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Introdugao

A prevaléncia de diabetes tipo 2 (DM2) vem crescendo em
todo o mundo, nas ultimas décadas. A incidéncia de doenga
cardiovascular (DCV) estd aumentada nessa populagéo,
constituindo-se na sua principal causa de morte. O controle
glicémico, aliado ao tratamento de outros fatores de risco —
como hipertenséo e dislipidemia —, contribui para a prevengao
da DCV nesses casos.'?

Os antidiabéticos orais se constituem na primeira escolha
para o tratamento do DM2 nao-responsivo a medidas nao-
farmacoldgicas isoladas, uma vez que promovem, com controle
glicémico estrito, redugéo na incidéncia de complicac¢des, tém
boa aceitagao pelos pacientes e simplicidade de prescrigéo e
administragdo.?

Cinco grupos de antidiabéticos orais estao liberados para
uso comercial no Brasil: biguanidas, sulfoniluréias, inibidores
da a-glicosidase, tiazolidinedionas e glinidas. A Tabela 1
sintetiza informagdes para a prescricao desses farmacos.

Biguanidas

As biguanidas aumentam a sensibilidade a insulina no
musculo esquelético, tecido adiposo e, especialmente, no
figado, reduzindo a gliconeogénese hepatica e aumentando a
captacao periférica de glicose. Entre os antidiabéticos orais, a
metformina, de modo usual, é a primeira escolha no tratamento
do individuo obeso com DM2, por promover maior redugao
de morte, acidente vascular cerebral e outros desfechos do
diabetes, em comparagéo a insulina ou as sulfoniluréias."’

O risco de acidose latica é quase inexistente com a
metformina, quando respeitadas suas contra-indicagdes:
insuficiéncia renal (creatinina > 1,5mg/dL, considerar
variagbes da creatinina por sexo e idade), patologias
hepaticas; radiografias com contraste; hipoxemia grave e
outras situagdes que possam aumentar a producao de acido
latico (choque, cirurgia, alcoolismo, insuficiéncia respiratoria);
e gravidez e lactagdo.® Deve-se suspender seu uso 48h antes
do emprego de contrastes endovenosos. Os efeitos adversos
mais frequentes (10 a 30% dos pacientes) sdo gastrintestinais,
como nausea, diarréia, desconforto abdominal, gosto
metdlico e anorexia, o Ultimo sendo desejavel em regimes

Tabela 1. Informacgdes basicas para a prescricdo de antidiabéticos orais

Nome genérico Dose diaria (mg)

Biguanidas
Metformina 500 a 2550
Sulfoniluréias
Acé&o intermediaria
Glibenclamida (Gliburida) 25a20
Glipizida 2,5a20
Gliclazida MR 30a120
Glimepirida 1a8
Acéo longa
Clorpropamida 125 a 500
Inibidores da a-glicosidase
Acarbose 75 a 600
Tiazolidinedionas
Rosiglitazona 4a8
Pioglitazona 15a45
Glinidas
Repaglinida 0,5a 16
Nateglinida 60 a 720

Fontes: ADA Education Series*, Sociedade Brasileira de Diabetes® e Davis®.

Dose por comprimido (mg) No de doses por dia

500, 850 e 1000 1a3

1a2

5 1a2
30 1
1,2e4 1
250 1
50 e 100 3
4e8 1
15,30 e 45 1

05,1e2 1a4

120 1a4

Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul ¢ Ano XV n° 08 Mai/Jun/Jul/Ago 2006



de emagrecimento. Raramente, pode haver diminuicdo da
absorgéo da vitamina B12 e acido félico, levando a alteragbes
hematoldgicas. Quando usada de maneira isolada né&o
provoca hipoglicemia, efeito indesejado em portadores de
cardiopatia isquémica severa.

O uso de metformina no paciente com DM2 e insuficiéncia
cardiaca estda associado a menor risco de internagdo e
menor taxa de mortalidade em relagdo a sulfoniluréias,
tiazolidinedionas e insulina.®'® A metformina também esta
associada a menor risco de infarto do miocardio, mortalidade
por todas as causas e por causas cardiovasculares'?
comparada as sulfoniluréias, mas nao as tiazolidinedionas."
Esse efeito possivelmente decorre de uma agdo anti-
aterogénica da metformina.™

Sulfoniluréias

As sulfoniluréias reduzem a glicemia em especial pelo
estimulo a secrec¢ao pancreatica de insulina, bem como pelo
aumento da sua sensibilidade nos tecidos-alvo. Elas podem
ser a primeira escolha no DM2 n&o-obeso ou quando ha perda
de peso e niveis glicémicos mais elevados, indicando maior
deficiéncia de secregcédo de insulina. As contra-indicacdes
ao seu uso sdo situagdes de estresse importante (infecgéo,
cirurgia, infarto), gestacao e lactagéo.

As de acgdo intermediaria sdo as mais comumente
utilizadas na clinica, em especial a glibenclamida, devido
ao seu baixo custo. A glimepirida provoca menos ganho de
peso e hipoglicemias em relagéo as demais sulfoniluréias.™
As de longa duragdo (clorpropamida) podem ocasionar
hipoglicemias graves, sobretudo no idoso. Individuos que
omitem refei¢des, idosos e pacientes com insuficiéncias renal,
hepatica ou cardiaca ndo-compensada sdo mais suscetiveis
a hipoglicemia, devendo-se, nesses casos, prescrever outra
classe de antidiabético oral ou insulina. Além da hipoglicemia,
outros efeitos adversos menos freqlentes sao reagdes
hematoldgicas (leucopenia, trombocitopenia e anemia
hemolitica), cutaneas (rash, prurido, purpura), pulmonares,
sintomas gastrintestinais (nausea, vémitos), colestase com
ou sem ictericia, retengédo hidrica, hiponatremia e reagao
tipo dissulfiram. Os trés ultimos ocorrem mais com o uso de
clorpropamida.

A associagdo do uso de sulfoniluréias com maior
ocorréncia de eventos cardiacos é controversa.2's'” As mais
recentes — glimepirida e gliclazida —, com maior seletividade
para receptores das células beta, parecem estar associadas
a menor mortalidade e menor risco de infarto do miocardio em

relagdo as mais antigas — clorpropamida e glibenclamida. '8
20

Inibidores da a-glicosidase

A acarbose é um pseudo-oligossacarideo, inibidor
competitivo da alfa-glicosidase intestinal, que reduz a
absorgao dos carboidratos de forma dose-dependente e, em
conseqliéncia, a hiperglicemia pés-prandial.?! Ndo provoca
hipoglicemia, sendo segura em cardiopatas.

Devido a seu mecanismo de agdo, os efeitos adversos
mais freqlentes sdo gastrintestinais (plenitude gastrica,
borborigmo, flatuléncia, diarréia e dor abdominal),
relacionados a dose utilizada e a quantidade de carboidratos
ingerida.

Em pacientes com tolerancia diminuida a glicose,
a acarbose reduz eventos cardiovasculares, infarto do
miocardio e hipertenséo arterial.???* No DM2, a prevengao

de infarto permanece controversa.?*?

Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas ou glitazonas ligam-se ao receptor
nuclear PPAR-gama, aumentando a sensibilidade a insulina,
em especial no musculo esquelético e tecido adiposo, com
efeito menor no figado.?® Esses farmacos tém a vantagem
de requerer dose Unica diaria e de serem usados mesmo na
presenca de insuficiéncia renal, mas ha a desvantagem do
preco elevado.

A rosiglitazona e a pioglitazona representam essa classe
no mercado brasileiro, sendo que a ultima esta associada a
melhora do perfil lipidico, com diminui¢cdo de trigliceridios,
aumento de HDL-colesterol e pouco ou nenhum efeito sobre
o LDL-colesterol.?728

Recomenda-se monitorizar a fungdo hepatica nos
pacientes em uso dessas medicagbes, apesar de se
ter observado hepatotoxicidade apenas com o uso da
troglitazona. Outros efeitos adversos sao anemia, ganho de
peso, edema e expansdo do volume plasmatico.®

O uso de glitazonas esta associado a maior incidéncia
de insuficiéncia cardiaca (IC)."%%30 Apesar disso, a
mortalidade em pacientes com DM2 e IC € menor com as
tiazolidinedionas do que com as sulfoniluréias e a insulina.
Deve-se ter atengdo ao aparecimento de edema, dispnéia
ou fadiga, quando se utilizar essa classe de antidiabéticos,
em particular nos 3 primeiros meses.?' O seu emprego na
insuficiéncia cardiaca grave — NYHA classes Il e IV — esta
contra-indicado, podendo ser empregado com cuidado nas
classes | e 1.3

As tiazolidinedionas podem associar-se a menor incidéncia
de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e morte
em relagdo a placebo ou sulfoniluréias."?

Glinidas

As meglitinidas (repaglinida), derivadas do acido benzdico,
e a nateglinida, derivada da D-fenilalanina, estimulam a
secrecao de insulina pelas células beta, sdo absorvidas
de modo rapido e tém meia-vida curta. Por isso, séo
especialmente indicadas para reduzir a glicemia pés-prandial,
devendo ser administradas sempre junto as refei¢cdes.*

As glinidas podem ser usadas na insuficiéncia renal ou
hepatica, neste caso com pequenos ajustes de dose.® Os
efeitos adversos mais freqlientes s&do hipoglicemia, infec¢édo
de vias aéreas superiores, nausea, diarréia, constipagéo, dor
abdominal, artralgias, fadiga, ganho de peso e cefaléia.*? O
custo elevado e a necessidade de multiplas doses limitam o
seu emprego. N&o ha estudos sobre a relacéo dessa classe
de antidiabéticos com doenca cardiaca.

Prescricao

Apbs a escolha do antidiabético oral, a menor dose
eficaz deve ser de inicio prescrita, podendo ser aumentada
a cada 1 ou 2 semanas até que o controle glicémico ou a
dose maxima sejam alcangados (Tabela 1). O intervalo para
ajuste de dose das tiazolidinedionas é maior do que para
os demais hipoglicemiantes (4 semanas para a pioglitazona
e 12 semanas para a rosiglitazona).* As metas de controle
incluem as glicemias de jejum, pré e pdés-prandiais e a glico-
hemoglobina.®

Os antidiabéticos em geral sdo utilizados com as refeigbes.
A recomendacéo tradicional do uso das sulfoniluréias antes
das refeicdes ndo apresentou vantagem confirmada a longo
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prazo. A acarbose, cuja agdo se restringe a inibicdo da
absorgéo dos carboidratos, pode ser utilizada também logo
apos as refeicdes.®

A maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 apresenta
resposta inicial satisfatéria aos antidiabéticos orais. Quando
isso ndo ocorre, diz-se que ha falha primaria. Quando o
controle glicémico inicial é alcangado e posteriormente
perdido, denomina-se falha secundaria, o que acontece em
5 a 10% dos pacientes por ano. As falhas terapéuticas com
monoterapia sdo comuns e, em muitos casos, devem-se ao
ndo-seguimento da dieta prescrita, a falta de atividade fisica
regular, ou a situagdes de estresse subjacente, cuja correcéo
pode restabelecer o controle glicémico desejado. Em outros
casos, podem indicar estagio mais avangado da doenga,
exigindo combinagcdo de outros antidiabéticos, incluindo
insulina.

Combinacgao de Antidiabéticos Orais

Quando se atinge a dose maxima de um antidiabético
oral, sem que o controle adequado tenha sido obtido, pode-
se associar medicagéo de outro grupo farmacologico. Outra
circunstancia em que pode ser considerada associagéo de
antidiabéticos orais € quando se quer reduzir a dose de um
deles. A maioria dessas combinagdes foi validada apenas
por desfechos substitutos (glicemia e glico-hemoglobina).

A associacgao de sulfoniluréia com metformina foi avaliada
no estudo UKPDS, apresentando maior mortalidade que a
monoterapia com sulfoniluréia." Esse achado permanece
controverso.”'2343% No paciente com DM2 e insuficiéncia
cardiaca, entretanto, tal integracéo parece apresentar menor

morbi-mortalidade que sulfoniluréia isolada.® Em relagdo as
glitazonas, sua associagdo com sulfoniluréias parece diminuir
o risco de infarto do miocardio comparado a sulfoniluréia
isolada.”” A combinagdo de glitazonas com metformina
também pode diminuir a mortalidade pds-infarto em relagéo
a ambas as drogas, de maneira isolada. *°

Se o controle metabdlico adequado néo for alcangado,
mesmo com a associagdo de dois ou mais antidiabéticos
orais, o paciente é candidato a terapia insulinica.

Conclusao

A decisao sobre qual antidiabético oral utilizar é baseada
em diversos aspectos, como contra-indicagdes, efeitos
adversos, custo ou disponibilidade no sistema de saude,
influéncia no peso do paciente, familiaridade do médico com a
droga e facilidade posoldgica. No paciente com DM2 e doenga
cardiaca, essa escolha deve priorizar aquelas medicag¢des
associadas a prevengdo de desfechos de interesse clinico,
como morte, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca.

Considerando a informagéo atual disponivel, as drogas
sensibilizadoras a insulina — metformina e glitazonas
— parecem ser vantajosas em relagcdo aos demais
grupos. Em relagéo as glitazonas, deve-se estar atento a
possibilidade de insuficiéncia cardiaca. Se a opgao recair
sobre as sulfoniluréias, parece haver vantagem na utilizagdo
daquelas mais recentes — glimepirida e gliclazida. Ainda se
faz necessaria a realizagdo de novos ensaios randomizados
com desfechos de interesse clinico para responder
adequadamente qual a melhor opgao terapéutica nesses
casos.
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