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Resumo

Introdução: A Diabetes Mellitus apresenta uma prevalência cres-
cente em todo o mundo e está associada a uma importante mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular. Opções terapêuticas que vi-
sem o controlo metabólico, mas também a prevenção das compli-
cações micro e macrovasculares desta doença são importantes pa-
ra a redução das co-morbilidades a ela associadas. Os análogos do
GLP-1 (liraglutide e exenatide), recentemente aprovados para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2, parecem ter um benefício
cardiovascular marcado, que se pode traduzir numa redução do
risco cardiovascular destes doentes.
Objectivos: Rever os benefícios cardiovasculares dos análogos do
GLP-1 e as suas implicações no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.
Métodos: Procedeu-se a uma revisão bibliográfica de publicações
sobre o GLP-1 e as suas acções fisiológicas, análogos do GLP-1, e
efeitos metabólicos e cardiovasculares destes análogos.
Resultados e Conclusões: Os análogos do GLP-1 reduzem o
peso e a pressão arterial, modificam o perfil lipídico, atenuam a dis-
função endotelial e melhoram a isquémia miocárdica e da função
ventricular esquerda em doentes com insuficiência cardíaca. Estas
propriedades atribuem a esta classe farmacológica uma capacidade
única para reduzir a morbilidade e mortalidade cardiovascular de
um modo bastante significativo. No entanto, são necessários mais
estudos randomizados que co-substanciem estes resultados e ava-
liem o seu perfil de segurança a longo prazo.

Abstract

Introduction: The prevalence of Diabetes Mellitus is increasing
worldwide and is associated with a significant morbidity and mor-
tality. Therapeutic options aimed at metabolic control, but also at
the prevention of microvascular and macrovascular complications
of this disease, are important for reducing the co-morbidities asso-
ciated with it. The GLP-1 analogues (exenatide and liraglutide),
recently approved for the treatment of type 2 diabetes mellitus,
appear to have marked a cardiovascular benefit, which may trans-
late into a reduction of the cardiovascular risk in these patients.
Objectives: To review the cardiovascular benefits of the GLP-1
analogues and their implications in the treatment of type 2 diabetes
mellitus.
Methods: The authors conducted a literature review of publica-
tions on GLP-1 and its physiological actions, GLP-1 analogs, and
metabolic and cardiovascular effects of GLP-1 analogs.
Results and Conclusions: The GLP-1 analogues reduce the
weight and blood pressure, modify the lipid profile, attenuate en-
dothelial dysfunction and improve myocardial ischemia and left ven-
tricular function in patients with heart failure. These properties
attribute to this drug class a unique ability to reduce cardiovascu-
lar morbidity and mortality in a very significant way. However, fur-
ther randomized studies are needed to co-substantiate these re-
sults and evaluate their safety profile.

I. INTRODUÇÃO

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que existam
actualmente 171 milhões de pessoas em todo o mundo com
Diabetes Mellitus (DM), sendo que em 2030 este número de-
verá rondar os 366 milhões (1).
Segundos dados do estudo PREVADIAB, Portugal apresen-
tou, em 2009, uma prevalência de DM de 11,7%. O mesmo
estudo constatou que existiam 905.035 casos de DM tipo 2
na faixa etária compreendida entre os 20 e 79 ano, havendo
a destacar que 43,6% destes doentes desconhecia que era
portador da doença. No entanto, a prevalência de pré-diabe-
tes foi de 23,2% - o que equivalia a 1.782.662 pessoas - o
que significa, que em 2009, 34,9% da população portuguesa
sofria de pré-diabetes ou diabetes (2).

Os doentes diabéticos têm um maior risco de doença car-
diovascular por comparação com os não diabéticos e mes-
mo os que já apresentam doença cardiovascular estabeleci-
da têm uma taxa de eventos significativamente superior e
uma maior mortalidade e morbilidade associada (3).
O estudo de Framingham demonstrou que a insuficiência
cardíaca é duas vezes mais frequente nos homens diabéticos
e cinco vezes mais comum nas mulheres diabéticas entre os
45 e 74 anos por comparação com a população não diabéti-
ca. Esta associação é ainda mais forte quando se lida com
faixas etárias inferiores a 65 anos, onde a prevalência no
sexo masculino é quatro vezes maior, enquanto no sexo fe-
minino é oito vezes mais comum. É também sabido que 3,3%
do total de doentes diabéticos desenvolvem insuficiência
cardíaca todos os anos (4,5).
A DM tipo 2 é uma doença complexa.Vários mecanismos
fisiopatológicos têm sido implicados na sua génese, sendo
que dois dos mais falados prendem-se com: 1) a disfunção
das células β, que conduzem a um estado de insulinopénia
com a consequente elevação dos valores plasmáticos da
glicémia e 2) a resistência à insulina, que se associa à disfun-
ção endotelial, inflamação e fibrinólise anormal, que se tra-
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duzem numa maior mortalidade e morbilidade cardiovascu-
lar (6).
Actualmente sabe-se que o controlo da glicémia afecta de
modo favorável a progressão da doença microvascular, mas
os seus efeitos nas complicações macrovasculares são ainda
pouco claros. Parte desta explicação prende-se com o facto
de muitas das consequências da insulino-resistência já esta-
rem presente antes da instalação da hiperglicémia, contri-
buindo para a progressão da doença arteriosclerótica subja-
cente às diversas complicações macrovasculares (7).
Este mecanismo de insulino-resistência assume um papel
central na actualmente designada Síndrome Metabólica, a qual
não é mais que uma associação de vários factores de risco
que determinam uma maior mortalidade e morbilidade car-
diovascular (6).
O conhecimento cada vez mais aprofundado dos diversos
mecanismos fisiopatológicos subjacentes à DM e à Síndrome
metabólica tem permitido o desenvolvimento de novas op-
ções terapêuticas, que visam abarcar a DM na sua globali-
dade em vez de se focarem apenas no controlo glicémico.
É sabido que as terapêuticas tradicionalmente usadas no
controlo metabólico desta doença têm um impacto discre-
to nas co-morbilidades cardiovasculares. Além do mais, al-
guns fármacos como as glitazonas e as sulfoniloreias podem
mesmo agravar essas co-morbilidades (8,9).
É neste contexto que surge a terapêutica com os análogos
do GLP-1. Esta nova classe farmacológica foi recentemente
aprovada para o tratamento da DM tipo 2, mas alguns estu-
dos recentes sugerem que os mesmos poderão ter impor-
tantes acções benéficas sobre o sistema cardiovascular, com-
plementares às do controlo glicémico. São estes efeitos so-
bre sistema cardiovascular que serão o principal tema deste
trabalho.

II. FISIOLOGIA DO GLP-1

II.1. O GLP-1

O GLP-1 é uma hormona constituída por 30 aminoácidos,
que é produzida pelas Células L enteroendócrinas, que se
encontram dispersas entre os enterócitos da mucosa do
íleo e colon ascedente. Apresenta uma semi-vida curta –
cerca de 1 a 2 minutos – e o principal estímulo para a sua
secreção é a presença de nutrientes no lúmen intestinal. A
sua eliminação ocorre por três importantes mecanismos: 1)
clearence renal; 2) clearence hepática; 3) degradação em cir-
culação pela dipeptil-peptidase 4 (DPP4) (10).
Grande parte dos seus efeitos biológicos são exercidos pela
ligação ao receptor GLP-1R,o qual se encontra disperso por
vário tecidos e órgãos como são exemplo o pâncreas, o co-
ração, a aorta e o sistema nervoso central e periférico (11).

II.2. Efeitos Fisiológicos do GLP-1

Em estados normais, a ingestão de glicose condiciona uma
secreção de insulina superior à verificada quando a mesma
quantidade é administrada por via endovenosa. Esta poten-

ciação da secreção de insulina denomina-se de efeito increti-
na, o qual se encontra francamente diminuído nos doentes
com DM tipo 2 (9).
O efeito incretina é mediado, pelo menos em parte, pela
secreção do GLP-1 pela mucosa intestinal. Uma vez em cir-
culação e após atingir o pâncreas, esta hormona promove a
libertação de insulina pelas células β, ao mesmo tempo que
reduz a secreção de glucagon pelas células α dos ilhéus pan-
creáticos (11,12).
Além destes efeitos fisiológicos, o GLP-1 inibe a secreção e
a motilidade gastrointestinal, atrasando a digestão e a absor-
ção dos nutrientes, o que se traduz numa redução da inges-
tão calórica e na perda de peso (11,12).

III. Os Análogos do GLP-1

O Exenatide e o Liraglutide são os dois análogos do GLP-1
actualmente aprovados para o tratamento da DM tipo 2.
O primeiro é um derivado sintético da hormona exendina 4
e apresenta uma homologia de 50% com o GLP-1 humano.
Tem uma semi-curta – cerca de 3 horas - pelo que deve ser
administrado subcutaneamente duas vezes ao dia, 30 a 45
minutos antes das refeições (13).
Por sua vez, o Liraglutide é um análogo endógeno que apre-
senta uma homologia de 97% com o GLP-1 nativo.Tem uma
semi-vida mais longa, com uma duração aproximada de 13
horas, o que possibilita a sua administração subcutânea ape-
nas uma vez ao dia (14).
Apesar destes dois fármacos exercerem a sua acção através
da promoção da secreção de insulina e redução da concen-
tração plasmática do glucagon, o liraglutide parece ter uma
especial apetência para a redução da glicemia em jejum, en-
quanto o exenatide actua sobretudo na glicemia pós-prandi-
al (13,14).

IV. BENEFÍCIOS CARDIOVASCULARES
DOS ANÁLOGOS DO GLP-1

IV.1. Efeitos Cardíacos

O receptor GLP-1R é expresso nos miócitos cardíacos.A li-
gação do GLP-1 ao seu receptor promove a produção de
AMPc e a activação de várias tirosina cinases que aumentam
o ionotropismo cardíaco e a captura de glicose. No entanto,
o GLP-1 parecer exercer alguns efeitos independentes da li-
gação ao seu receptor, como é exemplo a vasodilatação
exercida pelo NO (15).

a) Os Análogos do GLP-1
e a Isquémia Cardíaca

As maiorias dos estudos que focam o efeito benéfico dos
análogos do GLP-1 na doença cardiovascular focam-se na
doença isquémica e na aparente capacidade desta classe para
proteger os miócitos cardíacos do dano isquémico.
Vários modelos animais mostram que o GLP-1 melhora a
contractilidade miocárdica e o fluxo coronário após um
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evento isquémico. Bose et al, em 2005, verificaram que a ad-
ministração do GLP-1 após um curto período de isquémia,
em ratinhos, estava associada a uma protecção significativa
contra o desenvolvimento de enfarte. Por sua vez, Nikolaidis
et al mostraram que o GLP-1 condiciona uma melhoria das
anomalias segmentares e do relaxamento ventricular esquer-
do (16,17).
Um estudo recente indicou que o GLP-1 pode conferir efei-
tos benéficos particulares na doença coronária em doentes
com DM tipo 2. O liraglutie mostrou, em ratinhos com dia-
betes induzida pela estreptozotocina, diminuir significativa-
mente a área de enfarte e a incidência de ruptura cardíaca,
por comparação com os ratinhos normoglicémicos (18).
Os mecanismos pelos quais o GLP-1 exerce os seus efeitos
protectores sobre a isquémia e melhora a recuperação fun-
cional do miocárdio pós-enfarte parecem estar relacionados
com a sua capacidade para promover a captura de glicose
pelo miócitos. Durante a isquémia o miocárdio recorre pre-
ferencialmente à glicose como substrato energético em de-
trimento dos ácidos gordos livres (fonte principal em con-
dições basais), uma vez que glicose permite uma geração
mais eficiente de ATP. Como os análogos do GLP-1 pro-
movem a captura da glicose pelo miócitos cardíacos, aumen-
tam a flexibilidade destas células em situação de isquémia
com a consequente redução da mesma (9,18,39).

b) Os Análogos do GLP-1
e a Insuficiência Cardíaca

Nos últimos anos tem surgido uma nova evidência que su-
porta um efeito favorável dos análogos do GLP-1 em situa-
ções de insuficiência cardíaca.
Um estudo realizado por Nikodaidis et al em 2004 mostrou
que após decorridas 48 h de administração do GLP-1 a mo-
delos animais com insuficiência cardíaca induzida por pace-
maker, houve uma melhoria da função miocárdica, do débito
cardíaco e do volume de ejecção, assim como uma dimi-
nuição da pressão tele-diastólica do ventrículo esquerdo, da
frequência cardíaca e da resistência vascular periférica (20).
Apesar de o ter feito sem significado estatístico, a adminis-
tração do GLP-1 a diabéticos tipo 2 com insuficiência cardía-
ca congestiva melhorou a função sistólica e diastólica num
curto espaço de tempo (3 dias). Um outro estudo envolven-
do doentes com insuficiência cardíaca classe III e IV, segun-
do a classificação da NewYork Heart Association, mostrou que
em cinco semanas de terapêutica com GLP-1 houve uma
melhoria assinalável na fracção de ejecção, no consumo de
oxigénio pelo miocárdio e na qualidade de vida destes doen-
tes (21,22).
Um resultado benéfico foi igualmente observado em doen-
tes com insuficiência cardíaca e disfunção sistólica após en-
farte agudo do miocárdio, onde se constatou uma melhoria
da fracção de ejecção e das alterações segmentares (23).
A administração dos análogos do GLP-1 diminuiu ainda o
uso de agentes ionotrópicos e vasoactivos e está associado
a um menor número de eventos arrítmicos nos doentes
submetidos a cirurgia de revascularização (24).

Este perfil dos análogos do GLP-1 torna-os especialmente
úteis em doente com insuficiência cardíaca nos quais um
controlo metabólico é necessário e em que se privilegia os
agentes que melhoram a função ventricular esquerda.

IV.2 Efeitos na Doença Arteriosclerótica

A doença arteriosclerótica e as suas complicações são a
principal causa de morbilidade e de mortalidade cardiovas-
cular. Este processo patológico ocorre, em parte, devido à
deposição de partículas oxidadas de colesterol LDL por
acção dos macrófagos subendoteliais. É neste ambiente infla-
matório que os análogos do GLP-1 exercem os seus efeitos
benéficos (9,25).
Arakawa et al, em 2010, investigaram os efeitos do GLP-1 na
acumulação de monócitos/macrófagos nas placas ateroscle-
róticas, uma vez que este é um dos passos iniciais e funda-
mentais em todo o processo aterogénico. Após o estudo,
este grupo constatou que a activação do receptor GLP-1R
reduzia significativamente a migração dos monócitos/macró-
fagos para o endotélio vascular. Este efeito deve-se a uma
diminuição do estímulo inflamatório e da expressão de ge-
nes relacionados com as integrinas, necessários para o cor-
recto desenrolar deste processo. Ao actuar numa fase pre-
coce do processo aterogénico, o GLP-1 pode assim atenuar
o desenvovimento dessas lesões (26).
O liraglutide tem a capacidade de inibir a expressão do NF-
κB, um factor de transcrição induzido pelo TNF-α, o que
impede a expressão de múltiplos genes associados à infla-
mação, dos quais são exemplo as integrinas. Por outro lado,
potencia a produção de óxido de nítrico (NO) pelo endo-
télio e as acções anti-inflamatórias por ele exercidas (27).
Deste modo, os análogos do GLP-1 têm a capacidade de
afectar beneficamente todo o ambiente inflamatório asso-
ciado à arteriosclerose reduzindo a adesão, a migração e a
proliferação dos macrófagos, contribuindo para a prevenção
do desenvolvimento de lesões arterioscleróticas. Este papel
é co-substanciado por um estudo realizado por Derosa et al
em que o exenitide mostrou reduzir a PCR de alta sensibi-
lidade, um importante marcador inflamatório associado à
doença arteriosclerótica (9,28).

IV.3. Efeitos na Função Vascular

Os análogos do GLP-1 mostraram reduzir o tónus da artéria
pulmonar, da femural e da aorta em diversos modelos ani-
mais (10).
Alguns estudos mostram que a administração do GLP-1 tem
como efeito agudo um aumento do fluxo sanguíneo. Com
base nesta permissa, Nystrom et al, em 2004, tentaram estu-
dar o efeito do GLP-1 na função endotelial. Para tal foram
criados dois grupos, tendo sido administrado um análogo do
GLP-1 a um e ao outro uma solução salina. A função en-
dotelial foi avaliada com base na vasodilatação mediada pelo
fluxo da artéria braquial registada por ecografia. Este estudo
mostrou que o GLP-1 melhora significativamente a dis-
função endotelial em doente com DM tipo 2 e doença car-
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doentes, envolvidos em seis estudos diferentes, submetidos
à terapêutica com exenatide.Apesar da hipertensão arterial
não ter sido um dos objectivos principais deste estudo, veri-
ficou-se que nesta população havia uma redução consistente
na pressão arterial sistólica que rondava os 2 a 3 mmHg. Esta
redução foi mais pronunciada nos doentes com hipertensão
sistólica principalmente, quando a pressão sistólica era supe-
rior a 150 mmHg, onde se registaram reduções entre os 4,6
e os 8,2 mmHg.A pressão arterial diastólica não sofreu qual-
quer alteração,mas no global houve uma redução da pressão
de pulso em 3 mmHg. Estes dados eram igualmente aplicá-
veis à população afro-americana (6,35).
Os mecanismos subjacentes à redução da pressão arterial
não se encontram totalmente elucidados. Gutzwiller et al
propõem que o mecanismo principal é uma natriurese indu-
zida pelo GLP-1, que contraria a expansão de volume condi-
cionada pela reabsorção de sódio no tubo contornado pro-
ximal. Esta explicação é fundamentada num estudo conduzi-
do por este grupo que demonstrou que a administração do
GLP-1 induz um aumento significativo na excreção urinária
de sódio (36).
A melhoria da disfunção endotelial anteriormente referida
pode também contribuir para o efeito benéfico dos análo-
gos do GLP-1 sobre a pressão arterial.

IV.5. Efeitos no Perfil Lipídico

Vários estudos epidemiológicos apontam para uma associa-
ção entre a hiperglicémia pós-prandial e mortalidade e mo-
bilidade cardiovascular. Do mesmo modo, também a disli-
pidémia pós-prandial parecer contribuir para uma elevação
do risco cardiovascular. Esta associação entre um maior ris-
co de doença cardiovascular e a hiperglicémia e a dislipi-
démia pós-prandial é actualmente denominada de disfunção
metabólica pós-prandial (37,38).
Meier et al, em 2006, mostraram que o GLP-1 afecta de mo-
do favorável o perfil lipídico, com uma redução da concen-
tração plasmática dos ácidos gordos livres em 39% no perío-
do de jejum e de 31% no período pós-prandial. Este efeito
benéfico foi atribuído a um atraso no esvaziamento gástrico
e a uma inibição da lipólise induzida pela insulina (39,40).
Um outro estudo realizado em 2009 revelou que o liraglu-
tide reduzia significativamente o colesterol LDL, os triglicéri-
dos e os ácidos gordos livres. Quando o liraglutide foi avali-
ado contra o exenatide, registou-se uma redução significati-
va nos triglicéridos e ácidos gordos livres no grupo submeti-
do à terapêutica com o liraglutide, apesar de o colesterol
LDL ter registado uma redução similar em ambos (33).
Devido às melhorias registadas na tríade composta pelos
ácidos gordos, glicemia e dislipidémia, os análogos do GLP-1
assumem um interesse particular no tratamento na disfun-
ção metabólica pós-prandial.

IV.6. Efeitos na Redução do Peso

Um dos principais problemas de algumas opções terapêuti-
cas usadas na DM tipo 2 é o aumento de peso registado

diovascular estabelecida. Verificou-se ainda que este efeito
ocorria de modo independente do exercido sobre o contro-
lo glicémico (29).
Também a administração crónica parecer ter importantes
efeitos na função endotelial, uma vez que a evidência actual-
mente disponível sugere que o tratamento crónico com o
GLP-1 tem a capacidade de restaurar a função endotelial em
ratinhos com diabetes induzida pela estreptozotocina. Em
2008, Poornima et al ao avaliarem o impacto da administra-
ção contínua do GLP-1 em ratinhos espontaneamente hi-
pertensos propensos à insuficiência cardíaca verificaram que
esta se traduzia numa melhoria do débito cardíaco e num
aumento do índice de massa ventricular. Parte deste efeito
benéfico registado foi interpretado como sendo a consequên-
cia de uma vasodilatação periférica induzida pelo GLP-1 (30).
Apesar desta vasodilatação poder não resultar num efeito
hipotensor significativo, pode promover a perfussão tecidos
isquémicos contribuíndo de modo benéfico para algumas
das complicações vasculares da diabetes (10).
Se as acções benéficas do GLP-1 sobre a função vascular pare-
cem ser claras, os mecanismos a elas subjacentes já não o são.
Enquanto uns estudos sugerem que a acção vasodilatadora do
GLP-1 é dependente do NO e do endotélio, outros sugerem
que este efeito é resultado da activação dos canais de K sen-
síveis ao ATP presentes no endotélio vascular (15,31).
Um outro mecanismo recentemente implicado prende-se
com a remoção do efeito nóxio da hiperglicémia sobre o en-
dotélio. A hiperglicémia mantida tem como resultado final a
formação de produtos finais de glicosilação avançada, os quais
afectam o normal funcionamento das células endoteliais, ao
favorecerem a expressão de moleculas pró-inflamatórias. O
GLP-1 ao promover o controlor glicémico anula estes efeitos
prejudiciais tornando o endotélio vascular mais funcional (32).

IV.4. Efeitos na Pressão Arterial

Alguns estudos envolvendo modelos animais mostraram que
os análogos do GLP-1 reduzem a pressão arterial ao favore-
cerem a excreção de sódio e consequente aumento do dé-
bito urinário mas outros, por contra-ponto, referem que ad-
ministração deste fármaco aumenta a pressão arterial e a
frequência cardíaca através da activação de neurónios regu-
ladores autonómicos (6).
Devido a estes dados incongruentes o efeito dos análogos
do GLP-1 na pressão arterial tem sido muito debatido. No
entanto, nos últimos anos tem surgido uma evidência mais
robusta que sustenta o seu efeito benéfico na pressão arterial.
O primeiro destes estudos foi o denominado estudo LEAD
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes).Apesar do efeito dos
análogos do GLP-1 na pressão arterial não ter sido um dos
objectivos principais do estudo, ele demonstrou os doentes
tratados com liraglutide obtiveram reduções na pressão ar-
terial sistólica que oscilaram entre os 3,6 e os 6,7 mmHg.
Este efeito foi evidente numa face precoce do estudo e pre-
cedeu muitas vezes a redução do peso (6,33,34).
Mais recentemente este efeito benéfico foi também atribuí-
do ao exenatide. Okerson et al fizeram uma revisão de 2171
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com o seu uso. Os análogos do GLP-1 parecem contrariar
esta tendência ao promoverem a perda de peso (8).
O exenatide na dose de 5 a 10 µg duas vezes ao dia mostrou
condicionar uma perda de peso que ronda os 2,8 Kg, en-
quanto que o liraglutide tem sido associado a uma perda de
peso situada entre 1 a 3,2 Kg. Esta encontra-se presente
mesmo quando os análogos do GLP-1 são usados em asso-
ciação com fármacos que promovem o aumento de peso e
é maior em doentes que apresentam índices de massas cor-
poral mais elevados ou que se encontram sob terapêutica
com metformina (6,41,42,33).

V. CONCLUSÃO

A DM tipo 2 afecta um número crescente de pessoas e está
associada a uma elevada morbilidade e de mortalidade car-
diovascular.
As terapêuticas tradicionais têm um impacto discreto nas
co-morbilidades cardiovasculares e alguns desses fármacos
podem mesmo exacerbá-las.
Os análogos do GLP-1 são uma nova classe farmacológica
que apresenta uma eficácia comprovada no tratamento da
hiperglicémia da DM tipo 2, mas estudos recentes sugerem
que esta classe pode exercer benefícios cardiovasculares im-
portantes que vão para além do simples controlo metabóli-
co.
A capacidade do liraglutide e do exenatide para reduzir o
peso e a pressão arterial, modificar o perfil lipídico, atenuar
a disfunção endotelial e as lesões arterioscleróticas, assim
como o seu recente papel na melhoria da isquémia mio-
cárdica e da função ventricular esquerda em doentes com
insuficiência cardíaca atribuí a esta classe farmacológica uma
capacidade para reduzir a morbilidade e mortalidade cardio-
vascular de um modo bastante significativo.
Deste modo, os análogos do GLP-1 representam uma nova
opção terapêutica nos doentes com DM tipo 2, permitindo
uma abordagem multifactorial da mesma, o que se pode
traduzir em importantes ganhos em saúde. São contudo ne-
cessários mais estudos que substanciem os inúmeros efeitos
benéficos atrás referidos e que avaliem o perfil de segurança
destes fármacos a longo prazo.
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