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O diabetes mellitus é uma das principais causas de morte nos Estados Unidos e esta
associado a complicagdes microvasculares e macrovasculares. Aproximadamente 29,1

milhdes de pessoas, ou 9,3% da populacao dos EUA, tém diabetes tipo 2.

No Brasil, em 2013, estimou-se que existiriam 11.933.580 pessoas, na faixa etaria de
20 a 79 anos, com diabetes mellitus.
(http://www.diabetes.org.br/profissionais/images/pdf/diabetes-tipo-2/001-Diretrizes-
SBD-Epidemiologia-pgl.pdf)

Diretrizes tém historicamente recomendado iniciacdo ou intensificacdo da terapia
farmacoldgica para alcancar alvos especificos de hemoglobina glicada, dependendo da

populacao em questao. O alvo ideal permanece incerto.

O objetivo desta declaracdao de orientacdo do Colégio Americano de Médicos (ACP) é
revisar criticamente as diretrizes disponiveis de varias organizacdes e as evidéncias
incluidas para auxiliar os médicos na tomada de decisdes sobre metas ao usar a

terapia farmacoldgica em adultos com diabetes tipo 2. Dados recentes sugerindo que
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novos agentes reduzem a morbidade e a mortalidade cardiovascular em pacientes de
alto risco com diabetes tipo 2 provocaram pedidos para uma mudanga nos alvos para
controle do diabetes. Alguns preveem que as decisdes de tratamento acabardo por ser
mais baseadas no risco cardiovascular do que na realizagdao de hemoglobinas glicadas

(HbG) especificas, metas analogas as recentes mudancas na gestdo de lipidios.

Esta declaracdao enfoca os beneficios e danos de atingir niveis de Hemoglobina
Glicada mais baixos em comparacdo com niveis mais altos. O publico-alvo sdo todos os

clinicos, e a populagao alvo sao os adultos, ndo gestantes, com diabetes tipo 2.

Métodos

O Comité de Diretrizes Clinicas (CGC) do ACP desenvolve declaracdes de orientacao
sobre questdes onde varias diretrizes conflitantes estdao disponiveis, garantindo o
fornecimento aos médicos de uma revisdo rigorosa das diretrizes e das evidéncias
analisadas. Em seguida, sdo adotadas recomendacdes clinicas caso haja concordancia
em relacdo aos beneficios e danos, ou sdao realizadas adaptagdes, caso sejam

necessarias mudancas, baseadas nos critérios de evidéncia de beneficio.

Fontes de dados e selecao de diretrizes

A partir da National Guideline Clearinghouse e da biblioteca da Guidelines International
Network (maio de 2017) foram incluidas diretrizes que foram desenvolvidas por
organizacgdes nacionais, foram publicadas em inglés e tiveram como alvo a populacao
correta. Nossa pesquisa resultou na selecao de diretrizes do Instituto Nacional de
Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) e do Instituto de Melhoria de Sistemas Clinicos
(ICSI). Com base no conhecimento e experiéncia dos membros do ACP CGC, também
foram selecionadas diretrizes ndo identificadas no banco de dados inicial da pesquisa,
mas comumente utilizadas na pratica clinica: a Associacgdo Americana de
Endocrinologistas Clinicos e o Colégio Americano de Endocrinologia (Diretriz AACE /
ACE), a diretrizda American Diabetes Association (ADA), a diretriz da Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) e do Departamento de Assuntos de

Veteranos e Departamento de Defesa dos EUA (VA / DoD) diretriz.
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Avaliacao de Qualidade

Seis coautores revisaram e avaliaram independentemente cada diretriz usando o
instrumento AGREE II (Avaliacdo de Diretrizes para Pesquisa e Avaliagdao II). Este
instrumento realiza 23 perguntas nos 6 dominios seguintes: escopo e propdsito,
envolvimento das partes interessadas, rigor no desenvolvimento, clareza de
apresentacao, aplicabilidade e independéncia editorial. Os autores pontuaram cada

diretriz de forma independente, e os escores foram comparados.
Resumo das Diretrizes Avaliadas pelo Instrumento AGREE II

Foram revistas e classificadas 6 diretrizes enfocando somente as segdes que avaliam a
Hb glicada alvo em pacientes com diabetes tipo 2. A diferenca fundamental entre as
diretrizes de alta e baixa pontuacdo foi a metodologia. As duas diretrizes com
pontuagcao mais baixa, AACE / ACE e ADA, tiveram as menores pontuagdes no
envolvimento das partes interessadas, aplicabilidade, independéncia editorial e rigor

cientifico.

Todas as diretrizes revisadas recomendam a individualizacao dos alvos da Hb Glicada
com base nas caracteristicas do paciente, tais como comorbidades e risco de
hipoglicemia. As diretrizes da ADA e da SIGN recomendam uma meta de 7% para a
populagao em geral, enquanto a AACE / ACE recomenda 6,5% (se puder ser alcangado
com seguranca). A diretriz NICE especifica 6,5% ou 7%, dependendo do regime de
tratamento do paciente. Tanto o ICSI quanto o VA / DoD recomendam intervalos de
acordo com as caracteristicas do paciente. A diretriz do ICSI recomenda menos de 7%
a menos de 8% com base nos fatores do paciente, enquanto o VA / DoD recomenda os
seguintes intervalos de objetivos baseados na expectativa de vida e comorbidades: 6%
a 7% para pacientes com expectativa de vida maior que 10 a 15 anos e nenhuma
complicagdo microvascular ou leve; 7% a 8,5% para aqueles com doencga
microvascular ou macrovascular estabelecida, condicdes comdrbidas ou expectativa de
vida de 5 a 10 anos; e 8% a 9% para aqueles com expectativa de vida menor que 5

anos e condicdes comorbidas significativas. Todas as diretrizes reconhecem que
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os alvos da Hb Glicada podem ser maiores em pacientes com comorbidades e

expectativa de vida limitada.

Foram analisadas as evidéncias apresentadas nessas diretrizes, especificamente cinco
grandes estudos randomizados de longo prazo com uma estratégia de "tratamento ao

alvo" e relatdrios correspondentes sobre o acompanhamento prolongado.

Estudos recentes que avaliaram a eficacia e a seguranca de varios medicamentos para
diabetes mais recentes (inibidores do cotransportador sddico-glicose-2, inibidores da
dipeptidil peptidase-4 e agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon)
nao foram considerados nas secdes da diretriz relacionadas ao alvo da HB glicada,
porque esses estudos ndo foram projetados para avaliar estratégias de tratamento

para alvo.

Beneficios e danos de alvos mais baixos de Hb Glicada : evidéncias de estudos

clinicos

Cinco ensaios grandes, de longo prazo e randomizados (Alvo HbG de 6,3% a 7,4%)
foram comparados com outros com metas menos rigidas (de 7,3% a 8,4%) (idade

meédia da linha de base, 53 a 66 anos).

Foi observado que o principal efeito do controle glicEmico mais intenso foram pequenas
reducdes absolutas no risco de eventos microvasculares subclinicos, como a retinopatia
detectada na triagem oftalmoldgica ou nefropatia definida pelo desenvolvimento ou
progressao da albuminuria. Os estudos ndo mostraram de forma consistente que o
controle glicémico intenso com HB glicada abaixo de 7% reduziram eventos
microvasculares clinicos, como perda ou comprometimento da visdo, doenca renal

terminal ou neuropatia dolorosa, ou eventos macrovasculares e morte.

Um ensaio com metformina em adultos com excesso de peso mostrou uma redugao em
todas as causas e morte relacionada ao diabetes por pelo menos 10 anos (22).
Em todos os estudos, os pacientes aleatoriamente designados para terapia mais

intensiva necessitaram de mais medicagdes antiglicmicas em doses mais altas, o que
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levou a mais eventos adversos do que nos grupos menos intensivos. Em um estudo, o

controle muito intensivo resultou em aumento do risco de morte.
Comentarios sobre principais estudos analisados

ACCORD

O estudo ACCORD comparou os efeitos da terapia intensiva (niveis alvo de HbG
<6,0%) com os da terapia padrao (niveis alvo de Hb G de 7,0% a 7,9%; niveis
alcancados, 6,4% vs. 7,5%). Os participantes tinham uma idade média de 62,2 anos e
um nivel basal mediano de Hb G de 8,1%. O ensaio foi encerrado precocemente
(acompanhamento médio, 3,5 anos) devido ao aumento da mortalidade por todas as
causas (razao de risco [RR], 1,22 [IC 95%, 1,01 a 1,46]), morte relacionada ao
sistema cardiovascular (HR, 1,35 IC, 1,04 a 1,76]), e eventos hipoglicémicos
necessitando de assisténcia no grupo designado para a menor HbG. O tratamento
intensivo nao reduziu o risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (HR, 0,90
[IC, 0,78 a 1,04]), acidente vascular cerebral fatal ou ndo fatal, ou insuficiéncia
cardiaca congestiva fatal ou ndo fatal. Os participantes que receberam tratamento
intensivo tiveram menos infartos do miocardio ndo-fatais (HR, 0,76 [IC, 0,62 a
0,92]). A terapia intensiva nao reduziu o risco de desfechos microvasculares (incluindo
insuficiéncia renal, duplicacao da creatinina sérica, deficiéncia visual, fotocoagulacdo da
retina e neuropatia), mas levou a pequenas reducgbes absolutas no inicio da
albuminudria. O acompanhamento adicional através de uma mediana de 5 anos
confirmou os achados do relatério original (alcancou os niveis de HbG : grupo

intensivo, 7,2%; grupo padrao, 7,6%).

O ensaio foi interrompido precocemente porque o controle glicmico mais intensivo foi
associado a um aumento de 22% na mortalidade por todas as causas, um aumento de
35% na morte relacionada a doenca cardiovascular e um aumento de trés vezes no
risco de hipoglicemia grave. O tratamento mais intensivo também resultou em ganho
de peso aumentado de mais de 10 kg (27,8% vs. 14,1%) e aumento da retencdo de

liquidos.
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ADVANCE

O estudo ADVANCE incluiu participantes com idade média de referéncia de 66 anos,
nivel basal médio de HbG de 7,5%. O tratamento intensivo (niveis de HbG : meta
<6,5%; alcancado, 6,5%) comparado ao tratamento padrdo ( niveis de HbG
alcancados de 7,3%) nao reduziu os eventos macrovasculares maiores (HR, 0,94 [IC,
0,84 a 1,06]), mortalidade de todas as causas (HR, 0,93 [IC, 0,83 a 1,06]), ou morte
relacionada ao sistema cardiovascular (HR, 0,88 [IC, 0,74-1,04])] em uma média de 5
anos. O tratamento intensivo resultou em reducdo da incidéncia de eventos
macrovasculares e microvasculares combinados (18,1% vs. 20,0%; HR, 0,90 [IC, 0,82
a 0,98]) e eventos microvasculares (9,4% vs. 10,9%; HR, 0,86 [IC, 0,77 a 0,97]) ao
longo de uma mediana de 5 anos. Isto foi principalmente devido a uma pequena
reducdo absoluta na incidéncia de nefropatia (4,1% vs. 5,2%; HR, 0,79 [IC, 0,66 a
0,93]) principalmente devido ao desenvolvimento de macroalbumindria. O alvo inferior
nao afetou a duplicacdo da creatinina sérica, neuropatia, retinopatia ou deterioracao
visual. Os efeitos foram consistentes entre os subgrupos, incluindo aqueles com

histéria de doenga microvascular ou macrovascular.

Eventos hipoglicémicos mais graves foram observados com o controle glicémico
intensivo (2,7% vs. 1,5%; HR, 1,86 [IC, 1,42-2,40]). Hipoglicemia menor também
ocorreu mais freqlientemente, e a hospitalizagao foi mais comum (44,9% vs. 42,8%;
HR, 1,07 [IC, 1,01 a 1,13]).

UKPDS

Os estudos do UKPDS envolveram dois estudos separados avaliando o controle
glicémico intensivo versus terapia convencional (dieta e tratamentos subsequentes se
persistir hiperglicemia acentuada) em adultos (idade média de 54 anos) com diabetes
tipo 2 diagnosticada recentemente. Um terco dos participantes tinha retinopatia no
inicio do estudo. O maior estudo UKPDS 33 (n = 3867; idade média inicial de 54 anos)
comparou controle glicémico intensivo (glicemia de jejum alvo <6 mmol / L [108 mg /
dL]; mediana de HbG 7% ) utilizando quer as sulfonilureias ou insulina versus

controle menos rigoroso (alvo glicemia de jejum melhor possivel com dieta; mediana
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de HbG de 7,9% com dieta e hipoglicemiantes se o0s pacientes desenvolvessem
hiperglicemia acentuada. Em um acompanhamento mediano de 10 anos, o controle
intensivo reduziu qualquer desfecho relacionado ao diabetes em 12% (IC, 1% a 21%)
(P = 0,029). A diferenca absoluta foi de 5,1 eventos por 1000 pacientes-ano. Isto foi
em grande parte devido a uma redugao no desfecho composto de desfechos
microvasculares, que incluiu fotocoagulagao retiniana para os achados retinianos
assintomaticos detectados na triagem (reducdo relativa do risco, 25% [IC, 7% a
40%]; P = 0,0099). O estudo nao encontrou diferencas na morte relacionada ao
diabetes (reducao relativa, 10% [IC, -11% a 27%]; P = 0,34), mortalidade por todas
as causas (reducao relativa, 6% [IC, -10% a 20 %]; P = 0,44), infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral ou amputagao.

O estudo UKPDS 34 avaliou a terapia intensiva com metformina (mediana de HbG de
7,4%) versus terapia convencional (mediana de HbG 8,0%), principalmente em adultos
com sobrepeso (n = 753). Andlises suplementares e secundarias incluiram
participantes do UKDPS 33 que subsequentemente receberam metformina para os
niveis de glicemia de jejum que eram persistentemente altos. Em comparagao com o
grupo de tratamento convencional (recebendo aconselhamento dietético ou terapia
farmacoldgica ndo intensiva adicional se tivessem hiperglicemia acentuada), os
pacientes alocados inicialmente a metformina ( n = 342) tiveram redugdes de risco
relativo de 32% (IC, 13% a 47%) ( P = 0,0023) para qualquer desfecho relacionado ao
diabetes, 42% (IC, 9% a 63%) (P = 0,017) para morte relacionada ao diabetes e
36% (IC, 9% a 55%) ( P = 0,011) para mortalidade por todas as causas. Isso equivale
a redugdes absolutas na mortalidade relacionada a diabetes e todas as causas de
aproximadamente 5 e 7 mortes por 1.000 pacientes-ano, respectivamente. Essas
reducdes foram maiores que as obtidas com terapia intensiva com sulfoniluréias ou
insulina. No entanto, a adigdao precoce de metformina a sulfonilureias resultou num
aumento do risco de morte relacionada com diabetes ( P = 0,039) em comparagao

com o tratamento continuado com sulfonilureias isoladamente.

No seguimento prolongado (tempo mediano da randomizagdao, 17 anos), 3277
pacientes originalmente inscritos no UKPDS 33 ou 34 que receberam controle glicémico

intensivo com sulfoniluréias ou insulina tiveram uma reducdo relativa de 9% de



i T
SulAmeérica

Saude

significancia estatistica limitrofe em qualquer desfecho relacionado ao diabetes (razao
de risco, 0,91 [IC, 0,83 a 0,99]; P = 0,04) e uma redugao absoluta na mortalidade por
todas as causas (3,5 mortes por 1000 pacientes-anos; P = 0,007). No grupo de
terapia intensiva com metformina, as redugOes de risco persistiram para qualquer
desfecho relacionado ao diabetes (reducao de risco, 21%; 8,2 eventos por 1000
pacientes-anos; P = 0,01), infarto do miocardio (reducdo de risco, 33%; 6,3 eventos
por 1000 pacientes-ano; P = 0,005), e mortalidade por todas as causas (reducao do

risco, 27%; 7,2 mortes por 1000 pacientes-ano; P = 0,002).

Os eventos hipoglicémicos foram muito mais comuns nos grupos de tratamento
intensivo do que o padrao dos estudos UKPDS (aproximadamente 30% vs. 1% ao

ano).

VADT

O VADT comparou pacientes (idade média de 60 anos; nivel basal mediano de HbG
9,4%) em um grupo de terapia intensiva (mediana HbG - 6,9%) com aqueles em um
grupo de terapia padrao (mediana HbG 8,4 %). O estudo teve como meta uma
diferenca absoluta entre os grupos no nivel de HbG de 1,5 pontos percentuais e nao
encontrou reducdao nos eventos cardiovasculares principais, morte ou eventos
microvasculares, exceto “qualquer aumento na albumindria”, durante um
acompanhamento médio de 5,6 anos. O grupo de alvo mais intenso teve menos
eventos cardiovasculares durante um longo periodo de acompanhamento de cerca de
12 anos (HR, 0,83 [IC, 0,70-0,99]; P = 0,04). No entanto, o efeito absoluto foi
pequeno (8,6 eventos por 1000 pacientes-ano), e o desfecho incluiu hospitalizagcao por
insuficiéncia cardiaca nova ou agravada e fracdo de ejecao menor que 40%,
assintomatica. Os pesquisadores ndo encontraram reducdao na mortalidade por todas
as causas (HR, 1,05 [IC, 0,89 a 1,25]) ou morte relacionada ao sistema cardiovascular
(HR, 0,88 (IC, 0,64 a 1,20) (17).

Hipoglicemia grave ou nao foi mais comum no grupo de terapia intensiva do que no
grupo de terapia padrdo. Isso incluiu uma taxa 3 vezes maior de episddios com

comprometimento da consciéncia (9 versus 3 episédios por 100 pacientes-
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ano). Eventos adversos graves também foram mais comuns no grupo de terapia
intensiva (24,1% vs. 17,6%; P = 0,05); dispnéia foi a mais comum ( P = 0,006).

Declaracoes de Orientacao

Baseado nos achados acima descritos foram elaboradas Declaragoes de Orientagao

Declaracdo de Orientagdo 1: Os clinicos devem personalizar metas para controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 com base em uma discussao sobre
beneficios e maleficios da farmacoterapia, preferéncias dos pacientes, salde geral dos

pacientes e expectativa de vida, carga do tratamento e custos dos cuidados.

Todas as diretrizes avaliadas recomendam a personalizagao dos objetivos da HbG para
pacientes individuais. Os beneficios e maleficios do controle glicémico mais intenso
versus menos intenso podem ser finamente balanceados para muitas pessoas e variam
de acordo com a duragdo esperada do tratamento, condicdes de comorbidade, fatores
de risco para hipoglicemia e escolha da medicacdo. A escolha do alvo glicémico
também depende da consideracao de outras varidveis, como risco de hipoglicemia,
ganho de peso e outros efeitos adversos relacionados ao medicamento, bem como a
idade do paciente, expectativa de vida, outras condicdes cronicas, deficiéncias
funcionais e cognitivas, queda risco, capacidade de aderir ao tratamento e carga e

custo da medicagao.

Declaracdo de Orientacdo 2: Os médicos devem procurar alcancar um nivel de HbG

entre 7% e 8% na maioria dos pacientes com diabetes tipo 2.

A maioria das diretrizes se referia a 5 estudos como a justificativa para as metas
de HbG de 7% ou 8%. Coletivamente, esses estudos mostraram que tratar alvos de
7% ou menos em comparagcao com alvos em torno de 8% nao reduziu eventos de
morte ou macrovasculares em cerca de 5 a 10 anos de tratamento, mas resultou em
danos substanciais, incluindo, mas ndo se limitando a hipoglicemia. A nossa declaragao
de orientacdo é adaptada e é mais consistente com a diretriz ICSI, que recomenda
um alvo de HbG entre menos de 7% e menos de 8%. A diretriz VA / DoD também

especifica faixas e ndo alvos especificos e as seleciona de acordo com a expectativa de
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vida, comorbidades e outros fatores. A inclusao de intervalos para metas

recomendadas também permite a variabilidade em medicbes individuais de HbG.

A diretriz do ICSI destaca que os esforcos para alcancar niveis de HbG abaixo de 7%
podem aumentar o risco de morte, ganho de peso, hipoglicemia e outros efeitos
adversos em muitos pacientes, e nds compartilhamos essas preocupagdes. Dos 3
ensaios que atingiram um nivel de HbG inferior a 7%, nenhum apresentou reducdo na

mortalidade por todas as causas ou por causas cardiovasculares.

As diretrizes que recomendam metas mais baixas (abaixo de 7% ou abaixo de 6,5%)
fornecem a justificativa de que o controle glicémico mais intensivo reduz os eventos
microvasculares ao longo de muitos anos de tratamento. E digno de nota, no entanto,
que a evidéncia para reducdo é inconsistente, e as redugdes foram vistas apenas em
desfechos microvasculares substitutos, como a progressao da proteindria ou o
recebimento de fotocoagulacdo retiniana. Os ensaios clinicos ndo mostraram reducodes
substanciais nos eventos microvasculares clinicos. Além disso, o estudo ACCORD

encontrou um aumento do risco de morte com uma meta de HbG inferior a 6,5%.

A maioria das diretrizes observou que um alvo na extremidade inferior da faixa (7%)
aplicava-se melhor aos pacientes com diabetes recém-diagnosticada e aqueles sem
complicagOes substanciais relacionadas ao diabetes. A justificativa para isso é baseada
nos resultados do UKPDS. Este estudo demonstrou que o tratamento para um alvo de
cerca de 7% com uma sulfonilureia e insulina (se necessario) em adultos com diabetes
recém-diagnosticada ndo reduziu o risco de qualquer desfecho relacionado ao diabetes
ou mortalidade por todas as causas apdés 10 anos, mas foi associado a uma pequena
reducdao absoluta nesses desfechos apds 17 anos. Um subestudo (UKPDS 34) também
mostrou uma modesta reducao nos desfechos relacionados ao diabetes e mortalidade

por todas as causas com metformina em adultos com sobrepeso ou obesos.

Todas as medicOes laboratoriais, incluindo os niveis de HbG , estdao associadas a
variabilidade. Portanto, um clinico deve considerar a variabilidade dos resultados do

teste de HbG ao selecionar metas ou tomar decisdes terapéuticas.
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Qualquer beneficio do controle glicémico mais intensivo provavelmente requer muito
tempo para se manifestar. Assim, alvos mais rigorosos podem ser apropriados para
pacientes que tém uma expectativa de vida longa (> 15 anos) e estdo interessados em
controle glicémico mais intensivo com terapia farmacoldgica apesar do risco de danos,

incluindo, mas nao limitado a hipoglicemia, sobrecarga do paciente e custos.

Embora esta declaracdo de orientacdo se concentre no controle glicémico
farmacoldégico, uma meta de tratamento menor é apropriada se possivel com
modificagdes na dieta e no estilo de vida. Os médicos devem aconselhar os pacientes e
enfatizar a importancia das intervengdes no estilo de vida, incluindo exercicios,
mudancas na dieta e perda de peso, para alcancar um bom controle glicémico. A
cessacao do tabagismo, o controle adequado da pressao arterial e o controle dos
lipidios também sdo indicados em pacientes com diabetes tipo 2 e, para muitos
pacientes, podem ter prioridade sobre o controle glicémico, especialmente para

prevenir complicacdes macrovasculares.

Declaracdo de orientacdo 3: Os médicos devem considerar a terapia farmacoldgica de
desintensificacdo em pacientes com diabetes tipo 2 que atingem niveis
de HbA I1cinferiores a 6,5%.

Ndo ha estudos mostram que atingir niveis de HbG abaixo de 6,5% em pacientes
diabéticos melhora os desfechos clinicos, e o tratamento farmacoldgico abaixo dessa
meta tem danos substanciais. O estudo ACCORD, que teve como alvo um nivel
de HbG inferior a 6,5% e alcangou o menor nivel dos estudos incluidos (6,4%), foi
descontinuado precocemente devido ao aumento da mortalidade geral e cardiovascular
e eventos hipoglicémicos graves. O estudo ADVANCE também nao conseguiu encontrar
um beneficio clinico estatisticamente significativo e teve mais efeitos adversos com
uma mediana de HbG de 6,4% do que com 7,0%. Além disso, o tratamento mais
intensivo para atingir uma meta mais baixa € mais dispendioso e esta associado ao
aumento da carga de pacientes. Portanto, se um paciente atingir um nivel
de HbG menor que 6,5%, o clinico deve desintensificar o tratamento reduzindo a dose,
removendo uma medicacao se o0 paciente estiver recebendo mais de 1 ou

interrompendo o tratamento farmacoldgico.
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Embora outras drogas tenham sido associadas a efeitos nocivos, o equilibrio entre os
beneficios e danos é incerto com metformina para niveis menores de HbG niveis. A
metformina ndo estd associada a hipoglicemia e é geralmente bem tolerada e de baixo
custo, mas estd associada a outros efeitos adversos conhecidos e resulta no uso de
medicacdo adicional com pouco ou nenhum beneficio nos niveis de HbG abaixo de
7%. A diretriz ACP sobre o tratamento farmacoldgico oral do diabetes fornece

informacgodes sobre a metformina e outros medicamentos.

Orientacdo 4: Os médicos devem tratar pacientes com diabetes tipo 2 para minimizar
0s sintomas relacionados a hiperglicemia e evitar atingir um nivel de HbG muito
baixo em pacientes com expectativa de vida menor que 10 anos devido a idade
avancada (80 anos ou mais), residéncia em enfermagem em casa, ou condicoes
crénicas (como deméncia, cédncer, doenca renal em estagio terminal ou doenca
pulmonar obstrutiva crénica grave ou insuficiéncia cardiaca congestiva), porque os

danos superam os beneficios nessa populacso.

Todas as diretrizes avaliadas sugerem metas mais brandas da HbG para pacientes com
multiplas comorbidades, expectativa de vida limitada, ou aumento do risco de
hipoglicemia. Estabelecer alvos rigorosos nessas populacdes nao € uma abordagem
ideal, e os médicos devem se concentrar no tratamento para reduzir os sintomas da
doenca e do tratamento. A declaracdo de orientagao dos paises ACP em pessoas com
uma esperanca de vida inferior a 10 anos baseia-se na pequena morte ou beneficio
cardiovascular da menor HbG por pelo menos 10 anos, que devem ser equilibradas
com os danos do tratamento, incluindo, mas nao se limitando a, hipoglicemia e visao
do paciente sobre a carga do tratamento. Por exemplo, um estudo de modelagem
examinou como a carga do tratamento afeta os beneficios do controle glicémico
intensivo versus moderado em pacientes com diabetes tipo 2. Os autores usaram os
beneficios microvasculares mostrados no UKDPS 33, bem como reducdes nos eventos
de doenca cardiaca congénita de estudos observacionais e o acompanhamento de
longo prazo do UKPDS, para avaliar os beneficios ao longo da vida dos alvos
glicémicos. Mesmo com estimativas baixas de efeitos adversos relacionados ao

tratamento e carga de tratamento percebida pelo paciente, atingir meta HbG mais
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intensa com niveis de 7,5% ou abaixo, em vez de 8,5% (especialmente se usar

insulina) resultaram em dano liquido na maioria dos pacientes com 55 anos ou mais.



