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Pergunta Clinica

Nos Diabéticos tipo 2 qual é o efei-
to da terapéutica de longa duracéo
com fenofibratos nos eventos coro-
narios?

Os Diabéticos tipo 2 tém um
maior nimero de particulas atero-
génicas densas e pequenas relativa-
mente aos nao diabéticos, mesmo
com valores de colesterol LDL seme-
lhantes. Estes pacientes tendem
também a ter niveis de colesterol
HDL mais baixos e niveis de triglice-
rideos mais elevados. Apresentam
taxas de doenca coronaria 3 e 4 ve-
zes mais elevada e uma maior mor-
talidade associada ao enfarte do
miocardio. Em analises post hoc os
fibratos mostraram reducoes nos
eventos coronarios nos Diabéticos
tipo 2.

Keech A et al realizaram o Fenoft-
brate Intervention and Event Lowe-
ring in Diabetes (FIELD) um estudo
clinico multinacional (63 centros na
Australia, Nova Zelandia e Finlandia)
aleatorizado e controlado, com o
objectivo de avaliar o efeito dos feno-
fibratos nos eventos cardiovasculares
dos Diabéticos. Foi estipulado como
end-point primario os eventos corona-
rios fatais e nao fatais e como end-po-
ints secundarios todos os eventos car-
diovasculares major (morte cardio-
vascular, enfarte do miocardio, aci-
dente vascular cerebral), eventos
cardiovasculares totais (eventos car-
diovascular major e revascularizacao

coronaria ou carotidea) e todas as
causas de mortalidade. Foram inclui-
dos no estudo 9.795 participantes,
dos 50 aos 75 anos (média etaria de
62 anos, com 63% de homens) com
o diagnostico de Diabetes tipo 2, ni-
veis de colesterol total 115-250mg/dL
e com mais um dos seguintes crité-
rios: colesterol total/colesterol HDL
maior ou igual a quatro ou niveis de
triglicerideos 88-440mg/dL. Todos os
diabéticos incluidos nao podiam es-
tar medicados com qualquer terapéu-
tica anti-lipidémica no inicio do estu-
do. Foram excluidos pacientes com
insuficiéncia renal, doenca hepatica
cronica, doenca vesicular sintomati-
ca ou com ocorréncia de um evento
cardiovascular trés meses antes do
estudo. Os participantes foram alea-
torizados para dois grupos: a um gru-
po (n=4.895) foi dado 200mg/dia de
fenofibrato e ao outro grupo (n=4.900)
um placebo. Durante cinco anos es-
tes pacientes foram consultados cada
1 a 6 meses. A analise foi feita com
intention to treat, tendo-se obtido os
dados de 99% dos participantes. Pro-
porcoes semelhantes dentro de cada
grupo descontinuaram o tratamento
(10% no grupo placebo vs 11% no
grupo com fenofibrato) e mais pacien-
tes do grupo placebo (17%) do que do
grupo com fenofibrato (8%; p<0,0001)
iniciaram novos tratamentos com ou-
tros anti-lipidémicos. Nao se obtive-
ram diferencas estatisticamente sig-
nificativas na reducao do risco (redu-
¢ao do risco relativo: RRR 11%; IC
95% -5 a 24; p=0.16) de doenca coro-
naria fatal e nao fatal (end-point pri-
mario). No entanto, os pacientes tra-
tados com o placebo tiveram mais
enfartes do miocardio nao fatais (RRR
24%; IC 95% 6 a 38; p=0,010), com
um numero necessario a tratar (NNT)
de 101 (IC 95% 58 a 404). Para o end-
-point secundario doenca cardio-
vascular total houve uma reducao
significativa de 10% (IC 95% 1 a 9;
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p=0,035), resultando num NNT de 70
(36 a 1.056). Também para a revas-
cularizacao ocorreu uma reducao sig-
nificativa de 21% (IC 95% 8 a 29;
p=0,03) com um NNT de 55 (IC 95%
34 a 136). Para a mortalidade total
houve um aumento nao significativo
(6,6% no grupo placebo vs 7,3% no
grupo com fenofibrato; p=0,18). O fe-
nofribrato esteve associado a uma di-
minuicao da progressao da albumi-
nuria (p=0,002) e a uma diminuicao
das retinopatias com indicacao para
tratamento com laser. O efeito tera-
péutico obtido foi maior nos pacien-
tes sem doenca cardiovascular (pre-
vencao primaria) e naqueles com me-
nos de 65 anos. Houve um pequeno
aumento, nao significativo, de pan-
creatite (0,5% vs 0,8%; p=0,003) e
embolismo pulmonar (0,7% vs 1,1%;
p=0,022), mas nao ocorreram outros
efeitos adversos importantes. Dos re-
sultados deste estudo conclui-se que
os fenofibratos nos Diabéticos tipo 2
nao reduzem os eventos coronarios
major, mas reduzem a mortalidade
cardiovascular total, principalmente
através da reducao dos enfartes do
miocardio nio fatais e da reducao da
revascularizacdo. No entanto, os au-
tores chamam a atencao de que a
alta taxa de iniciacdo de nova tera-
péutica anti-lipidémica no grupo pla-
cebo pode ter mascarado um benefi-
cio moderadamente maior do trata-
mento com o fenofibrato. (LOE=1b)
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