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O Programa Nacional de Prevencéo e Controlo da Dia-
betes existe, em Portugal, desde a década de setenta,
tendo sido atualizado e revisto por diversas vezes, sen-
do, portanto, um dos mais antigos programas nacionais
de saude publica dando origem ao atual Programa Na-
cional para a Diabetes. As estratégias previstas no Pro-
grama Nacional para a Diabetes assentam na prevencao
primaria da diabetes, através da redugdo dos fatores de
risco modificaveis da etiologia da doenca, na prevengao
secundaria, através do diagndstico precoce e do seu tra-
tamento adequado de acordo com o principio da equi-
dade, na prevencao terciaria, através da reabilitacao e
reinsercdo social dos doentes e na qualidade da presta-
¢do dos cuidados a pessoa com diabetes.

Os resultados expressos no ultimo relatério do Obser-
vatorio Nacional da Diabetes apresentam uma prevalén-
cia desta doenca de 12,7% e da hiperglicemia intermédia
de 26,5%. As complicagdes microvasculares e macrovas-
culares estdo presentes em niumero elevado a que se as-
sociam sofrimento humano e despesas significativas.

O aumento crescente na prevaléncia da diabetes tipo
2, a dificuldade progressiva do seu controlo, ao longo
dos anos, com a terapéutica farmacolégica disponivel,
aliada ao aparecimento na Ultima década de novos an-
tidiabéticos orais com diferentes mecanismos de acao,
justificam uma adequada orientacdo técnica sobre a se-
quéncia de introducao de cada grupo terapéutico.

A Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), como
sociedade cientifica de referéncia nacional na area da
Diabetologia, tem dado uma colaboracdo empenhada a
Direcdo-Geral da Saude (DGS) e ao Programa Nacional
para a Diabetes, acompanhando o interesse demons-
trado pela DGS em querer promover a hierarquizacao da
terapéutica da diabetes tipo 2. Esta necessidade reforca
a nossa preocupacao ja evidenciada ha alguns anos com
a publicacdo nesta Revista, editada pela Sociedade, do
algoritmo terapéutico [Recomendacdes da SPD para o
Tratamento da Hiperglicemia e Factores de Risco na Dia-
betes Tipo 2. Revista Portuguesa de Diabetes, 2007; 2(4)
Suppl: 5-18]. Esta publicacdo emergiu do amplo debate
entre os sdcios e tempo suficiente para escrutinio de opi-
nides por escrito. Teve como base as recomendacdes da
EASD/ADA e as da IDF [Recomendacées da “International
Diabetes Federation” (IDF) para o Tratamento da Hiper-
glicemia Pés-prandial] publicadas pouco tempo antes.

Recentemente (2012) foi publicada a Declaracdo de Po-
sicdo (Position Statement) para o tratamento da Diabe-
tes tipo 2, elaborada e discutida por peritos da ADA
(American Diabetes Association) e da EASD (European
Association for the Study of Diabetes). A publicagéo des-
ta posicao resulta de quase 2 anos de reflexdo sobre o
tratamento deste tipo de diabetes, a mais prevalente, e é
centrada na pessoa com diabetes. Foi discutida e avalia-
da por varios especialistas de muitos paises e continen-
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tes, com a preocupacdo de criar um plano para reduzir
o estado glicémico inadequado, bem como fornecer um
plano de tratamento consistente, que sirva o propdsito
de orientar profissionais ndo familiarizados com a diabe-
tes, isto é, ndo especialistas na area da diabetes, demons-
trando grande exemplo de solidariedade cientifica de
cada uma das instituicdes. Os conceitos transmitidos
visaram enaltecer alguns pontos tais como:

- A preocupagao principal é dirigida a “como tratar”.

- Visam a individualizacdo do tratamento sem deixar de
atender aos alvos a atingir e a existéncia de multimor-
bilidades.

- A alimentacéo e a atividade fisica devem ser adequa-
damente continuadas como parte importante do tra-
tamento, bem como a educacao terapéutica e a impor-
tancia da pessoa com diabetes como parceiro efetivo.

- Delegam no clinico a tarefa de conhecer bem os far-
macos, como usa-los individualmente ou em combi-
nagao.

- Os algoritmos parciais séo muito praticos.
A nova declaracdo de posicdo da ADA/EASD, que aqui se
apresenta na sua versao traduzida, tem sido «aceite de
uma maneira global e quase entusiastica» e estabelece
o principio da individualizacdo terapéutica tendo por
base critérios clinicos mas, também, pessoais e socio-
econdmicos.
Esta declaracdo de posicdo que se baseia na Medicina
fundamentada nas necessidades individuais, defende
que o doente deve participar na decisdo terapéutica.
Este conceito inovador na elaboracao deste tipo de re-
comendacdes é um sinal de maturidade e modernidade
civilizacional. A participacdo da pessoa com doenga cré-
nica na decisdo informada da sua terapéutica é um direito
de cidadania e tem como principio o conceito de «Em-
powerment» pretendendo, com isso, facilitar a adesdo a
terapéutica. A ndo adesao é, muito frequentemente, cau-
sa de muitos insucessos nos objetivos clinicos e de fracos
ganhos em salide na doenga cronica, em particular, sem-
pre que a terapéutica medicamentosa possa ser multipla
com varios farmacos ou diferentes dosagens.

A luz das recomendacdes da ADA/EASD, qualquer te-

rapéutica farmacoldgica deve ser precedida da modifi-

cacao do estilo de vida: alimentacao saudavel, controlo
de peso e atividade fisica. A correcao do estilo de vida
deve ser promovida ao longo de toda a evolugdo da
doenca assim como a educagao da pessoa com diabetes.

Particular atencdo na decisao clinica deve ser dada aos

idosos, pessoas com multimorbilidades, como a doenga

cardiovascular, doenca renal crénica e aos obesos.

Esta preconizado que, na esmagadora maioria dos ca-

sos, a metformina deve ser administrada ab initio. Este
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é, alids, um consenso generalizado em todas as diretri-
zes. Nas situacbes de intolerancia ou contraindicacgéo a
metformina, devem equacionar-se outras alternativas
terapéuticas.

Na realidade, ndo é possivel criar recomendacdes verda-
deiramente consensuais sobre as opgdes de tratamento
ap6s a metformina em monoterapia. Esta declaracao
de posicdo nao estabelece uma ordem de prescricao,
devido a falta de evidéncia cientifica de estudos com-
parativos que demonstrem, de modo claro, a eficacia
de um antidiabético oral em detrimento de outro visto
que existem muito poucos ensaios clinicos com com-
paracoes directas head-to-head entre farmacos, sendo
que a maioria dos estudos assentam em demonstracoes
de ndo-inferioridade. A comprovar tal facto, em publi-
cagdes recentes: Comparative effectiveness and safety
of medications for type 2 diabetes: an update includ-
ing new drugs and 2-drug combinations. Bennett WL,
Maruthur NM, Singh S, Segal JB, Wilson LM, Chatterjee
R, Marinopoulos SS, Puhan MA, Ranasinghe P, Block L,
Nicholson WK, Hutfless S, Bass EB, Bolen S. Ann Intern
Med. 2011 May 3;154(9):602-13. doi: 10.1059/0003-4819-
154-9- e ACP Clinical Practice on Pharmacologic Treat-
ment of T2D — Ann Intern Med 2012 - os autores apos
avaliarem multiplos estudos clinicos randomizados nao
encontraram evidéncias suficientes que favorecam um
farmaco em relagdo a outro para adicionar a metformina.
Na diabetes tipo 2 (atendendo ao perfil diversificado
dos doentes) nao é possivel estabelecer recomendacdes
com base em normas técnico-administrativas e algo-
ritmos rigidos.

Assim, o algoritmo exibido na publicacdo em andlise é
muito flexivel em termos de terapéuticas de segunda
linha, apds a metformina.

Em segunda linha e em associacdo com a metformina te-
mos as sulfonilureias, as glitazonas, os inibidores DPP-4,
os agonistas do recetor GLP-1e ainsulina basal. Dispomos
de varias possibilidades terapéuticas, sendo que a prefe-
réncia farmacoldgica obedece a critérios de eficacia, sequ-
ranca, risco de hipoglicemias, efeitos colaterais adversos
do tratamento, ganho de peso e custo. Estes parametros
influenciam a escolha do segundo agente, apds a admi-
nistracdo da metformina, a qual deve obedecer a algu-
mas caracteristicas farmacoldgicas e ao tipo de doente.
Se ndo se atingirem os objetivos poder-se-a fazer uma
associacdo tripla, entre estes farmacos, avancando até
doses multiplas diarias de insulina.

Estas recomendacdes, que se destinam, sobretudo, a
nao especialistas na area da diabetes, sdo acompanha-
das de um resumo sintético e claro das indicacbes de
cada farmaco, seus efeitos e beneficios.
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As sulfonilureias ndo devem ser a segunda opc¢ao te-
rapéutica num doente idoso, com maior vulnerabilida-
de as hipoglicemias ou com patologia cardiovascular,
atendendo ao eventual risco de morte. Os inibidores da
DPP-4, com disponibilizagdo mais recente nas opcdes
terapéuticas, apesar de terem a desvantagem econdmi-
ca, s80 uma op¢ao mais confortavel a introduzir em de-
terminados grupos de doentes onde a vulnerabilidade
a hipoglicemia ou o excesso de peso constituem fatores
adicionais a ponderar para além do controlo da hiper-
glicemia. As glitazonas séo uma alternativa dirigida a
um grupo mais restrito de doentes, de acordo com o seu
ratio risco/beneficio.

Cerca de 80% das pessoas com diabetes ou tém pré-
obesidade ou sdo obesas. A pratica comum favorece a
metformina por causa da perda de peso ou da neutrali-
dade sobre o peso, como acontece com os inibidores
DPP-4. Os agonistas do recetor do GLP-1 (liraglutido e
exenatido) estdo associados a perda de peso, o que em
alguns doentes pode ser substancial. Assim, dentro das
escolhas terapéuticas, o algoritmo da ADA/EASD inclui
os agonistas dos recetores do GLP-1, uma classe de far-
macos que, lamentavelmente, ainda nado esta disponivel
em Portugal. Estes farmacos tém indicagdo para doentes
com diabetes do tipo 2, com obesidade, sendo, nestes
casos, uma opgao custo/efetiva em comparagao as insu-
linas de nova geragdo. Nesta perspetiva, seria importante
dispor destes farmacos (exenatido/liraglutido), particu-
larmente, em pessoas diabéticas com IMC > 30 Kg/m? e
gue nao responderam a outras classes farmacoldgicas.
Também a acarbose e as glinidas sdo referidas como
opcdes possiveis em determinadas situagdes, embora
nao estejam incluidas no algoritmo.

Alguns farmacos referenciados no texto, que ndo no al-
goritmo (colesevelam, bromocriptina e pramlintida) ndo
tém, ainda, aprovacao para uso na diabetes, na Europa.
A terapéutica com insulina é, em alguns casos, obriga-
toria, porque ndo ha limites a sua eficacia. Para além da
sua indicagdo quando falham ou estdo contraindicados
os antidiabéticos orais, deve sempre ser considerada no
doente sintomatico, com HbAlc e glicemias elevadas.
Podemos, ainda, optar pela insulina como segunda op-
cdo, associada a metformina, se predominar o principio
da eficacia, quando necessitamos de uma terapéutica
eficaz, que reduza os valores de HbAc.

Os estudos que compararam os beneficios da terapéutica
intensiva versus terapéutica convencional, revelam resulta-
dos controversos e sugerem, inclusivamente, a necessidade
de individualizar os objetivos metabdlicos. Ndo se deve
procurar atingir uma HbAlc de 6,5% ou de 7% de modo
generalizado, porque o risco da terapéutica em alguns
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doentes ultrapassa os beneficios do bom controlo me-
tabolico, nomeadamente, nos idosos, com patologia car-
diovascular estabelecida ou com outras comorbilidades.
Esta posicdo da ADA/EASD reforca a necessidade de in-
tensificar a terapéutica, caso os objetivos metabdlicos
(individualizados para cada doente) nao sejam alcan-
cados. Os objetivos metabdlicos e a terapéutica devem
ser adequados a uma série de circunstancias: idade do
doente, tempo de duragao da doenca, existéncia ou ndo
de complicagdes (cardiovasculares, risco de hipoglice-
mias) e aspetos econdmicos.

Esta declaracdo de posicdo da ADA/EASD, apos ampla
discussdo entre um grupo de profissionais que tratam
pessoas com diabetes, constitui a base das Recomenda-
¢Oes Nacionais da Sociedade Portuguesa de Diabeto-
logia. A grande vantagem destas recomendacdes € o
seu caracter didatico, ou seja, ndo inibem a prescricao
e, adicionalmente, auxiliam o clinico a prescrever o me-
dicamento certo ao doente certo.

> TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA NA
DIABETES TIPO 2: ABORDAGEM CEN-
TRADA NO DOENTE

Posicdo da American Diabetes Association (ADA) e
da European Association for the Study of Diabetes
(EASD)

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Fer-
rannini E, Nauck M, Peters AL, Tsapas A, Wender R,
Matthews DR (Diabetes Care. 2012; 35: 1364-79 e Dia-
betologia. 2012; 55: 1577-96)

A gestao da glicemia na diabetes mellitus tipo 2 tem-se
tornado cada vez mais complexa e, em certa medida,
controversa, com uma diversidade cada vez maior de
agentes farmacologicos presentemente disponiveis -,
Esta controvérsia emerge de uma crescente preocu-
pacdo sobre os potenciais efeitos adversos desses far-
macos e de novos dados relativamente aos beneficios
do controlo intensivo da glicemia em termos de com-
plicagdes macrovasculares . Muitos médicos viven-
ciam, consequentemente, alguma incerteza quanto as
melhores estratégias para tratar os seus doentes. Conse-
quentemente, a American Diabetes Association (ADA) e
a European Association for the Study of Diabetes (EASD)
organizaram uma equipa de trabalho conjunta para exa-
minar os novos dados e tomar uma posicao relativa-
mente a terapéutica antidiabética em adultos, excluin-
do gravidas, com diabetes tipo 2. Foram desenvolvidas
varias recomendacdes, tanto pelos membros destas duas
organizacdes " como por outras sociedades e federa-
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¢bes "1 Foi considerada necessaria uma atualizacao
devido a novas informacdes sobre os beneficios/riscos
do controlo glicémico, dados recentes sobre a eficacia e
seguranca de varias novas classes de medicamentos 61
e suspensao/restricdo de outros, bem como o crescente
interesse em cuidados mais centrados no doente %1,
Este documento foi redigido incorporando as melhores
evidéncias disponiveis e, nos casos em que nao existia
uma base sélida, utilizando a experiéncia e conhecimen-
tos do grupo de redagdo e incorporando uma revisao
abrangente realizada por outros peritos (referenciados
em baixo). Apesar do documento se referir fundamen-
talmente ao controlo da glicemia, esta abordagem
requer, contudo, uma contextualizacdo multifatorial
da reducao do risco. Tal deve-se ao facto de os doen-
tes com diabetes tipo 2 terem um risco aumentado de
morbilidade e mortalidade cardiovascular, pelo que
o tratamento complementar agressivo dos fatores de
risco cardiovascular (terapéutica anti-hipertensora e hi-
polipidemiante, antiagregacao plaquetaria, cessagdo ta-
bagica) devera produzir beneficios ainda maiores.

A par das especificidades conferidas pela idade do
doente, duracdo da diabetes, presenca de complica-
¢des crénicas ou doencgas associadas, vulnerabilidade
as hipoglicemias, entre outras, estas recomendacdes
também devem ser ponderadas no contexto das ne-
cessidades, preferéncias e tolerancias de cada doente;
constituindo a individualizacdo do tratamento a pedra
basilar do sucesso. As novas recomendacdes sdo me-
nos prescritivas que as linhas orientadoras anteriores,
para além de serem menos algoritmicas. Esta alteracao
decorre da auséncia generalizada de investigacdo sobre
eficacia comparativa nesta area. A intengao é, é encora-
jar uma apreciacdo da natureza variavel e progressiva
da diabetes tipo 2, do papel especifico de cada farmaco,
dos fatores relacionados com o doente e com a doenca
subjacentes a cada decisdo clinica 2°2% e das limitagdes
impostas pela idade e pelas doengas associadas “6.A
implementagdo destas linhas orientadoras requer clini-
cos conscientes, que integrem a evidéncia presente-
mente disponivel com outras limitacdes e imperativos,
no contexto dos fatores especificos do doente.

> ABORDAGEM CENTRADA NO DOENTE

Comentdrio: Comparativamente com as diretrizes pu-
blicadas previamente, a posi¢do atual difere sobretudo na
medida em que as decisdes sdo centradas no doente. Estas
recomendacbes enfatizam a necessidade da individualiza-
¢do da terapéutica, tendo em conta as especificidades do
doente em causa. Contudo, vdo mais longe, colocando o

Revista Portuguesa de Diabetes. 2013; 8 (1): 4-29

doente como elemento igualmente decisor do tratamento
que vai efectuar. Sendo que as altera¢des do estilo de vida,
em termos alimentares e de atividade fisica, séo os pilares
da terapéutica da diabetes tipo 2, é necessdrio uma pes-
soa motivada e aderente para que se consiga uma eficaz
implementacdo dessas medidas. Da mesma forma, em re-
la¢do ao tratamento, tratando-se de uma doenca cronica,
é indispensavel uma compreensdo mdtua entre prescritor
e pessoa com diabetes. O médico deve estar perfeitamente
consciente das indicacbes e contraindicacbes de um deter-
minado farmaco, das limitacbes da sua administracdo e
ser capaz de uma correta avaliacdo global da pessoa com
diabetes. Por sua vez, a pessoa com diabetes tem que ter
confiangca no médico prescritor. S6 uma relacéo baseada
em confianca serd o garante da implementacdo de deter-
minado esquema terapéutico.

O aconselhamento baseado na evidéncia depende da exis-
ténciadefontesdeevidéncia primarias. Estas so decorremde
resultados de ensaios clinicos com doentes altamente sele-
cionados, recorrendo a estratégias limitadas que nao abor-
dam a gama de escolhas disponiveis nem a ordem de uso
das terapéuticas adicionais. Mesmo que tal evidéncia fosse
disponibilizada, os dados evidenciariam respostas medianas
enao abordariam a questao vital de quem respondeu a qual
terapéutica e porqué 1?4, O tratamento centrado no doente
¢ definido como uma abordagem que respeita o doente, e
responde as suas preferéncias, necessidades e valores indi-
viduais, assegurando que estes valores orientam todas as
decisdes clinicas ?°. Este deveria ser o principio orientador
dos cuidados de saude dos individuos com doencas croni-
cas, mas dadas as nossas incertezas em termos de escolha
ou sequéncia de terapéutica, torna-se particularmente
apropriado na diabetes tipo 2. Eventualmente, sera o
doente quem faz as escolhas finais relativamente as suas
opcoes de estilo de vida e, até certo ponto, quem esco-
Ihe as intervengdes farmacoldgicas; a sua implementacao
ocorre no contexto da vida real dos doentes e fundamen-
ta-se no consumo de recursos (tanto publicos como priva-
dos).

O envolvimento do doente nas decisdes médicas cons-
titui um dos principios fundamentais da medicina basea-
da na evidéncia, que obriga a sintese da melhor evidén-
cia disponivel na literatura, associada a experiéncia do
médico e as preferéncias do proprio doente 2. Durante
a consulta clinica, o nivel de envolvimento preferido
pelo doente deve ser aferido, explorando-se as escolhas
terapéuticas — potencialmente através de auxiliares de
decisao . Numa abordagem partilhada da tomada de
decisdes, o clinico e o doente trabalham como parceiros,
trocando informacoes, e deliberando sobre op¢des, a fim
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de atingir um consenso sobre o curso da acdo terapéu-
tica 7). Ha claros indicios que confirmam a eficacia desta
abordagem 8. Convém sublinhar que o envolvimento
dos doentes na tomada de decisdes sobre a sua salde
podera potenciar a sua adesao a terapéutica.

> FUNDAMENTACAO
Epidemiologia e Impacto sobre os Cuidados de Satide

Comentdrio: A prevaléncia da diabetes tem vindo a au-
mentar a nivel global e Portugal néio é excecdo. Segundo
os ultimos dados do Observatério Nacional da Diabetes,
estima-se que 12,7% da populacéio portuguesa, entre os
20 e os 79 anos de idade, apresente diabetes. Tal prevalén-
cia acaba por ter graves consequéncias sociais e econdomi-
cas.

Tanto a prevaléncia como a incidéncia da diabetes tipo 2
tém vindo a aumentar em todo o mundo, em especial nos
paises em desenvolvimento, em conjunto com o aumento
das taxas de obesidade e com a ocidentalizacdio dos es-
tilos de vida. A sobrecarga dos servicos de saude estd a
aumentar para valores incomportaveis, dados os custos
associados ao tratamento e as complicacbes da diabetes. A
diabetes tipo 2 continua a ser uma das causas principais de
doencas cardiovasculares, cegueira, insuficiéncia renal em
estadio terminal, amputacbes e hospitalizagdes.

Estd ainda associada ao aumento de risco de neoplasias,
doencgas psiquidtricas graves, défices cognitivos, doenca
hepatica cronica, aceleracdio da doenca articular degene-
rativa e outras doencas incapacitantes ou que levam a
morte.

Relagdo entre o Controlo da Glicemia e os
Resultados Finais

Comentadrio: Os resultados do estudo ACCORD demons-
traram um aumento da mortalidade no grupo sob con-
trolo intensivo. Estes resultados vieram abalar os alicerces
do conceito aceite, pelo menos na generalidade, de que
quanto mais baixo melhor, em termos de controlo glicémi-
co. Quase coincidentes com os resultados deste estudo fo-
ram os resultados do ADVANCE e do VADT. A aprecia¢do
global dos trés estudos seria de que a melhoria do con-
trolo metabdlico estava associada a menos complicacbes
microvasculares, mas que a agressividade da abordagem
terapéutica deveria ter em conta as vdrias condicionantes
particulares de cada pessoa com diabetes. Os resultados
destes trés grandes estudos, a maior experiéncia com as
novas classes terapéuticas de agentes antidiabéticos e o
grande volume de criticas de que foram alvo as dltimas
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diretrizes (de 2009) foram os principais fatores condu-
centes ao arranque dos trabalhos que culminaram com a
apresentacéo da presente posicéo da ADA/EASD.

Esta ja consagrado que o risco de complicacdes micro
e macrovasculares se encontra relacionado com a gli-
cemia, conforme avaliado com base nas determinacdes
da HbATc. Esta situagao continua a ser um dos principais
focos da terapéutica 9. A realizagdo de estudos clinicos
aleatorizados e prospetivos documentaram as reducdes
das taxas de complicagdes microvasculares nos doen-
tes com diabetes tipo 2 tratados para alvos glicémicos
mais reduzidos. No UK Prospective Diabetes Study (UK-
PDS) Bo31 doentes com diabetes tipo 2 recentemente
diagnosticada foram aleatorizados para dois regimes de
tratamento. No grupo padrao, a intervengao ao nivel do
estilo de vida foi a base da terapéutica, recorrendo-se
a terapéutica farmacoldgica exclusivamente quando a
hiperglicemia era grave. No grupo sob tratamento mais
intensivo, os doentes foram distribuidos aleatoriamente
para tratamento com sulfonilureia ou insulina, tendo
um subgrupo de doentes obesos sido aleatorizado para
tratamento com metformina.

A HbAc atingida foi 0,9% inferior no regime de trata-
mento intensivo versus regime de tratamento conven-
cional (7,0% versus 7,9%). Associada a esta diferenca no
controlo glicémico observou-se uma reducdo no risco
de complicagdes microvasculares (retinopatia, nefropa-
tia, neuropatia), com a terapéutica intensiva. A tendén-
cia observada neste grupo em termos de taxas redu-
zidas de enfarte do miocardio ndo atingiu significancia
estatistica % No entanto, nos doentes tratados com
metformina ocorreu um ndmero substancialmente me-
nor de enfartes do miocardio, bem como mortalidade
relacionada com a diabetes e por todas as causas B2,
apesar de apresentarem uma HbA1c média apenas 0,6%
inferior a observada no grupo submetido ao regime de
tratamento convencional. O seguimento de 10 anos do
UKPDS demonstrou que o beneficio relativo de pertencer
ao grupo com o regime de tratamento intensivo foi man-
tido ao longo de uma década, dando origem a emergén-
cia de beneficios estatisticamente significativos nos obje-
tivos finais de doenca cardiovascular (DCV) e mortalidade
total, nos doentes inicialmente tratados com sulfonilu-
reia/insulina. Além disso persistiram os beneficios sobre
a DCV com metformina 33, apesar de os niveis médios de
HbA1c entre grupos terem convergido logo apds a con-
clusdo do componente aleatorizado do ensaio.

Em 2008, em trés estudos clinicos de duragcdo mais curta
[Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (AC-
CORD) B4, Action in Diabetes and Vascular Disease: Pre-
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terax and Diamicron Modified-Release Controlled Eva-
luation (ADVANCE) B3, Veterans Affairs Diabetes Trial
(VADT) B¢ foram referidos efeitos de dois niveis de con-
trolo glicémico sobre os objetivos finais cardiovasculares
em individuos de meia-idade e mais idosos, com diabe-
tes tipo 2 diagnosticada e em risco elevado de acidentes
cardiovasculares. No ACCORD e no VADT procurou-se
obter uma HbA1c <6,0%, utilizando combinacdes com-
plexas de antidiabéticos orais e insulina. No ADVANCE,
o objetivo era obter uma HbA1c <6,5%, utilizando uma
abordagem menos intensiva fundamentada na sulfo-
nilureia gliclazida. Nenhum dos estudos demonstrou
uma reducdo estatisticamente significativa dos objeti-
vos finais cardiovasculares primarios combinados.

Na realidade, observou-se um aumento de 22% da mor-
talidade total no ACCORD com a terapéutica intensiva,
principalmente devido a mortalidade cardiovascular.
Tem sido dificil encontrar uma explicacdo para esta
ocorréncia embora as taxas de hipoglicemia se revelas-
sem trés vezes mais elevadas com o tratamento intensi-
vo. Continua por esclarecer, contudo, se a hipoglicemia
foi responsavel pelos resultados adversos, ou se outros
fatores, nomeadamente os ganhos ponderais mais ele-
vados ou a maior complexidade da terapéutica, tam-
bém contribuiram. Nestes estudos clinicos foi sugerido
que os doentes sem DCV declarada, com menor dura-
cdo da doenca e com uma HbA1c basal menor obteriam
maior beneficio com as estratégias terapéuticas mais
intensivas. Foram igualmente demonstradas pequenas
melhorias de alguns objetivos finais microvasculares.
Por ultimo, uma meta-analise dos resultados finais car-
diovasculares nestes ensaios sugere que reducdes da
HbA1c de aproximadamente 1% poderdo apresentar-se
associadas a uma reducdo de 15% do risco relativo de
enfarte do miocardio nado fatal, embora ndo exercam
beneficios sobre o AVC ou sobre a mortalidade por to-
das as causas 1.

Revisdo da Patogénese da Diabetes Tipo 2

Comentdrio: A diabetes tipo 2 caracteriza-se por um con-
junto de fenémenos etiopatogénicos diversos, nomeada-
mente a resisténcia a acdo da insulina, o défice relativo/
absoluto na capacidade secretora das células 3 pancreati-
cas e a secregdio inapropriada de glucagon pelas células a.
Obviamente, existem situacdes em que um desses fatores
prevalece sobre os restantes, pelo que a escolha da classe
terapéutica a prescrever deve ser individualizada e baseada
na fisiopatologia. No caso das associa¢bes terapéuticas, e
com base no mesmo principio, 0s mecanismos de acdo dos
farmacos antidiabéticos deverdo ser complementares.
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Todos os aumentos da glicemia resultam de um influxo
de glicose que excede o fluxo de glicose para fora do
compartimento plasmatico. Em jejum, a hiperglicemia
apresenta-se diretamente relacionada com um aumento
da produgao hepatica de glicose. No estado pos-pran-
dial, os picos adicionais da glicose resultam da combi-
nacdo entre uma supressao insuficiente deste débito
de glicose, e um défice de estimulacdo do sistema de
acondicionamento da glicose, pela insulina, nos tecidos
alvo, principalmente no musculo esquelético. Logo que
o transporte tubular renal maximo é ultrapassado, a gli-
cosuria restringe, embora nado evite, as hiperglicemias
adicionais.

A alteracado da funcdo das células dos ilhéus constitui
um requisito fundamental e caracteristico da diabetes
tipo 2. Nos estadios mais precoces, a produgéo de in-
sulina é normal ou apresenta-se aumentada em valores
absolutos, embora desproporcionadamente baixa para
o grau de sensibilidade da insulina, que se apresenta
tipicamente reduzido. Contudo, a cinética da insulina,
nomeadamente a capacidade das células B pancreati-
cas libertarem uma quantidade adequada de hormona
em resposta ao aumento da glicemia, apresenta-se for-
temente comprometida. Esta incompeténcia funcional
dos ilhéus constitui a principal determinante quantita-
tiva da hiperglicemia #7 e progride ao longo do tempo.
Além disso, na diabetes tipo 2, as células o pancreéticas
apresentam uma hipersecrecao de glucagon, o que pro-
move ainda mais a producdo hepética de glicose 18, E
importante referir que esta disfuncdo dos ilhéus ndo é
necessariamente irreversivel. A potenciacdo da acdo da
insulina alivia a sobrecarga da secrecdo das células B e
qualquer intervencdo que melhore a glicemia — desde
a restricdo energética até a cirurgia bariatrica - pode
melhorar, em certa medida, a disfuncdo das células B &9,
mesmo antes da perda significativa de peso como acon-
tece na cirurgia de by-pass. Mais recentemente, reco-
nheceram-se também alteracdes no sistema das increti-
nas (representado pelas hormonas intestinais, o péptido
1 glucagon-like [GLP-1] e o péptido insulinotrépico gli-
cose-dependente [GIP]), na diabetes tipo 2, embora con-
tinue por esclarecer se estas alteracdes serdo de natu-
reza primaria, ou secundaria “%.Na maioria dos doentes
com diabetes tipo 2, em especial nos doentes obesos, a
resisténcia a insulina nos tecidos alvo (hepatico, mus-
cular, adiposo, miocardico) constitui uma caracteristica
proeminente. Esta situacdo culmina numa simultanea
sobreproducdo e subutilizacdo de glicose. Além disso,
0 aumento do transporte de acidos gordos para o fi-
gado favorece a sua oxidagdo, o que contribui para
um aumento da neoglicogénese, enquanto a sobre-
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Atitude do individuo perante a doenca
e esforcos terapéuticos antecipados

Riscos potencialmente associados
a hipoglicemia, outros efeitos adversos

Duracao da doenca

Esperanca de vida

Co-morbilidades relevantes

Complicagdes vasculares

diagnosticadas

Recursos, sistema de suporte

Imediatamente disponiveis

Muito motivado, boa adesao,
boas capacidades para o auto-cuidado
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|

Pouco motivado, ma adesao,
poucas capacidades para o auto-cuidado

|

Baixos Altos

|

Recente Longa duragao

|

Longa Curta

Poucas/Ligeiras Graves

|

Ausentes Poucas/Ligeiras Graves

|

Limitados

Figura | - Representacdo grafica dos elementos necessarios a tomada de decisdo, usados para determinar os esforcos apropriados para
atingir alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacéo relativamente a dominios especificos encontram-se representadas pela posicéo na
rampa. Consequentemente, as caracteristicas/problemas com tendéncia para a esquerda justificam esfor¢os mais rigorosos para reduzir a
HbA1c, enquanto as da direita sdo compativeis com esforcos menos rigorosos. Sempre que possivel, estas decisdes deverao ser tomadas em
conjunto com o doente, refletindo assim as suas preferéncias, necessidades e valores. Esta “escala” ndo foi desenvolvida para uma aplicacdo
rigida mas sim como um guia generalizado para ajudar as decisdes clinicas. Adaptado, com autorizacdo, de Ismail-Beigi e col. 2.

abundancia absoluta de lipidos promove a esteatose
hepatica #".

Os agentes antidiabéticos sdo dirigidos a uma ou mais
alteragdes fisiopatoldgicas da diabetes tipo 2, ou modi-
ficam processos fisioldgicos relacionados com o apetite
ou com a absorcao ou excrecao de nutrientes. A diabe-
tes tipo 2 constitui uma doenca heterogénea tanto em
termos de patogénese como de manifestacdes clinicas
— um ponto que devera ser tido em conta quando se
determina a estratégia terapéutica individual ideal.

> TERAPEUTICA ANTIDIABETICA
Alvos Glicémicos
Comentadrio: O aspeto inovador nesta abordagem indivi-

dualizada da pessoa com diabetes traduz-se, igualmente,
nos objetivos terapéuticos. Ao invés de nos nortearmos por

um objetivo terapéutico "standard” (6,5% ou /% segundo
as organizagbes) que, inclusivamente, era utilizado como
indicador da qualidade de atendimento a pessoa com dia-
betes, é preconizado uma individualizacéio desse objetivo.
Para a individualizacdo dos objetivos terapéuticos, ter-se-d
que ter em conta aspetos particulares da pessoa com dia-
betes (grau de motivacdo, capacidades individuais, riscos
de eventual hipoglicemia, esperanca de vida, comorbilida-
des presentes), da histéria natural da doenga (duragdio da
doencga, existéncia de complicacdes tardias) e do meio em
que a pessoa com diabetes esta inserida.

Os Standards of Medical Care in Diabetes da ADA re-
comendam a reducao da HbATc para <7,0% na maio-
ria dos doentes para diminuir a incidéncia de doenca
microvascular #2. Esta reducdo pode ser obtida com
uma glicose plasmatica média de aproximadamente
8,3-8,9 mmol/L (aproximadamente 150-160 mg/dL); em
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condi¢bes ideais, a glicose em jejum e pré-prandial deve
ser mantida em valores <7,2 mmol/L (<130 mg/dl) e a gli-
cose pos-prandial em valores <10 mmol/L (<180 mg/dl).
Os valores alvo de HbA1c mais rigorosos (por exemplo,
6,0% - 6,5%) podem ser considerados em doentes se-
lecionados (com doenca de curta duragdo, esperanga
de vida elevada, sem DCV significativa) caso possam
ser atingidos sem hipoglicemia significativa ou outros
efeitos adversos do tratamento 243, Em contrapartida,
consideram-se apropriados valores alvo de HbA1c me-
nos restritos — nomeadamente de 7,5-8,0% ou mesmo
ligeiramente superiores nos doentes com historia de
hipoglicemia grave, esperanca de vida limitada, compli-
cagdes em estadio avancado e multimorbilidades clini-
camente relevantes, bem como nos doentes em que o
valor alvo seja dificil de atingir apesar de formacao in-
tensiva no autotratamento, aconselhamento repetido
e doses eficazes de multiplos agentes redutores da gli-
cose, incluindo a insulina 20441,

Os resultados acumulados nos estudos clinicos de even-
tos cardiovasculares na diabetes tipo 2, anteriormente
referidos, sugerem que nem todos beneficiardo com um
tratamento intensivo da glicemia. Consequentemente,
torna-seimportante individualizar os alvos do tratamen-
to 34381 Os elementos que poderdo orientar o médico
na escolha do valor alvo de HbA1c para um doente es-
pecifico encontram-se indicados na Figura 1.

Conforme mencionado anteriormente, aquilo que o
doente deseja, bem como os seus valores, devera ser tido
igualmente em conta, uma vez que a obtencao de algum
grau de controlo da glicemia requer uma participacao
ativa e um compromisso por parte do doente 19234546
Efetivamente, qualquer valor alvo devera refletir sem-
pre um acordo entre o doente e o médico. Um dos con-
ceitos importantes associados prende-se com o facto da
facilidade com que os alvos mais desejaveis sdo atingi-
dos influenciar as decises terapéuticas; logicamente, os
valores mais reduzidos sdo mais atraentes se podem ser
atingidos com regimes terapéuticos menos complexos e
com poucos ou nenhuns efeitos adversos. E importante
referir que utilizar a percentagem de doentes diabéticos
que atingem uma HbA’c <7,0% como indicador de qua-
lidade, conforme promulgado por varias organiza¢oes
de cuidados de saude, é inconsistente com a énfase na
individualizacdo dos objetivos terapéuticos.

Opcoes Terapéuticas
Comentdrio: A base da terapéutica da diabetes tipo 2

continua a ser a intervencgdo sobre o estilo de vida. Nesta
declaracéio de posicéio salienta-se a importancia destas
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medidas ao longo de toda a histéria natural da doencga,
independentemente de qual ou quais os fdrmacos que
estejam a ser administrados. Por outro lado, também se
admite que as medidas de intervencéo sobre o estilo de
vida possam ser aplicadas, isoladamente, em doentes alta-
mente motivados e com descontrolo metabdlico néio muito
marcado, antes da introducéo de fdrmacos antidiabéticos.
Esta declaracéo de posicdo é suportada por uma avalia-
¢do global dos farmacos que se encontram aprovados
para tratamento da diabetes tipo 2. Contudo, em casos em
que existem marcadas diferen¢as entre os elementos da
mesma classe terapéutica, como é o caso das sulfonilure-
ias, tal ndo é mencionado. Na avaliagdo global dos agen-
tes antidiabéticos descritos, é com alguma frustracéio que
damos conta da inexisténcia, no nosso pais, de farmacos
com comprovado beneficio no tratamento da pessoa com
diabetes tipo 2. Por fim, uma evidente falha é o facto de
ndo se abordar o papel da cirurgia baridtrica/metabdlica
como arma terapéutica altamente eficaz no controlo e, em
alguns casos, na reversdo da diabetes tipo 2 em doentes
0besos.

Estilo de vida. As intervencbes que tém por objetivo
exercer impacto sobre os niveis de atividade fisica e de
ingestdo de alimentos constituem uma parte funda-
mental do tratamento da diabetes tipo 2 #“8.Todos os
doentes devem ser alvo de formacgao geral padronizada
sobre a diabetes (individual ou em grupo, preferencial-
mente utilizando um curriculo aprovado) que foque es-
pecificamente as intervengdes dietéticas e a importan-
cia de aumentar o nivel de atividade fisica. Embora seja
importante encorajar as alteracdes terapéuticas do es-
tilo de vida a data do diagndstico, o aconselhamento
periodico deve ser igualmente integrado no programa
de tratamento.

A reducdo do peso, obtida exclusivamente por meios
dietéticos ou com intervencdo médica ou cirlrgica ad-
juvante melhora o controlo glicémico e outros fatores
de risco cardiovascular. As pequenas perdas de peso
(5-10%) contribuem significativamente para obter uma
melhoria do controlo da glicemia. Recomenda-se por
conseguinte, estabelecer um objetivo de reducdo de
peso, ou pelo menos de manutengdo de peso.

O aconselhamento dietético deve ser personalizado .
Os doentes devem ser encorajados a ingerir alimentos
saudaveis que sejam consistentes com as recomenda-
¢Oes dietéticas prevalecentes na populacdo em geral e
com as preferéncias e cultura do individuo. Deve-se re-
comendar a preferéncia de alimentos com elevado teor
em fibras (nomeadamente vegetais, fruta, cereais inte-
grais e legumes), de produtos lacteos com baixo teor

1
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de gordura e de peixe fresco. Os alimentos altamente
energeéticos, incluindo os alimentos ricos em gorduras
saturadas, as sobremesas e merendas doces deverao ser
ingeridos com menor frequéncia e em quantidades me-
nores 052, Os doentes que eventualmente percam peso
e mantenham essa perda s6 o conseguem regra geral
apos varios ciclos de perdas e recuperagédo do peso. A
equipa responsavel pelos cuidados de saude deve abs-
ter-se de julgar mas manter a persisténcia, revisitando e
encorajando frequentemente as alteragdes terapéuticas
dos estilos de vida, conforme se revele necessario.
Dever-se-a promover o maximo de atividade fisica pos-
sivel, tendo como objetivo ideal um minimo de 150 mi-
nutos/semana de atividade moderada, incluindo treino
aerdbico, de resisténcia e de flexibilidade 3. Nos indi-
viduos mais idosos e nos que apresentem dificuldades
de mobilidade, todos os aumentos do nivel de atividade
sdo vantajosos, desde que toleraveis do ponto de vista
cardiovascular.

A data do diagnéstico, aos doentes altamente motiva-
dos e com HbA1c ja perto do valor alvo (por exemplo
<7,5%) podera ser dada a oportunidade de alterar o
estilo de vida por um periodo de 3-6 meses antes de
iniciar a farmacoterapia (geralmente com metformina).
Os doentes com hiperglicemia moderada ou em que
se antecipe que as alteragdes do estilo de vida nao te-
nham éxito devem iniciar imediatamente o tratamento
com um agente antidiabético (geralmente metformina)
aquando do diagnéstico, que podera posteriormente
ser modificado ou eventualmente interrompido caso as
alteracdes do estilo de vida tenham éxito.

Agentes orais e injetdveis ndo-insulinicos. No Qua-
dro | resumem-se as propriedades mais importantes dos
agentes antidiabéticos, relevantes na individualizacao
das escolhas dos farmacos para os doentes. O controlo
da glicemia tem por objetivo, eventualmente, evitar os
sintomas osmoticos agudos da hiperglicemia, evitar a
instabilidade da glicemia ao longo do tempo e evitar/
retardar o desenvolvimento de complicagdes da diabe-
tes, sem afetar de forma adversa a qualidade de vida.
As informacgdes sobre quais os farmacos especificos que
apresentam esta capacidade encontram-se incomple-
tas; a resposta a estas questdes requer a realizacdo de
estudos clinicos a longo prazo e de grande dimensao
— indisponiveis no que diz respeito a maior parte dos
farmacos. Os efeitos sobre parametros indiretos do con-
trolo glicémico (por exemplo a HbA1c) refletem geral-
mente as alteragdes na probabilidade de desenvolver
doenca microvascular mas nao sdao necessariamente
reflexo de complica¢des a nivel macrovascular. Em es-
pecial do ponto de vista do doente, a estabilidade do
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controlo metabdlico ao longo do tempo podera consti-
tuir outro objetivo especifico.

A metformina, uma biguanida, continua a ser o farmaco
de primeira linha mais utilizado na diabetes tipo 2; o
seu mecanismo de acao envolve, predominantemente,
a reducao da producdo hepatica de glicose B+, Este
medicamento é geralmente considerado neutro em ter-
mos de peso durante o uso cronico e ndo aumenta o
risco de hipoglicemia. A metformina encontra-se asso-
ciada a efeitos secundarios iniciais a nivel gastrointesti-
nal, aconselhando-se precaucdo de forma a evitar o seu
uso nos doentes em risco de acidose lactica (homeada-
mente na insuficiéncia renal avancada e no alcoolismo),
uma complicagdo rara da terapéutica. Conforme ante-
riormente referido, este medicamento podera propor-
cionar alguns beneficios a nivel cardiovascular, embora
os dados dos estudos clinicos ndo apresentem robustez.
A classe de farmacos orais mais antiga é a dos secre-
tagogos da insulina, as sulfonilureias. Estes farmacos
estimulam a libertacdo de insulina através do encerra-
mento dos canais de potassio sensiveis ao ATP nas cé-
lulas B 8. Embora eficazes no controlo dos niveis de
glicose, o seu uso apresenta-se associado a ganhos
ponderais modestos, bem como a risco de hipoglicemia
(com diferencas significativas entre os varios farmacos
desta classe terapéutica). O seu efeito estd dependente
da dose, pelo que se recomenda iniciar com doses mais
baixas, fazendo titulagdo progressiva da dose diaria.
Além disso, os estudos demonstraram uma taxa de fa-
[éncia secundaria que podera exceder a observada com
outros farmacos, atribuivel a uma exacerbacdo da dis-
funcdo dos ilhéus 7. Os secretagogos de agdo mais cur-
ta, as meglitinidas (ou glinidas), estimulam a libertacao
de insulina através de mecanismos semelhantes, embo-
ra se possam associar a menos casos de hipoglicemia &8,
Estes medicamentos requerem, contudo, administra-
¢oes frequentes.

As tiazolidinedionas (glitazonas) sdo agonistas dos re-
cetores ativados do proliferador do peroxissoma y &9
que melhoram a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético e tecido adiposo e reduzem a producao he-
patica de glicose 4%, Estes medicamentos ndo aumen-
tam o risco de hipoglicemia e podem apresentar uma
eficacia mais duradoura que as sulfonilureias e a met-
formina 7. A pioglitazona exerceu aparentemente um
beneficio modesto sobre os eventos cardiovasculares,
como resultado secundario num ensaio de grande di-
mensdo que envolveu doentes com patologias macro-
vasculares 9. Qutro agente desta classe, a rosiglitazona,
viu a sua comercializacdo suspensa devido a preocupa-
¢oes sobre o aumento do risco de enfarte do miocar-
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Quadro | - Propriedades dos agentes antidiabéticos presentemente disponiveis que poderdo orientar as escolhas terapéuticas em doentes espe-

cificos com diabetes mellitus tipo 2.

Classe

Biguanidas

Sulfonilureias

Meglitinidas
(glinidas)

Tiazolidinedionas
(glitazonas)

Inibidores das
a-Glucosidases
intestinais

Inibidores
da DPP-4

Sequestradores
dos 4cidos biliares®

Agonistas da
dopamina-2*

Agonistas dos
recetores da GLP-1

Miméticos
da amilina?

Insulinas

Composto(s)

- Metformina

2a geracao

- Gliburida/gliben-
clamida

- Glipizida

- Gliclazidab

- Glimepirida

- Repaglinida
- Nateglinida

- Pioglitazona
- Rosiglitazona®

- Acarbose
- Miglitol
- Voglibose®d

- Sitagliptina

- Vildagliptinaa
- Saxagliptina

- Linagliptina

- Alogliptina®¢

- Colesevelam

- Bromocriptina
(agdo rapida)?

- Exenatida

- Exenatida
de libertagao
prolongada

- Liraglutida

- Pramlintida?

-NPH humana

- Regular Humana

- Lispro

- Aspartica

- Glulisina

- Glargina

- Detemir

- Pré-misturada
(diversos tipos)

Mecanismo celular

Ativa a AMP-cinase

Encerram os canais de
Kare nas membranas
plasmaticas das
células

Encerram os canais de
Kare nas membranas
plasmaticas das
células B

Ativa o fator de
transcri¢do nuclear
PPAR-y

Inibem as
a-glicosidases
intestinais

Inibem a atividade da
DPP-4, aumentando

as concentragdes pos-
prandiais das incretinas
ativas (GLP-1, GIP)

Liga-se aos acidos biliares
no intestino, aumentan-
do a produgéo hepatica
de acidos biliares;

? ativagao do recetor X
do farnesoide (FXR) no
figado

Ativa os recetores
dopaminérgicos

Ativam os recetores
da GLP-1

Ativa os recetores
da amilina

Ativam os recetores
dainsulina

Acoes fisiologicas
primarias

-4 Produgdo hepatica
de glicose

- 1 Secregao de
insulina

- 1 Secregdo de
insulina

- 1 Sensibilidade da
insulina

- Retardam a
digestdao/absorcao
intestinal dos hidra-
tos de carbono

- 1 Secregdo da
insulina (dependente
da glicose)

- Secregdo de gluca-
gon (dependente da
glicose)

- Desconhecidas

-? 4 Produgdo de
glucose hepética

-? 1 Niveis de
incretina

- Modula a regulagéo
hipotalamica do
metabolismo

- 1 Sensibilidade a
insulina

- 1 Secrecdo da
insulina (dependente
da glicose)

- Secrecéo do gluca-
gon (dependente da
glicose)

- Atrasa o esvazia-
mento gastrico

-1 Saciedade

- Secrecdo do
glucagon

- Atrasa o esvazia-
mento gastrico

- 1 Saciedade

-1 Utilizagdo da
glicose

-4 Producdo hepatica
da glicose

Vantagens

- Ampla experiéncia

- Sem ganho ponderal

- Sem hipoglicemia

- Provavelmente | eventos
C (UKPDS)

- Ampla experiéncia
-4 Risco microvascular
(UKPDS)

-4 Picos pos-prandiais da
glicose
- Flexibilidade da dosagem

- Sem hipoglicemia

- Durabilidade

-1 C-HDL

-4 Triglicéridos (pioglita-
zona)

-? 4 Eventos CV (ProACTIVE,
pioglitazona)

- Sem hipoglicemia

-\ Picos pos-prandiais da
glicose

-? 1 Eventos CV (STOP-
NIDDM)

- Nao-sistémico

- Sem hipoglicemia
- Bem tolerado

- Sem hipoglicemia
-4 C-LDL

. Sem hipoglicemia
.72 | Eventos CV (Cycloset
Safety Trial)

- Sem hipoglicemia

- Redugdo de peso

- ? Potencial para melhoria
da massa/funcéo das
células B

- ? Agdes protectoras a nivel
cardiovascular

-4 Picos pos-prandiais da
glicose
- Reducao do peso

- Universalmente eficaz

- Eficacia teoricamente
ilimitada

-4 Risco microvascular
(UKPDS)

Desvantagens

- Efeitos secundarios gastrointestinais
(diarreia, caibras abdominais)

- Risco de acidose lactica (raro)

- Défice de Vitamina B12

- Mltiplas contraindicagdes: IRC, acidose,
hipoxia, desidratacao, etc.

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- ? Diminui o pré-condicionamento
isquémico do miocardio

- Durabilidade do efeito reduzida

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- ? Diminui o pré-condicionamento
isquémico do miocardio

- Regime posolégico frequente

- Ganho ponderal

- Edema/insuficiéncia cardiaca

- Fraturas 6sseas

-1 C-LDL (rosiglitazona)

-1 EAM (meta-analises, rosiglitazona)
-? 1 Carcinoma vesical (pioglitazona)

- De eficacia geralmente modesta sobre a
HbA1c

- Efeitos secundarios gastrointestinais (fla-
tuléncia, diarreia)

- Esquema de administracéo frequente

- De eficacia geralmente moderada sobre
a HbA1c

- Urticaria/angioedema

- ? Pancreatite

- Eficacia geralmente modesta na HbA1c

- Obstipagao

- 1 Triglicéridos

- Pode { absor¢ao de outros medicamentos

- Eficacia geralmente modesta na HbAlc
- Tonturas/sincope

- Nauseas

- Fadiga

- Rinite

- Efeitos secundarios gastrointestinais
(nduseas/vomitos)

- ? Pancreatite aguda

- Hiperplasia das células C /carcinoma
medular da tiréide em animais

- Injetavel

- Requer de formacao

- Eficacia geralmente modesta na HbA1c

- Efeitos secundarios gastrointestinais
(nduseas/vomitos)

- Hipoglicemia, exceto se a dose de insulina
for simultaneamente reduzida

- Injetavel

- Regime de toma frequente

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- ? Efeitos mitogénicos

- Injetavel

- Requer formacédo

- "Estigma” (para os doentes)

Custos

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Elevados

Variaveis

Genéricos
disponiveis

Variaveis

Genéricos
disponiveis

Elevados

Elevados

Elevados

Elevados

Elevados

Variaveis®

a) Uso limitado os EUA/Europa. b) Néo licenciado nos EUA. ¢) Prescricdo sob fortes restrices nos EUA; suspenso do mercado na Europa. d) N&o licenciado na Europa. e) Depende do tipo (anélogos. In-
sulina humana) e dosagem. IRC, insuficiéncia renal cronica; CV, cardiovascular; DPP-4, dipeptidil peptidase 4; GIP péptido insulinotropico dependente da glicose; GLP-1, péptido 1glucagon-like; C-HDL,
colesterol das HDL; C-LDL, colesterol das LDL; PPAR, recetor ativado pelo proliferador dos peroxissomas; ProACTIVE, Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events ©%; STOP-NIDDM,
Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus '*%; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study %1,
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dio 1. A pioglitazona foi recentemente associada a um
possivel aumento do risco de carcinoma da bexiga 2.
Os efeitos secundarios reconhecidos das glitazonas in-
cluem ganho ponderal, reten¢éo de liquidos que pode
provocar edema e/ou insuficiéncia cardiaca nos indi-
viduos predispostos e aumento do risco de fraturas s-
seas (5760,

Os farmacos centrados no sistema das incretinas foram
introduzidos mais recentemente 3. Os agonistas do re-
cetor do GLP-1 injetdveis mimetizam os efeitos do
GLP-1 enddgeno, estimulando assim a secrecao de in-
sulina pancreéatica de um modo dependente da glicose,
suprimem o débito de glucagon pancreatico, retardam
0 esvaziamento gastrico e reduzem o apetite. A sua
principal vantagem consiste na perda de peso, que é
reduzida na maioria dos doentes mas que podera ser
significativa nalguns doentes. As nauseas e vomitos sdo
efeitos secundarios limitantes, em especial nas fases
iniciais do tratamento. As preocupacgdes relativamente
a um aumento do risco de pancreatite continuam por
resolver. Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)
orais potenciam as concentracdes circulantes de GLP-1e
GIP ativas ®4. Ao contrario de outras classes de agentes
antidiabéticos, estes farmacos ndo necessitam de titu-
lacdo progressiva da dose quando da sua introdugéo.
O seu principal efeito parece residir na regulagdo da
secrecdo deinsulina e de glucagon. Estes medicamentos
sdo neutros em termos de peso corporal. Tipicamente,
nenhuma das classes baseadas nas incretinas causa hi-
poglicemia quando utilizada individualmente.

Dois dos agentes raramente utilizados nos EUA e na Eu-
ropa incluem os inibidores das a-glicosidases (IAGs), que
retardam a absorcao intestinal dos hidratos de carbono
e o colesevelam, um sequestrador dos acidos biliares
cujo mecanismo de agéo redutora da glicose permane-
ce por esclarecer e cujos beneficios adicionais major
incluem uma reducao do colesterol das LDL . Ambos
tém efeitos gastrointestinais, principalmente flatuléncia
no caso dos IAGs e obstipagdo com o colesevelam. O
agonista da dopamina bromocriptina sé se encontra
autorizado nos EUA, como agente antidiabético ©7. O
seu mecanismo de acao e papel exato ndo se encon-
tram devidamente esclarecidos. O agonista da amilina,
pramlintida, esta tipicamente reservado para os doen-
tes tratados com insulinoterapia intensiva, geralmente
na diabetes mellitus tipo 1; este medicamento reduz os
picos pds-prandiais da glicose ao inibir a secrecdo de
glucagon e retardar o esvaziamento gastrico 1¢8.

A eficacia da reducdo da glicose com agentes farma-
colégicos nao-insulinicos € considerada elevada para a
metformina, as sulfonilureias, glitazonas e agonistas do
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recetor do GLP-1 (reducao da HbA1c de, aproximada-
mente, 1,0 — 1,5%) (1,69,70), e geralmente inferior para
as meglitinidas, inibidores da DPP-4, |AGs, colesevelam
e bromocriptina (aproximadamente 0,5 — 1,0%). Con-
tudo, os farmacos mais antigos foram tipicamente tes-
tados em ensaios clinicos cujos doentes tinham a HbAc
mais elevada, o que por si s esta associado a maiores
reducdes glicémicas decorrentes dos tratamentos, inde-
pendentemente do tipo de terapéutica.

Nos estudos de comparagdo direta, todos os efeitos
diferenciais observados no controlo da glicose sao re-
duzidos. Consequentemente, as propriedades espe-
cificas dos agentes e especificas dos doentes, nomea-
damente a frequéncia de administracdo, os perfis de
efeitos secundarios, os custos e outros beneficios, deter-
minardo frequentemente o processo de selecdo.
Insulina. Dada a disfuncao progressiva das células f que
caracteriza a diabetes tipo 2, torna-se frequentemente
necessario proceder a terapéutica de substituicdo da in-
sulina 7. E importante referir que a maioria dos doentes
mantém alguma secre¢do endoégena de insulina, mesmo
nos estadios mais avancados da doenca. Consequen-
temente, as estratégias mais complexas e intensivas nao
sao, tipicamente, necessarias na diabetes tipo 2 "2,
Idealmente, o principio do uso da insulina consiste na
criacdo de um perfil glicémico o mais normal possivel
sem ganhos ponderais ou hipoglicemias inaceitaveis 3.
Como terapéutica inicial, exceto quando o doente se en-
contre marcadamente hiperglicémico e/ou sintomatico,
adiciona-se tipicamente uma insulina “basal” . A in-
sulina basal proporciona uma cobertura relativamente
uniforme ao longo do dia e da noite, principalmente
para controlo da glicemia ao suprimir a producao he-
patica da glicose entre as refei¢des e durante o sono.
Podem ser utilizadas tanto as formula¢des de insulinas
de acdo intermédia (protamina neutra Hagedorn [NPH])
ou de acao prolongada (insulina glargina [insulina hu-
mana A21Gly, B31Arg, B32Arg] ou insulina detemir [in-
sulina humana B29Lys (e-tetradecanoil), desB30]).

Estas Ultimas duas apresentam-se associadas a uma
ocorréncia de hipoglicemia noturna ligeiramente infe-
rior (insulina glargina, insulina detemir) que com a NPH
e possivelmente menor ganho ponderal (insulina de-
temir), mas sao mais dispendiosas ">,

Convém referir que a dosagem destes analogos basais
da insulina podera diferir, tendo a maioria dos ensaios
comparativos demonstrado uma necessidade média su-
perior de unidades com insulina detemir 771,

Embora a maioria dos doentes com diabetes tipo 2 que re-
querem insulinoterapia possam ser tratados com éxito com
insulina basal em monoterapia, alguns, devido a diminuicdo
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progressiva da sua capacidade de secre¢ao de insulina, irdo
requerer terapéutica prandial com insulina, com insulinas
de agdo mais curta. Esta terapéutica é tipicamente propor-
cionada sob a forma de andlogos da insulina répida, insulina
lispro (insulina humana B28Lys, B29Pro), insulina aspartica
(insulina humana B28Asp) ou insulina glulisina (insulina hu-
mana B3Lys, B29Glu), que poderdo ser administradas ime-
diatamente antes da refeicdo. Estas insulinas proporcionam
um melhor controlo pds-prandial da glicose que a insulina
humana regular, menos dispendiosa, cujo perfil farmacoci-
nético a torna menos atraente neste contexto.

Em condicdes ideais, qualquer programa de tratamento
com insulina devera ser desenhado especificamente pa-
raum dado doente, de forma a associar a administracdo
de insulina aos seus habitos de dieta/exercicio e tendén-
cias prevalentes de glicemia, determinadas com base na
automonitorizacao.

Os efeitos previsiveis de reducdo da glicemia devem ser
equilibrados com a conveniéncia do regime, no contex-
to de objetivos terapéuticos individuais especificos (Fi-
gura 1).

A formacao apropriada do doente em termos de moni-
torizacdo da glicemia, técnica de injecao da insulina, con-
servacgao da insulina, reconhecimento/tratamento da hi-
poglicemia e esquemas para “dia de doenca” é funda-
mental. Sempre que disponiveis, os formadores certi-
ficados em diabetes podem ser preciosos na orientagao
dos doentes ao longo deste processo.

PONTOS-CHAVE

« Os alvos glicémicos e as opgdes terapéuticas para
os atingir devem ser determinados de forma in-
dividualizada.

+ O programa alimentar e de atividade fisica, bem
como a educacao terapéutica da pessoa com dia-
betes, continuam a ser os alicerces de todos os
programas de tratamento da diabetes tipo 2.

* Na auséncia de contraindicacbes, a metformina
constitui o farmaco ideal de primeira linha.

« Caso a terapéutica com metformina isolada nao
seja suficiente para obter o controlo metabdlico
desejado, o suporte cientifico, para uma escolha
preferencial da terapéutica a seguir, é limitado. A
associagao terapéutica com 1-2 agentes orais ou
injetaveis é considerada razoavel, com o objetivo
de proporcionar melhor controlo glicémico com
menos efeitos secundarios.

« Muitos dos doentes irdo necessitar de recurso a
terapéutica com insulina, isoladamente ou em as-
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sociacdo com outros agentes, para manter o con-
trolo glicémico adequado.

» Sempre que possivel, as decisdes terapéuticas de-
verdo ser tomadas conjuntamente com o doente,
focando as suas preferéncias, necessidades e va-
lores.

* A reducao abrangente do risco cardiovascular de-
verad constituir um foco principal da abordagem
terapéutica pelo que a reducao da HbA'c, per se,
ndo constitui o objetivo final.

Estratégias de Implementacao

Comentadrio: Tal como em todas as diretrizes previamen-
te publicadas, continua a assumir-se a metformina como
primeiro fdrmaco a ser introduzido na terapéutica da dia-
betes tipo 2. Contudo, e a semelhanca do algoritmo de
2009 da "American Association of Clinical Endocrinologists”,
assume-se a possibilidade de iniciar uma terapéutica an-
tidiabética dupla quando o descontrolo metabdlico é acen-
tuado, a data do diagndstico. No mesmo sentido, também
é assumida a necessidade de insulinoterapia, desde o ini-
cio, em doentes diagnosticados com marcado descontrolo
metabdlico.

Numa pessoa que tenha iniciado terapéutica com met-
formina e que apresente deficiente controlo metabdlico,
a grande duvida consiste na escolha do segundo farma-
co. Estas "guidelines” séo altamente permissivas, permi-
tindo cinco hipoteses de associacdo (quatro, entretanto,
para o caso portugués, devido a auséncia dos agonistas
da GLP-1). Para a individualizacdo do tratamento, na
discussdo com a pessoa com diabetes preconiza-se que
a escolha tenha por base a eficacia do farmaco, o risco
associado de hipoglicemia, o efeito sobre o peso corpo-
ral (particularmente importante se a pessoa apresentar
pré-obesidade ou obesidade), os efeitos secundarios e
0 seu custo.

Farmacoterapia inicial. E geralmente aceite que a met-
formina, quando nao se encontre contraindicada e seja
tolerada, constitui o primeiro farmaco preferencial e
de melhor relagéo custo-eficacia #? (Figura 2 e Figuras
Suplementares). E iniciada no momento, ou pouco apés
o diagndstico, em especial nos doentes em que as inter-
vengoes no estilo de vida por si s6 ndo tenham atingido,
ou se pressuponha que ndo atinjam, os valores alvo de
HbA1c. Devido aos efeitos gastrointestinais frequentes,
o tratamento deve ser iniciado com dose reduzida, com
titulacdo gradual. Os doentes com uma HbATc basal
elevada (por exemplo, >9,0%) apresentam uma proba-
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bilidade reduzida de atingir um valor alvo préximo do
objetivo pretendido com a monoterapia. Nestas cir-
cunstancias, podera ser assim justificavel iniciar o trata-
mento diretamente com uma associacdo de dois agen-
tes ndo-insulinicos ou com a prépria insulina, nestas
circunstancias 8. Caso o doente apresente sintomas de
hiperglicemia significativos e/ou apresente aumentos
muito acentuados da glicemia (por exemplo, >16,7 —
19,4 mmol/I [>300-350 mg/dl]) ou HbA1c (por exemplo
>10,0 — 12,0%), a insulinoterapia devera ser ponderada
desde o inicio. Este tratamento é mandatério quando
se observem caracteristicas catabolicas e, caso se cons-
tate a presenca de corpos cetdnicos, uma vez que a sua
presenca significa um profundo défice insulinico. E im-
portante referir que - exceto quando se constate que
seja uma diabetes do tipo 1 - logo que os sintomas apre-
sentem melhoria, que a glicotoxicidade seja resolvida e
o estado metabdlico estabilizado, poderd reduzir-se
a insulina de forma parcial ou total, passando a admi-
nistrar agentes antidiabéticos ndo-insulinicos, provavel-
mente em associacdo terapéutica.

Caso a metformina ndo possa ser utilizada, é possivel
escolher outro farmaco oral, nomeadamente uma sul-
fonilureia/glinida, pioglitazona, ou um inibidor da DPP-4.
Em situagcdes pontuais em que o peso corporal seja con-
siderado um aspeto essencial da terapéutica, o trata-
mento inicial com um agonista dos recetores do GLP-1
pode ser Util. Quando disponiveis, os farmacos menos
frequentemente utilizados (IAGs, colesevelam, bromo-
criptina) podem ser também ponderados em doentes
selecionados, embora os seus efeitos glicémicos reduzi-
dos e os seus perfis de efeitos secundarios os tornem
candidatos menos atraentes. As preferéncias especificas
dos doentes, as suas caracteristicas, suscetibilidades a
efeitos secundarios, potencial para aumento ponderal
e hipoglicemia deverdo desempenhar um papel funda-
mental na selecdo dos farmacos %2, (Ver Figuras Suple-
mentares para adapta¢des da Figura 2 que aborda os
cenarios especificos dos doentes).

Avanco para a associacdo terapéutica dupla. Na
Figura 2 (e nas Figuras Suplementares), indicam-se se-
quéncias potenciais de titulacdo ascendente da terapéu-
tica de reducdo da glicemia, para além da metformina.
Caso a monoterapia nao permita atingir/manter um
valor alvo de HbA1c durante mais de 3 meses, o proxi-
mo passo sera adicionar um segundo farmaco oral, um
agonista dos recetores do GLP-1, ou insulina basal 59,
Dever-se-a sublinhar que quanto mais elevada a HbA1c,
maior a probabilidade de ser necessario administrar in-
sulina. Em média, todos os segundos agentes se encon-
tram tipicamente associados a uma reducao adicional
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da HbA1c de aproximadamente 1% 7. Caso nao seja
demonstrada qualquer reducdo glicémica clinicamente
significativa (ou seja, “ndo-respondedor”), apds avaliar
a adesao, o farmaco em causa devera ser interrompido
e substituido por outro com um mecanismo de acao
diferente. Dada a clara escassez de ensaios comparati-
vos da eficacia a longo prazo, nédo é possivel fazer re-
comendagdOes uniformes sobre qual o melhor agente
para associacao a metformina ©% Consequentemente,
dever-se-do ponderar quais as vantagens e desvanta-
gens dos varios farmacos para cada doente (Quadro I).
Alguns medicamentos antidiabéticos levam a um au-
mento ponderal. Este poder-se-a apresentar associado a
agravamentos dos marcadores de resisténcia a insulina
e arisco cardiovascular. As glitazonas poderao constituir
uma excegao 7, pois o aumento ponderal associado a
esta classe ocorre em associacdo com uma reducao da
resisténcia a insulina.

Embora ndo se disponha de evidéncias consistentes, de
que os aumentos do peso corporal nos valores observa-
dos com determinadas terapéuticas se traduzam num
aumento substancial do risco cardiovascular, continua a
ser importante evitar aumentos ponderais desnecessa-
rios através de uma selecdo otimizada do medicamento
e de uma titulacao da dose.

A tolerabilidade global constitui um fator que deve ser
tido em conta relativamente a todos os medicamentos.
Mesmo as hipoglicemias ocasionais podem ser devas-
tadoras quando graves, ou meramente perturbadoras
quando ligeiras ©". Os efeitos secundarios gastrointes-
tinais podem ser tolerados por alguns e por outros nao.
A retencado de liquidos pode colocar problemas clinicos
ou simplesmente estéticos 2.0 risco de fraturas osseas
pode constituir uma preocupagao especifica nas mulhe-
res pos-menopausicas . Deve ser sublinhado que os
custos constituem, em muitos contextos, um fator fun-
damental na selecdo dos agentes redutores da glicose.
Nas situagdes em que os recursos disponiveis sdo limita-
dos, dever-se-do escolher agentes menos dispendiosos.
Dever-se-a ter igualmente em consideracao, contudo,
todos os efeitos secundarios e a eventual necessidade
de monitorizagdo, com os seus proprios custos associa-
dos. Além disso, a prevencao das complicacdes cronicas
devera igualmente reduzir as despesas de longo prazo
associadas a esta doenca.

Avanco para a associacdo terapéutica tripla. Alguns
estudos demonstraram as vantagens da adicdo de um
terceiro farmaco nao-insulinico a associagdo terapéu-
tica com dois fArmacos quando néo se atinge, ou tenha
deixado de atingir, o valor alvo glicémico 8% Tal como
seria de esperar, a resposta mais marcada é obtida ge-
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ralmente com a insulina. De facto, uma vez que a diabe-
tes se encontra associada a uma perda progressiva das
células B, muitos doentes, em especial os que apresen-
tam uma doenca de longa duragdo, necessitarao even-
tualmente de ser transferidos para o tratamento com
insulina, que devera ser favorecida nas circunstancias
em que o grau de hiperglicemia (por exemplo >8,5%)
torne improvavel que outro farmaco possa propor-
cionar beneficios suficientes 7. Caso se tente uma as-
sociacdo terapéutica tripla sem inclusdo de insulina, o
doente deve ser cuidadosamente monitorizado, e esta
abordagem rapidamente abandonada caso se demons-
tre ser infrutifera. Dever-se-do evitar especificamente
periodos de varios meses com hiperglicemia ndo con-
trolada.

Quando se utilizam associacdes terapéuticas triplas o
principal fator a ter em conta sera, obviamente, o uso
de agentes com mecanismos de a¢ao complementa-
res (Figura 2 e Figuras Suplementares). O aumento do
nimero de farmacos incrementa o potencial apareci-
mento de efeitos secundarios e interagdes medicamen-
tosas, aumenta os custos e exerce um impacto negativo
sobre a adesao do doente ao tratamento. A justificacao,
os beneficios e os efeitos secundarios de cada novo me-
dicamento deverao ser discutidos com o doente. As ca-
racteristicas clinicas dos doentes mais ou menos capa-
zes de responder a associagdes terapéuticas especificas
encontram-se, infelizmente, mal definidas.

Transicao para a insulina e titulacoes de insulina.
A maioria dos doentes demonstra relutancia em iniciar
uma terapéutica injetdvel mas, quando o médico sente
que essa transicdo é relevante, o encorajamento e a
formacdo adequada poderdo ajudar a ultrapassar esta
resisténcia. A insulina é iniciada com uma dose baixa
(por exemplo 0,1-0,2 U kg-1 dia-1), embora quantidades
maiores (0,3 - 0,4 U kg-1 dia-1) sejam consideradas ra-
zoaveis nos doentes com hiperglicemias mais graves. A
estratégia mais conveniente inclui uma inje¢do Unica de
insulina basal, dependendo a altura da administragcdo
do esquema posolégico e do perfil glicémico do doente
(Figura 3).

Embora as instru¢des exaustivas das doses de insulina se
encontrem fora do ambito deste documento, a maioria
dos doentes pode ser ensinada a proceder a titulacdes
ascendentes da dose de insulina, com base em varios
algoritmos, cada um deles envolvendo essencialmente
um pequeno aumento da dose caso a hiperglicemia per-
sista 7476881 Por exemplo, a adi¢do de 1-2 unidades (ou
naqueles que ja administram doses mais elevadas, au-
mentos de 5-10%) a dose diaria, uma ou duas vezes por
semana caso os nhiveis de glicemia em jejum se encon-
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Figura 3 - Estratégias sequenciais de insulina na diabetes tipo 2.
A insulina basal administrada isoladamente constitui geralmente
o regime inicial ideal, numa dose de 0,1-0,2 unidades/kg de peso
corporal, dependendo do grau de hiperglicemia. E geralmente
prescrita em conjunto com um ou dois farmacos nao-insulinicos.
Nos doentes que ndo se importem de administrar mais que uma
injecdo e que apresentem niveis mais elevados de HbATc (9%),
poder-se-a ponderar igualmente a administracdo de insulina
pré-misturada duas vezes por dia, ou um regime mais avangado
de insulina basal + insulina prandial (linhas com setas curvas
pontilhadas). Quando a insulina basal se encontrar titulada a um
nivel aceitavel de glicemia em jejum mas a HbATc permanecer
acima do valor alvo, pondere a evolucdo para uma insulina basal
+ insulina prandial, consistindo de uma a trés injecdes de ana-
logos de acdo rapida (ver texto para mais pormenores). O uso
de uma alternativa de progressao menos estudada, da insulina
basal para a insulina pré-misturada duas vezes por dia, podera
ser igualmente tido em conta (linha com setas direitas pontilha-
das); caso este tratamento fracasse, dever-se-a alterar o trata-
mento para insulina basal + insulina prandial. A figura descreve
o nimero de inje¢des necessarias em cada estadio, bem como a
complexidade relativa e a flexibilidade do tratamento. Uma vez
iniciada uma estratégia, a titulagdo da dose de insulina é impor-
tante, com ajustamentos posoldgicos baseados nos niveis de gli-
cemia prevalecentes notificados pelo doente. O uso de agentes
nédo-insulinicos poderad continuar, embora os secretagogos da
insulina (sulfonilureias, meglitinidas) sejam tipicamente interrom-
pidos quando os regimes mais complexos, para além da insuli-
na basal, sdo implementados. A formagdo continua sobre a au-
tomonitorizagdo da glicemia, dieta, exercicio e prevencao da hi-
poglicemia, bem como da atuacdo perante esta, é fundamental
em todos os doentes submetidos a insulinoterapia.

trem em valores acima do valor alvo pré-estabelecido,
constitui uma abordagem razoével #%. A medida que o
alvo estiver mais proximo, os ajustamentos de dosagem
deverdo ser menores e ocorrer com menos frequéncia.
Aconselha-se proceder a uma titulacdo descendente
caso se registe alguma hipoglicemia. Durante a autoti-
tulagdo, podera ser necessario manter um contacto fre-
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guente (por telefone, e-mail) com a equipa de saude.
Os proprios médicos poderao proceder a titulacdo da
insulina basal, embora tal envolva um contacto com o
doente mais frequente que o habitual na pratica clinica
de rotina. A automonitorizacdo diaria da glicemia é de
importancia dbvia durante esta fase. Uma vez estabili-
zada a dose de insulina, a frequéncia de monitorizagéo
deve ser alvo de revisao O,

Dever-se-a ponderar a adi¢do de uma cobertura insu-
linica as refeicdes, nos casos em que se observem picos
pos-prandiais significativos da glicose (por exemplo
para >10,0 mmol/I [>180 mg/dl]). Esta adicdo é suge-
rida quando a glicemia em jejum se encontra dentro dos
valores alvo mas a HbAlc permanece acima do objetivo
decorridos 3-6 meses de titulacdo de insulina basal "
O mesmo devera aplicar-se caso se registem grandes
descidas da glicemia durante a noite ou entre refei¢des,
a medida que a dose de insulina basal for aumentada.
Neste cenario, a dose de insulina basal deveréa ser ob-
viamente reduzida a medida que se inicia a adminis-
tracdo de insulina prandial. Embora a insulina basal seja
titulada primariamente em relacdo a glicemia em jejum,
de forma em geral independentemente da dose total,
os médicos deverdo ter em conta que a necessidade de
terapéutica prandial de insulina sera previsivel quando
a dose diaria ultrapassar 0,5 U kg-1 dia1, em especial a
medida que se aproximar de 1 U kg-1 dia-. A adminis-
tragdo de insulina as refeicdes tem por objetivo diminuir
os picos de glicemia pds-prandiais, que podem ser ex-
tremos nalguns individuos, resultando num controlo
inadequado durante o dia. Esta cobertura podera ser
proporcionada por um de dois métodos.

A cobertura prandial mais precisa e flexivel é possi-
vel com a terapéutica de “basal-bélus”, que envolve a
adicao, a insulina basal utilizada, de um analogo de in-
sulina de acdo rapida antes da refeicdo. Uma aborda-
gem gradual reside na adi¢do de insulina prandial antes
da refeicdo responsavel por picos mais elevados — tipica-
mente aquela que apresenta maior teor de hidratos de
carbono, ou seja, regra geral o jantar °2. Os beneficios
glicémicos reais destes regimes mais avancados apds
a insulina basal sdo geralmente reduzidos nos doentes
tipicos 2. Posteriormente pode ser adicionada uma ter-
ceira injecdo antes de outra refeicdo que seja respon-
savel pela excursdo prandial, muitas vezes ao almogo 3.
Assim, tal como anteriormente, a individualizacdo da
terapéutica é fundamental, incorporando o grau de
hiperglicemia que é necessario tratar e as capacidades
globais do doente. E conveniente sublinhar que as
tendéncias dos dados de automonitorizagdo poderdo
revelar-se particularmente Uteis na titulagdo das insuli-
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nas e das suas doses, dentro destes regimes mais avan-

cados para otimizagdo do controlo.

Um segundo método, talvez mais conveniente mas me-

nos adaptavel, envolve insulina “pré-misturada”, com-

posta por uma combinacdo de uma insulina de agdo
intermédia com insulina regular ou com um analogo de
acao rapida. Tradicionalmente, este tratamento é admi-
nistrado duas vezes por dia, antes das refeicdes matinal
e noturna. Em geral, quando comparado com a insulina
basal administrada individualmente, os regimes pré-mis-
turados tendem a reduzir a HbAlc em maior grau, em-
bora frequentemente a custa de mais hipoglicemia e de
um maior aumento ponderal ®¥. As desvantagens in-
cluem a incapacidade de titular o componente de acao
rapida de forma independente do componente de agdo
prolongada, nestas formulacdes. Consequentemente, esta
estratégia é algo inflexivel mas podera revelar-se apro-
priada para alguns doentes que se alimentem com re-
gularidade e que possam ter necessidade de uma abor-
dagem simplificada como passo seguinte apds a insu-

lina basal #2931,

As mensagens principais dos estudos clinicos compara-

tivos sobre insulina na diabetes tipo 2 incluem:

1. Todas as insulinas sdo eficazes na reducao da glicemia
e, consequentemente, da HbATc.

2. As varias insulinas encontram-se frequentemente as-
sociadas a algum aumento ponderal e a algum risco
de hipoglicemia; estes efeitos podem ser minimiza-
dos com intervencdao mais incisa sobre o estilo de vida
e com recurso a insulinas e esquemas mais adaptados
ao doente em questao.

3. Quanto maiores as doses e mais agressiva a titulacdo,
menor a HbAlc, embora frequentemente acompanha-
da de uma maior probabilidade de efeitos adversos.

4. Regra geral, os analogos da insulina de acdo prolon-
gada reduzem a incidéncia de hipoglicemia noturna
e os analogos de insulina de agéo rapida reduzem os
picos de glicemia pds-prandial, quando comparadas
com as insulinas humanas correspondentes (NPH, Re-
gular), embora nao resultem em descida adicional da
HbA1c clinicamente significativa.

A metformina é frequentemente mantida quando se

adiciona a insulina basal, tendo os estudos clinicos reali-

zados demonstrado a ocorréncia de menor ganho pon-
deral quando estes dois medicamentos sdo utilizados
conjuntamente 1. Os secretagogos da insulina ndo pa-
recem proporcionar redugdes adicionais da HbAlc, nem
prevencao da hipoglicemia ou aumentos ponderais
apos o tratamento com insulina ser iniciado, em espe-
cial depois da dose ser titulada e estabilizada. Quando
se administra apenas insulina basal, a manutenc¢éo do
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secretagogo podera minimizar a deterioracdo inicial do
controlo da glicemia. Os secretagogos devem ser, con-
tudo, evitados quando se utilizam regimes de insulina
prandial. As doses de glitazonas devem ser reduzidas
(ou ser interrompidas) para evitar edema e aumentos
ponderais excessivos, embora nalguns individuos com
necessidade de grandes quantidades de insulina devido
a resisténcia grave a insulina, estes sensibilizadores da
insulina possam revelar-se muito Uteis na reducao da
HbA’c e na diminuicao da dose necessaria de insulina ¢,
Os dados relacionados com os beneficios a nivel da gli-
cemia da terapéutica baseada nas incretinas, combina-
da com a insulina basal tém vindo a acumular-se; a com-
binagcdo com os agonistas dos recetores do GLP-1 pode
revelar-se Util nalguns doentes 1¥7%8. Tal como salientado
anteriormente, os custos destes regimes de associacao
terapéutica mais elaborados devem ser cuidadosamen-
te ponderados.

> CONSIDERAGOES ADICIONAIS

Comentdrio: Outro dos aspetos inovadores desta declara-
¢do de posicdo € a preocupacdo com a particularizacéo de
certos grupos de pessoas com diabetes tipo 2. Em relagéio
ao fator idade, realca-se a importdncia da seguranca do
agente antidiabético, nomeadamente em relacéio ao risco
de desenvolver hipoglicemia. Por outro lado, assume-se
que os objetivos terapéuticos podem ser muito menos exi-
gentes no doente idoso. Em relacéio ao peso, salienta-se a
importancia de escolher fdrmacos que ndo agravem um
excesso ponderal ja presente. A etnia também pode ser um
fator a considerar na escolha da classe terapéutica, tendo
em conta que algumas etnias se caracterizam por um pre-
dominio inicial de determinado mecanismo etiopatogéni-
co. Em relacdo a presenca de comorbilidades, salienta-se
o0 risco da terapéutica com agentes hipoglicemiantes em
doentes com coronariopatia isquémica (pelo risco de dis-
ritmias e de pré-condicionamento isquémico), o risco da
pioglitazona na insuficiéncia cardiaca, a contraindicacdo
ou necessidade de ajuste da terapéutica em fdrmacos com
via de eliminacdo renal (no caso de insuficiéncia renal) ou
suspensdo de farmacos com metabolismo hepdtico (no ca-
so de insuficiéncia hepdtica), bem como a necessidade de
preferir farmacos antidiabéticos anti-hiperglicemiantes em
detrimento de agentes hipoglicemiantes em pessoas com
risco elevado de hipoglicemia.

Idade

Comentdrio: A prevaléncia da diabetes aumenta com a
idade. Portugal é um dos paises da Europa com uma
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piramide etdria com maior numero de idosos, representan-
do mais de um quarto (27,1%) dos individuos portugue-
ses dos 60 aos 79 anos tém diabetes. (Gardete-Correia L,
Boavida JM, Raposo JF, Mesquita AC, Fona C, Carvalho R,
Massano-Cardoso S. First diabetes prevalence study in Por-
tugal: PREVADIAB study. Diabet Med. 2010,27(8):879-81).
Estes doentes apresentam também maior fragilidade pe-
rante a hipoglicemia. Acresce ainda o facto destes doentes
apresentarem menor capacidade de perce¢do das hipogli-
cemias (Matyka K, Evans M, Lomas L, Cranston I, Mac-
donald I, Amiel SA. Altered hierarchy of protective response
against severe hypoglycemia in normal ageing in healthy
men. Diabetes Care. 1997;20:135-41) com um padrco dife-
rente de perturbacdo da percecdo, relativamente aos dia-
béticos mais novos (Bremer JR Jauch-Chara K, Hallschmid
M, Schmid S, Schultes B. Hypoglycemia unawareness in
older compared with middle-aged patients with type 2 dia-
betes. Diabetes Care. 2009,32:1513-7.

Um aspeto importante a reter num tratamento centrado
nas necessidades do doente, é a perspetiva dos familiares
e dos cuidadores. Neste grupo etdrio, o clinico deve ter em
consideragdo as comorbilidades individuais e o estado cog-
nitivo e funcional quando determina que niveis de glicemia
devem ser acordados com o doente e/ou cuidador. Dado o
elevado risco de comorbilidades associadas no idoso com
diabetes, recomendamos que seja usada uma Avalia¢do
Compreensiva Geridtrica reqular para identificar a perda
da capacidade funcional e o impacto das suas incapaci-
dades,; As pessoas idosas com diabetes podem ter graus
varidveis de perturbacdes nutricionais que podem influen-
ciar e modificar o impacto das comorbilidades: deve ser
usado por rotina um instrumento de avaliacéo nutricional.
(Sinclair A, et al. Diabetes mellitus in older people: position
statement. J Am Med Dir Assoc. 2012;13:497-502).

Os adultos mais idosos (>65-70 anos) apresentam fre-
quentemente uma sobrecarga maior de doenca ateros-
clerética, uma funcéo renal reduzida e maior nimero de
comorbilidades 919, Muitos encontram-se em risco de
efeitos adversos por politerapias e podem apresentar
fragilidades, tanto sociais como econdmicas. A espe-
ranca de vida é reduzida, em especial na presenca de
complicagdes tardias.

Consequentemente, os alvos glicémicos nos idosos com
patologias de longa duragdo e mais complicadas devem
ser menos ambiciosos que os indicados para os indi-
viduos mais jovens e mais saudaveis ?%. Caso nao seja
possivel atingir os niveis alvo mais baixos através de in-
tervencdes simples, uma HbAlc de <7,5-8,0% pode ser
considerada aceitavel e os valores poderdo ter tendén-
cia para aumentar a medida que a idade avanca e a au-
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tonomia, o perfil cognitivo, psicoldgico e econdmico
bem como quando os sistemas de suporte, sofrem um
declinio.

Embora as modificacdes do estilo de vida possam ser
implementadas com éxito em todos os grupos etarios,
nos idosos, a escolha de um farmaco antidiabético deve
focar-se na seguranca deste, tendo em especial atencao
a protecdo contra a hipoglicemia, a insuficiéncia cardia-
ca, a disfuncao renal, as fraturas dsseas e as interacoes
medicamentosas.

As estratégias que minimizem especificamente os riscos
de hipoglicemia deverdo ser preferidas. Em contrapar-
tida, nos diabéticos mais saudaveis com uma esperanca
de vida prolongada, o risco de complicacdes vascula-
res aumenta ao longo do tempo. Consequentemente,
dever-se-a procurar atingir alvos glicémicos mais baixos
(por exemplo uma HbATc <6,5-7,0%) e obter um con-
trolo mais rigoroso do peso corporal, da pressao arte-
rial e dos lipidos com o objectivo de evitar ou retardar
estas complicacdes. A obtencao destes valores requer
geralmente o uso de uma associacdo terapéutica, cuja
instituicdo precoce podera proporcionar mais hipdteses
de modificar o processo patoldgico e preservar a quali-
dade de vida.

Peso Corporal

A maioria (aproximadamente 80%) dos individuos com
diabetes tipo 2 apresenta pré-obesidade ou obesidade 2,
Nestes doentes, a intervencao intensiva sobre o estilo de
vida pode melhorar a forma fisica, o controlo glicémico
e os fatores de risco cardiovascular, com alteracdes rela-
tivamente pequenas do peso corporal "l Embora se
pense que a resisténcia a insulina constitua o factor pre-
dominante da diabetes nos doentes obesos, estes apre-
sentam na realidade um grau de disfuncdo dos ilhéus,
semelhante ao observado nos doentes com menor pe-
so corporal B7. Consequentemente é provavel que os
obesos sejam mais suscetiveis de requerer polimedica-
¢ao 20104 Embora a pratica comum tenha favorecido o
uso de metformina nos doentes com excesso ponderal,
dada asua neutralidade em termos de aumentos/perdas
ponderais, este faArmaco apresenta uma eficacia idéntica
nos individuos normoponderais 7. As glitazonas, em con-
trapartida, parecem ser mais eficazes nos doentes com
IMC mais elevado, embora os ganhos ponderais asso-
ciados facam delas, paradoxalmente, uma opcdo me-
nos atrativa nestes casos. Os agonistas dos recetores do
GLP-1 apresentam-se associados a reducdes de peso B¢,
gue nalguns doentes poderdo ser substanciais. A cirur-
gia bariatrica constitui uma opg¢do cada vez mais popular
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na obesidade grave. A diabetes tipo 2 regride frequen-
temente de forma répida ap0s este tipo de intervencao.
A maioria dos doentes é capaz de interromper alguns,
ou mesmo todos, os seus medicamentos antidiabéti-
cos, embora se desconheca qual a durabilidade deste
efeito %,

Nos doentes sem excesso ponderal, deve ser ponderada
a possibilidade de diabetes auto-imune latente do adul-
to (LADA), uma forma lentamente progressiva da dia-
betes tipo 1. Estes individuos, embora se apresentem
com hiperglicemia ligeira que responde aos antidiabé-
ticos orais, geralmente desenvolvem hiperglicemia mais
grave e necessitam de insulinoterapia intensiva %1, A
determinacdo dos titulos dos autoanticorpos associa-
dos aos ilhéus (por exemplo, anti-GAD) pode ajudar na
identificacdo, encorajando uma transicdo mais rapida
para a insulinoterapia.

Diferencas no Género/Raciais/Etnicas/Genéticas

Embora algumas das caracteristicas raciais e étnicas
que potenciam o risco da diabetes sejam bem conhe-
cidas (maior resisténcia a insulina nos Hispanicos "7,
mais disfuncdo das células B nos Leste-Asiaticos ['®)), a
utilizagdo destas informacdes para desenvolver estraté-
gias terapéuticas otimizadas ainda estd a dar os seus
primeiros passos. Esta situacdo ndo sera surpreenden-
te se tivermos em conta o padrdo de hereditariedade
poligénica da doenca. Efetivamente, embora empare-
Ihar o mecanismo de acao do farmaco com as causas
subjacentes de hiperglicemia num dado doente possa
parecer logico, existem poucos dados comparativos de
estratégias fundamentadas nesta abordagem "%, H3 al-
gumas excegdes, envolvendo principalmente variantes
monogénicas que sdo com frequéncia confundidas com
diabetes tipo 2, tais como a Maturity-Onset Diabetes of
the Young (MODY), da qual muitas formas respondem
preferencialmente as sulfonilureias M. Embora néo se
observem diferengas proeminentes na resposta a va-
rios farmacos antidiabéticos, alguns efeitos secundarios
(por exemplo perda de massa 6ssea com as glitazonas)
poderdo ser relevantes na mulher.

Comorbilidades

Doenca corondria. Dada a frequéncia com que os
doentes com diabetes tipo 2 desenvolvem aterosclero-
se, considera-se importante a otimizacao de estratégias
de tratamento dos doentes ja diagnosticados, ou em
alto risco de desenvolver doenca das artérias coronarias
(DAC). Uma vez que a hipoglicemia pode exacerbar a
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isqguemia do miocardio, e causar disritmias ™", os me-
dicamentos que podem predispor os doentes para este
efeito adverso devem ser, se possivel, evitados.
Contudo, caso seja necessario atingir os niveis alvo gli-
cémicos, os doentes deverao ser instruidos sobre a for-
ma de minimizar os riscos. Tendo em vista os possiveis
efeitos sobre os canais de potassio a nivel do coracao,
tem sido considerada a hipotese de algumas sulfo-
nilureias agravarem a isquemia do miocardio através
de mecanismos que pré-determinam a ocorréncia de
isquemia M ndo foi no entanto ainda comprovada a
verdadeira relevancia clinica deste pressuposto.

A metformina pode ter alguns beneficios cardiovascu-
lares e deveria ser um farmaco Util no contexto da DAC,
nao fossem as contraindicagdes potenciais 2. Num es-
tudo Unico, a pioglitazona demonstrou reduzir modera-
damente os eventos cardiovasculares magjor em doentes
com doenca macrovascular ja estabelecida. Pode por
essa razao ser utilizada, exceto em presenca de insu-
ficiéncia cardiaca 0. Em relatérios muito preliminares, a
terapéutica com agonistas dos recetores do GLP-1e com
inibidores da DPP-4 tem-se revelado associada a melho-
rias dos fatores de risco e do proprio risco cardiovascular,
nao existindo, contudo, dados de longo prazo relaciona-
dos com os resultados clinicos ™. Sdo muito poucos os
dados sugestivos de que os IAGs " e a bromocriptina
possam reduzir os eventos cardiovasculares.
Insuficiéncia cardiaca. Com uma populagdo envelhe-
cida e as recentes reducdes da mortalidade apds en-
farte do miocardio, o doente diabético com insuficién-
cia cardiaca progressiva constitui um cenario cada vez
mais comum [ Esta populagdo apresenta desafios
Unicos, decorrentes da sua politerapia, hospitalizagdes
frequentes e contraindicacGes para varios agentes. As
glitazonas devem ser evitadas """, A metformina, pre-
viamente contraindicada na insuficiéncia cardiaca, pode
ser agora utilizada caso a disfuncdo ventricular ndo seja
grave, se o perfil cardiovascular do doente é estavel e se
a funcdo renal é normal ", Conforme mencionado, os
efeitos cardiovasculares das terapéuticas baseadas nas
incretinas, incluindo os efeitos sobre a funcao ventricu-
lar, estdo presentemente a ser investigados 2%,

Doencga renal crénica. A doenca renal é altamente pre-
valente na diabetes tipo 2, e a insuficiéncia renal fun-
cional moderada a grave (TFG <60 ml/min) ocorre em
cerca de 20-30% dos doentes [*''22. O individuo com in-
suficiéncia renal progressiva encontra-se em maior risco
de hipoglicemia que é multifatorial.

A insulina e, em certa medida, as incretinas, sao elimi-
nadas mais lentamente, tal como os farmacos antidia-
béticos com excrecdo renal. Por esta razdo, podera ser
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necessaria uma reducdo da dose, com observacao das
contraindicacGes e avaliacdo cuidadosa das consequén-
cias (hipoglicemia, retencao de liquidos, etc.).

As normas orientadoras da prescri¢cdo atualmente vigen-
tes nos EUA advertem contra o uso de metformina em
doentes com uma creatinina sérica >133 mmol/I (>1,5
mg/dl) nos homens ou 124 mmol/l (>1,4 mg/dl) nas
mulheres. A metformina é eliminada por via renal e tém
sido descritos casos de acidose lactica em doentes com
insuficiéncia renal 23],

Discute-se presentemente, contudo, se estes limiares
nao serdo excessivamente restritivos e se os doentes
com insuficiéncia renal ligeira a moderada poderiam
obter mais beneficios que desvantagens com o uso de
metformina 4125 No Reino Unido, as normas orienta-
doras do National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) sdo menos restritivas e mais fundamenta-
das na evidéncia que as utilizadas nos EUA permitindo,
regra geral, a utilizacdo de metformina em doentes com
TFG até 30 ml/min, e recomendando a reducao da dose
para valores abaixo de 45 ml/min [,

Considerando os valores estimados das TFG, que sdo
hoje em dia amplamente notificados, estas normas ori-
entadoras parecem ser muito razoaveis. A maioria dos
secretagogos da insulina sofrem uma depuragéo renal
significativa (as excegdes sdo a repaglinida e nateglini-
da) sendo o risco de hipoglicemia, consequentemente,
mais elevado nos doentes com insuficiéncia renal cré-
nica (IRC). Na maioria destes agentes, é fundamental
uma precauc¢ado extrema nos graus mais elevados de in-
suficiéncia renal. A glibenclamida, que apresenta uma
duracdo de agdo prolongada e metabolitos ativos, deve
ser especificamente evitada neste grupo. A pioglitazona
ndo é eliminada por via renal e, consequentemente, ndo
se consideram restricoes para o seu uso na IRC. A reten-
¢ao de liquidos pode constituir, contudo, um problema.
Entre os inibidores da DPP-4, a sitagliptina, vildagliptina
e saxagliptina partilham uma eliminacdo renal proemi-
nente. Perante uma situacdo de IRC avancada, torna-se
necessaria uma reducdo da dose. A excecao é a lina-
gliptina, que é predominantemente eliminada por via
entero-hepatica. O agonista do recetor do GLP-1, exe-
natido, encontra-se contraindicado na IRC graus 4 e 5
(TFG <30 ml/min), por ser eliminado por via renal. A
seguranca do liraglutido ndo se encontra devidamente
estabelecida na IRC, embora os estudos de farmacoci-
nética realizados sugiram que os niveis de farmaco nao
sdo afetados, dado que a sua depuragao nao requer fun-
¢ao renal.

A insuficiéncia renal grave encontra-se associada a uma
eliminagdo mais lenta de todas as insulinas. As doses de-
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verdo ser, consequentemente, tituladas de forma cuida-
dosa, com nocédo do potencial para perfis de acgdo mais
prolongados.

Disfungéao hepadtica. Os individuos com diabetes tipo 2
apresentam com frequéncia esteatose hepatica e outros
tipos de patologia hepatica 1'% Ha indicios preliminares
de que os doentes com figado gordo poderdo benefi-
ciar do tratamento com pioglitazona 5127128 Este me-
dicamento nao devera ser utilizado num individuo com
patologia hepatica ativa ou com niveis de alanina ami-
notransferase (ALT) 2,5 vezes acima do limite superior
do normal. Nos doentes com esteatose mas com alte-
ragdes mais ligeiras dos testes de funcéo hepatica, este
sensibilizador da insulina podera revelar-se vantajoso.
As sulfonilureias raramente causam alteracdes dos tes-
tes de funcdo hepatica, mas ndo se encontram especi-
ficamente contraindicadas. As meglitinidas podem ser
igualmente utilizadas.

Caso a doenca hepatica seja grave, os secretagogos de-
vem ser evitados devido ao risco aumentado de hipo-
glicemia. Nos doentes com patologia hepatica ligeira,
os farmacos a base de incretina podem ser prescritos,
exceto em caso de histéria concomitante de pancrea-
tite. Nao existem restricbes a utilizacdo de insulina em
doentes com insuficiéncia hepatica constituindo, na rea-
lidade, a opcéao ideal nos doentes com patologias em
estadios avancados.

Hipoglicemia. Durante muito tempo pensou-se que a
hipoglicemia na diabetes tipo 2 seria pouco relevante,
uma vez que é menos frequente que na diabetes tipo 1.
Tem vindo a tornar-se, contudo, uma preocupagao cres-
cente, principalmente com base nos resultados dos es-
tudos clinicos recentes e nalguns indicios transversais de
aumento do risco de disfuncao cerebral nos doentes em
que os episoddios se repetem.

No estudo ACCORD, a frequéncia de hipoglicemias,
tanto minor como major, foi elevada nos doentes
submetidos a tratamento intensivo — trés vezes su-
perior a associada ao tratamento convencional 29,
Continua por esclarecer, contudo, se a hipoglicemia
€ mais perigosa nos doentes idosos e se ocorre com
uma frequéncia consistentemente superior a medida
que os alvos glicémicos sdo reduzidos. A hipoglicemia
pode conduzir a disritmias, mas também pode pro-
vocar acidentes e quedas (que sdo tendencialmente
mais perigosas nos idosos) 32, tonturas (e, eventual-
mente, com quedas), confusdo (que pode levar a erros
de administracdo de outras terapéuticas), ou infecao
(com aspiracao de secregdes durante o sono, condu-
zindo a pneumonia). E possivel que a hipoglicemia
seja sistematicamente subnotificada como causa de
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morte, pelo que a sua verdadeira incidéncia podera
ser maior. Talvez de modo igualmente importante, as
consequéncias adicionais de episddios frequentes de
hipoglicemia incluem incapacidade laboral e diminui-
cdo da autoconfianca do doente (bem como da sua
familia e dos seus prestadores de cuidados) quanto
a sua capacidade de independéncia. Consequente-
mente, nos individuos em risco, a selecao dos farma-
cos devera favorecer os agentes que ndo precipitem
tais eventos e, regra geral, os valores alvo da glicemia
deverdo ser moderados.

Comentadrio: No sentido de uma ainda maior individuali-
zagdo terapéutica, a possibilidade futura de avaliagdo do
determinismo genético na resposta a cada fdrmaco anti-
diabético proporcionaria uma maior e mais eficaz respos-
ta terapéutica. Mas isso serd futuro provavelmente bem
longinguo. Num futuro bem mais préximo, seria impor-
tante conhecer aprofundadamente os efeitos extraglicémi-
cos dos agentes antidiabéticos. Assumindo-se que a dia-
betes é um equivalente de risco corondrio, é de extrema
importdncia conhecer o efeito de cada fdrmaco/classe ter-
apéutica sobre o risco cardiovascular, particularmente com
as novas classes terapéuticas.

> DIRECOES FUTURAS/NECESSIDADES DE
INVESTIGACAO

No tratamento anti-hiperglicémico da diabetes tipo
2, o0 volume de evidéncias comparativas até a data
é relativamente escasso, em especial em termos da
monoterapia com metformina "%. Sdo necessarios
estudos de investigacdo de elevada qualidade so-
bre efetividade comparativa, ndo s6 em termos
do controlo da glicemia mas também dos custos e
dos resultados finais que sdo mais importantes pa-
ra os doentes — qualidade de vida, evitar morbili-
dades e complicacbes que limitam a sobrevivéncia,
em especial as doencas cardiovasculares 092370
Serdo igualmente necessarios mais dados sobre o
conceito de durabilidade da eficacia (frequentemente
associada a preservacdo das células B), que servira
para estabilizar o controlo metabdlico e reduzir a so-
brecarga terapéutica futura dos doentes. E muito
provavel que a farmacogenética venha a determinar
as decisdes terapéuticas no futuro, permitindo ao
médico recomendar uma terapéutica individual para
cada doente com base na previsdo da resposta e da
suscetibilidade a efeitos adversos. Sdo necessarios mais
dados clinicos sobre o modo como o fendtipo e outras
caracteristicas do doente/doenca determinarao as es-
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colhas medicamentosas. A medida que sdo introduzi-
dos no mercado novos medicamentos na farmacopeia
da diabetes tipo 2, os seus beneficios e seguranca de-
verdo ser demonstrados em estudos clinicos versus as
melhores terapéuticas atualmente disponiveis, cuja di-
mensao e duracdo sejam suficientes para proporcionar
dados significativos sobre resultados finais igualmente
significativos. Sabemos, contudo, que as comparagdes
diretas de todas as associagdes terapéuticas e permuta-
¢Oes possiveis serdo impraticaveis 3. A escolha infor-
mada e a pericia de clinicos experientes serdo sempre
necessarias.
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