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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

As recomendagdes incluidas nessas diretrizes sdo baseadas em evidéncias
extraidas a partir de revisdo bibliografica de artigos cientificos obtidos nas
seguintes bases de dados: 1. MEDLINE (MeSH Database), 2. Cochrane,
3. SCiELO e 4. InfoPOEMs. Foram priorizados as revisOes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados, estudos de meta-anélise e estudos clinicos
controlados randomizados duplo-cegos. Para guiar a busca, construiram-se
cenarios clinicos reais, de acordo com Oxman et al. (JAMA 1993;270:2093-5).
Os artigos foram avaliados criticamente, objetivando-se certificar-se de que
0s métodos e os resultados apresentados eram vélidos, segundo Greenhalgh T
(BMJ 1997;315:305-8 e BMJ 1997; 315:480-3).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer aos profissionais da salde, estudantes de medicina, de enferma-
gem e de areas afins, um guia de recomendacdes para o tratamento
medicamentoso do paciente com diabetes tipo 2, voltado a préatica clinica e
baseado em evidéncias.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 7.
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QUANDO INICIAR O TRATAMENTO MEDICAMENTOSO?

O tratamento medicamentoso do diabetes tipo 2 deve ser
iniciado quando as recomendacdes nutricionais e de atividade
fisica ndo forem eficazes para manter os niveis de HbA1c inferio-
res a 7,0, mesmo em pacientes sem queixas, com boa qualidade
de vida, e aderentes as orientacdes nutricionais e de atividade fisica.

Em pacientes com diabetes tipo 2, o risco de complica¢fes
estd associado ao estado hiperglicémico prévio e qualquer reducéo
nos niveis da HbA1C promove diminuicdo nos riscos de
complicagBest(A). Regimes de tratamento que reduzem os niveis
da HbA1C para valores proximos ou inferiores a 7% (aproximadamente
1% acima do limite superior da normalidade) resultaram em
significativa reducdo do risco de complicagBes microvasculares, de
morte associada ao diabetes e de morte por qualquer outra
causa?3(A). Riscos e beneficios de esquemas terapéuticos para
alcancar niveis de HbA1C inferiores a 6% sdo ainda desconhecidos.

COoMO INICIAR O TRATAMENTO MEDICAMENTOSO?

Atualmente, existem cinco classes distintas de agentes orais,
redutores da glicose sanguinea, disponiveis comercialmente no
Brasil (Tabela 1). Comparadas com placebo, diminuem consis-
tentemente os niveis da HbAlc entre 1% e 2%, sendo a eficé-
cia equivalente quando comparadas umas as outras*(A). A
escolha deve levar em consideracdo aspectos individuais do
paciente, como idade, peso, niveis da glicose sangliinea (jejum
e pos-prandial) e aspectos clinicos indicativos de resisténcia ou
deficiéncia insulinica como mecanismo fisiopatologico
predominante’(D).

Somente as sulfaniluréias?(A), metformina3(A) e
acarbose®(B) mostraram-se efetivas na reducédo das complicacdes
vasculares ao longo do tempo, sugerindo que essas drogas
devem ser consideradas como drogas de primeira escolha para
iniciar o tratamento medicamentoso de pacientes com diabetes
tipo 2. Entretanto, a titulacdo da dose da acarbose deve ser
cuidadosa, para evitar o abandono do uso do medicamento, em
virtude de seus conhecidos efeitos colaterais no aparelho
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Classes de antidiabéticos orais disponiveis comercialmente no Brasil

Classes de drogas Agente Principal A¢éo
Sulfaniluréias Primeira geragdo Secretagogo beta-pancreatico de
Clorpropamida acéo lenta
Segunda geragéo
Glibenclamida
Gliclazida
Glipizida
Glimepirida
Glitinidas Repaglinida Secretagogos beta-pancreéticos de acéo
Nateglinida rapida
Biguanidas Metformina Diminui a producéo hepatica de glicose e

Tiazolenedionas Rosiglitazona

Pioglitazona

Inibidores da alfa-glicosidase Acarbose

aumenta a sensibilidade a insulina

Aumentam a sensibilidade a insulina e
diminuem a producéo hepatica de glicose

Retarda a absorcao intestinal de
carboidratos

gastrintestinal, em especial, flatuléncia e
diarréia’(A). Apés um ano, apenas de 16% a
20% dos pacientes mantiveram-se sob uso de
acarbose®(B).

QUAL O AGENTE ANTIDIABETICO ORAL DE
ESCOLHA PARA PACIENTES COM SOBREPESO
OU OBESIDADE?

Independente do controle glicémico,
pacientes obesos com diabetes tipo 2 tém melhor
desfecho se tratados com metformina3(A).
Pacientes com sobrepeso ou obesidade, tratados

intensivamente com metformina, apresentaram
reducéo significante do risco em 32% para
qualquer desfecho relacionado ao diabetes, 42%
para morte associada ao diabetes e 36% para
qualquer causa de morte. Além disso, foi a
droga com menor associa¢do a ganho de peso e
crises de hipoglicemia3(A).

Em pacientes com sobrepeso inadequada-
mente controlados sob monoterapia com
metformina, a adi¢do de acarbose®(A) ou
rosiglitazona®®(A) mostrou-se alternativa eficaz
para o controle glicémico.
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QUAL O AGENTE ANTIDIABETICO ORAL DE
ESCOLHA PARA PACIENTES IDOSOS?

Pacientes idosos com diabetes tipo 2, ndo
adequadamente controlados apenas com
dieta, foram randomicamente tratados com
placebo ou acarbose. Ap6s 12 meses,
pacientes tratados com acarbose apresentaram
reducdo significativa na HbA1C, na glicemia
(jejum e pés-prandial) e na resisténcia
insulinica, em comparacdo ao grupo placebo.
Além disso, ndo houve nenhum caso de
hipoglicemia e nenhuma alteracdo labora-
torial relevante durante o estudo(A), resul-
tados que apontam a acarbose como opgéo
eficaz e segura em pacientes idosos com
diabetes tipo 2.

O USO DE METFORMINA PODE LEVAR A
ACIDOSE LACTICA?

N&o ha evidéncia da associacdo do uso
de metformina com aumento do risco de
acidose lactica, ou com aumento dos niveis
de lactato, comparados a outros agentes anti-
hiperglicemiantes, se prescritos levando-se
em consideracdo as contra-indicacfes para
uso do medicamento!?(A). Revisdo sistema-
tica de 176 estudos comparativos e de coorte
ndo encontrou nenhum caso fatal ou néo
fatal de acidose l4ctica em 35.619 pacien-
tes/ano de uso de metformina. O limite su-
perior para incidéncia verdadeira de acidose
lactica associada ao uso de metformina
foi de 8,4 casos por 100.000 pacientes/ano
e para um grupo nao tratados com
metformina, de nove casos por 100.000 pa-
cientes/ano®?(A).
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QUAL A MELHOR OPGAO TERAPEUTICA
PARA PACIENTES COM DIABETES TIPO 2
E SINAIS CLINICOS DE DEFICIENCIA
INSULINICA?

Devem fazer uso de agente oral com agéo
estimulatoria sobre a célula beta ou de insu-
lina. Insulinoterapia estd mais associada a
episodios de hipoglicemia e ganho de peso,
quando comparada a sulfaniluréia®*(A).
Pacientes tratados intensivamente com
sulfaniluréias apresentaram reducédo
significante do risco para qualquer desfecho
relacionado ao diabetes em 12%, para mortes
associadas ao diabetes em 10% e para qualquer
causa de mortalidade em 6%?(A). Os
secretagogos de insulina de agdo réapida,
repaglinida®#(B) e nateglinida*>(B), também
mostraram-se eficazes na redugdo da glicemia
e da HbAlc, mas néo existem estudos
disponiveis sobre seus efeitos, a longo
prazo, nas complicagdes e desfechos clinicos
associados ao diabetes. Séo particularmente Uteis
em pacientes com hiperglicemia pés-prandial,
alergia as sulfaniluréias ou com prejuizo da
funcdo renal.

Como a insulinoterapia em diabéticos do
tipo 2 estd associada a maior risco de
hipoglicemia e ganho de peso; como todos
0s agentes orais com agdo estimulatoria
sobre a secre¢do insulinica parecem ser igual-
mente eficazes no controle glicEmico*(A),
mas somente as sulfaniluréias mostraram as-
sociagdo com a reducdo do risco de compli-
cacdes e desfechos clinicos ao longo do
tempo?(A), esta classe de droga deve perma-
necer como a de escolha para pacientes com
diabetes tipo 2 e sinais clinicos de deficién-
cia insulinica.
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QUAL A CONDUTA QUANDO DEIXA DE
HAVER RESPOSTA AO USO ISOLADO DE UM
ANTIDIABETICO ORAL?

A melhor conduta € a associagdo com um
outro agente oral com mecanismo de acgdo
distinto.

Sulfaniluréia, metformina ou insulina,
utilizadas em regime de monoterapia, aumen-
tam de 2 a 3 vezes a proporgao de pacientes que
alcancaram niveis de HbALc inferior a 7%,
quando comparadas a dieta isolada. No entan-
to, apds 3 e 9 anos de seguimento, apenas 50%
e 25% desses pacientes, respectivamente,
mantiveram-se dentro dessa meta de controle
sob monoterapia. A deterioragdo progressiva do
controle glicémico faz com que a maioria dos
pacientes, ao longo do tempo, necessite de
terapia com multiplas drogas para a manutencao
do controle glicémico®(A).

EXISTE ALGUM REGIME DE COMBINACAO DE
DROGAS ANTI-HIPERGLICEMIANTES MAIS
RECOMENDADO?

Varios regimes terapéuticos com combina-
cdo de diferentes drogas tém sido empregados
no tratamento de pacientes com diabetes tipo
2, que ndo respondem ao regime com droga
isolada. Todos parecem igualmente eficazes no
controle glicEmico*(A).

Em pacientes que ndo alcancam as
metas desejadas sob regime de monoterapia
com metformina, as associagbes com
repaglinida®’(A), nateglinida>(B), acarbose'é(A),
rosiglitazone®®(A) ou pioglitazone®(A) mostra-
ram-se efetivas na reducdo da glicemia e da
HbAlc.

Em pacientes inadequadamente controlados
em monoterapia com sulfaniluréia, a adigéo de
metformina*(A) ou rosiglitazona??(A) mostrou-
se efetiva no controle glicémico.

Em diabéticos com sobrepeso inadequada-
mente controlados em monoterapia com
metformina, a adicdo de acarbose mostrou
diferenca significativa, comparada a associagao
com placebo, de 1,02% na HbA1c e de 1,132
mmol/L na glicemia de jejum, sugerindo que a
adicdo de acarbose & metformina constitui-se
em alternativa eficaz para melhora do controle
glicémico em pacientes com sobrepeso inade-
quadamente controlados com metformina®(A).
A associagao de rosiglitazona também é benéfica
no controle glicémico de pacientes obesos ndo
controlados em terapia apenas com
metformina®(A).

Novas formulagdes, disponiveis comerci-
almente no Brasil, combinam metformina
com glibenclamida, metformina com
nateglinida e metformina com rosiglitazone.
No entanto, nédo existem estudos disponiveis
sobre os efeitos dessas associagfes a longo
prazo, nas complicacOes e desfechos clinicos
associados ao diabetes.

O emprego de regime terapéutico com trés
agentes antidiabéticos orais pode ser uma
alternativa para pacientes ndo adequadamente
controlados em regime com duas drogas e que
tenham resisténcia ao inicio da insulinizag&o.
A associacdo de acarbose, em pacientes
inadequadamente controlados sob terapia
combinada de sulfaniluréia e metformina,
reduziu significativamente os niveis de HbAlc
(- 0,5), glicemia pds-prandial (- 2,3 = 0,4
mmol/L) e o peso corporeo (- 0,54 + 0,32
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kg). Néo houve diferenca na glicemia de
jejum entre os dois grupos?3(A). Pioglitazona
comparada ao placebo reduziu significativa-
mente os niveis da glicemia de jejum (1,1
mmol/L), glicemia pds-prandial (1,5 mmol/
L) e da HbAlc (0,7%) quando adicionada a
pacientes ndo controlados em terapia com-
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binada de sulfaniluréia com metformina?(A).
CONFLITO DE INTERESSE
Sgarbi JA e Villar HCC: os autores sdo

pesquisadores de Estudos Clinicos patrocinados
pela Bristol-Meyers Squibb Company.
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