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DIABETES TIPO 2 INSULINOTRATADA: ASSOCIACAO COM METFORMINA OU MONOTERAPIA?

Hemmingsen B, Christensen LL, Wetterslev J, Vaag A, Gluud C, Lund SS, et al. Comparison of metformin and insulin versus insulin alone for type 2 diabetes: syste-
matic review of randomised clinical trials with meta-analyses and trial sequential analyses. BM) 2012 Apr 19; 344:e1771.

Questao clinica

Em doentes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), o
tratamento com metformina associada a insulina com-
parado com insulina em monoterapialeva areducao da
mortalidade?

Introducao

A metformina é largamente utilizada como trata-
mento de primeira linha da DM2. A sua manutencao é
recomendada na grande proporc¢do de casos em que, a
dada altura, é necessdria a introdugdo de insulinotera-
pia, devido a progressdo da doenca. Esta indicagao para
associacdo dos dois farmacos baseia-se nos provaveis
efeitos metabdlicos benéficos, nomeadamente, redu-
¢do da glicemia e do peso corporal. Contudo, a indica-
¢do para manutencao de antidiabéticos orais, ap6s in-
troducdo de insulina, continua por esclarecer.

A natureza progressiva da DM2, com declinio da se-
crecao de insulina endégena, poderd resultar numa si-
milaridade com a diabetes tipo 1, na qual a combina-
¢dao metformina-insulina ndo demonstrou melhoria no
controlo glicémico. Assim, independentemente das re-
comendacdes internacionais para o uso desta associa-
¢do na DM2 e consequente globalizacao deste regime
terapéutico, os dados existentes sdo insuficientes e con-
traditorios.

Face a estas consideracdes e tendo em conta o nu-
mero cada vez mais elevado de doentes com DM2 com
indicacao parainiciar insulina, este estudo compara os
riscos e beneficios da associacao metformina-insulina
e insulina isolada em ensaios clinicos aleatorizados.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa sistemdtica de ensaios
clinicos aleatorizados, publicados até marco de 2011,
em qualquer lingua, que comparassem a combinacao
metformina-insulina versus insulina isolada (com ou
sem placebo), em doentes com idade igual ou superior
a 18 anos e cuja intervencao fosse superior a 12 sema-
nas. Dois autores selecionaram os artigos, de forma in-

dependente, e verificaram o risco de vieses, de acordo
com a Cochrane Collaboration. Foram excluidos os gru-
pos de interven¢ao em que ocorresse administracao de
outros farmacos hipoglicemiantes, que nao a metfor-
mina ou a insulina.

Os outcomes primdrios avaliados foram mortalida-
de por todas as causas e mortalidade cardiovascular. Fo-
ram avaliados varios outcomes secundarios, nomeada-
mente doencas micro e macrovasculares, eventos ad-
versos, qualidade de vida, custos da intervencao, dose
de insulina, controlo glicémico e peso.

Foi realizada anélise estatistica dos dados obtidos e
andlise sequencial.

Resultados

Foram seleccionados 26 ensaios clinicos aleatoriza-
dos (n=2296) e, destes, apenas 23 (n=2 117) continham
informacao relevante para o estudo pretendido. Todos
os ensaios demonstraram elevado risco de vieses.

Relativamente aos outcomesprimadrios, a associacao
metformina-insulina versus insulina isolada nao afe-
tou significativamente a mortalidade por todas as cau-
sas [risco relativo (RR): 1.30, intervalo de confianca (IC)
95%: 0.57-2.99] ou a mortalidade cardiovascular (RR:
1.70, IC 95%: 0.35-8.30). A andlise sequencial demons-
trou que seriam necessdrios mais ensaios clinicos para
tirar conclusoes mais fidedignas, apesar destes resul-
tados.

No modelo de regressao de efeito fixo (mas ndo no
modelo de efeito aleatério), a hipoglicemia grave foi
significativamente mais frequente com a combinacao
metformina-insulina do que com a insulina isolada (RR:
2.83,1C 95%: 1.17-6.86).

Por outro lado, no modelo de regressao de efeito alea-
tério a associacdao metformina-insulina resultou numa
menor dose de insulina administrada (diferenca média:
-18.65 unidades/dia, IC95%: -22.70 a—14.60, P<0.001),
maior reducao da hemoglobina glicada - HbAlc - (di-
ferenca média: —0.60%, IC 95%: -0.89% a -0.31%,
P<0.001) e menor ganho de peso (diferenca média:
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-1.68 kg, IC95%: -2.22 a-1.13, P<0.001), comparando
com a insulina isolada. A andlise sequencial demons-
trou evidéncia suficiente para apontar uma reducao de
HbAlc em 0.5%, reducao de 1 kg no peso e redugao de
5 unidades/dia na dose de insulina.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas relativamente as complicacdes micro ou
macrovasculares, efeitos adversos ou qualidade de vida.

Discussao

Osresultados parecem apoiar a pratica atual de con-
tinuar a metformina nos doentes com DM2, que ne-
cessitam de iniciar insulina. No entanto, os autores re-
ferem que os dados sdo limitados e todos os ensaios
apresentavam elevado risco de vieses. Afirmam que es-
tes resultados poderiam levar a uma sobrestimacao sis-
temadtica dos efeitos benéficos e subestimacao dos efei-
tos adversos.

A associacdo metformina-insulina conduz a redu-
¢do significativa de pardmetros como a HbAlc, ganho
de peso e dose didria de insulina, comparando com a
insulina isolada. Contudo, a maioria dos estudos era
de curta duragdo (menor que 2 anos), ndo tendo sido
possivel verificar se estes efeitos metabdlicos desapa-
receriam, manter-se-iam ou tornar-se-iam mais pro-
nunciados. Além disso, estes sao efeitos orientados para
adoenca e nao para o doente.

Por outro lado, os relatos de outcomesrelevantes para
o doente nos ensaios foram escassos e, portanto, ndao
pode ser estabelecida a influéncia da associacdo met-
formina-insulina versusinsulina isolada na mortalida-
de por todas as causas ou mortalidade cardiovascular.

Em conclusao, sdo necessérios estudos de longa du-
racao para determinar se a manutencao de metformi-
nanos doentes com DM2 que iniciam insulina interfe-
re beneficamente na mortalidade.

Comentario

Na DM2 um tratamento precoce e eficaz é impor-
tante na prevencdo de complicacdes crénicas.! E
consensual o inicio da terapéutica com metformina
(quando nao existem contraindicac¢des), associada a
alteracoes do estilo de vida. No entanto, até a data,
ndo existe evidéncia clara que guie a escolha de um
segundo agente, quando necessario.

De acordo com alguns estudos, face a falha tera-
péutica com metformina, deve optar-se pela intro-
ducao de outro antidiabético oral ou de insulinote-
rapia, esta ultima principalmente na presenca de
valores de HbAlc > 8,5%.%* Outros autores defendem
uma introduc¢do ainda mais precoce da insulina, nos
doentes com DM2, uma vez que a sua administracao
imediatamente ap6s o diagnéstico demonstrou nor-
malizacdo da glicemia, preservacdo da funcdo das
células beta e induziu remissdo da doencga.®

A insulina basal associada a metformina tem-se
revelado mais eficaz do que qualquer antidiabético
oral nareducao da HbA1lc.**Contudo, para justificar
uma introducao precoce de insulina nestes doentes,

quando esta tem vindo a ser admitida como uma
opc¢ao terapéutica “de ultimo recurso” (barreiras
tanto da parte do doente como da parte do médico),
sdo necessdrios outros argumentos, para além do
beneficio no controlo glicémico, nomeadamente,
orientados para o doente.?’

Tal como este, outros estudos demonstraram um
melhor controlo glicémico com a associagao met-
formina-insulina do que com a insulina em mono-
terapia, com a vantagem de menor aumento de
peso.*” Nao é claro, no entanto, se o aumento de
peso é clinicamente importante em comparagao
com a reducdo das complicacdes microvasculares
na insulina em monoterapia.’

Existem, ainda, poucos estudos com outcomes cli-
nicamente importantes, tal como a mortalidade
cardiovascular e mortalidade por todas as causas,
pelo que sdo necessarios mais ensaios randomiza-
dos no sentido de esclarecer a evidéncia do provavel
efeito superior da associacao em relacdo a monote-
rapia, perspetivando a quantificacdao da reducao de
eventos/complicacdes macro e microvasculares, ou
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seja, o ganho final para o doente em termos de mor-
bimortalidade.
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