividade fisica devem ser
adequadamente continuadas como parte importante
do tratamento, bem como a educacdo terapéutica e a
importancia da pessoa com diabetes como parceiro efectivo.

- Delegam no clinico a tarefa de conhecer bem os farmacos,
como usa-los individualmente ou em combinacéao.

Esta posicdao da ADA/EASD reforca a necessidade de
intensificar a terapéutica, caso os objectivos metabolicos
(individualizados para cada doente) nao sejam alcancados.
Os objectivos metabolicos e a terapéutica devem ser
adequados a uma série de circunstancias: idade do doente,
tempo de duracdo da doenca, existéncia ou nao de
complicacdes (cardiovasculares, risco de hipoglicemias) e
aspectos economicos (Fig. 1),

Terapéutica

A luz das recomendacdes da ADA/EASD, qualquer
terapéutica farmacologica deve ser precedida da
modificacdo do estilo de vida: alimentacdao saudavel,
controlo de peso e actividade fisica. A correccao do estilo
de vida deve ser promovida ao longo de toda a evolucao da
doenca assim como a educacao da pessoa com diabetes.
Particular atencdo na decisao clinica deve ser dada aos
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Abordagem ao tratamento da hiperglicemia: Mais rigoroso — Menos rigoroso

—

Atitude de doente e esforcos

terapéuticos anticipados

Riscos potencialmente associados
a hipoglicemia, outros efeitos adversos

Baixos

Duragéo da doenca

Recém diagnosticado

Esperanca de vida
Longa

Co-morbilidades relevantes
Ausentes

Complicagdes vasculares

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

Pouco motivado, ma adeséo,
poucas as capacidades para o auto-cuidado

Altos

Doente antigo

Curta

Poucas/Ligeiras Graves

Graves

diagnosticadas Ausentes Poucas/Ligeiras
Recursos, sistema de suporte R
Imediatamente disponiveis Limitados

Figura 1

Representacao grafica dos elementos necessarios a tomada de decisao usados para determinar os esforcos apropriados

para atingir alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacao relativamente a dominios especificos encontram-se representadas
pela posicdo na rampa. Consequentemente, as caracteristicas/problemas com tendéncia para a esquerda justificam esforcos mais
rigorosos para reduzir a HbA1c, enquanto as da direita sdo compativeis com esforcos menos rigorosos. Sempre que possivel, estas
decisdes deverao ser tomadas em conjunto com o doente, refletindo assim as suas preferéncias, necessidades e valores. Esta
«escala» nao foi desenvolvida para uma aplicacdo rigida mas sim como um guia generalizado para ajudar as decisoes clinicas.

Adaptado, com autorizacao, de Ismail-Beigi et al'.

idosos, pessoas com multimorbilidades, nomeadamente
com doenca cardiovascular e/ou doenca renal crénica e aos
obesos.

Na diabetes tipo 2 (atendendo ao perfil diversificado
dos doentes) ndao é possivel estabelecer recomendacdes
com base em normas técnico-administrativas e algoritmos
rigidos".

Esta preconizado que, na esmagadora maioria dos casos,
a metformina deve ser administrada ab initio. Este €, alias,
um consenso generalizado em todas as directrizes. Nas
situacdes de intolerancia ou contraindicacao a metformina,
devem equacionar-se outras alternativas terapéuticas®.

Em segunda linha e em associacdo com a metformina
temos as sulfonilureias, as glitazonas, os inibidores DPP-4,
os agonistas do recetor GLP-1 e a insulina basal. Dispomos de
varias possibilidades terapéuticas, sendo que a preferéncia
farmacoldgica obedece a critérios de eficacia, seguranca,
risco de hipoglicemias, efeitos colaterais do tratamento,
ganho de peso e custos. Estes parametros influenciam
a escolha do segundo agente, apds a administracdo da

metformina, a qual deve obedecer a algumas caracteristicas
farmacologicas e ao tipo de doente.

Se ndo se atingirem os objectivos poder-se-a fazer
uma associacao tripla, entre estes farmacose e até doses
multiplas diarias de insulina.

Na realidade, ndao é possivel criar recomendacoes
verdadeiramente consensuais sobre as opcoes de
tratamento ap6s a metformina em monoterapia. Esta
declaracao de posicao nao estabelece uma ordem de
prescricao, devido a falta de evidéncia cientifica de estudos
comparativos que demonstrem, de modo claro, a eficacia
de um antidiabético oral em detrimento de outro visto que
existem muito poucos ensaios clinicos com comparagoes
head-to-head entre farmacos, sendo que a maioria dos
estudos assentam em demonstracdes de nao-inferioridade.
Multiplos estudos clinicos randomizados nao encontraram
evidéncias suficientes que favorecam um farmaco em
relacdo a outro para adicionar a metformina’. Meta-
analises e revisdes sistematicas de estudos randomizados
revelam que os inibidores da DPP-4 so sao inferiores em
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— Monoterapia farmacoldgica

Alimentac&o saudavel, controlo do peso corporal, aumento da actividade fisica

inicial Metformina
Eficcia ( HbATC) _ - .. alta .
Hipoglicemia - e ieo- baixorisco - _ - - .
PeSO - neutro/perde _ - _ - _ o __________
Efeitos secundarios - - - _ - .. Gl/acidose lactica - _ - - _______
Custos o baixos - - - - - oo

Caso necessario atingir um valor alvo de HbA,  individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagéo de dos farmacos
(ordem ndo denota qualquier preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
Associagdes de dois Sulfonulureia® Glitazona Inhibidor DPP4 Agonistas Insulina
-~ farmacos GLP-1 (geralmente basal)

Eficacia ( HbATe) _ - __________ atta______________ alta _______________ intermédia _ _________ alta_ _____________ muito alta
Hipoglicemia _________________. risco moderado _ __ ___ baixorisco _ _________ baixorisco - ________._ baixorisco _ ________. risco alto
Peso - _ . ganho _ ___________ ganho _____________ neutro _ ___________. perda ____________. ganho
Efeitos secundarios _____________ hipoglicemia _ _ __ ____ edema, IC,Fx’s ______. raros - _ . __________. Gl ____ hipoglicemia
CUStOS - - - o oo baixos - - - _______ alto_ - ____________ altos - - ________ altos - - _______. variaveis

Caso necessario atingir um valor alvo de HbA, individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagéo de tres farmacos
(ordem néo denota qualquier preferencia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina

+ + + + +
Associacdes de tres Glitazona Inhibidor DPP4 Agonistas GLP-1 Insulina (geralmente basal)

+ + + + +

Glitazona Sulfonilurea® Sulfonilurea® Sulfonilurea® Glitazona

0U j-pPP4 0U j-DPP4 0U" Glitazona 0 Glitazona oui-pPP4

ou  GLP-1 ou  GLP-1 OU'Insulina® OU |nsulina® ou  GLP-1

OU" Insulina® OU" Insulina®

Caso associagao terapéutica, que inclui insulina basal, nao permita atingir o valor alvo de HbA, apds 3-6 meses, prosseguir para uma
estratégia de insulina mais complexa, geralmente em associacao com um ou dois farmacos néo-insulinicos

.
.
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:
.
:
.
:
.
:
.
:
.
H ’
. farmacos
:
.
:
.
:
.
:
.
:
.
:
.
:
.
:
.
:

_ . Estratégias de

insulinoterapia mais
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Insulina?
(doses multiplas diarias)

Figura 2 Terapéutica anti-hiperglicémica na diabetes tipo 2: recomendacoes gerais.

eficaicia a metformina, quando em monoterapia e aos
agonistas GLP-1, quando comparados em terapéutica dupla
com metformina' .

Contudo, as diferentes classes tém eficacia variavel
na reducao da glicemia (Fig. 2) e diferentes mecanismos
de accao. Podem ser exemplos as alteracdes do IMC e a
reducao da gordura abdominal, a resisténcia a insulina ou a
capacidade secretora de insulina.

Para além dos efeitos variaveis no controlo da glicemia,
consideram-se também importantes os efeitos especificos
de cada terapéutica nos factores classicos de risco
cardiovascular, nomeadamente hipertensao e dislipidemia.
Adicionalmente devem ainda ser avaliados os efeitos de
intervencdes que possam beneficiar ou deteriorar o controlo
glicémico a longo prazo.

Estas recomendacoes, que se destinam, sobretudo, a nao
especialistas na area da diabetes, sdo acompanhadas de um
resumo sintético e claro das indicacdes de cada farmaco,
seus efeitos e beneficios.

As sulfonilureias nao devem ser a segunda opcao
terapéutica num doente idoso, com maior vulnerabilidade as
hipoglicemias ou com patologia cardiovascular, atendendo
ao eventual risco de morte.

Os inibidores da DPP-4, com disponibilizacao mais
recente nas opcdes terapéuticas, apesar de terem a
desvantagem economica, sdo uma opcao mais confortavel
a introduzir em determinados grupos de doentes onde
a vulnerabilidade a hipoglicemia ou o excesso de peso
constituem factores adicionais a ponderar para além do
controlo da hiperglicemia As glitazonas sao uma alternativa
dirigida a um grupo mais restrito de doentes, de acordo
com o seu ratio risco/beneficio.

Cerca de 80% das pessoas com diabetes ou tém pré-
obesidade ou sdo obesas. A pratica 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) estdao associados a perda de peso, que em
alguns doentes pode ser substancial. Assim, dentro das
escolhas terapéuticas, o algoritmo da ADA/EASD inclui os
analogos dos receptores do GLP-1, uma classe de farmacos
que, lamentavelmente, tarda em estar disponivel em
Portugal. Estes farmacos tém indicacao para doentes com
diabetes do tipo 2, com obesidade, sendo, nestes casos,
uma opcao custo/efectiva em comparacgao as insulinas de
nova geracao, particularmente, em pessoas diabéticas com
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IMC > 30 kg/m? e que ndo responderam a outras iniciativas
farmacologicas.

Também a acarbose e as glinidas sao referidas como
opcdes possiveis em determinadas situacdoes, embora nao
estejam incluidos no algoritmo.

A escolha dos agentes anti-hiperglicémicos baseia-se
na eficacia, seguranca, risco de hipoglicemias, efeitos
colaterais do tratamento, ganho de peso e custo.

De entre os efeitos extra-glicémicos, realca-se a
importancia de uma possivel accdo benéfica em parametros
bioquimicos e biolégicos que possam resultar na reducao de
eventos cardiovasculares e, se possivel, num efeito protector
ou mesmo restaurador da funcao da célula beta, conduzindo
a uma modificacdo da historia natural da diabetes tipo 2
que habitualmente ocorre com o esgotamento progressivo
da capacidade funcional da insulino-secrecdo pancreatica
e uma deterioracao progressiva do controlo glicémico, tal
como ficou bem evidente no Estudo UKPDS? (Tabela 1).

Doenca coronaria

Dada a frequéncia com que os doentes com diabetes tipo
2 desenvolvem aterosclerose, considera-se importante a
optimizacao de estratégias de tratamento dos doentes ja
diagnosticados, ou em alto risco de desenvolver doenca das
artérias coronarias (DAC). Uma vez que a hipoglicemia pode
exacerbar a isquemia do miocardio, e causar disritmias?', os
medicamentos que podem predispor os doentes para este
efeito adverso devem ser, se possivel, evitados.

Contudo, caso seja necessario atingir os niveis alvo
glicémicos, os doentes deverao ser instruidos sobre a forma
de minimizar os riscos.

0 UKPDS comparou trés classes de farmacos (sulfonilureia,
metformina, insulina), nao tendo sido capaz de demonstrar
uma clara superioridade de qualquer um dos farmacos
relativamente a complicacées, com a possivel excepcao
da metformina nos doentes obesos em que se conseguiu
a reducao dos eventos cardiovasculares®*. No entanto,
nos doentes tratados com metformina ocorreu um nimero
substancialmente menor de enfartes do miocardio, bem
como mortalidade relacionada com a diabetes e por todas as
causas, apesar de apresentarem uma HbA1c média apenas
0,6% inferior a observada no grupo submetido ao regime
de tratamento convencional. O seguimento de 10 anos do
UKPDS demonstrou que o beneficio relativo de pertencer
ao grupo com o regime de tratamento intensivo foi mantido
ao longo de uma década, dando origem a emergéncia de
beneficios estatisticamente significativos nos objectivos
finais de doenca cardiovascular (DCV) e mortalidade total,
nos doentes inicialmente distribuidos pela sulfonilureia/
insulina. Além disso persistiram os beneficios sobre a DCV
com metformina, apesar de os niveis médios de HbA1c
entre grupos terem convergido logo apoés a conclusao do
componente aleatorizado do ensaio?.

A metformina pode, assim, ter alguns beneficios
cardiovasculares e devera ser um farmaco Gtil no contexto
da DAC.

As sulfonilureias, tendo em vista os possiveis efeitos
sobre os canais de potassio a nivel do coracdo, tém sido
consideradas como podendo agravar a isquemia do miocardio
através de mecanismos que pré-determinam a ocorréncia

de isquemia; nao foi no entanto ainda comprovada a
verdadeira relevancia clinica deste pressuposto?.

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

As  tiazolidinedionas  (glitazonas) @ melhoram a
sensibilidade a insulina no musculo esquelético e tecido
adiposo e reduzem a producao hepatica de glicose. Estes
medicamentos nao aumentam o risco de hipoglicemia
e podem apresentar uma eficacia mais duradoura que as
sulfonilureias e a metformina?’. A pioglitazona exerceu
aparentemente um beneficio modesto sobre os eventos
cardiovasculares, como resultado secundario num
ensaio de grande dimensao que envolveu doentes com
patologias macrovasculares?. Outro agente desta classe,
a rosiglitazona, viu a sua comercializacao suspensa devido
a preocupacoes sobre o aumento do risco de enfarte do
miocardio?. A pioglitazona foi recentemente associada a
um possivel aumento do risco de carcinoma da bexiga?.
Os efeitos secundarios reconhecidos das glitazonas
incluem ganho ponderal, retencao de liquidos que pode
provocar edema e/ou insuficiéncia cardiaca nos individuos
predispostos e aumento do risco de fracturas dsseas’.

Incretinas. Todos os ensaios clinicos com os atuais agentes
medicamentosos destas duas classes revelaram seguranca
cardiovascular. Em relatorios muito preliminares, a
terapéutica 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 proprio risco
cardiovascular; nao existem contudo dados de longo prazo
relacionados com os resultados clinicos'’-2,

Insuficiéncia cardiaca

Com uma populacao envelhecida e as recentes reducées da
mortalidade ap6s enfarte do miocardio, o doente diabético
com insuficiéncia cardiaca progressiva constitui um
cenario cada vez mais comum. Esta populacao apresenta
desafios Unicos, decorrentes da sua polimedicacao,
hospitalizacoes frequentes e contraindicacoes para varios
agentes. As glitazonas devem ser evitadas?. A metformina,
previamente contraindicada na insuficiéncia cardiaca pode
ser agora utilizada caso a disfuncao ventricular nao seja
grave, se o perfil cardiovascular do doente é estavel e se a
funcéo renal é normal®. Conforme mencionado, os efeitos
cardiovasculares das terapéuticas baseadas nas incretinas,
incluindo os efeitos sobre a funcao ventricular, estao
presentemente a ser investigados®'.

Resumo. Diabetes e doenca coronaria

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

1.2 opcao: Ametformina em monoterapia (no estudo UKPDS
demonstrou beneficios cardiovasculares).



Antidiabéticos orais. Como comecar e combinar sem risco cardiovascular 21
Tabela 1 Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponiveis que poderao orientar as escolhas
terapéuticas em doentes especificos com diabetes mellitus tipo 2
Classe Composto(s) Mecanismo Acdes fisiologicas Vantagens Desvantagens Custos

celular primarias
Biguanidas - Metformina Activa a AMP- - | producio - Ampla - Efeitos Reduzidos
cinase hepatica de experiéncia secundarios: Genéricos
glicose - Sem ganho gastrointestinais disponiveis
ponderal (diarreia, colicas
Sem hipoglicemia abdominais)
- Provavelmente - Risco de acidose
{ eventos CV lactica (raro)
(UKPDS) - Défice de Vitamina
B12
- Contraindicacoes:
IRC, acidose,
hipoxia,
desidratacao,
faléncia de orgéao
Sulfonilureias 2.2 geracao Encerram - T secrecio de - Ampla - Hipoglicemia Reduzidos
- Glibenclamida/ os canais insulina experiéncia - Ganho ponderal Genéricos
gliburida de K, nas -4 risco - Diminui o disponiveis
- Glipizida membranas microvascular précondicionamento
- Gliclazida plasmaticas (UKPDS) isquémico do
- Glimepirida das células B miocardio (?)
- Durabilidade do
efeito reduzida
Meglitinidas - Nateglinida Encerra - P secreciode - | picos - Hipoglicemia Elevados
(glinidas) 0s canais insulina posprandiais da - Ganho ponderal
de K, nas glicose - Diminui o
membranas - Flexibilidade da  précondicionamento
plasmaticas dosagem isquémico do
das células B miocardio?
- Necessidade de
regime posologico
frequente
Tiazolidinedionas - Pioglitazona Activa o fator - T sensibilidade - Sem - Ganho ponderal Variaveis
(glitazonas) de transcricao da insulina hipoglicemia - Edema/ Genéricos
nuclear - Durabilidade do insuficiéncia disponiveis
PPAR-y efeito cardiaca
-1 cHDL - Fraturas dsseas
- { triglicéridos - T carcinoma da
- Eventos CV bexiga (?)
(ProACTIVE)
Inibidores das - Acarbose Inibe as - Retarda a - Sem - De eficacia Variaveis
a-glucosidases a-glicosidases digestao/ hipoglicemia geralmente modesta Genéricos
intestinais intestinais absorcao - { picos sobre a HbA1c disponiveis
intestinal dos posprandiais da - Efeitos
hidratos de glicose secundarios
carbono -1 eventos CV (?) gastrointestinais

(STOP-NIDDM)
- Nao-sistémico

(flatuléncia,
diarreia)

- Esquema de
administracao
frequente

Continua na proxima pagina
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Tabela 1

terapéuticas em doentes especificos com diabetes mellitus tipo 2 (continuacao)

Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponiveis que poderao orientar as escolhas

Classe Composto(s) Mecanismo Accoes Vantagens Desvantagens Custos
celular fisiologicas
primarias
Inibidores da - Sitagliptina Inibem a - T secrecioda - Sem - De eficacia Elevados
DPP-4 - Vildagliptina atividade insulina hipoglicemia geralmente
- Saxagliptina da DPP-4, (dependente da - Bem tolerado moderada sobre a
- Linagliptina? aumentando  glicose) HbA1c
as - { secrecéo de - Urticaria/
concentracoes glucagon angioedema (raros)
posprandiais  (dependente da - Pancreatite (?)
das incretinas glicose)
ativas (GLP-1,
GIP)
Agonistas dos - Exenatido Ativam os -Tsecrecioda - Sem - Efeitos secundarios Elevados
recetores da - Exenatido recetores da  insulina hipoglicemia gastrointestinais
GLP-12 de libertacao GLP-1 (dependente da - Reducao de peso (nauseas/vomitos)
prolongada glicose) - Potencial para - Pancreatite aguda
- Liraglutido - I secrecio do  melhoria da @
glucagon massa/funcao das - Hiperplasia das
(dependente da  células B (?) células C/carcinoma
glicose) - Acoes medular da tirdide
- Atrasa o protectoras em animais
esvaziamento a nivel - Injetavel
gastrico cardiovascular (?) - Requer formacao
- 1 saciedade
Insulinas - Humana: Activam os - 1 utilizacdo da - Universalmente - Hipoglicemia VariaveisP
regular, isofanica receptores da glicose eficaz - Ganho ponderal
ou NPH insulina - | producéo - Eficacia - Efeitos mitogénicos
- Analogos: hepatica da teoricamente ?)
lispro, aspartica, glicose ilimitada - Injectavel
glulisina, - risco - Requere formacao
glargina, detemir microvascular - «Estigma» (para os
- Prémisturada (UKPDS) doentes)

(diversos tipos)

cHDL: colesterol das HDL; CV: cardiovascular; DPP-4: dipeptidil peptidase 4; GIP: péptido insulinotropico dependente da glicose; GLP-
1: péptido 1 glucagon-like; IRC: insuficiéncia renal cronica; PPAR: receptor activado pelo proliferador dos peroxissomas; ProACTIVE:
Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events; STOP-NIDDM: Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus;

UKPDS: UK Prospective Diabetes Study.

2A aguardar aprovacao (preco) do Infarmed.
®Depende do tipo (analogos ou insulina humana) e dosagem.

2.2 opcao:

- Em estudos preliminares as terapéuticas baseadas nas

incretinas (agonistas GLP-1, inibidores DPP-4) demonstraram
e parecem associar-se a
diminuicao do risco cardiovascular/melhoria dos factores
de risco cardiovascular. Aguardam-se resultados de estudos
prospectivos a longo prazo, em curso, que confirmem esta

seguranca cardiovascular

reducao.

- A pioglitazona, demonstrou algum beneficio sobre os
como resultado secundario
num ensaio de grande dimensao que envolveu doentes
com patologias macrovasculares, pelo que é uma opcao

eventos cardiovasculares,

a considerar, tendo em conta as suas contra-indicacoes,
nomeadamente a insuficiéncia cardiaca.

- Algumas sulfonilureias podem agravar a isquemia do
miocardio através da sua accdo sobre os canais de
potassio a nivel do coracdo 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 pancreaticos). Evitar

a glibenclamida.
- A acarbose (que retarda a absorcdao intestinal dos
hidratos de carbono)
de accdo rapida e curta que pode ser utilizado como

e a nateglinida

(secretagogo
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Tabela 2 Estudos de resultados cardiovasculares (CV) em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2)

Estudo Descricao Tamanho Data de inicio
Estudo avaliando os resultados CV Aleatorizado, controlado por placebo; avaliacao de 14.000  Dezembro de 2008
com sitagliptina (TECOS) resultados CV apds tratamento com sitagliptina em

pacientes com DT2 e controle glicémico inadequado
Estudo avaliando os resultados CV de Multicéntrico, aleatorizado, duplo-cego, controlado 6.000 Setembro de 2009
alogliptina em individuos com DT2 e por placebo; avaliacao de resultados CV apods
SCA (EXAMINE) tratamento com alogliptina além de SC em

individuos com DT2 e SCA
Avaliacao de saxagliptina de Multicéntrico, aleatorizado, duplo-cego, controlado 16.500  Abril de 2010
resultados vasculares registrados em por placebo, fase IV; avaliacao da saxagliptina na
pacientes com DM (SAVOR TIMI-53) incidéncia de morte CV, IAM ou AVC isquémico em

pacientes com DT2
Estudo do exenatide de teste para Aleatorizado, controlado por placebo; avaliacao de 12.000  Junho de 2010
reducir eventos CV (EXSCEL) resultados CV apods tratamento com exenatide dose

semanal em pacientes com DT2
Avaliacao de resultados CV em Aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo, 6.000 Junho de 2010
pacientes com DT2 apos SCA grupo paralelo, multicéntrico; avaliacao de
durante tratamiento com AVE0010 resultados CV durante tratamiento com lixisenatide
(lixisenatide) (ELIXA) em pacientes com DT2 apo6s SCA
Efeito do liraglutide e accao no Longo prazo, multicéntrico, internacional, 9.000 Novembro de 2010

diabetes: avaliacao de resultados
CV. Uma avaliacao de longro prazo
(LEADER) cv

aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo,
determinacao bos efeitos do liraglutide em eventos

AVC: accidente vascular cerebral; DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo de miocardio; SCA: sindromes coronarias agudas.

Plutzky J. Circulation. 2011;124:2285-9.

substituto das sulfonilureias) sdo opgdes possiveis em
determinadas situacdes (hiperglicemia pos-prandial com
HbA1c pouco elevada). A acarbose tem sido referida como
podendo ter um efeito favoravel na reducao de eventos
cardiovasculares (STOP NIDDM)32,

Conflito de interesses
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