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Terapéutica da Diabetes Mellitus Tipo 2: Metformina™

Direccdo-Geral da Satde

Apoio cientifico: José Manuel Boavida (Coordenador), Davide de Carvalho, Jodo Filipe Raposo, Pedro Marques da Silva, Rui Duarte.

Nos termos da alinea c) do n.° 2 do artigo 2.° do Decreto

Regulamentar n.® 66/2007, de 29 de Maio, na redacgio dada

pelo Decreto Regulamentar n.° 21/2008, de 2 de Dezembro,

emite-se a Norma seguinte:

I.No tratamento farmacoldgico da diabetes tipo 2, a met-
formina é o firmaco de eleigdo, em especial nas pessoas
com obesidade ou com sobrecarga ponderal.

2.Nas pessoas com diabetes tipo 2 mas sem excesso de
peso, a metformina também é considerada uma opgio no
seu tratamento.

3. A prescri¢io da dose de metformina é gradual e progres-
siva, de modo a minimizar os efeitos adversos, principal-
mente gastrointestinais.

4. A dose de metformina deve ser individualizada, com base
na eficacia e na tolerabilidade demonstradas e ajustada de
acordo com os valores da glicemia.

5. A metformina deve ser descontinuada:

a) na mulher ou no homem, com uma taxa de filtracio
glomerular < 60 ml/minuto/1.73m?

b) nas situagdes clinicas capazes de alterarem a fungio
renal;

c) nas situagdes clinicas favorecedoras de hipoxia teci-
dual, como a insuficiéncia cardiaca e a insuficiéncia
respiratoria;

d) em caso de intolerancia.

6. Nos adultos, a metformina deve ser utilizada inicialmente
em monoterapia.

7. Nos adultos, quando n3o se atingirem os objectivos tera-
péuticos individualizados, a metformina pode ser usada
em associa¢io com outros antidiabéticos orais e/ou com
insulina.

8.Toda a prescricio é devidamente registada no processo
clinico, devendo ser fundamentada no processo clinico qual-
quer alteragdo a presente Norma.

CRITERIOS

a) O tratamento da diabetes tipo 2 deve ter como objecti-
vo principal o controlo da hiperglicemia, atingindo um va-
lor de hemoglobina glicosilada (HbAIC) < 6,5 %.

b) O nivel de HbA|C sugerido para o controlo da maioria das
pessoas com diabetes deve ser ajustado individualmente.

c) A determinagio do objectivo individual deve ser estabele-
cida tendo em conta, entre outros factores, a esperanga
de vida, os anos de diabetes, o risco de hipoglicemia e a
presenca de doenca cardiovascular e/ou de outras co-
morbilidades.

d) Depois de implementadas e avaliadas todas as medidas de
modificagdo de estilos de vida, a escolha de um farmaco

ou grupo farmacolégico antidiabético oral deve ter em
conta: a sua efectividade terapéutica no controlo da glice-
mia, os eventuais efeitos extraglicémicos capazes de mo-
dularem a longo prazo a histéria natural da diabetes e as
suas complicagdes, macro e microvasculares, o seu perfil
de seguranga, a tolerabilidade, a facilidade de administra-
¢do e os custos do tratamento.

e) A eficacia terapéutica de cada antidiabético oral depende,
entre outros factores:

i. das caracteristicas intrinsecas individuais;

ii. das caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéti-
cas;

iii. da duragio da diabetes;

iv. do valor basal inicial da glicemia;

v. das terapéuticas anteriores.

f) A dose inicial de metformina é de 500 a 1000 mg, | a 2
vezes ao dia. A dosemaxima habitual é de 2 g/dia, dividida
em 2 a 3 tomas didrias, podendo ser, em alguns casos,
aumentada até os 3 g/dia.

g) Deve considerar-se a op¢do por um secretagogo da in-
sulina ou de outro sensibilizador de insulina, nas pessoas
com diabetes tipo 2 com intolerdncia ou contra-indicagao
explicita para o uso de metformina.

h) Deve considerar-se a associagdo com outros antidiabéti-
cos orais e/ou insulina quando nio se atingirem os objec-
tivos terapéuticos individualizados.

i) A associacdo de metformina a uma sulfonilureia pode ser
ponderada se o controlo da glicemia continuar inadequa-
do ou se o controlo metabolico se deteriorar.

j) Em caso de se manter hiperglicemia pés-prandial, a pre-
scricdo de acarbose ou de nateglinida pode ser adequada.

k) Deve considerar-se o uso de pioglitazona, como insulino-
sensibilizador, em caso de intolerancia a metformina ou
em associacio, se existir insulinoresisténcia marcada.

[) Considerar a associagdo de um inibidor da dipeptidil pep-
tidase 4 (DPP-4) a metformina em casos de, como exem-
plos:

i. risco significativo de hipoglicemia;

ii. risco de ganho ponderal;

iii. contra=indicagdo a sulfonilureia.

Considerar o uso preferencial de um inibidor da DPP-4

(saxagliptina, sitagliptina ou vildagliptina) em vez da pio-

glitazona, como terapéutica de 2° linha da diabetes tipo

2, nas seguintes situagdes:

i.aumento marcado de peso;

ii. insuficiéncia cardiaca;

iii. ndo resposta terapéutica a glitazona;

iv. intolerancia a glitazona;

v. contra-indica¢do ao uso de glitazona.
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n) A associagio tripla de antidiabéticos orais é de consider-
ar se o controlo da glicemia persiste inadequado, deven-
do, no entanto, ser equacionado o inicio de insulinotera-

pia.
AVALIACAO

a) A avaliacdo da implementagdo da presente Norma é con-
tinua, executada a nivel local, regional e nacional.

b) A parametrizagio dos sistemas de informagdo para a mo-
nitorizagdo e avaliagio da implementagido e impacte da
presente Norma é da responsabilidade das administra-
¢Oes regionais de saude.

c) A efectividade da implementacdo da presente Norma nos
cuidados de satde primdrios e a emissdo de directivas e
instrugdes para o seu cumprimento é da responsabilidade
dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de
saude.

d) A Direccdo-Geral da Salde, através do Departamento da
Qualidade na Satde e do Programa Nacional de Preven-
¢do e Controlo da Diabetes, elabora e divulga relatérios
de progresso de monitorizagio.

e) A implementagdo da presente Norma é monitorizada e
avaliada através dos seguintes indicadores:

i. % pessoas com diabetes em terapéutica com antidia-
béticos orais
ii. % pessoas com diabetes vigiada com prescri¢io exclu-
siva de metformina
iii. % pessoas com diabetes vigiada com prescricio de
antidiabéticos orais sem utilizagio de metformina
iv. % pessoas com diabetes vigiada com prescri¢io de as-
sociacdo dupla de antidiabéticos orais, incluindo a
metformina
V. % pessoas com diabetes vigiada com prescricio de
associacdo tripla de antidiabéticos orais, incluindo a
metformina
vi. % pessoas com diabetes vigiada com prescri¢io de in-
sulina e metformina
vii. Custo médio com antidiabéticos orais facturados por
pessoa com diagnostico de diabetes
viii. % consumo de antidiabéticos orais genéricos, em va-
lor, no total de antidiabéticos orais facturados

f) Os indicadores de avaliagio da implementac¢io da presen-
te Norma, possuem bilhetes de identidade a ela anexos e
que dela fazem parte integrante.

FUNDAMENTACAO

As medidas de modificagio de estilos de vida, de controlo
ponderal e de actividade fisica sdo estruturantes e centrais
na prevencio e tratamento da diabetes tipo 2.

No entanto, reconhece-se que, de forma iterada e uniforme,
mais cedo ou mais tarde,a maioria das pessoas com diabetes
necessita de interven¢io farmacologica.

As mudancas de estilo de vida, o diagnostico precoce e o ini-
cio programado da terapéutica farmacoldgica, numa fase pre-
coce das alteragSes metabdlicas da diabetes, parecem ser a

forma mais eficaz de minorar o desenvolvimento, a médio e
longo prazo, das complicagdes da doenca.

A intervencio terapéutica na diabetes tem como objectivos
a auséncia de sintomas de descompensagio aguda,a diminui-
¢do de complicagdes tardias micro e macrovasculares e a
melhoria ou manutencdo da qualidade de vida.

Esta intervencido compreende, pelo menos, a terapéutica an-
ti-hiperglicemica, antihipertensiva e anti-dislipidemica' para
diminuicao significativa das complicagdes vasculares e das ta-
xas de mortalidade de qualquer causa e, também, por causas
cardiovasculares nas pessoas com diabetes tipo 2 e consi-
deradas de risco para doenga macrovascular.

Como noutras situagdes de doenca, os objectivos terapéu-
ticos tém que ser individualizados e adaptados as caracteris-
ticas individuais da pessoa com diabetes, incluindo idade,
tempo de evolugio de doenca, existéncia de complicagdes
tardias associadas a diabetes, percep¢io e tratamento de hi-
poglicemias e existéncia de outras comorbilidades.

Um bom exemplo é a definicdo de diferentes valores-alvo
de HbAlc que a “American Diabetes Association” (ADA)
recomenda para as idades pediatricas®.

A ADA recomenda, por outro lado, como objectivo para a
HbA I c para populagdes adultas com diabetes, sem distinguir
entre o tipol ou tipo2, o valor < 7%’ com evidéncia clinica
significativa de reducio de doenga macrovascular.

Este mesmo consenso refere, no entanto, que valores de
HbA | c mais perto do nio diabético traduzirio um beneficio
adicional na diminui¢do de complicagdes microvasculares.A-
ponta, pois, que para pessoas com diabetes com maior
esperanca de vida, menos anos de evolugdo, sem doenga car-
diovascular e sem hipoglicemias significativas ou outros efei-
tos adversos associados ao tratamento, poderio ser tenta-
dos valores de HbAlc inferiores a 7%. Na mesma linha, a-
ponta que para pessoas com esperanga de vida mais curta,
com comorbilidades ou complicagées micro e macrovascu-
lares avancadas, deverio ser tidos em consideracio valores
alvo de HbA|c mais elevados.

As recomendagbes da Sociedade Portuguesa de Diabetolo-
gia* apontam um valor alvo de HbAlc < 6.5%, em consonan-
cia com as recomendacdes da “International Diabetes Fe-
deration” e da “European Association for the Study of Dia-
betes” / “European Society of Cardiology”.

Baseados numa meta-andlise publicada em 2009*, que con-
tabiliza eventos coronarios, a Associagio Americana de En-
docrinologistas Clinicos e o Colégio Americano de Cardio-
logia mantiveram a sua recomendagio geral de objectivo de
HbAlc = 6.5%°. Por outro lado, o “National Institute for
Health and Clinical Excellence” ni3o alterou o objectivo de
HbAlc = 6.5%'.

NOTAS:

| Cf. Estudo Steno-2 (N Engl | Med 2008;358:580-91)

2 Cf. Diabetes Care,Volume 34, Supplement 1, January 201 |
3 Ibidem

4 Cf. Revista Portuguesa de Diabetes. 2007; 2 (4) Suppl: 5-18
5 Cf. Lancet 373:1765-1772;2009

6 Cf. Endocrine Practice 15:540-559; 2009

7 Cf. CG66NICEGuideline



Em conclusio:

a) a utilizagdo de HbAlc = 7%, como valor alvo, levard a
médias populacionais de HbAIc significativamente mais
altas, com consequente maior prevaléncia de compli-
cagoes;

b) a HbAlc < 6,5 é um alvo terapéutico para a maioria dos
diabéticos, devendo, contudo, haver uma individualizagio
dos objectivos para os doentes idosos, com deficiéncia na
percepcdo das hipoglicemias e nos com doenga cardio-
vascular prévia.
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BILHETES DE IDENTIDADE DOS INDICADORES

Designagao Percentagem de pessoas com diabetes em terapéutica com antidiabéticos orais

Tipo de Indicador (QUALIDADE TECNICA / EFECTIVIDADE | = ("l iel

Objectivo Monitorizar a adequagéo da prescrigéo de antidiabéticos orais  a aplicagéo da presente Norma da DGS

Ll L L indicador que exprime a adequagdo da prescrigao

Frequéncia de

monitorizacéo Mensal Unidade de medida Percentagem

Responsavel pela Férmula A/Bx100

monitorizagao ACES/ ARS

Output Percentagem de utentes

Prazo Entrega Reporting N [V EPLE L ] Valor de Referéncia 100%

Orgio fiscalizador ARS Meta 100%

Numerador:
- Denominador;

- Ter registo de prescrigao de antidiabéticos orais, no periodo em analise.

Critérios de inclusdo

Denominador:

- Ter diagnostico sinalizado de diabetes como problema activo, no periodo em analise;
- Ter inscrigo no ACES no periodo em andlise.

Observagoes

Factor critico

Variaveis Definigéo Fonte Informagao/ S| Unidade de medida

Numero de utilizadores
A - Numerador com prescri¢do de antidiabéticos S| USF/IUCSP
orais

N° de Utilizadores:

Namero de utilizadores com diagnéstico de

B - Denominador diabotos SIUSFIUCSP N° de Utilzadores

Designagéo Percentagem de pessoas com diabetes vigiada com prescrigéo exclusiva de metformina

Tipo de Indicador QUALIDADE TECNICA/ EFECTIVIDADE | =il [el i
Tipo de falha

Objectivo Monitorizar a adequagao da prescrigo de antidiabéticos orais e a aplicagéo da presente Norma da DGS

ACES

Ano

Ll L L indicador que exprime a adequagdo da prescrigao

(=g heneD Mensal Unidade de medida Percentagem
monitorizagio

Responsavel pela Férmula A/Bx100

e ACES/ ARS
monitorizagao

Output Percentagem de utentes

i G| Dia 25 do mes ne Valor de Referéncia :;i?:" a0 fim de um ano de aplicagéo da

a definir ao fim de um ano de aplicago da
Orgao fiscalizador ARS Meta o)

Numerador:
- Denominador;
- Ter de registo de prescrigdo de metformina, no periodo em andlise;

- Nao ter de registo de prescrigao de outros antidiabéticos orais, no periodo em anlise.
Critérios de inclusdo

Denominador:

- Ter de registo de prescrigdo de antidiabéticos orais no periodo em analise;

- Ter diagnéstico sinalizado de diabetes como problema activo, no periodo em analise;
- Ter compromisso de vigilancia no programa de Diabetes.

Observagoes

Factor critico No tratamento farmacologico da Diabetes Mellitus tipo 2, a metformina & o farmaco de eleigao.

Variaveis Definigéo Fonte Informagao/ S| Unidade de medida

Numero de pessoas com diabetes

ERNe oy com prescrigao exclusiva de metformina

SI USF/UCSP

N.° de utilzadores

Nimero de pessoas com diabetes vigiada

com prescrigdo de antidiabéticos orais SIUsFiucsP N.2 de utilzadores

B - Denominador

Percentagem de pessoas com diabetes vigiada com prescrigao de antidiabéticos orais sem utilizagéo de
metformina

(QUALIDADE TECNICA / EFECTIVIDADE | =il )

Tipo de falha Periodo aplicavel

Designagao

Tipo de Indicador

Objectivo Monitorizar a adequagao da prescrigéo de antidiabéticos orais e a aplicagéo da presente Norma da DGS
"Ll L indicador que exprime a adequagao da prescrigao

CHILILEI G Mensal Unidade de medida Percentagem
monitorizagao

Responsavel pela Férmula A/Bx100
monitorizagao ACES/ARS
Output Percentagem de utentes

a definir ao fim de um ano de aplicagao da

UL | Dia 25 do més i+ Valor de Referéncia

a definir ao fim de um ano de aplicagéo da

Orgao fiscalizador ARS Meta
norma

Numerador:
- Denominador;
- Ter registo de prescrigao de antidiabéticos orais que ndo a metformina, no periodo em andlise .
Critérios de incluso Denominador:

- Ter registo de prescrigao de antidiabéticos orais no periodo em analise;

- Ter diagnostico sinalizado de diabetes como problema activo, no periodo em analise;

- Ter compromisso de vigilancia no programa de Diabetes.

Observagdes.

Factor critico No tratamento farmacolégico da Diabetes Mellitus tipo 2, a metformina & o farmaco de eleigao.

Variaveis Definicao Fonte Informagéo/ SI Unidade de medida
Numero de pessoas com diabetes vigiada

A - Numerador com prescrigéo de antidiabéticos orais que = SI USF/UCSP
In&o a metformina

N.° de utilzadores

Numero de pessoas com diabetes vigiada

B com prescrigdo de antidiabéticos orais

SI USF/UCSP N.° de utilzadores
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o Percentagem de pessoas com diabetes vigiada com igo de iagao dupla de
Desionacad] orais, incluindo a metformina

Tipo de Indicador QUALIDADE TECNICA / EFECTIVIDADE | =i (LEllel il ACES

Tipo de falha Periodo aplicavel Ano

Objectivo itorizar a da prescrigdo de antidiabéticos orais e a aplicagdo da presente Norma da DGS

Sl L Lindicador que exprime a adequagdo da prescrigio

Frequéncia de

o Unidade de medida Percentagem
monitorizagéo

Responsavel pela Férmula A/Bx100

monitorizagao

Output Percentagem de utentes

=g | Dia 25 do mes n+d Valor de Referéncia ::r‘;’“":" ao fim de um ano de aplicagso da

Meta

Orgao fiscalizador ARS . ;?“ﬁ:w ao fim de um ano de aplicagéo da

Numerador:
- Denominador;
- Ter registo de prescrigao de dois antidiabéticos orais, no periodo em analise;
- Ter registo de prescrigao de metformina.
Critérios de inclusdo
Denominador:
- Ter registo de prescrigao de antidiabéticos orais no periodo em analise;
- Ter diagnostico sinalizado de diabetes como problema activo, no periodo em andlise;
- Ter compromisso de vigilancia no programa de Diabetes.

Observagdes

No tratamento farmacolégico da Diabetes Mellitus tipo 2, a metformina é o farmaco de el
Factor critico Nos adultos, a metformina pode ser utilizada primordi em i as
associada a outros antidiabéticos orais efou a insulina.

leigao.
505 ificos pode ser

Variaveis Definigao Fonte Informagéo/ S|  Unidade de medida
Niimero de pessoas com diabetes vigiada
A - Numerador com prescrigdo de associagdo duplade | SI USF/IUCSP
antidiabéticos orais, incluindo metformina

N.° de utilzadores

Nimero de pessoas com diabetes vigiada

BEDencminador com prescrigao de antidiabéticos orais.

Sl USF/UCSP N.° de utilzadores

Percentagem de pessoas com diabetes vigiada com
orais, incluindo a metformina

Designagéo de tripla de

Tipo de Indicador (QUALIDADE TECNICA / EFECTIVIDADE | = (LEllicl il ACES

Tipo de falha Periodo aplicavel Ano

Objectivo itorizar a da prescrigéo de antidiabéticos orais e a aplicagéo da presente Norma da DGS

Ll indicador que exprime a adequagdo da prescrigao

Frequéncia de

S Unidade de medida Percentagem
monitorizagdo

Responsavel pela Férmula AIBx100

monitorizagao

Output Percentagem de utentes

o= | Dia 25 do mes n+1 Valor de Referéncia :::r:-l:" aofim de um ano de aplicagao da

a definir o fim de um ano de aplicagao da

Orgéo fiscalizador ARS
norma

Meta

Numerador:
- Denominador;

- Ter registo de prescrigo de trés antidiabéticos orais, no periodo em analise;

- Ter registo de prescrigo de metformina.

Critérios de inclusdo

Denominador:

- Ter registo de prescrigao de antidiabéticos orais no periodo em analise;

- Ter diagnostico sinalizado de diabetes como problema activo, no periodo em analise;
- Ter compromisso de vigilancia no programa de Diabetes.

Observagées

No tratamento farmacolégico da Diabetes Mellitus tipo 2, a metformina é o farmaco de eleigao.
Factor critico Nos adultos, a metformina pode ser utilizada pri em ia. Em casos pode ser
associada a outros antidiabéticos orais e/ou a insulina.

Unidade de medida

Variaveis Definigio Fonte Informagéo/ SI

Nimero de pessoas com diabetes vigiada
A - Numerador com prescricéo de associagéo tripla de Sl USF/UCSP
antidiabéticos orais, incluindo a metformina

N.° de utilzadores

Nimero de pessoas com diabetes vigiada
ccom prescricao de antidiabéticos orais

Sl USF/UCSP N.° de utilzadores

\

Designagéo Percentagem de pessoas com diabetes vigiada com prescrigdo de insulina e metformina

B - Denominador

ipo de Indicador (QUALIDADE TECNICA / EFECTIVIDADE | = [--ll el 0

Tipo de falha Periodo aplicavel

Objectivo Monitorizar a adequagéo da prescrigéo de antidiabéticos orais e a aplicagéo da presente Norma da DGS

Sl LG indicador que exprime a adequagdo da prescrigao

Frequéncia de

S Unidade de medida Percentagem
monitorizagao

Responsavel pela Férmula A/Bx100

monitorizago

Output Percentagem de utentes

T L i Dia 25 do més n+1 (VRIS SPRERISI = definir 2o fim de um ano de aplicagdo daj

orma
a definir ao fim de um ano de aplicagéo da
norma

Meta

Orgio fiscalizador ARS

Numerador:
- Denominador;

- Ter registo de prescrigao de insulina e de metformina no periodo em anlise.
Critérios de inclusdo

Denominador:

- Ter diagnostico sinalizado de diabetes como problema activo, no periodo em andlise;
- Ter compromisso de vigilancia no programa de Diabetes.

Observagdes

Factor critico

Variaveis Definigao Fonte Informagéo/ S| Unidade de medida
Nimero de pessoas com diabetes vigiada

com prescrigao de insulina e de metformina S USF/UCSP

A - Numerador N.° de utilzadores

B - Denominador Niimero de pessoas com diabetes vigiada = S| USF/UCSP N.° de utilzadores

Designagéo
Tipo de Indicador
Tipo de falha
Objectivo

Descrigdo do Indicador

Frequéncia de
monitorizagao

Responsavel pela
monitorizagao

Prazo Entrega Reporting

Orgéo fiscalizador

Critérios de inclusao

Observagdes

Factor critico

Variaveis

A - Numerador

B - Denominador

Designagédo
Tipo de Indicador
Tipo de falha
Objectivo

Descrigao do Indicador

Frequéncia de
monitorizacao

Responsavel pela
monitorizago

Prazo Entrega Reporting

Orgio fiscalizador

Critérios de inclusdo

Observagdes

Factor critico

Variaveis

A - Numerador

B - Denominador

EFICIENCIA Entidade Gestora

Periodo aplicavel

Custo médio com antidiabéticos orais por pessoa com diagndstico de diabetes

Monitorizar o custo com a prescrigao de antidiabéticos orais e a aplicagéo da presente Norma da DGS

ACES

Ano

Indicador que exprime o custo médio com antidiabéticos orais

Unidade de medida

Férmula

Output

Dia 25 do més n+1 Valor de Referéncia

ARS Meta

Numerador:

Denominador:

- Numero de utilizadores com diagnéstico de diabetes, no periodo em analise.

- Custo com antidiabéticos orais (PVP), cuja facturagao tenha sido efectuada no intervalo de tempo em analise.

€/ pessoa com diagnostico de diabetes

AlB

Custo Médio

 definir ao fim de um ano de aplicagéo da
norma

a definir ao fim de um ano de aplicagao da
norma

Definigdo Fonte Informagéo/ SI

Custo com antidiabéticos orais (PVP) CCF

Unidade de medida

Namero de pessoas com diagnéstico de

diabetes, no periodo em analise. SIACES

Nimero de pessoas com diabetes

de de antidibéti orais
orais

‘em valor, no total de antidiabéticos

EFICIENCIA Entidade Gestora ACES/ Hospitais/ ULS
Periodo aplicavel Ano

Monitorizar a utiizagéo de medicamentos genéricos.

Indicador que exprime a utilizago de genéricos

Trimestral Unidade de medida Percentagem
Férmula AIB X100

ACES! Hospitais/ ULS/ ARS

Output

Dia 25 do més n+1 Valor de Referéncia

ARS Meta

Numerador:

analise.

Denominador:

- Custo para o SNS com antidiabéticos orais genéricos, cuja facturagéo tenha sido efectuada no intervalo de tempo em

- Custo para o SNS com antidiabéticos orais, cuja facturagao tenha sido efectuada no intervalo de tempo em analise.

Percentagem de genéricos em valor

a definir o fim de um ano de aplicagao da
norma
‘a definir ao fim de um ano de aplicagao da
norma

Definigao Fonte Informagao/ SI

Custo para o SNS com antidiabéticos orais
genéricos

Unidade de medida

Custo para o SNS com antidiabéticos orais




