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> INTRODUGCAO

O aumento crescente na prevaléncia da diabetes tipo 2, a
dificuldade progressiva do seu controlo com a terapéu-
tica farmacoldgica disponivel, aliada ao aparecimento
na Ultima década de novos antidiabéticos orais com
diferentes mecanismos de agao, justificam uma adequa-
da orientacdo técnica sobre a sequéncia de introducao
de cada grupo terapéutico.

A Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), como
sociedade cientifica de referéncia nacional na area da
Diabetologia tem tido esta preocupacdo ja evidenciada
ha alguns anos com a publicagdo do algoritmo terapéu-
tico [Recomendacdes da SPD para o Tratamento da Hi-
perglicemia e Factores de Risco na Diabetes Tipo 2. Re-
vista Portuguesa de Diabetes. 2007, 2(4) Suppl: 5-18].
Esta publicacdo emergiu do amplo debate entre os so-
cios e tempo suficiente de escrutinio de opinides por es-
crito e teve como base as recomendacdes da EASD/ADA
e as da IDF [Recomendacbes da “International Diabetes
Federation” (IDF) para o Tratamento da Hiperglicemia
Pés-prandial] publicadas pouco tempo antes.
Recentemente (2012) foi publicada a Declaracao 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 publicagédo des-
ta posicao resulta de quase 2 anos de reflexdo sobre o
tratamento deste tipo de diabetes, a mais prevalente, e

estdo centradas na pessoa com diabetes. Foram discuti-
das e avaliadas por varios especialistas de muitos paises
e continentes, com a preocupagado de criar um plano
para reduzir o estado glicémico inadequado, bem como
fornecer um plano de tratamento consistente, que sirva
0 proposito de orientar profissionais ndo familiarizados
com a diabetes, isto é, ndo especialistas, demonstrando
grande exemplo de solidariedade cientifica de cada uma
das instituicdes.

A nova declaracéo de posicdo da ADA/EASD, tem sido
«aceite de uma maneira global e quase entusiastica» e
estabelece o principio da individualizagdo terapéutica
tendo por base critérios clinicos mas, também, pessoais
e socioeconémicos.

Esta declaracéo de posi¢cdo 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 participagdo da pessoa com doenca
crénica na decisdo informada da sua terapéutica é um
direito de cidadania e tem como principio o conceito
de «<Empowerment» pretendendo, com isso, facilitar a
adesdo a terapéutica. A ndo adesdo é, muito frequen-
temente, causa de muitos insucessos nos objetivos clini-
cos e de fracos ganhos em salide na doenca cronica, em
particular, sempre que a terapéutica medicamentosa
possa ser multipla com varios farmacos ou diferentes
dosagens.
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A luz destas Recomendaces, a correcio do estilo de
vida deve ser promovida ao longo de toda a evolucao da
doenca assim como a educagao da pessoa com diabetes.
Particular aten¢do na decisdo clinica deve ser dada aos
idosos, pessoas com multimorbilidades, como a doenga
cardiovascular e doenca renal cronica e aos obesos.
Esté preconizado que, na esmagadora maioria dos ca-
sos, a metformina deve ser administrada ab initio. Este
é, alids, um consenso generalizado em todas as dire-
trizes. Nas situacdes de intolerancia ou contraindicacao
a metformina, devem equacionar-se outras alternativas
terapéuticas.

Na realidade, ndo é possivel criar recomendacdes verda-
deiramente consensuais sobre as op¢des de tratamento
apo6s a metformina em monoterapia. Estas Recomenda-
¢des nao estabelecem uma ordem de prescri¢ao, devido
a falta de evidéncia cientifica de estudos comparativos
gue demonstrem, de modo claro, a eficacia ou a eficién-
cia de um antidiabético oral em detrimento de outro.
Na diabetes tipo 2 (atendendo ao perfil diversificado
dos doentes) ndo é possivel estabelecer recomendacdes
com base em normas técnico-administrativas e algorit-
mos rigidos.

Assim, as propostas apresentadas sdo muito flexiveis em
termos de terapéuticas de segunda linha, apds a met-
formina.

Estas recomendagdes, que se destinam, sobretudo, a
nao especialistas na area da diabetes, séo acompanha-
das de um resumo sintético e claro das indicacbes de
cada farmaco, seus efeitos e beneficios.

Os estudos que compararam os beneficios da terapéu-
tica intensiva versus terapéutica convencional, revelam
resultados controversos e sugerem, inclusivamente, a
necessidade de individualizar os objetivos metabdlicos.
Nao se deve procurar atingir uma HbATc de 6,5% ou de
7% de modo generalizado, porque o risco da terapéu-
tica em alguns doentes ultrapassa os beneficios do bom
controlo metabdlico, nomeadamente, nos idosos, com
patologia cardiovascular estabelecida ou com outras
comorbilidades.

Os objetivos metabdlicos e a terapéutica devem ser ade-
quados a uma série de circunstancias: idade do doente,
tempo de duragéo da doencga, existéncia ou ndo de com-
plicacoes (cardiovasculares, risco de hipoglicemias) e as-
petos econdmicos. Esta posicdo da ADA/EASD reforga,
no entanto, a necessidade de intensificar a terapéutica,
caso os objetivos metabdlicos (individualizados para ca-
da doente) ndo sejam alcangados.

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

A versao resumida das Recomendacbes Nacionais da
SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes
Tipo 2 que aqui se apresenta pretende ser um auxiliar
esclarecido para a pratica clinica.

Todas as figuras, quadros, citagdes e referencias biblio-
graficas encontram-se no texto original das Recomen-
dacdes Nacionais da SPD baseadas na Declaracao de
Posicdo conjunta da EASD/ADA. As excecbes incluidas
nesta versao resumida, encontram-se referenciadas no
texto.

PONTOS-CHAVE
na Terapéutica da Diabetes tipo 2

1. Os alvos glicémicos e as opcoes terapéuticas para
os atingir devem ser determinados de forma indi-
vidualizada.

2. O plano alimentar, a atividade fisica e a educacao
terapéutica da pessoa com diabetes continuam a
ser os alicerces de todos os programas de trata-
mento da diabetes tipo 2.

3. Na auséncia de contraindicacdes, a metformina
constitui o farmaco de 12 linha.

4. Caso a terapéutica com metformina isolada nao
seja suficiente para obter o controlo metabdlico
desejado, o suporte cientifico, para uma escolha
preferencial da terapeutica a seguir, € limitado. A
associacdo com 1-2 agentes orais ou injetaveis é
considerada razoavel , com o objetivo de propor-
cionar melhor controlo glicémico com menos efei-
tos secundarios.

5. Muitos dos doentes irdo necessitar de terapéutica
com insulina isoladamente ou em associacdo com
outros agentes para manter o controlo glicémico
adequado.

6. Sempre que possivel, todas as decisdes terapéu-
ticas, deverdao ser tomadas conjuntamente com
o doente, focando as suas preferéncias, necessi-
dades e valores.

7. Areducdo abrangente do risco cardiovascular de-
vera constituir um foco principal da abordagem
terapéutica pelo que a reducdo da HbAlc per se
nao constitui o objetivo final.
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Representacao grafica dos elementos necessarios a tomada de decisao
usados para determinar os esforcos apropriados para atingir alvos glicémicos.

Mais Intensivo Menos Intensivo Minimamente Intensivo
6.0% 7.0% 8.0%

Consideracoes psico-economicas

Altamente motivado, aderente, Menos motivado, ndo aderente,
bem informado, com excelentes pouco discernimento, fracas
capacidades de auto-cuidado e capacidades de auto-cuidado e
sistemas de suporte compreensivos sistemas de suporte fracos

Risco de hipoglicemia
Baixo Moderado Alto

Idade do doente (anos)
40 45 50 55 60 65 70 75

Duracao da doenca (anos)

5 10 15 20
Outras condi¢oes co-moérbidas
Nenhuma Poucas ou ligeiras Mdltiplas ou graves

Complicacoes vasculares estabelecidas

Nenhuma Doenca cardiovascular
Nenhuma Microvasculares em fase inicial Microvasculares em fase avancada

Recursos, sistema de transporte

Imediatamente Limitados
disponiveis

Figura 1 - Representacdo grafica dos elementos necessarios a tomada de decisdo usados para determinar os esforcos apropriados para
atingir alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacao relativamente a dominios especificos encontram-se representadas pela posi¢do 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 aplicagdo
rigida mas sim como um guia generalizado para ajudar as decisdes clinicas. Adaptado de Ismail-Beigi e col. 2%,
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Terapéutica Antidiabética na Diabetes Tipo 2: Recomendacdes Gerais.
Do topo até ao fundo da figura, sequéncias potenciais de terapéutica antidiabética.

~--~ Monoterapia farmacolégica inicial Metformina

' Eficacia ({HbA1c) alta
Hipoglicemia baixo risco
Peso neutro/perda
Efeitos secundarios Gl/acidose lactica
Custos baixos

Caso necessario atingir um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagdo de dois farmacos (ordem ndo denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
. + + + + +
-- Associagdes de dois farmacos® Sulfonilureia® Glitazona Inibidor DPP4 Agonistas GLP-1 Insulina (geraimente basal)

Eficacia ($HbATC) alta alta intermédia alta muito alta
Hipoglicemia risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco risco alto

Peso ganho ganho neutro perda ganho

Efeitos secundérios hipoglicemia edema, IC, Fx's raros Gl hipoglicemia
Custos baixos variaveis altos altos variaveis

Caso necessario atingir um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associacao de trés farmacos (ordem ndo denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
Sulfonilureia® Glitazona Inibidor DPP4 Agonistas GLP-1 Insulina (geraimente basal)
+ + + + +
Associacbes de trés farmacos Glitazona Sulfonilureia® Sulfonilureia® Sulfonilureia® Glitazona
ou i-DPP4 ou i-DPP4 ou | Glitazona ou | Glitazona ou i-DPP4
ou GLP-1 ou GLP-1 ou Insulina® ou Insulina® ou GLP-1
ou Insulina® ou Insulina®

Caso a associacao terapéutica, que inclui insulina basal, ndo permita atingir o valor alvo de HbAlc apds 3-6 meses, prosseguir para uma estratégia de insulina mais complexa,
geralmente em associagdo com um ou dois farmacos ndo-insulinicos

Estratégias de insulinoterapia q et 4.3
™ mais cogmplexas P Insulina? (doses multiplas diarias)

Legenda: i-DPP4 - inibidor da DPP-4; Fx - fraturas dsseas; G - gastrointestinal; GLP-1 - agonista dos recetores da GLP-7; IC - insuficiéncia cardiaca. a) Ponderar o inicio neste estadio em doentes com HbAlc muito elevada (por exemplo, >9%). b) Pon-
derar o uso de secretagogos de agdo rapida, ndo-sulfonilureia (meglitinidas) em doentes com horérios irregulares de refeicdes ou que desenvolvam hipoglicemia pés-prandial tardia com sulfonilureias. ) Ver Quadro 1para mais efeitos adversos e riscos
potenciais, na coluna “Desvantagens’. d) Geralmente uma insulina basal (NPH, glargina, detemir) em associacio com agentes nao-insulinicos. e) Certos agentes nao-insulinicos poderao ser continuados com insulina (ver texto). Consultar a Figura 3 para
mais pormenores sobre os regimes. Ponderar o inicio neste estadio caso o doente apresente hiperglicemia grave (>16,7-19,4 mmol/I [>300-350 mg/dL]; HbATc >10,0-12,0%) com ou sem caracteristicas catabolicas (perda de peso, cetose, etc.).

Figura 2 - Na maioria dos doentes, iniciar com alteragdes do estilo de vida; a metformina em monoterapia pode ser iniciada em simultaneo,
ou algum tempo apds o diagnostico, (exceto quando haja contraindica¢des explicitas).Caso o valor alvo de HbATc ndo seja atingido decor-
ridos 3 meses, ponderar uma de cinco opg¢des de tratamento associado a metformina: sulfonilureia, glitazona, inibidor da DPP-4, agonista
dos recetores do GLP-1, ou insulina basal. (A ordem do quadro é determinada pela sua introdugédo histérica e via de administragdo e ndo
denota qualquer preferéncia especifica). A escolha é fundamentada nas caracteristicas do doente e do farmaco, com o objetivo fundamental
de melhorar o controlo da glicemia e minimizar os efeitos secundarios. A decisdo partilhada com o doente podera ajudar na selegdo das op-
¢Oes terapéuticas. A figura indica farmacos frequentemente utilizados nos EUA e/ou Europa. Os secretagogos de acdo rapida (meglitinidas)
podem ser utilizados como substitutos das sulfonilureias. Poderao ser utilizados outros farmacos ndo indicados (inibidores das a-glicosidases,
colesevelam, agonistas da dopamina, pramlintida) quando disponiveis em doentes selecionados, embora estes apresentem eficacia reduzida
e/ou efeitos secundarios limitantes.

Nota: Para uma melhor visualiza¢do do quadro, encontra-se na pdgina 17 uma versdo ampliada.
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Terapéutica Antidiabética na Diabetes Tipo 2: Recomendacdes Gerais
- Situacdes especiais -

ALIMENTAGAO SAUDAVEL, CONTROLO DO PESO CORPORAL, AUMENTO DA ACTIVIDADE FiSICA

acoldgica inicial Metformina
alta
baixo risco
neutro/perda
Gl/acidose lactica
baixos

Caso necessério atingir um valor alvo de HbATc individualizado decorridos 3 meses, prossequir para associagéo de dois farmacos (ordem ndo denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
Glitazona Inibidor DPP4 _ Agonistas GLP-1 Insulina (geraimente basal)
alta alta intermédia alta muito alta
risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco risco alto
Peso ganho ganho neutro perda ganho
Efeitos secunda hipoglicemia edema, IC, Fx's raros al hipoglicemia
baixos variaveis altos altos variaveis

Caso necessério atingir um valor alvo de HbATc individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagdo de trés farmacos (ordem ndo denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
Sulfonilureia® Glitazona Inibidor DPP4 | Agonistas GLP-1 Insulina eramerte basa)
+ + + + +
AssociagBes de trés férmacos Gltazona Sulfonilureia® Sulfonilureia® Sulfonilureia® Glitazona
ou i-DPP4 ou i-DPP4 ou [ Glitazona ou [ Glitazona ou i-DPP4
ou ou ou Insulina® ou Insulina® ou
ou Insulina® ou Insulina®

Caso a associagao terapéutica, que inclui insulin basal, néo permita atingir o valor alvo de HbATc ap6s 3-6 meses, prosseguir para uma estratégia de insulina mais complexa,
geralmente em associagéo com um ou dois farmacos ndo-insulinicos

Estratégias de insulinoterapia A 28 A4A
™ mais cfmmexas i Insulina? (doses muiltiplas diarias)

Legenda; -DPP4 - nibidor da DPP-4; .- faturs Gsseas, G - gastroinestinal GLP-1 - agonist dos receores da GLP-1, 1€ - nsufciénci cardiaca. a) Ponderar o nfco neste estacio e doentes com HOATE o elevad (por exempo, >9%) b) Pon-
derar o uso de de agéo rapida, ni em doent horérios iregulares de refeigges ou posp tardia com ©) Ver Quadro 1 para mais efeitos ad fiscos
potenciais, na coluna “Desvantagens”. d) Geralmente uma msuhna basal (NPH, glargina, detemir) em associagéo com agentes ndo-insulinicos. €) Certos agentes ndo-insulinicos poderdo ser continuados com insulina (ver texto). Consultar a Figura 3 para
mais pormenores sobre os regimes. Ponderar o inicio d p grave (>16,7-19,4 mmol/! [>300-350 mg/dL]; HbATc >10,0-12,0%) com ou sem caractersticas catablicas (perda de peso, cetose, etc)

Figura 3 - Nos doentes com intolerancia ou contraindicacdo para tratamento com metformina, seleciona-se um farmaco inicial das outras
classes indicadas e prossegue-se o tratamento em conformidade. Nestas circunstancias, embora os ensaios publicados sejam geralmente
escassos, é razoavel ponderar associagdes de trés farmacos que ndo incluam a metformina.

ALIMENTAGAO SAUDAVEL, CONTROLO DO PESO CORPORAL, AUMENTO DA ACTIVIDADE FiSICA

coldgica inicial Metformina
alta
baixo risco
neutro/perda
Gl/acidose lactica
baixos

Caso necessério atingir um valor alvo de HbATc individualizado decorricos 3 meses, prossequir para associagéo de dois farmacos (ordem nao denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
--- Associagdes de dois farmacos® ilurei: Glitazona Inibidor DPP4 _ Agonistas GLP-1 Insulina (gersimente basa)

EficAcia (VHbATC) alta alta intermédia alta muito alta
Hipoglicemia risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco risco alto
Peso ganho ganho neutro perda ganho
Efeitos secundérios hipoglicemia edema, IC, Fx's raros Gl hipoglicemia
Custos baixos variéveis altos altos variaveis

Caso necessério atingir um valor alvo de HbATc individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagdo de trés farmacos (ordem nao denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
Sulfonilureia® Glitazona Inibidor DPP4. | Agonistas GLP-1 Insulina (eramerte basa)
+ + + + +
farmacos Glitazona Sulfonlureia® Sulfonilureia Sulfonilureia® Gltazona
ou i-DPP4 ou i-DPP4 ou | Glitazona ou | Glitazona ou i-DPP4
ou ou ou | Insulina® ou Insulina® ou
ou | Insulina® ou | Insulina®

Caso a associagao terapéutica, que inclui insulina basal, n&o permita atingir o valor alvo de HbATc aps 3-6 meses, prosseguir para uma estratégia de insulina mais complexa
geralmente em associagao com um ou dois farmacos ndo-insulinicos

noterapia f aira A
- P Insulina® (doses mdiltiplas diarias)

A - fraturas sseas; Gl - gastrointestinal; GLP-1- agonista dos recetores da GLP-1; IC - insuficiéncia cardiaca. a) Ponderar o inicio neste estadio em doentes com HbAlc muito elevada (por exemphj >9%). b) Pon-
de acao répida, nao-sulfor em doent horérios lares de refeices ou g pés-prandial tardia com ©) Ver Quadro 1 para fe il riscos.
otencia nacolna ‘Deantagens” ) Graimente  nslin el (NP, gagin,deteri e scaiacho com agentes ndo-insulncos e)Cetos agentes no-nsulnicos podero s contnuados com nuln er o), Conslar a Figura 3 para
mais pormenores sobre os regimes. Ponderar o inicio d P grave (>16,7-19,4 mmol/! [>300-350 ma/clL]; HbATc >10,0-12,0%) com ou sem caracteristicas catabolicas (perda de peso, cetose, etc).

Figura 4 - Os doentes com uma HbA1c basal elevada ( por exemplo, >9,0%) apresentam uma probabilidade reduzida de atingir um valor
alvo proximo do objetivo pretendido com a monoterapia. Poderéd ser assim justificavel iniciar o tratamento diretamente com uma associagao
de dois agentes ndo-insulinicos ou com a proépria insulina, nestas circunstancias . A insulina devera ser mais eficaz que a maioria dos agentes
como terapéutica de terceira linha, em especial quando a HbATc é muito elevada (por exemplo, > 9,0%), pelo que devera ser considerada
nestes casos. Se o descontrolo metabdlico for ainda mais pronunciado, caso o doente apresente sintomas de hiperglicemia significativos e/
ou hiperglicemia marcada (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. O regime terapéutico devera incluir uma insulina basal antes de passar a estratégias mais complexas
de administracdo de insulina (Figura 5). A linha com setas pontilhadas no lado esquerdo da figura denota a opgdo de uma progressdo mais
rapida, de uma associagao terapéutica de dois farmacos diretamente para doses multiplas diarias de insulina, nos doentes com hiperglicemia
grave (por exemplo, HbA1c >10-12%).
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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

Agonistas dos
recetores da GLP-12

Insulinas

Composto(s)

- Metformina

2a geracao

- Gliburida/gliben-
clamida

- Glipizida

- Gliclazidab

- Glimepirida

- Nateglinida

- Pioglitazona

- Acarbose

- Sitagliptina

- Vildagliptinaa
- Saxagliptina

- Linagliptina

- Exenatido

- Exenatido
de libertagao
prolongada

- Liraglutido

Humana:
- Regular
- Isofanica ou NPH

Analogos:

- Lispro

- Aspartica

- Glulisina

- Glargina

- Detemir

- Pré-misturada
(diversos tipos)

Mecanismo celular

Ativa a AMP-cinase

Encerram os canais de
Kae nas membranas
plasmaticas das
células

Encerra os canais de
Kare nas membranas
plasmaticas das
células 8

Ativa o fator de
transcricao nuclear
PPAR-y

Inibe as a-glicosidases
intestinais

Inibem a atividade da
DPP-4, aumentando

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

Ativam os recetores
da GLP-1

Ativam os recetores
dainsulina

Acoes fisiologicas
primarias

-4 Produgdo hepética
de glicose

- Sensibilidade
periférica a agdo da
insulina

- 1 Secregdo de
insulina

- 1 Secregdo de
insulina

- 1 Sensibilidade da
insulina

- Retarda a digestao/
absorcdo intestinal
dos hidratos de
carbono

- 1 Secrecdo da
insulina (dependente
da glicose)

- Secrecéo de gluca-
gon (dependente da
glicose)

-1 Secrecdo da
insulina (dependente
da glicose)

- Secrecéo do gluca-
gon (dependente da
glicose)

- Atrasa o esvazia-
mento gastrico

-1 Saciedade

- 1 Utilizacdo da
glicose

-V 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

- Triglicéridos

-2 1 Eventos CV (ProACTIVE)
- Reduz esteatose hepatica

- Sem hipoglicemia

-4 Picos p6s-prandiais da
glicose

- Eventos CV? (STOP-
NIDDM)

- Néo-sistémico

- Sem hipoglicemia
- Bem tolerado

- Sem hipoglicemia

- Reducao de peso

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

- Agles protectoras a nivel
cardiovascular?

- Universalmente eficaz

- Eficacia teoricamente
ilimitada

-4 Risco microvascular
(UKPDS)

a) A aguardar aprovagdo (comparticipagdo) do Infarmed. b) Depende do tipo (an&logos ou insulina humana) e dosagem.

Desvantagens

- Efeitos secundarios gastrointestinais
(diarreia, célicas abdominais)

- Risco de acidose lactica (raro)

- Défice de Vitamina B12

- Contraindicacbes: IRC, acidose, hipoxia,
desidratacao, faléncia de orgao

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- Diminui o pré-condicionamento isquémico
do miocérdio?

- Durabilidade do efeito reduzida

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- Diminui o pré-condicionamento isquémico
do miocérdio?

- Necessidade de regime posoldgico frequente

- Ganho ponderal

- Edema/insuficiéncia cardiaca
- Fraturas 6sseas

- 1 Carcinoma da bexiga?

- De eficacia geralmente modesta sobre a
HbA1c

- Efeitos secundarios gastrointestinais (fla-
tuléncia, diarreia)

- Esquema de administracao frequente

- De eficacia geralmente moderada sobre
a HbA1c

- Urticaria/angioedema (raros)

- Pancreatite?

- Efeitos secundarios gastrointestinais
(naduseas/vomitos)

- Pancreatite aguda?

- Hiperplasia das células C tiroideias/carci-
noma medular da tiréide em animais

- Injetavel

- Requer formagéo

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- Efeitos mitogénicos?

- Injetavel

- Requer formagao

- "Estigma” (para os doentes)

Custos

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Elevados

Variaveis

Genéricos
disponiveis

Variaveis

Genéricos
disponiveis

Elevados

Elevados

Variaveis®

IRC - insuficiéncia renal crénica; 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 *4; UKPDS - UK Prospective Diabetes Study ¢33,
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Quadro I - Titulagdo da dose de metformina baseado em:

1. Medical Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Consensus Algorithm for the Initiation and Adjustment of Therapy - A consensus statement of the American
Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes --David M. Nathan, MD, John B. Buse, MD, PHD, Mayer B. Davidson, MD, Ele Ferrannini, MD, Rury R.
Holman, FRCR Robert Sherwin, MD, and Bernard Zinman, MD). Diabetes Care. 2009 January; 32(1): 193-203.

2. Quantifying the Effect of Metformin Treatment and Dose on Glycemic Control - Hirst and Associates - Diabetes Care, Volume 35, February 2012.

12 OPGAO - METFORMINA

Na maioria dos doentes, iniciar com altera¢des do estilo de vida; a metformina em monoterapia é adicionada na altura, ou
logo ap6s o diagndstico (exceto quando haja contra-indicagdes explicitas).

Titulacdo da Dose de Metformina

1. Iniciar com uma dose baixa de metformina (500 mg), uma ou duas vezes por dia, as refei¢des (pequeno-almogo e/ou jantar)
ou 850 mg uma vez por dia.

2. Apds 5-7 dias, caso ndo haja a ocorréncia de efeitos secundarios gastrointestinais (Gl), aumentar a dose para 850 mg, ou
500 mg duas vezes ao dia. As tomas deverdo ser efectuadas ao pequeno-almogo e/ou jantar.

3. Caso haja a ocorréncia de efeitos Gl apds aumento da dose, diminuir para a dose prévia, com tentativa posterior de au-
mento da dose.

4. A dose maxima podera ir até 1000 mg trés vezes ao dia, mas normalmente é de 850 a 1000 mg duas vezes ao dia. Foi obser-
vado um aumento modesto da efetividade com doses superiores a 2000 mg/dia. Os efeitos secundarios Gl poderao limitar
a dose a ser utilizada.

5. Tendo em consideracgdo os custos associados a terapéutica, a metformina genérica é a escolha de primeira linha.

6. A formulagdo de longa duracdo encontra-se disponivel em alguns paises e poderéa ser administrada uma vez por dia.

Nota: A tolerabilidade gastrointestinal ao farmaco pode melhorar com as formulacées que utilizam o embonato de metformina em substituicéo
daquelas que utilizam o cloridrato de metformina.

Quadro IlI - Nos estudos de comparagao direta, todos os efeitos diferenciais observados no controlo da glicose sdo reduzidos, com excepcado da
insulina. Consequentemente, as propriedades especificas dos agentes e especificas dos doentes, nomeadamente a frequéncia de administragao,
os perfis de efeitos secundarios, os custos e outros beneficios, determinardo frequentemente o processo de selecdo.

225 OPCOES

Nos estudos de comparacdo direta, todos os efeitos diferenciais observados no controlo da glicose sdo reduzidos, com ex-
cepgdo da insulina. Consequentemente, as propriedades especificas dos agentes e especificas dos doentes, nomeadamente
a frequéncia de administracéo, os perfis de efeitos secundarios, os custos e outros beneficios, determinardo frequentemente
0 processo de selecao

« As sulfonilureias - séo a opcéo, atualmente, mais econémica mas ndo sdo a melhor opc¢éo terapéutica num doente idoso,
com maior vulnerabilidade as hipoglicemias ou com patologia cardiovascular, atendendo ao eventual risco associado.
Preferir as sulfonilureias de 22 geracdo (mais selectivas para os receptores pancreéticos: a gliclazida (que demonstrou ser
relativamente segura no estudo ADVANCE) ou a glimepirida.

« Os inibidores da DPP-4, com disponibilizacdo mais recente nas opcdes terapéuticas, apesar de terem a desvantagem do

preco elevado, sdo uma opgao confortavel pela quase auséncia de efeitos secundarios.
O seu uso deve ser considerado sobretudo em determinados grupos de doentes onde a vulnerabilidade a hipoglicemia ou
0 excesso de peso constituem fatores adicionais a ponderar para além do controlo da hiperglicemia. Dados de experimen-
tacdo animal e dados de farmacovigildncia sugerem risco de pancreatite, o que ndo tem sido confirmado, até ao momento,
em ensaios ou estudos controlados/randomizados.

« A pioglitazona é uma alternativa dirigida a um grupo mais restrito de doentes, com evidéncia de insulinorresisténcia e
esteatose hepatica e de acordo com uma avaliagdo ponderada de risco/beneficio.

» Os agonistas do recetor do GLP-1 (liraglutido e exenatido) estdo associados a perda de peso, que em alguns doentes
pode ser substancial. Dados de experimentacdo animal e dados de farmacovigilancia sugerem um aumento do risco para
pancreatite, o que ndo foi confirmado, até ao momento, em estudos randomizados.

- A acarbose (que retarda a absorcéo intestinal dos hidratos de carbono) e a nateglinida ( secretagogo de agao rapida e curta
que pode ser utilizado como substituto das sulfonilureias ) sdo opcdes possiveis em determinadas situacées: (Hiperglicemia
pds-prandial com HbA1c pouco elevada).

- A terapéutica com insulina é, em alguns casos, obrigatéria, dada a sua elevada eficacia.
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As sulfonilureias, secretagogos da insulina constituem
a classe de farmacos orais mais antiga. 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 diferengas significativas
entre os varios farmacos desta classe terapéutica). O seu
efeito esta dependente da dose, pelo que se recomenda
iniciar com doses mais baixas, fazendo titulagdo pro-
gressiva na dose diéria.

Gliclazida: dosagem: 30 a 320 mg; duragdo: < 24 h; mas
pode ser toma Unica (formulagédo LM).

Glimepirida: dosagem: 1a 8 mg; duragao: 16-24 h.

Glibenclamida/gliburida (EU): dosagem: 1,25 a 20 mg; du-
ragdo:12- 24 h.

Glipizida: dosagem : 2,5 a 40 mg; duracdo: 12-24 h.

Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), sao
antidiabéticos orais que potenciam as concentracdes
circulantes de GLP-1e GIP ativas 4. Ao contrario de ou-
tras classes de agentes antidiabéticos, estes farmacos nao
necessitam de titulacdo progressiva da dose quando da
sua introducado. O seu principal efeito parece residir na
regulacdo da secrecdo de insulina e de glucagon; estes
medicamentos sdo neutros em termos de peso corporal.

Revista Portuguesa de Diabetes. 2013; 8 (1): 30-41

Tipicamente, nenhuma das classes baseadas nas incre-
tinas causa hipoglicemia quando considerada indivi-
dualmente.

Sitagliptina: 100 mg/dia. Existe em associacdo a met-
formina.

Vildagliptina: 50 mg 2x/dia. Existe em associagdo a met-
formina.

Saxagliptina: 5 mg/dia.
Linagliptina: 5 mg/dia.

Glitazonas (Pioglitazona): Estes medicamentos nao
aumentam o risco de hipoglicemia e podem apresen-
tar uma eficacia mais duradoura que as sulfonilureias e
a metformina. Devem ser conhecidas e respeitadas as
contra-indicacdes .

Dose: 15 a 45 mg /dia, numa administracdo Unica ou em
associacdo a metformina ou glimepirida.

Acarbose: 50 a 100 mg as refei¢cdes (baixa eficacia e to-
mas multiplas).

Nateglinida: 60 a 180 mg as refei¢des (baixa eficacia e
tomas multiplas).

Quadro IV - A SPD aconselha a leitura da NOC DGS- 025/2011 - INSULINOTERAPIA NA DIABETES TIPO 2.

INSULINOTERAPIA NA DIABETES TIPO 2
Mensagens principais dos estudos clinicos comparativos sobre insulina na diabetes tipo 2

1. Todas as insulinas sao eficazes na redugao da glicemia e, consequentemente, da Hb Alc.
2. Todas as insulinas se encontram associadas a aumento ponderal e risco de hipoglicemia. Estes efeitos podem ser minimiza-
dos com intervencgao mais incisa sobre o estilo de vida e com recurso a insulinas e/ou esquemas mais adaptados ao doente

em questao.

3. Quanto mais elevadas as doses e mais agressiva a titulagdo, menor a HbAlc, embora acompanhada de uma maior proba-

bilidade de efeitos adversos.

4. Regra geral, os analogos de insulina de accdo prolongada reduzem a incidéncia de hipoglicemia noturna e os analogos de
acgdo rapida reduzem os picos de hiperglicemia pos-prandial, comparativamente as insulinas humanas correspondentes:
correspondentes [Isofanica (NPH) ou Normal (Regular)], embora ndo resultem, geralmente, em descida adicional da HbA1c

clinicamente significativa.
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Regimes néo insulinicos
Numero de  Complexidade
injecGes do regime
/ Exclusivamente insulina basal \‘ 1 Baixa
! (geralmente com agentes orais) o
E ;
1 1
1 1
1 1
\ 1
1 ., I
v A | 4
Insulina basal Insulina pré-misturada
+ 1 (prandial) duas vezes por dia Mod.
Injecéo de insulina
de agdo rapida / -
Trés vezes por dia?
Insulina basal
+ = 2 (prandial) Alta
injecbes de
insulina de acéo rapida

Mais flexivel ) Menos flexivel Flexibilidade

Figura 5 - 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 ndo-insulinicos. Nos doentes que nao
se importem de administrar mais que uma injecdo e que apresentem niveis mais elevados de HbAlc (> 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 HbAlc permanecer acima do valor alvo,
pondere a evolucdo para uma insulina basal + insulina prandial, consistindo de uma a trés injecdes de anédlogos de agdo rapida (ver paginas
18 a 20 desta revista, para mais pormenores). O uso de uma alternativa de progressao menos estudada, da insulina basal para a insulina pré-
misturada duas ou, posteriormente, mesmo 3 vezes por dia, de acordo com as caracteristicas especificas de habitos e horarios alimentares,
podera ser igualmente tido em conta (linha com setas direitas pontilhadas); caso este tratamento falhe, dever-se-a alterar para insulina basal
+ insulina prandial. A figura descreve o nimero de injecdes necessarias em cada estadio, bem como a complexidade relativa e a flexibilidade
do tratamento. Uma vez iniciada uma estratégia, a titulacdo da dose de insulina é importante, com ajustamentos posolégicos baseados nos
niveis de glicemia do doente. O uso de agentes ndo-insulinicos podera continuar, embora os secretagogos da insulina (sulfonilureias, megli-
tinidas) sejam tipicamente interrompidos quando os regimes mais complexos, para além da insulina basal, sdo implementados. A formacdo
exaustiva sobre a automonitorizagdo da glicemia, dieta, exercicio e prevencéo da hipoglicemia, bem como da resposta a esta, é fundamental
em todos os doentes submetidos a insulinoterapia. (v. NOC DGS- 025/2011)
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Quadro V - Diabetes e idade: idosos.

Revista Portuguesa de Diabetes. 2013; 8 (1): 30-41

DIABETES E IDADE: IDOSOS

« Neste grupo etario ha aspectos especificos a considerar: Esperanca de vida encurtada; Maior probabilidade e risco de hipo-
glicemias; Maior carga de doenca cardiovascular; Funcao renal reduzida (diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular); Riscos

de polimedicacdo e interaccdes medicamentosas.

« O principal foco da escolha de um farmaco deve ser a sua seguranca, devendo privilegiar-se farmacos que minimizem os

riscos de hipoglicemia.

12 Opcao:
Metformina - mas... com atencdo a funcgéo renal.

22 Opgao:

Inibidores de DPP-4 - Preferenciais pois ndo induzem hipoglicemias.

Outras Opcoes:

Sulfonilureias - Risco de hipoglicemias. (A nateglinida dado o seu mais fraco potencial hipoglicemiante e curta duragdo

pode constituir, neste caso, uma alternativa).

Pioglitazona - Risco de fraturas 6sseas, insuficiéncia cardiaca e, eventualmente, de cancro da bexiga (mais frequentes neste

grupo etario).
Insulina - Risco de hipoglicemias.

A prevaléncia da diabetes aumenta com a idade e em
Portugal 27,1% dos individuos com idades entre 60 e
79 anos tém diabetes. Os alvos glicémicos devem ser
menos ambiciosos, sendo aceitavel HbAlc < 7,5% - 8%
se objectivos mais baixos ndo sdo facilmente alcanca-
dos. Os idosos estdo em maior risco de hipoglicemias:
no estudo ACCORD, os doentes dos ramos de controlo
intensivo e do convencional estavam em maior risco de
hipoglicemia grave. Num estudo publicado no NEJM as
insulinas e os antidiabéticos orais hipoglicemiantes es-
tavam entre as 4 principais causas de internamento de
idosos por causa iatrogénica nos servicos de urgéncia
nos EUA — (Emergency Hospitalizations for Adverse Drug
Events in Older Americans. Budnitz DS, Lovegrove MC,
Shehab N, Richards CL. N Engl J Med. 2011;365:2002-12).
Em geral, os idosos apresentam também uma mais de-
ficiente percegdo das hipoglicemias (Matyka K, Evan M,
Lomas L, et al. Altered hierarchy of protective response
against svere hypoglycemia in normal ageing in healthy
men. Diabetes Care. 1997; 20: 135-41) com um padrao
diferente de perturbacdo da percecdo comparativamente

com os diabéticos de meia idade (Bremer JP, Jauch-Chara
K, Hallschmid M, Schmid S, Schultes B. Hypoglycemia un-
awareness in older compared with middle-aged patients
with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2009; 32: 1513-7).

Um aspeto importante a reter num tratamento centra-
do nas necessidades do doente, é a perspetiva dos fa-
miliares e dos cuidadores. Neste grupo etario, o clinico
deve terem consideracdo as co-morbilidades individuais
e o estado cognitivo e funcional quando determina que
niveis de glicemia devem ser acordados com o doente
e/ou cuidador. Dado o elevado risco de co-morbilidades
associadas no idoso com diabetes, recomendamos que
seja usada uma Avaliacdo Compreensiva Geriatrica re-
gular para identificar a perda da capacidade funcional
e o impacto das suas incapacidades; As pessoas idosas
com diabetes podem ter graus variaveis de perturba-
¢des nutricionais que podem influenciar e modificar o
impacto das co-morbilidades: deve ser usado por rotina
um instrumento de avaliacdo nutricional (Sinclair A, et
al. Diabetes mellitus in older people: position statement.
J Am Med Dir Assoc. 2012;13:497-502).
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Quadro VI - A avaliacdo da creatinina sérica deve ser efectuada anualmente, independentemente do grau de albuminuria, e estimada a taxa de fil-
tracdo glomerular (TFGe). Estudos recentes sugerem que a formula MDRD é mais precisa para o diagnostico e estratificacdo da DRC em individuos
com diabetes do que a formula de Cockcroft-Gault (ambas disponiveis em http://nkdep.nig.gov).

DIABETES E DOENGA RENAL CRONICA (DRC)

« A avaliacdo da creatinina sérica e da microalbuminuria deve ser efectuada anualmente apds o diagndstico e estimada a TFG
(TFGe) pelas formulas correntemente usadas (MDRD ou Cockcroft-Gault).
» Na presenca de DRC ha que ter especial cuidado com os fadrmacos que sofrem depuracéo renal:

— A metformina é eliminada por via renal e tém sido descritos casos de acidose lactica em doentes com insuficiéncia renal. A
metformina deve ser usada neste aspecto sem necessidade de ajuste de dose até uma TFGe de 45 ml/min. Para valores de
45 a 30 mL/min a dose deve ser reduzida, devendo ser suspensa para valores de TFGe < 30 ml/min,

— Os inibidores da DPP-4 existentes podem ser usados em doentes com TFG diminuida, embora com a respectiva reducdo
de dose no caso da: sitagliptina, vildagliptina e saxagliptina. A linagliptina, é a Unica que ndo implica ajuste posolégico na
insuficiéncia renal.

— As sulfonilureias implicam maior risco de hipoglicemia, principalmente as de longa duracdo de accdo e com metabolitos
activos como a glibenclamida, a qual deve ser especificamente evitada.

— A pioglitazona n3o ¢ eliminada por via renal e, consequentemente, ndo se observam restricdes para o seu uso na IRC. A
retencdo de liquidos pode constituir, contudo, um problema.

— O exenatido (agonista GLP-1), ainda ndo comercializado entre nds, esta contraindicado se TFG < 30 ml/min. A seguranca
do liraglutido ndo se encontra, ainda, devidamente estabelecida na IRC.

—Todas as insulinas sofrem eliminagdo renal mais lenta na DRC, pelo que ha necessidade de titulacdo cuidadosa das doses
tendo em atengéo os perfis de actividade mais prolongados.

Nota: Apds o uso de meios de contraste em exames complementares de diagnéstico a TFGe deve ser avaliada e reiniciada a metformina sé apés a
creatinina regressar a valores pré-exame.

Quadro VII - Diabetes e doenca coronaria- Neste contexto a hipoglicemia deve ser particularmente evitada, dado que pode exacerbar a isquemia
miocardica e causar disritmias. Todos os farmacos que possam causar hipoglicemia devem ser evitados se possivel, ou no caso
de serem utilizados deve-se instruir os doentes sobre os riscos e a forma de os minimizar.

DIABETES E DOENGA CORONARIA

12 Opcao:
A metformina em monoterapia (no estudo UKPDS demonstrou beneficios cardiovasculares).

23s Opcoes:

« Em estudos preliminares as terapéuticas baseadas nas incretinas (agonistas GLP-1, inibidores DPP-4) demonstraram
seguranca cardiovascular e parecem associar-se a diminuicdo do risco cardiovascular/melhoria dos fatores de risco cardio-
vascular. Aguardam-se resultados de estudos prospetivos a longo prazo, em curso, que confirmem esta reducao.

« A pioglitazona, demonstrou algum beneficio sobre os eventos cardiovasculares, como resultado secundario num ensaio de
grande dimensdo que envolveu doentes com patologias macrovasculares. Serd uma opcao a considerar, tendo em conta as
suas contraindicacGes, nomeadamente a insuficiéncia cardiaca.

« Algumas sulfonilureias podem agravar a isquemia do miocardio através da sua acdo sobre os canais de potassio a nivel
cardiaco e parecem associar-se a maior risco cardiovascular e mortalidade. Por isso , devem ser preferidas a gliclazida (que
demonstrou ser relativamente segura no estudo ADVANCE) ou a glimepirida (mais seletiva para os receptores pancreati-
cos). Evitar a glibenclamida.

Nota: A acarbose (que retarda a absorcdo intestinal dos hidratos de carbono) e a nateglinida (secretagogo de acdo rdpida e curta que pode ser uti-
lizado como substituto das sulfonilureias) séo opgdes possiveis em determinadas situagdes: (Hiperglicemia pés-prandial com HbAIc pouco elevada).
A acarbose tem sido referida como podendo ter um efeito favordvel na redugdo de eventos cardiovasculares (STOP-NIDDM,).
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Quadro VIII - A maioria dos individuos com DM tipo 2 tem excesso de peso ou obesidade (*80%). Outros fatores de risco cardiovascular associam-
se com frequéncia. E fundamental um programa intensivo de modificacio/controlo no estilo de vida.

DIABETES E PESO (Obesidade e Sindrome Metabdlica)

12 Opcéo:
A metformina é uma op¢do vantajosa pela neutralidade/beneficio em termos de peso.

23s Opcoes:

« A pioglitazona pode ser alternativa ou complemento da metformina pois combate a insulinorresisténcia, tem atuacdo
benéfica no perfil lipidico da sindrome metabdlica e pode diminuir a esteatose hepatica. Em contrapartida, apesar de mais
eficaz nos doentes com IMC mais elevado, os ganhos ponderais associados tornam-na paradoxalmente, uma op¢do menos
atrativa nestes casos.

 Os agonistas GLP-1 (exenatido e liraglutido) (ainda ndo comercializados em Portugal) tém a vantagem de induzir perdas
de peso significativas.

« Os inibidores da DPP4 e os inibidores das a-glicosidases intestinais tém, geralmente, um perfil neutro no peso.

« As sulfonilureias/glinidas e as insulinas induzem, habitualmente, aumento do peso.

Nota: O papel da cirurgia baridtrica ainda néo é consensual:
— E uma opcdo em individuos com IMC > 35Kg/m? e DM tipo 2, principalmente se a diabetes ou comorbilidades associadas sdo dificeis de
controlar com alteracdo do estilo de vida e terapéutica farmacolégica.
— Em individuos com IMC < 35Kg/m? ainda ndio hd evidéncia suficiente para recomendar cirurgia, fora do contexto de protocolos de inves-
tigacdo (apesar de pequenos estudos terem mostrado beneficios glicémicos da cirurgia baridtrica em doentes com DM tipo 2 e IMC 30-35
kg/m?) - v. Orientagdo n° 28/2012 da DGS.

Nota final: Todas as figuras, quadros, citacbes e referéncias bibliogrdficas encontram-se no texto original das Recomendacdes Na-
cionais baseadas na Declaracéo de Posicdo conjunta da EASD/ADA. As excecbes incluidas nesta versdo resumida, encontram-se
referenciadas no texto.

41



