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Resumo

A diabetes tipo 2 atingiu aspectos epidémicos. As suas consequén-
cias a longo prazo traduzem-se em enorme sofrimento do ser
humano e em custos econémicos. Compreendemos agora que
muito da morbilidade associada com as complicag6es a longo prazo
da diabetes, pode ser substancialmente reduzida com intervencdes
que mantenham os niveis da glicose perto dos valores dos ndo dia-
béticos. Embora as novas classes de medicamentos, e as numerosas
combinacdes, tenham demonstrado alcancgar glicemias mais baixas,
na prética actual do dia-a-dia ndo conseguimos manter os niveis
glicémicos mais adequados, de modo a fornecer ao doente com
diabetes, cuidados de satide optimizados. As guidelines e o algorit-
mo do tratamento agora apresentados enfatizam a necessidade de
se alcancar e manter a normoglicemia. Advoga-se como terapia ini-
cial a intervencéo sobre o estilo de vida e a utilizacdo da metformi-
na; a adicdo rapida de outra medicagdo e a transicdo para 0s novos
regimes, quando os objectivos glicémicos alvo ndo forem consegui-
dos ou se ndo se mantiverem sustentados. Estas guidelines voltam
a defender a adicdo precoce da terapéutica com insulina nos
doentes que ndo se encontram dentro dos objectivos.

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e a Associacdo
Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD) criaram
recomendagdes de consenso para o controlo da hiper-
glicemia na diabetes tipo 2. As novas guidelines fornecem
um algoritmo para a iniciacdo e ajustes daterapia.-Foram
revistas e aprovadas pelo “Professional Practice Committee”
da ADA e por um “ad hoc committee” da EASD (UIf Smith,
Gotenburg, Sweden; Stefano Del Prato, Pisa, Italy; Clifford
Bailey, Birmingham U.K.; and Bernard Charbonnel, Nantes,
France). Foram publicadas em Agosto 2006.

Na introducéo, salientam as caracteristicas epidémicas da
diabetes tipo 2 na Gltima parte do século XX e no inicio do
século XXI. Realgcam que se conseguirmos alcangar os objec-
tivos glicémicos especificados, podemos reduzir 'substancial-
mente a morbilidade, fazendo do tratamento eficaz da hiper-
glicemia a maior prioridade. Embora o controlo da hiper-
glicemia, a alteracdo metabdlica tipica associada com a dia-
betes tipo 2, esteja historicamente no centro do tratamento
da diabetes, as terapias dirigidas para as outras doencas asso-
ciadas, como a dislipidemia, a hipertensao, a hipercoagulabil-
idade, a obesidade, e a resisténcia & insulina, foram também
um foco principal da pesquisa e da terapia. Manter niveis
glicémicos ao nivel dos ndo-diabéticos, tdo-perto quanto
possivel, foi demonstrado ter um poderoso impacto benéfi-
co nas complicagdes relacionadas com a diabetes, incluindo
a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. Quer na diabetes
tipo 1, quer na tipo 2, as estratégias mais intensivas de trata-
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Abstract

Type 2 diabetes as reached epidemic proportions; his long term
consequences represent enormous human suffering and costs. Is
now known that much of the morbidity associated with the long
term complications of diabetes may be substantially reduced by
interventions that can maintain the levels of glycaemia close to
those of non diabetics. Although the new classes of drugs, including
the numerous combinations, have demonstrated that they can offer
a better glycaemic control, in the actual daily practice is difficult to
maintain adequate glycaemia levels, offering the diabetic patient
optimized care. These guidelines emphasize the need to obtain and
maintain normoglycemia. Thy advocate as initial therapy lifestyle
changes and metformin, with rapid association of other drugs and
transition to other regimens if the target levels of glycaemia are not
reached or maintained. They also defend again the early institution
of insulin therapy when patients can’t reach the therapeutic goals.

mento demonstraram reduzir as complicacbes do mesmo
modo. H& numerosos trabalhos de revisdo sobre o assunto
mas faltam orientagBes sobre as intervengdes mais ade-
quadas para os doentes em concreto.

No processo para se-escreverem estas guidelines e encon-
trar-se o algoritmo da terapéutica, consideraram-se 0s en-
saios clinicos utilizando diferentes terapéuticas, a experién-
Cia e 0 juizo clinico dos autores. Estes lamentam a falta de
qualidade dos ensaios clinicos para comparar diferentes
regimes terapéuticos.

Os objectivos do controlo glicémico foram definidos, pon-
derando os resultados dos principais ensaios clinicos. Al-
gumas das recomendagdes correntes ja registavam a neces-
sidade de manter niveis de glicose perto dos valores dos
ndo-diabéticos. O objectivo glicémico mais recente reco-
mendado pelo ADA é "em geral" um nivel do hemoglobina
A1C menor que 7%, ou "como perto do normal (< 6%),
quando possivel, sem hipoglicemia significativa. A opinido do
consenso € que um nivel de hemoglobina A1C de 7%-ou
mais elevado deve servir como-uma chamada a acc¢do i.e.
necessidade de comecar ou modificar a terapéutica numa
tentativa para conseguir um nivel do hemoglobina A1C téo
perto quanto possivel dos valores dos ndo-diabéticos.

O principio para escolher um agente anti-hiperglicémico
especifico é baseado na-sua eficacia em baixar a glicose.
Também sdo ponderados os efeitos extra-glicémicos que
podem reduzir as complicacBes; os perfis de seguranga; a
tolerancia; e o custo a longo prazo. As guidelines anotam as
insuficientes evidéncias para recomendar uma especifica



classe de agentes anti-hiperglicémicos ou as vantagens de
uma combinacdo de medicamentos sobre outra, no que diz
respeito a eficacia e a complicacdes. Consequentemente, ao
seleccionarmos uma intervencdo particular devemos em
principio ponderar a sua capacidade em atingir e manter 0s
adequados objectivos glicémicos. Os efeitos especificos de
determinadas terapias em factores de risco da doenca car-
diovascular, tais como a hipertenséo ou a dislipidemia, foram
considerados também importantes. (Quadro ).

As intervencdes especificas recomendados sdo: um diagnds-
tico precoce para um melhor controlo a longo prazo, limi-
tacdes caloricas e dietéticas para perda de peso, e correccdo
do estilos de vida sedentérios. Por vezes é sé "tedrica”, mas
uma perda eficaz do peso, com seus beneficios pleiotropi-
oS, a sua seguranca € o baixo custo, deve ser de todos os
meios 0 mais custo-efectivo para controlar a diabetes.
Deveria ser conseguida e mantida a longo prazo. Entretanto,
0 sucesso a longo prazo dos programas do estilo de vida é
limitado e para manter os objectivos glicémicos nos doentes

Quadro | — (Adaptado de Ref.1)
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tivos. As terapéuticas mais antigas para a diabetes tipo 2,

incluem intervencdes dirigidas ao estilo de vida, a insulina, as

sulfonilureias, e a metformina. O desenvolvimento de novas

classes de medicamentos anti-hiperglicémicos, isolados ou

em combinacdo, aumentou as opc¢des do tratamento mas

aumentou a incerteza a respeito dos meios mais apropriados

para o tratamento.

O algoritmo inclui as seguintes fases na terapéutica:

= Etapa 1 (inicial): Baseia-se na mudanca do estilo de vida, na
diminuicdo do peso e no aumento da actividade fisica. Esta
intervencdo é de baixo custo e fornece muitos beneficios
mas falha para a maioria dos doentes ao longo do primeiro
ano. O uso da metformina é recomendado pois tem pouco
efeito no peso e é pouco dispendiosa. Tem efeitos adver-
s0s gastrointestinais e esta raramente associada a acidose
lactica

= Etapa 2 (terapia adicional): Inclui a insulina, que ndo tem
nenhum limite na dose, é pouco dispendiosa, e melhora o
perfil dos lipidos. Entretanto, requer injec¢des, monitori-

| PREVENGAO SECUNDARIA

Intervencoes Reducdo esperada Vantagens

da AIC (%)

1° Passo: terapia adicional

Reduzir 0 peso e 0 sedentarismo 1-2 Barato, muitos beneficios
Metformina 15 0 peso mantém-se, barata
2° Passo: terapia adicional

Insulina 15-25

Sulfonilureias 15 Baratas

TZDs 05-14 Melhoram o perfil lipidico
Outros farmacos

Inibidores da Glucosidase 05-08 0 peso mantém-se
Exenatide 05-10 Perda de peso

Glinidas =15 Acgdo curta

Pramlintida 05-10 Perda de peso

Sem limite de dose, harata, melhora o perfil lipidico

Desvantagens

Falha na maioria, no 1° ano
Efeitos GI, acidose l4ctica raramente

Injectavel, vigilancia das hipoglicemias, aumento de peso
Aumento de peso, hipoglicemias
Retengdo hidrica, aumento de peso, caras

Efeitos GI frequentes, trés doses/dia, caros

Injectavel, efeitos GI frequentes, caro, pouca experiéncia
Trés doses/dia, caras

Injectavel, trés doses /dia, efeitos GI, frequentes, caro,
pouca experiéncia

com diabetes tipo 2 obriga a que uma grande maioria dos
doentes necessite de medicamentos no decurso da sua
doenca.

O inicio e o ajuste da terapéutica faz-se (excepto nas situ-
acdes de descompensacdo aguda) em ambulatério. O
doente tem que receber educacdo para prevenir e tratar as
hipoglicemias e ajustar a medicacao para atingir 0s objectivos
glicémicos. A autovigilancia da glicémica capilar deve
alcancar valores em jejum e pré-prandiais de 70 a 130mg/dl.
Se estes valores ndo sdo atingidos ou se os valores da Hb Alc
permanecem elevados as glicemias pés prandiais-90 a 120
min depois das refeicBes podem ser pesquisadas. Devem
estar abaixo dos 180 mg/dl.

No que respeita a medicacdo, o algoritmo do tratamento
enfatiza a terapia inicial com intervencdo no estilo-de vida e
a utilizacdo de metformina; a adicdo rapida de outras-me-
dicacdes, a transicdo para 0S novos regimes quando oS
objectivos glicémicos ndo forem conseguidos ou mantidos
de modo sustentado; e a adi¢do precoce da terapéutica com
insulina nos doentes que ndo se encontram nestes objec-

zacdo das glicemias capilares e pode ser associada com
aumento das hipoglicemias e do peso. As sulfonilureias sdo
pouco dispendiosas mas podem resultar em hipoglicemias
e aumento do peso. Entretanto, as hipoglicemias graves
sdo relativamente raras na terapia com sulfonilureias. Os
agentes de longa accdo, tais como a cloropropamida,
glibenclamida, e a glipizida GITS, sdo as mais provaveis
como causa de hipoglicemia em relacdo a glipizida, o
glimepiride, e a gliclazide. As tiazolidinedionas melhoram o
perfil lipidico mas sdo caras e podem-causar retencao hidri-
ca e ganho de peso.

= Etapa 3 (novos terapias); Quando a 22 medicacdo ndo esta
a resultar e a Hb Alc estd proxima de-8% pode-se pon-
derar a adicdo-de um 3° anti-hiperglicémico ou introduzir
ou_intensificar a insulinoterapia. Os outros farmacos: 0s
inibidores da alfa-glucosidase sdo neutros quanto ao peso
do doente, mas tém efeitos adversos gastrointestinais fre-
quentes, requerem 3 tomas diarias e sdo caros. O exe-
natide causa perda de peso, mas tem as desvantagens de
ser injectavel, ter frequentes efeitos adversos gastrointesti-
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nais, custo elevado, e haver, ainda, pouca experiéncia na
praética clinica.

= A fundamentacdo para a seleccdo de uma determinada
associagdo de farmacos anti-hiperglicémicos baseia-se no
seu mecanismo de acc¢do principal, na eficacia e na tolera-
bilidade. Alguns dos mecanismos de ac¢do principais, dos
medicamentos usados actualmente tratar a hiperglicemia
incluem:
- Metformina: reduz a producao hepatica da glicose;
- Sulfonilureias: aumenta a secrecdo de insuling;
- Inibidores da alfa-glucosidase: reduzem a digestdo dos
polissacaridos no intestino delgado proximal; os eventos
adversos gastrointestinais levaram a uma descontinuacdo
do tratamento em 25% a 45% dos doentes dos estudos.
Tiazolidinedionas: aumentam a sensibilidade dos tecidos
periféricos a insulina.
As guidelines mencionam ainda outros farmacos ainda ndo
disponiveis em Portugal: 0 exenatide: estimula a secre¢do
de insulina, reduz a motilidade gastrica e provoca eventos
adversos gastrointestinais em 30% a 45% dos pacientes.
O pramlintide: é um agonista da amilina que inibe a pro-
ducdo do glucagon; aproximadamente 30% de doentes
tratados tém nauseas.

Os autores destas recomendacgdes focalizam as melhores
praticas dos tratamentos para a hiperglicemia baseados nas
caracteristicas destas medicagoes.

Para terminar ha algumas consideragdes especiais relativas a
aspectos particulares. Nas situaces de diabetes descontro-
lada com hipercatabolismo (glicemias em jejum = 250 mg/d|
ou qualquer valor >300 mg/dl, Hb Alc >10% , ou a pre-
senca de cetondria, ou sintomas de polidria, polidipsia, e
perda de peso) a insulinoterapia e as mudancas do estilo de
vida sdo a 1?2 escolha. Alguns destes doentes terdo diabetes
tipo 1 outros serdo tipo 2 com grande insulinopenia.
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