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BOLETIM TERAPEUTICO N2 3/2013

RECOMENDAGOES PARA A TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA HIPERGLICEMIA NA

DIABETES MELLITUS TIPO 2
COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA | ARSLVT | JULHO 2013

Questao clinica: na diabetes mellitus tipo 2, que estratégias para o tratamento farmacolégico da
hiperglicémia?

Embora a opgdo para a primeira linha da terapéutica farmacolégica da diabetes mellitus tipo 2 seja consensual, existe
controvérsia sobre a escolha ideal para a segunda linha e terceira linha, em adicdo a terapéutica com
metformina.(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(50)

Emitem-se recomendagdes especificas (para a utilizacdo de farmacos) e gerais (para os niveis de controlo a atingir), e apresenta-
se uma sintese da fundamentagdo que norteou a escolha para o tratamento de segunda linha. Estas recomendagdes destinam-
se a adultos e ndo se aplicam a mulheres gravidas.

Recomendag0des para a terapéutica farmacoldgica da hiperglicémia na diabetes mellitus tipo 2

Recomendacdes especificas:

Tratamento de primeira linha

R1 — A metformina em monoterapia é recomendada para a primeira linha da terapéutica oral da diabetes mellitus tipo 2
associada as medidas ndo farmacoldgicas (dieta + exercicio fisico) (Grau de recomendagdo A; Nivel de evidéncia |).

R2 — A adigdo de farmacos adicionais de segunda linha sé deve ser feita apds otimizagdo de medidas ndo farmacoldgicas (dieta +
exercicio fisico) e da otimizacdo da terapéutica com metformina até a dose de pelo menos 2000 mg/dia, ou dose maxima
tolerada (Grau de recomendacdo A; Nivel de evidéncia |).

R3 — No caso de intolerancia documentada a metformina, e impeditiva da sua utilizagdo, a opgdo deve ser a sulfonilureia (SU).
No caso de intolerancia a SU, a opgao recai no inibidor da alfa glucosidase.

R4 — No caso de inicio inaugural da diabetes com hiperglicémia marcadamente sintomatica e/ou com glicemias elevadas (300-
350 mg/dl) ou HbA1c elevada (>10%), iniciar terapéutica com insulina (eventualmente em associagdo com antidiabéticos orais),
e depois da melhoria, reduzir a insulina parcial ou totalmente e continuar com os antidiabéticos orais.

Tratamento de segunda linha

R5 — Na escolha da terapéutica em adicdo a metformina podem ser equacionados agentes orais ou insulina, de acordo com a
eficacia, a seguranca e o custo (Grau de recomendac¢do A; Nivel de evidéncia I), mas a opgdo recomendada deve ser com
antidiabéticos orais

R6 — Na selecdo da terapéutica oral para a segunda linha a escolha preferencial deve ser com SU por ser presentemente a
estratégia de terapéutica oral com evidéncia clinica de beneficio em outcomes microvasculares (retinopatia e nefropatia) (Grau
de recomendacdo A; Nivel de evidéncia |).

R7 — Na sele¢do da SU, a opgdo, fundamentada em dados de eficdcia e seguranca, deve ser pela gliclazida (Grau de
recomendacdo B; Nivel de evidéncia2). Em alternativa, pode equacionar-se a glimepirida (Grau de recomendagdo B; Nivel de
evidéncia2) A gliclazida é a SU com menor risco de hipoglicémia.

Corpo Redatorial: Antdnio Faria Vaz (Coordenador), Ana Sofia Magalhdes, Antdnio Lourengo, Ema Paulino, H. Luz Rodrigues,
Nadine Ribeiro, Rita Mateus
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R8 — Dada a presente inexisténcia de evidéncia de beneficio clinico em varidveis macro ou microvasculares com outros
antidiabéticos orais, a utilizagdo de outros ADO que ndo a SU sé deve ser equacionado se o risco de hipoglicémia estiver
devidamente documentado (Grau de recomendagdo C; Nivel de evidéncia3).

R9 —No caso de intolerancia as SU, por histéria documentada de hipoglicémias graves ou clinicamente relevantes:

1. Se o objetivo é uma descida de HbAlc <1%: considerar a associagdo com inibidor da alfa glucosidase, glinida, inibidor da
DPP4, ou pioglitazona (em especial se existe marcada resisténcia a agado da insulina).

2. Se o objetivo é uma descida de HbAlc > 1%: considerar a associagdo com insulina.

Tratamento de terceira linha
R10 — No caso de controlo metabdlico inadequado com metformina + SU:

Se o0 objetivo é uma descida de HbAlc < 1%: associar inibidor da alfa glucosidase, inibidor da DPP4 ou pioglitazona
Se o objetivo é uma descida de HbA1lc > 1%: associar insulina a terapéutica com metformina + SU

R11 — No caso de controlo metabdlico inadequado apesar de terapéutica antidiabética oral dupla ou tripla, deve-se considerar a
prescri¢ao de insulina, no inicio preferencialmente basal.

Na insulinoterapia basal, deve-se preferir a utilizagdo com insulina NPH (preferir ao analogo lento) a noite, e continuar
com a terapéutica antidiabética oral (metformina, SU, glinida, acarbose, glitazona ou iDDP4) em curso, com reajuste da
posologia e / ou dos farmacos (por ex., rever a continuidade da terapéutica com SU) se ocorrer hipoglicemia.

R12 — Se a opgao for por insulinoterapia com prémistura (ou insulina basal mais bdlus):
- continuar com metformina;

- continuar com a pioglitazona se a pessoa com diabetes teve antes uma boa resposta glicémica a esta terapéutica e
esta ndo tiver causado efeitos adversos (por ex. sinais de insuficiéncia cardiaca).

- suspender os secretagogos da insulina: SU, glinidas, iDDP4. (Devem-se suspender os secretagogos com regimes
complexos para além da insulina basal).

Recomendacdes gerais

Os objetivos terapéuticos devem ser adequados a cada doente, aceitando-se diferentes niveis de controlo metabdlico, de
acordo com o grupo etdrio e a situacdo clinica do doente:

Idade < 65 anos:
- HbA1C<7.0 %
- HBA1C <8.0 % (na presenca de um dos seguintes fatores:
histéria de hipoglicémia grave, esperanca de vida
reduzida, complicagGes macrovasculares ou
microvasculares extensas, co-morbilidade significativa,
diabetes de longa duragdo com dificil controlo)
- HbA1C <6.5 % (diabetes de curta duragdo, grande
esperanca de vida, sem doenca cardiovascular
significativa)
Nota: Embora a redugdo de HbA1C de 7% para 6%, possa
trazer alguma reducdo adicional de complicagGes
microvasculares, associa-se a um risco significativo de
hipoglicémia, pelo que o objetivo de HbA1C <6.5% so6
ocasional e cuidadosamente deve ser considerado em
doentes muito selecionados.

(Fonte: ADA 2013)

Idade 2 65 anos
- HbA1C <7.5% (sauddveis ou com problemas crénicos
ligeiros, e sem alteragdes das fungGes cognitivas ou do
estado funcional);
- HbA1C <8.0% (varios problemas crénicos de complexidade
intermédia, ou alteragdes ligeiras nas fungdes cognitivas ou
perturbacdes ligeiras das atividades da vida diaria);
- HbA1C <8.5% (vdrios problemas crdnicos, ou alteragées
moderadas ou graves nas fungGes cognitivas ou
perturbacdes moderadas ou graves das atividades da vida
diaria).

(Fonte: ADA 2013)
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Fundamentagdo

As orientagBes da ADA/EASD de 2012 colocam como opgBes para a segunda linha as SU, os inibidores DPP-4 (. DPP-4), as
tiazolidinedionas ou glitazonas (TZD), os agonistas dos recetores GLP-1 e as insulinas, e apontam como pilares da decisdo entre
os varios grupos de farmacos, a eficacia, a seguranga e o custo, mas ndo indicam explicitamente uma escolha preferencial. (1)(6)
Diversas orientagdes, como a Haute Autorité de Santé, a International Diabetes Federation e o NICE colocam as SU como opgao
preferencial para a segunda linha. (3)(7)(50) No entanto, a AACE/2013 tem uma posi¢do diferente. (2) Existem publicadas
diversas analises sobre o custo-efetividade para a terapéutica de segunda linha. (4) (5) (7)

Este Boletim Terapéutico tem como objetivo responder a questdo clinica colocada.
Utilizou-se a taxonomia SORT para o estabelecimento dos niveis de evidéncia. (8)

Com base na evidéncia atualmente existente avaliaram-se os seguintes pardmetros:
1- Eficacia
a. Efeito metabdlico
Complicagdes microvasculares
Complicagdes macrovasculares
Efeitos na mortalidade especifica
Efeitos na mortalidade por todas as causas
Efeito poupador da célula beta

~ oo 0o

2-  Seguranga
a. Hipoglicémias
b. Segurancga cardiovascular
c. Outras reagGes adversas
3- Opgdes baseadas no custo-efetividade

Sintese da fundamentacdo para o tratamento de sequnda linha

Efeito hipoglicemiante
Eficacia hipoglicemiante em monoterapia: A eficicia hipoglicemiante, avaliada pela baixa percentual de HbAlc, esta sintetizada

na tabela 1. (1) (9) (10) (11).
Tabela 1. Antidiabéticos (monoterapia) — valor de descida HbA1lc

Valor de descida HbAlc Eficacia hipoglicemiante

Insulina >1,5% muito elevada
Sulfonilureias 1-15% elevada
Metformina 1-1,5% elevada

TZD 1% elevada
Nateglinida 0,5 % moderada ou baixa
Inibidores DPP-4 04-0,7% moderada ou baixa
Acarbose 0,5 % moderada ou baixa

Eficacia hipoglicemiante em associa¢do: Comparativamente a metformina, a eficacia hipoglicemiante das associa¢cdes mais

frequentemente usadas na pratica clinica estdo expressas na tabela 2. (11) (12)

Tabela 2. Antidiabéticos (associagbes) — valor de descida HbAlc
Valor de descida HbA1c relativamente a Nivel de evidéncia

monoterapia com metformina: diferenca
média, IC 95%

Metformina + SU 1% (0.75 —1.25) elevada

Metformina + TZD 0,66 % (0.45 —0.86) elevada

Metformina + 1. DPP-4 0,69 % (0.56 — 0.82) moderada
Conclusades:

Em monoterapia as SU, metformina e TZD sdo os grupos com maior efeito na descida da HbA1C. Em associacdo, metformina +
SU demonstram maior efeito na reducdo da HbA1C.
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Complicacbes microvasculares

Existem vdarios estudos que demonstram que o controlo da glicémia pode diminuir a progressdo para retinopatia, nefropatia e
neuropatia diabéticas. Os de maior repercussdo sdo o DCCT (em doentes com diagndstico recente de diabetes tipo 1 e
terapéutica com insulina), o estudo de Kumamoto (em doentes com diabetes tipo 2 sem complica¢gdes basais, tratados com
insulina), e o estudo UKPDS (com diagndstico recente de diabetes tipo 2 e terapéutica com SU ou insulina). (13) (14) (15)

No UKDPS, no final do ensaio com duragdo média de 10 anos, foi obtida no brago experimental uma HbA1C de 7.0% vs. HbA1C
de 7.9% no brago controlo, e uma redugdo de complicagdes microvasculares no brago SU / insulina de 25% (P=0.0099). No braco
tratado com metformina ndo houve diferengas nas varidveis microvasculares. (15) (16)

Os estudos de seguimento do DCCT e do UKPDS apontam no sentido de os efeitos benéficos das complicagdes microvasculares
poderem persistir ao longo de varios anos, mesmo apds o final dos ensaios quando os niveis de HbA1C se aproximaram entre os
bragos de tratamento (efeito legado). No UKPDS, para o grupo SU / insulina, no periodo de seguimento, a redugdo de risco de
complicagGes microvasculares foi de 24% (P=0.001). (17) (18)

Além do UKPDS, a evidéncia clinica de efeito de antidiabéticos orais na diminui¢cdao das complicagbes microvasculares é mais
fraca e advém dos estudos ADVANCE e parcialmente do VADT.

Quer no VADT, quer no ADVANCE n3o se registaram diferengas entre uma estratégia intensiva e convencional nas complicagbes
de retinopatia e neuropatia. Na estratégia de controlo intensivo registou-se uma redugao significativa na progressao para
macroalbuminuria (p=0.04) (VADT), e uma redugdo da incidéncia de nefropatia “de novo” ou agravamento da existente
(p=0.006), a custa de diminuigdo do desenvolvimento de macroalbumindria (p<0.001) ou microalbuminduria (p=0.02) (ADVANCE).
(19) (20)

Um estudo japonés sugere que num periodo de 5 anos a gliclazida teria alguma vantagem sobre a glibenclamida na diminuigao
da incidéncia da retinopatia pré-proliferativa. (21)

Um outro estudo sugere que ao fim de 1 ano a pioglitazona poderia ter alguma vantagem sobre a metformina na diminui¢dao do
racio albumina / creatinina urinaria. (22)

Os ensaios com diagndstico recente de diabetes (DCCT, UKPDS) apresentaram maior beneficio com uma estratégia de controlo
mais apertado que ensaios em que os doentes apresentavam maior tempo de evolugio da doenga (tempo de diagnédstico entre
8 e 11,5 anos, como no ADVANCE e VADT).

Os antidiabéticos orais utilizadas foram no UKPDS a clorpropamida e glibenclamida, e no ADVANCE no brago intensivo na sua
maioria, a gliclazida. No VADT, foram utilizadas metformina, rosiglitazona e glimepirida. (15) (19) (20)

Conclusées:
Os estudos sugerem que em doentes com diabetes tipo 2 com pouco tempo de evolugdo da doenga (< 1 — 2 anos) um controlo
metabdlico intensivo precocemente instituido tem repercussdo na redugdao de complicagdes microvasculares.

Ndo existe demonstragdo que uma estratégia de controlo intensivo em doentes com diabetes de duragdo superior a 8 anos (e
geralmente com fatores de risco ou doenca macrovascular prévia) diminua as complicagdes microvasculares, com excecdo da
reducdo da albuminduria.

Dos antidiabéticos orais, existe evidéncia de efeito na diminuicdo de complicacdes microvasculares com clorpropamida,
glibenclamida e gliclazida.
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Complicac6es macrovasculares

No DCCT, durante o ensaio (que teve uma duragdo média de 6.5 anos), ndo houve diferengas significativas em varidveis
macrovasculares entre uma estratégia intensiva (HbA1C obtida de 7.4%) e uma estratégia convencional (HbA1C obtida de 9.1%),
ambas com insulina. No entanto, no estudo de seguimento de 11 anos, ja com niveis semelhantes de HbA1C em ambos os
grupos (HbA1C de 8.2%), verificou-se uma redugdo significativa de 57% no risco de enfarte de miocardio, acidente vascular
cerebral ou morte cardiovascular (p=0.02) (13) (17)

No UKPDS, durante o ensaio, ndo houve redugdo de eventos cardiovasculares, mas no estudo de seguimento de 10 anos,
mesmo sem terapéutica intensiva, e com aproximagdo dos niveis de HbA1C entre os bragos de tratamento, houve redugdo
significativa do risco de enfarte de miocdrdio, quer no brago que tinha feito metformina (33%, P = 0.005), quer no brago que
tinha feito SU (clorpropamida/ glibenclamida / insulina) (15%, P = 0.01) (efeito legado). (18)

No ensaio ACCORD, em doentes com diabetes tipo 2 e doencga cardiovascular prévia ou fatores de risco, os resultados da
variavel primaria composta de enfarte de miocéardio ndo fatal, AVC ndo fatal e morte por causas cardiovasculares ndo foram
diferentes entre a estratégia intensiva (HbA1C obtida de 6.6%) e a estratégia convencional (HbA1C obtida de 7.7%) (p=0.13). O
ensaio foi suspenso ao fim de 3.5 anos por aumento da mortalidade no brago com terapéutica intensiva. (23)

No VADT em doentes com diabetes tipo 2, e em que 40% dos doentes tinham um evento cardiovascular prévio, a estratégia
intensiva (HbA1C obtida de 6.9%) ndo teve melhores resultados que a estratégia convencional (HbA1C obtida de 8.4%) na
varidvel primdria composta de EM, AVC, morte CV, IC, cirurgia por eventos CV, amputagdo por isquémia. (19)

No ADVANCE em doentes com diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular prévia ou fatores de risco, ndo se verificaram diferencgas
nas variaveis macrovasculares (p=0.32) entre a estratégia intensiva (HbA1C obtida de 6.5%) e a estratégia convencional (HbA1C
obtida de 7.3%). (20)

No PROACTIVE, onde foi testada a adicdo de pioglitazona a terapéutica de base, ndo se registou vantagem significativa na
variavel primaria, embora na varidvel secunddria os resultados fossem favoraveis para um outcome composto de mortalidade
total, enfarte de miocardio e acidente vascular cerebral (p=0-027). No entanto, neste ensaio registou-se um aumento de casos
de insuficiéncia cardiaca, de fraturas e de cancro da bexiga, que podem limitar o uso mais generalizado deste farmaco. (24)

Efeitos na mortalidade

No UKPDS, no grupo de doentes obesos que fez metformina verificou-se aos 10 anos, uma reducdo de risco de 42% na
mortalidade relacionada com a diabetes (P = 0.017), de 36% na mortalidade por qualquer causa (P = 0.011). No estudo de
seguimento posterior com mais 10 anos, mesmo sem terapéutica intensiva, o beneficio persistiu com redugdo de risco da
mortalidade total (27%, P = 0.002). (16) (18)

No UKPDS, no grupo de doentes que fez SU / insulina aos 10 anos, ndo houve diferengas para o grupo submetido a terapéutica
ndo farmacoldgica relativamente a mortalidade relacionada com a diabetes (reducdo de risco nao significativa de 10%, IC 95% —
11 — 27, p=0-34) e mortalidade total (reducdo de risco ndo significativa de 6%, IC 95% —10 — 20, p=0-44). No estudo de
seguimento posterior com mais 10 anos, mesmo sem terapéutica intensiva, surgiram beneficios no grupo SU / insulina com
reducdo significativa no risco da mortalidade relacionada com a diabetes (17%, P = 0.01), e reducdo da mortalidade total (13%, P
=0.007). (13) (18)

No ACCORD houve aumento da mortalidade no brago com terapéutica intensiva (HR 1.21, IC 95% 1.02-1.44), essencialmente por
causa cardiovascular, o que levou a interrupgdo precoce do ensaio. (23)

No VADT registou-se uma tendéncia para aumento da mortalidade, trés vezes superior no brago da terapéutica intensiva, que
embora n3o significativa (p=0.08), esta alinhada com os dados do ACCORD. (19)

No ADVANCE ndo se registaram diferengas na mortalidade total (HR com controlo intensivo 0.93; IC 95%, 0.83-1.06) e na
mortalidade CV (HR com controlo intensivo 0.88; IC 95%, 0.74-1.04) entre a estratégia intensiva e a estratégia convencional. (20)
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Outros farmacos

Em doentes com critérios de diagndstico para a diabetes mellitus tipo 2, presentemente ndo existem ensaios clinicos que
demonstrem evidéncia direta de beneficio na preveng¢do de complicagdes microvasculares, macrovasculares ou de mortalidade
com outros grupos de farmacos utilizados no tratamento (inibidores DPP-4, agonistas GLP-1, inibidores alfa glucosidase).

Conclusées (complicagdes macrovasculares e efeitos na mortalidade):

Os estudos sugerem que em doentes com diabetes tipo 2 com pouco tempo de evolugdo da doenga (< 1 — 2 anos) um controlo
metabdlico intensivo precocemente instituido pode ter repercussdo a longo prazo na redugdo de complicagdes macrovasculares
e possivelmente na mortalidade.

Os dados apontam que uma estratégia de controlo intensivo em doentes com diabetes de duragdo superior a 8 anos (e
geralmente com fatores de risco ou doenga macrovascular prévia) ndo diminui as complicagdes macrovasculares e, pode ser
indutora de aumento da mortalidade.

Tabela 3. Antidiabéticos. Sintese da evidéncia de beneficio clinico em ensaios clinicos com varidveis pré-especificadas

Insulina su Metformina 12D .DPP-4 Agonistas

GLP-1
Microvasculares Nivel 2; grau B Nivel 2; grau B Inexistente Inexistente Inexistente Inexistente
Macrovasculares Nivel 2; grau B Nivel 2; grauB  Nivel 2; grau B Nivel 3;Grau C Inexistente Inexistente
Mortalidade Nivel 2; grau B Nivel 2; grau B  Nivel 1; grau A Inexistente Inexistente Inexistente

Sintese das complicagdes micro e macrovasculares:

Os estudos com variaveis clinicas apontam no sentido que um controlo metabdlico mais intenso na fase inicial da diabetes (quer
DM tipo 1, quer DM tipo 2) tem impacto favoravel na diminui¢do de complicagBes micro e macrovasculares (a idade média dos
doentes no DCCT foi de 27 anos e no UKPDS de 53 anos; a duragdao conhecida de DM tipo 1 no DCCT era de 2.6 anos, e a duragdo
conhecida de DM tipo 2 no UKPDS era inferior a 1 ano). A evidéncia de beneficio em doentes com histdria mais avangada de
diabetes é menos sdlida para complicagdes microvasculares, e escassa ou inexistente para complicagdes macrovasculares (a
idade média dos doentes no ACCORD, VADT e ADVANCE foi, respetivamente, de 62, 60 e 66 anos, e a duragdo conhecida de DM
tipo 2 de 10, 11.5 e 8 anos. Nos antidiabéticos orais candidatos a terapéutica oral de 22 linha, s6 existe evidéncia de beneficio
em complicagdes micro ou macrovasculares para as SU.

Que evidéncia clinica para um efeito poupador da célula beta (coeficiente de durabilidade dos antidiabéticos orais)?

O ensaio ADOPT demonstra, um efeito poupador da célula beta com a terapéutica com rosiglitazona, relativamente a
glibenclamida, objetivavel ja aos 2 anos. (25)

Essa vantagem (efeito poupador da célula beta aferido pela faléncia terapéutica com a subida da glicemia / HbA1C), ndo esta
demonstrada nos ensaios comparativos entre metformina + inibidor DPP-4 vs metformina + SU (glimepirida, gliclazida e
glipizida), quer nos ensaios com durac¢do até um ano, quer nos ensaios com duracgdo de dois anos. (26) (27) (28) (29) (30) (31)
(32)

Hipoglicémias graves

A comparacdo do efeito das hipoglicémias com os diversos antidiabéticos orais foi recentemente abordada em duas meta-
analises. Nas hipoglicémias graves (definidas nos ensaios clinicos habitualmente como necessitando de ajuda por outrem), uma
meta-analise aponta no sentido de ndo haver diferencas na incidéncia entre inibidores DPP-4, SU, metformina ou outros
antidiabéticos orais, enquanto outra meta-andlise sugere uma incidéncia de hipoglicémias graves de 0% com TZD, 0,06% com
metformina (1/1647), 0,09% com iDPP4 (6/6615), e <1% nas SU (51/3873). (12) (34)

Os dados dos ensaios ACCORD, VADT e ADVANCE devem ser balizados pela acentuada utilizacdo de insulina que ndo permite
enuclear o efeito hipoglicemiante adstrito exclusivamente aos antidiabéticos orais. (ver Anexos 2, 6 e 7)
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No ACCORD, uma analise posterior parece indicar que a utilizagdo de SU (glimepirida) ndo esteve associada a aumento de
mortalidade (HR 0.79 (0.66 — 0.95); p= 0.0105). (33)

No estudo ADVANCE, em mais de 11 mil pessoas com DM2 seguidas durante 5 anos, com média de idade de 66 anos, historia de
complicagbes micro/macrovascular ou factor de risco cardiovascular, foi preconizada uma estratégia de terapéutica intensiva
(HbAlc <6,5%) com a gliclazida de libertagdo modificada. O nimero de hipoglicemias no brago com terapéutica intensiva
comparado com a terapéutica convencional foi de 0,7 versus 0,4 eventos hipoglicémicos graves/100 doentes ano. Estes
resultados contrastam com os do estudo VADT (12 eventos/100 doentes/ano) em que ndo foi utilizada a gliclazida.

Hipoglicémias ligeiras ou moderadas

Em monoterapia, as SU tém um risco de hipoglicemia acrescido 4 vezes superior ao da metformina, TZD ou inibidores DPP4 (12).
Todavia existem diferengas entre as SU no potencial indutor de hipoglicemias. Entre as SU de 22 geragdo, o risco de hipoglicemia
é maior para a glibenclamida relativamente a glimepirida, glipizida ou gliclazida (9). Assim, num ensaio clinico com duragdo de 2
anos, em que a gliclazida e a vildagliptina foram comparadas em monoterapia, o risco de hipoglicemias ligeiras a moderadas foi
reduzido, embora tenha sido superior com a SU (1,7% versus 0,7%), mas ndo se registaram hipoglicemias graves com nenhum
dos farmacos. (30)

A adicdo das SU a metformina apresenta um risco de hipoglicemias ligeiras a moderadas cinco a 6 vezes superior as associa¢des
metformina + iDPP4 ou metformina + TZD. (10) (12)

Em associagdo com a metformina, uma meta-analise que comparou diferentes SU e iDPP4 concluiu que o risco de hipoglicemias
ligeiras a moderadas com as associagdes metformina + iDPP4 foi inferior ao das associagdes metformina + glimepirida e
metformina + glipizida. No entanto, a metformina + gliclazida quando comparada com metformina + iDDP4 (RR 0,52, IC 95%,
0,2-1,41) ndo se verificou esta diferenca. O risco de hipoglicemia da associagdo metformina + iDPP4 foi semelhante ao da
associagdo metformina + TZD. (34)

Num outro estudo em cerca de mil mugulmanos diabéticos tratados com SU com ou sem metformina, que observaram jejum
durante o Ramadao, metade alterou a prescri¢cdo para sitagliptina. A incidéncia de hipoglicemias foi mais elevada nos diabéticos
tratados com glibenclamida e glimepirida, enquanto os submetidos a gliclazida registaram uma incidéncia de hipoglicemia
similar aos medicados com a sitagliptina. Neste estudo também ndo se registaram hipoglicemias graves com nenhum dos
antidiabéticos orais. (49)

Conclusées:

Relativamente as opg¢Oes para terapéutica oral de segunda linha, a associagdo metformina + gliclazida de libertacdo imediata
tem um perfil de risco hipoglicémico que se distancia do das outras SU e se aproxima do perfil hipoglicémico da associacdao
metformina + |. DPP-4.

Outras reagoes adversas:

Aumento de peso:

Em monoterapia, os inibidores DPP-4 sdo inferiores a metformina. Os doentes a fazer metformina apresentam uma perda de
peso superior em 1.4 kg a 1.5 kg relativamente aos inibidores DPP-4.

A associacdo metformina + SU apresenta com uma diferenga de peso de + 1.92 kg a 2.1 kg relativamente a associagdo
metformina + inibidores DPP-4. (12) (34)

A pioglitazona associa-se a um aumento significativo do peso (4kg) (24)

Insuficiéncia cardiaca:

Existe a possibilidade de desencadeamento ou agravamento com as TZD. (24)

Fraturas:

A utilizacdo de TZD tem sido associada a um risco aumentado de algumas fraturas (35)
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Cancro:

A utilizagdo de pioglitazona foi associada a um risco aumentado de cancro da bexiga (36).
Antidiabéticos orais e risco cardiovascular

Na seguranca cardiovascular, a metformina tem constituido o padrdo de referéncia na DM tipo 2 ao apresentar uma redugdo de
eventos vasculares e de mortalidade em doentes diabéticos obesos de cerca de 40%. (16)

Nos anos 70, no estudo UGDP, a utilizagdo de tolbutamida (SU de 12 geragdo) foi associada a um aumento da mortalidade total e
cardiovascular (9). A controvérsia sobre a seguranca cardiovascular das SU foi mais clarificada com o UKPDS, onde foram
utilizadas duas SU (clorpropamida e glibenclamida) mas ndo foi encontrado um risco CV acrescido com a utilizagdo de SU (15).

Teoricamente algumas SU poderiam ter melhor perfil CV que outras, quer pela seletividade para recetores pancreaticos
(gliclazida, glipizida), quer pela ndo interferéncia no pré-condicionamento miocardico (glimepirida) (37) (38).

Recentemente alguns estudos de coorte retrospetivos parecem sugerir que a gliclazida (e eventualmente a glimepirida) possa
ter um perfil de risco CV mais favoravel comparativamente as outras SU.

Um estudo ucraniano sugere uma mortalidade total mais baixa para a gliclazida e glimepirida vs. glibenclamida (HR 0.33, IC95%
0.26 — 0.41) e (HR 0.605, IC 95% 0.413 — 0.886), respetivamente e redu¢do da mortalidade CV com a gliclazida vs glibenclamida
(HR 0.29, 1C95% 0.21 — 0.38) (39).

Um estudo norte-americano em 11 141 doentes apontou no sentido de aumento na mortalidade total com a glipizida (HR 1.39,
IC 95% 0.99 — 1.06) e com a glibenclamida (HR 1.36, IC 95% 0.96 — 1.91) relativamente a glimepirida em doentes com doencga
isquémica corondria (37)

Um estudo dinamarqués, envolvendo 107 806 doentes em monoterapia com antidiabéticos orais, seguidos até 9 anos (mediana
de seguimento de 3.3 anos) sugere que a gliclazida terd um risco de mortalidade total e CV significativamente inferior a todas as
outras SU, e estatisticamente sem diferencas para metformina e para repaglinida. Na mortalidade total, em doentes sem enfarte
de miocardio prévio os resultados (HR, 95%Cl) foram os seguintes: glimepirida: 1.32 (1.24-1.40), glibenclamida: 1.19 (1.11-
1.28), glipizida: 1.27 (1.17-1.38), tolbutamida: 1.28 (1.17-1.39), gliclazida: 1.05 (0.94-1.16), repaglinida: 0.97 (0.81-1.15). Na
mortalidade total, em doentes com enfarte de miocardio prévio os resultados (HR, 95%Cl) foram os seguintes: glimepirida: 1.30
(1.11-1.44), glibenclamida: 1.47 (1.22-1.76), glipizida: 1.53 (1.23-1.89), tolbutamida: 1.47 (1.17-1.84), gliclazida: 0.90 (0.68—
1.20), repaglinida: 1.29 (0.86—1.94). Os resultados foram semelhantes para a mortalidade CV e para o endpoint composto de
enfarte de miocardio, acidente vascular cerebral e mortalidade CV (40).

Uma meta-analise sugere que ndo existird aumento de risco cardiovascular CV com os inibidores DPP-4 e outra (em publicagdo)
tem as mesmas conclusdes, ndo excluindo a possibilidade de um efeito protetor (41) (42). Em sentido divergente, uma outra
meta-analise ndo exclui a possibilidade de aumento de risco cardiovascular (43)

Estas meta-andlises dos ensaios clinicos com os I. DPP-4 tém o inconveniente de nesses ensaios ndo terem sido os outcomes
cardiovasculares as variaveis primadrias, ou varidveis pré-especificadas, a definicdo de eventos ser diversa, os dados serem de
curta ou média duracdo (em geral < 1 ano), haver um reduzido nimero de eventos nas varias classes de antidiabéticos orais,
nem sempre haver separacdo entre comparadores ativos e placebo, ndo existir concordancia de resultados entre os varios |.
DPP-4, pelo que ndo é possivel estabelecer concluses definitivas. Ndo existem dados de comparacGes diretas em variaveis CV
pré-especificados entre |. DPP-4 e outros antidiabéticos orais. Sera necessario aguardar pelos resultados de ensaios a decorrer,
de longa duracgdo, para conclusGes mais definitivas (esperam-se resultados no periodo 2014-2017). (44)

Que dados existem sobre opg¢6es baseadas no custo-efetividade?

Uma publicagcdo canadiana de 2011 afirma que a estratégia com melhor relacdo de custo-efetividade é indubitavelmente
utilizacdo de SU, sobre todas as outras opgdes (I. DPP-4, inibidor da a-glucosidase, TZD, insulina, meglitinidas, insulinas). (4)
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Uma orientagdo do NICE de 2012 aponta como segunda linha preferencial as SU (excluindo a glibenclamida), e em determinadas
circunstancias, as TZD ou os inibidores DPP-4. (7)

Uma publicagdo portuguesa recente refere que a sitagliptina teria boa relagdo de custo-efetividade que justificaria a sua
utilizagdo alargada (5).

O trabalho canadiano e o portugués tipificam abordagens diferentes. Ambos utilizam como base para o modelo farmaco-
econémico o modelo do UKPDS, mas tém uma diferente abordagem valorativa dos outcomes macro e microvasculares a médio e
longo prazo, o que condiciona diferengas nos resultados. (5) (4) (45)

Os autores do trabalho canadiano consideram equivaléncia de outcomes com exce¢do para a vantagem das SU na cegueira e dos
I. DPP-4 na insuficiéncia cardiaca. (4) (45)

Os autores do trabalho portugués atribuem vantagem em quase todos os outcomes macrovasculares e microvasculares a
associagdo metformina + sitagliptina vs. a associagdo metformina + glipizida. Na valorizagdo farmaco-econdmica foi atribuida
clara vantagem no denominado coeficiente de durabilidade (coeficiente de faléncia) expresso pela taxa de subida da HbAlc
entre a 262 semana e a 522 semana; com base nesta diferenca foi extrapolado um hipotético efeito poupador da célula beta,
que se repercutiria em diferentes outcomes macro e microvasculares num horizonte temporal até 40 anos. (5)

Esta fundamentagdo que atribui inequivoca vantagem no coeficiente de durabilidade para os |. DPP-4 n3o foi aceite no estudo
canadiano. Como referimos acima, nos estudos com a associagao metformina + SU vs metformina + |. DPP-4 durante dois anos,
nao foi identificada essa valoragdo clinica (28) (29) (30) (31).

Qual sera presentemente, a melhor op¢dao como 22 linha, em add-on a metformina?

Consideragdes gerais

i) Com exce¢dao da metformina e das SU, ndo existe evidéncia de beneficio em outcomes microvasculares ou
macrovasculares com outros antidiabéticos orais na diabetes tipo 2 (a evidéncia para a acarbose é no contexto da
diminui¢do da tolerancia a glucose) (46)

ii) Ndo existe evidéncia clara que um apertado controlo metabdlico conduza a uma reduc¢do das complicagdes da doenga
macrovascular em doentes com diabetes de longa duragdo. As recentes recomendagdes da ADA sdo favoraveis a
existéncia de diferentes niveis de controlo, em fungdo do grupo etario e das co-morbilidades (47) (48)

Consideragdes especificas

Na terapéutica oral de 22 linha, em adi¢cdo a metformina, a escolha recai sobre a gliclazida pelos seguintes motivos:

iii) Demonstracdo de beneficio microvascular. Na segunda linha, em doentes com diagnéstico tardio de diabetes tipo 2, a
terapéutica de controlo glicémico baseada em gliclazida vs. outros antidiabéticos orais, mostrou alguma vantagem em
outcomes microvasculares. A gliclazida é o Unico antidiabético oral com indicagdo aprovada no RCM de beneficio
clinico microvascular.

iv) Menor risco de hipoglicémias. Em associagdo com a metformina, é a SU que tera menor risco de hipoglicémias, e sem
diferencas significativas para os i. DPP-4

V) Em estudos de coorte retrospetivos, é a SU que tem demonstragdo de melhor perfil de segurancga cardiovascular.

Vi) As conclusGes diferentes de estudos de custo-efetividade podem ser devidas a diferentes assung¢des valorativas em

outcomes macro e microvasculares. Com a evidéncia existente, a opcdo com melhor relagdo de custo-efetividade para
a terapéutica de 22 linha em associagao a metformina recai nas SU.

CONCLUSOES FINAIS

Na terapéutica oral da diabetes mellitus tipo 2, a opgao de segunda linha melhor fundamentada em dados de eficacia, seguranca
e custo é, presentemente, uma SU. Destas, a gliclazida é a escolha preferencial em adi¢do a terapéutica com metformina; em
alternativa, podera ser equacionada a glimepirida. A utilizacdo de outros antidiabéticos orais sé deve ser equacionada mediante
documentacdo do risco de hipoglicémia clinicamente relevante.
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(Quadros traduzidos e adaptados das publicagdes originais dos respetivos estudos)

Anexo 1. Comparagao de ensaios com varidveis macrovasculares pré-especificadas

ACCORD VADT ADVANCE PROACTIVE
Diabetes t|p0'2 .e Sl G 2 Diabetes t|p0/2 .e
= doenga CV prévia doenga CV prévia

Populagdo . (40% teve evento .

ou fatores de risco CV prévio) ou fatores de risco

cv P v

Numero de 5.057 11.140
doentes
Média de idades 62 anos 60 anos 66 anos 62 anos
D'uragao da 10 anos 11,5 anos 8 anos 8 anos
diabetes
Tempo de
duragao do 3.7 anos 5,6 anos 5.0 anos
ensaio
Tempo de
duragao do 1.2 anos NA NA

periodo follow-up

Estratégia
terapéutica

HbA1C <6.0 %
(braco
experimental) vs
HbA1C 7% — 9%
(braco standard)

HbA1C <6.0 %
(braco
experimental) vs
HbA1C <9.0 %
(brago standard);
Diferenca
absoluta HbA1C
1.5% brago
experimental vs
standard

HbA1C <6.5 %
(braco
experimental) vs
HbA1C de acordo
com guidelines
locais

Nivel HbA1C no
baseline (média)

8.3% (braco
experimental) vs
8.3% (braco
standard)

9.4% (braco
experimental) vs
9.4% (braco
standard)

7.5% (brago
experimental) vs
7.5% (brago
standard)

Nivel descida

Ensaio:
6.6% (braco
experimental) vs
7.7% (brago

6.9% (brago
experimental) vs

HbA1C 6.5 %
(braco

HbA1C 8.4% (brago )
conseguida standard); standard) experimental) vs
- dii) Follow-up: v HbALC 7.3%
7.4% (brago ) (brago standard)
. mediana)
experimental) vs

7.8%
Farma(.:os Tabela abaixo Tabela abaixo Tabela abaixo
envolvidos

Variavel primaria

Varidvel composta
de EM, AVC ndo
fatal, morte CV

Varidvel composta
de EM, AVC,
morte CV, IC,

cirurgias eventos
CV, amputagao
por isquémia

Varidvel composta
de evento
macrovascular
major ou evento
microvasculares

Variavel
secundaria

Mortalidade total

Varios endpoints
macrovasculares;
mortalidade total;
complicacGes
microvasculares

Varios endpoints
macrovasculares;
complicacbes
microvasculares

10
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ACCORD

VADT

ADVANCE

PROACTIVE

Resultados
variavel primaria

Sem diferengas
entre brago
experimental e
standard (p=0.13)

Sem diferencgas
entre brago
experimental e
standard (p=0.14)

Redugdo da
incidéncia (HR
0.90, IC 95% 0.82-
0.98, p=0.01), a
custa de redugao
eventos
microvasculares
(p=0.01); sem
diferengas nos
eventos
macrovasculares
(p=0.32)

Sem diferengas
em variaveis
microvasculares,
com excegdo da

Sem diferengas na
mortalidade total

Aumento da ~
. progressao para (HR com controlo
Resultados mortalidade total L . .
variaveis no braco albuminuria intensivo 0.93; IC
S o brag (p=0.01); 95%, 0.83-1.06) e
secundarias mais experimental (HR Tendancia para na mortalidade CV
relevante 1.21, 1C95%, 1.02- P
1.44) aumento de (HR com controlo
’ mortalidade 3 x intensivo 0.88; IC
no brago 95%, 0.74-1.04)
experimental
(p=0.08)
Mesma tendéncia
do ensaio: sem
renadosdo | S
periodo P ! NA NA
. e aumento da
seguimento

mortalidade no
braco
experimental

Hipoglicémias
graves

10.9% braco
intensivo vs 3.7%
brago standard
(incidéncia anual
de 3.09% vs 0.99%

8.5% braco
intensivo vs 3.1%
braco standard

2.7% bracgo
experimental vs
1.5% braco
standard (com
hospitalizacdo
1.1% vs 0.7%); 3
eventos adicionais
por 1000 doentes
/ano

Hipoglicémias

16.6% brago
intensivo vs 5.3%
brago standard
(incidéncia anual
de 4.86% vs
1.46%)

24.1% brago
intensivo vs 17.6%
braco standard

11
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Anexo 2. ACCORD - Medicamentos hipoglicemiantes

Intensivo Standard
Ate a mter.rupgao Periodo follow-up Ate a |nter.rupgao Periodo follow-up
ensaio ensaio
Metformina (%) 3847 (75.0) 3228 (72.4) 3533 (69.0) 3143 (69.0)
Qualquer
secretagogo (%) 3169 (61.8) 2109 (47.3) 2816 (55.0) 2456 (53.9)
Glimepirida (%) 2314 (45.1) 1558 (35.0) 2484 (48.5) 2165 (47.5)
Repaglinida (%) 1287 (25.1) 679 (14.2) 489 (9.6) 418 (9.2)
Qualquer TZD 2785 (54.3) 1188 (26.7) 1491 (29.1) 1144 (25.1)
Rosiglitazona 2294 (44.7) 828 (18.6) 1292 (25.2) 819 (18.0)
Pioglitazona 494 (9.6) 360 (8.1) 199 (3.9) 325 (7.1)
Inibidor au
glucosidade 665 (13.0) 272 (6.1) 184 (3.6) 152 (3.3)
Incretina 662 (12.9) 341 (7.7) 190 (3.7) 232 (5.1)
Exenatide 340 (6.6) 172 (3.9) 119 (2.3) 104 (2.3)
Qualquer insulina 3732 (72.8) 3028 (67.9) 2715 (53.0) 2620 (57.5)
Qualquer bolus 2242 (43.7) 1723 (38.7) 1169 (22.8) 1208 (26.5)
insulina

Anexo 3. ACCORD - analise pos hoc. Carateristicas de subgrupos de fairmacos e HR univariados para a mortalidade (from

Table1—Characteristics of the study population at baseline and of the study sites at which they were enrolled, with univariate HRs for all-cause mortality)

N (%) HR
Insulina 3,579 (34.9) 1.4 (1.17 — 1.69); p= 0.0003
Metformina 6,135 (59.8) 0.84 (0.7 - 1.01); p= 0.0665
Secretagogos 5,273 (51.4) 0.79 (0.66 — 0.95); p= 0.0105
TZD 1,982 (19.3) 0.85 (0.67 — 1.09); p= 0.204

Anexo 4. ACCORD - Hipoglicémias graves e mortalidade

Até a interrupgdo ensaio Periodo follow-up
Intensivo Standard Intensivo Standard
Incidéncia Incidéncia Incidéncia Incidéncia
0, 0, 0, o)
N (%) anual (%) N (%) anual (%) N (%) anual (%) N (%) anual (%)
Hipoglicémias
s A . 558 189 38 44
as§|s.tenC|a (10.9 3.06 (3.7) 0.99 (0.9) 0.81 (1.0) 0.85
médica
Hipoglicémias
849 274 49 63
qualquer tipo 4.86 1.46 1.11 1.24
de assisténcia (16.6) (5.3) (1.3) (1.4)
:":’:a"dade HR 1.21 (1.02-1.44) HR 1.19 (1.03-1.38)
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Anexo 5. VADT - Caraterizacdo dos episddios de hipoglicémia*

Standard (N=899) | Intensiva (N=892)
N2/100 doentes -ano

Episédios com diminui¢do da 3 9

consciéncia

Episodios com perda completa 1 3

consciéncia

Episodios noturnos 44 152

T.otal de episédios com 383 1333

sintomas

T'otal de episddios sem 49 233

sintomas

Alivio com alimentos ou aguicar 421 1516

Mt-::d’ld? da glicémia durante 348 1392

episodio

Glicémia documentada <50

mg/dl (2.8 mmol/L) >2 203

*p<0.001 para todas as diferencas entre os grupos
Anexo 6. VADT — Medicamentos hipoglicemiantes
Standard Intensiva
metformina + rosiglitazona em metformina + rosiglitazona na
IMC 2 27 .. et
metade da dose maxima dose mdxima
glimepirida + rosiglitazona em glimepirida + rosiglitazona na
IMC < 27 .. -
metade da dose maxima dose maxima
insulina Adicionada insulina se HbA1C Adicionada insulina se HbA1C
>9% >6%
Adicdo de qualquer outro medicamento de acordo com guidelines e
Outros . ~ s . .
orientagdes locais, a discricdao do investigador

Na baseline, no VADT, 52% dos doentes estavam ja medicados com insulina

Anexo 7. ADVANCE — Medicamentos hipoglicemiantes

Baseline Final do follow-up

Intensivo Standard Intensivo Standard

(N=5571) (N=5569) (N=4828) (N=4741)
Gliclazida (%) 422 (7.6) 443 (8.0) 4209 (90.5) 80 (1.6)
Outras SU (%) 80 (1.6) 3513 (63.1) 89 (1.9) 2606 (57.1)
Metformina (%) 3397 (61.0) 3355 (60.2) 3455 (73.8) 3057 (67.0)
TZD (%) 201 (3.6) 206 (3.7) 788 (16.8) 495 (10.9)
Acarbose (%) 512 (9.2) 448 (8.0) 891 (19.1) 576 (12.6)
Glinidas (%) 576 (12.6) 84 (1.5) 58 (1.2) 127 (2.8)
Qualquer farmaco oral
hipoglicemiante (%) 5084 (91.3) 5045 (90.6) 4525 (93.7) 4001 (84.4)
Insulina 82 (1.5) 77 (1.4) 1953 (40.5) 1142 (24.1)
Nenhum farmaco 487 (8.7) 524 (9.4) 42 (1.5) 220 (6.4)
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Anexo 7. ADVANCE - AssociagOes de farmacos hipoglicemiantes

Baseline Final do follow-up
Intensivo Standard Intensivo Standard
(N=5571) (N=5569) (N=4828) (N=4741)
SU isoladas 1386 (25) 1378 (25) 482 (10) 510 (11)
metformina isolada 864 (16) 903 (16) 58 (1) 561 (12)
TzD isolada 4(0.1) 12 (0.2) 0(0) 12 (0.3)
SU + metformina 1999 (36) 2005 (36) 1226 (26) 1277 (28)
SU +TZD 28 (0.5) 44 (0.8) 84 (2) 61 (1)
SU + metformina + TZD 116 (2) 90 (2) 350 (7) 217 (5)
Insulina isolada 9(0.2) 14(0.3) 112(2) 341(7)
Insulina + SU 20(0.4) 20(0.4) 273 (6) 70 (2)
Insulina + metformina 10(0.2) 11 (0.2) 135 (3) 282 (6)
Insulina + TZD 1(<0.1) 2 (<0.1) 4(0.1) 8(0.2)
Insulina + SU + metformina 22 (0.4) 17 (0.3) 809 (17) 206 (5)
Insulina + SU + metformina + TZD 2 (<0.1) 0(0) 126 (3) 18 (0.4)

Anexo 8. ADVANCE - Hipoglicémias

Intensiva (N=5571) Standard (N=5569)
150 doentes (2.7%) 81 doentes (1.5%)
HR 1.86, IC 95%, 1.42 —2.40, p<001
N2 eventos /100 doentes -ano
Hipoglicémias graves 0.7 0.4
Hipoglicémias ndo graves 120 90
% doentes sem hipoglicémia no
periodo de seguimento

Hipoglicémias graves

47% 62%
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