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> INTRODUGCAO

Passaram ja cinco anos desde que, em 2013, foram publi-
cadas as "Recomendacdes Nacionais da Sociedade Portu-
guesa de Diabetologia para o Tratamento da Hiperglice-
mia na Diabetes tipo 2". @ Tal documento foi baseado na
Declaracdo de Posicdo Conjunta da ADA (American Dia-
betes Association) e da EASD (European Association for the
Study of Diabetes) emitida alguns meses antes, @ o qual
resultou de uma reflexdo profunda da comunidade cienti-
fica e que foi alvo de grande aceitacdo pelos clinicos, ten-
do ja sido publicada uma atualizagdo em 2015. @ Desde
entdo, varios dados foram publicados relativamente a efi-
cacia e seguranca das diferentes classes farmacologicas
utilizadas no tratamento da hiperglicemia, incluindo a no-
va classe dos inibidores do SGLT2 e a utilizacdo de outras

classes em varios tipos de associa¢bes terapéuticas nao
estudadas a data das anteriores Recomendacdes. Para
além disso, foram, entretanto, publicados resultados de
varios estudos que avaliaram a seguranca cardiovascular
de farmacos em doentes de alto e muito alto risco, apon-
tando alguns para beneficios especificos nesta populagao.
Esses beneficios revelaram-se ao nivel da protegéo cardio-
vascular, mas também renal e, nalguns casos, na mortali-
dade global. Surgiu assim a necessidade de atualizar as
Recomendacdes a luz da nova evidéncia reportada.

J& no decorrer de 2018, a ADA/EASD, em conjunto, pu-
blicaram novo Relatério de Consenso intitulado: Mana-
gement of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A
consensus report by the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). @

Abreviaturas: arGLP-1: Agonistas dos recetores do GLP-1; AVC: Acidente Vascular Cerebral; CV: Cardiovasculares; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; DCV:
Doenca Cardiovascular; DCA: Doenga Cardiovascular Aterosclerética; DRC: Doenga Renal Cronica; EAM: Enfarte Agudo do Miocérdio; i-DPP4: Inibidores
da dipeptidil peptidase 4; i-SGLT2: inibidores do transportador tipo 2 de sédio e glicose; IC: Insuficiéncia Cardiaca; LADA: Latent Autoimmune Diabetes
of Adulthood (Diabetes Autoimune Latente do Adulto); MACE: Major Cardiovascular Events (Eventos Cardiovasculares Major); TFG: taxa de filtracdo

glomerular.
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Recordamos que, a luz destas Recomendacdes:

1- A correcao do estilo de vida com a adocao de habi-
tos alimentares e de exercicio fisico adequados na
pessoa com diabetes deve ser promovida ao longo de
toda a evolucao da doenca.

2 - A individualizacao da terapéutica e a centralidade
na pessoa com Diabetes sao fundamentos basilares
destas Recomendacoes.

3 - AEducacao Terapéutica (ET) ou DSMES (Diabetes Self-
-Management Education and Support) é fundamental
nos cuidados prestados a pessoa com Diabetes tipo 2.

Relativamente a terapéutica medicamentosa, na deci-
sao clinica deve ser dada particular atengdo a presenca
de doenca cardiovascular (DCV) ou doenca renal croni-
ca (DRQ), aos idosos em situacdo fragil, as pessoas em
gue a ocorréncia de hipoglicemias seja potencialmente
mais gravosa e aos obesos. Face as especificidades ine-
rentes ao tratamento da hiperglicemia nestas popula-
¢Oes, estas Recomendacdes incluirdo referéncias especi-
ficas para estas situagoes.

Relativamente a centralidade na pessoa, esta consiste na
necessidade de incluir o doente na tomada de decisdo
informada e partilhada. O ndmero crescente de opgdes
terapéuticas antidiabéticas para além dos variados me-
dicamentos, inclui alteracbes comportamentais e dieté-
ticas e, mesmo, intervencgdes cirlrgicas, acompanhando-
-se do aumento da acessibilidade a informacdo através
de meios convencionais e redes sociais, obriga a uma
partilha informada com o paciente dos beneficios e ris-
cos das diversas op¢oes terapéuticas. Esta decisdo parti-
Ihada pode ser essencial para a adesao terapéutica numa
doenca crénica como a diabetes tipo 2 embora constitua
sempre um desafio para o médico, em particular perante
uma populagdo muitas vezes com baixa literacia, pouco
informada, indiferenciada e com baixos recursos econé-
micos como &, ainda, frequente em Portugal.

As propostas terapéuticas devem ser, deste modo, abor-
dadas e discutidas com o doente. A adesdo terapéutica
é fundamental. Torna-se, por isso, necessario avaliar as
caracteristicas chave do doente e considerar fatores es-
pecificos que tenham impacto na escolha do tratamen-
to; implementar um plano de tratamento; monitorizar,
rever e reajustar a terapéutica, conforme o necessario.
Os objetivos do tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) sdo consensuais quanto a necessidade de prevenir
e atrasar as complicaces da doenca e manter a qualida-
de de vida. Para tal, é necessario tratar a hiperglicemia e
controlar os fatores de risco cardiovascular presentes.
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Esta preconizado que, na maioria dos casos, a metformi-
na se deve manter como a terapéutica a administrar ab
initio. Apesar da demonstracdo de beneficios acrescidos
com as novas classes medicamentosas, na maioria dos
ensaios clinicos realizados a terapéutica foi ensaiada,
maioritariamente, em associacdo com a metformina.
Nas situacOes de intolerancia ou contraindicacdo a me-
tformina, devem equacionar-se outras alternativas tera-
péuticas.

Na DM2, atendendo ao perfil muito diversificado dos
doentes e dada a evidéncia crescente da necessidade da
individualizacdo terapéutica, ndo é possivel estabelecer
recomendacdes com base em normas técnico-adminis-
trativas ou algoritmos rigidos e universais.

Assim, as propostas apresentadas sdo flexiveis em termos
de terapéuticas de segunda linha, apds a metformina.
Estas recomendacdes, que se destinam sobretudo a mé-
dicos ndo especializados na area da diabetes, sdo acom-
panhadas de uma sintese e das indica¢des de cada far-
maco, seus efeitos e beneficios (Quadro ).

> CONTROLO DA GLICEMIA

Os estudos que compararam os beneficios da terapéuti-
ca intensiva versus terapéutica convencional, revelaram
resultados controversos e sugeriram, inclusivamente, a
necessidade de individualizar os objetivos metabélicos.
N&o se deve procurar atingir uma HbA1c inferior a 6,5%
ou de 7% de modo generalizado, porque, em alguns
doentes, os riscos da terapéutica ultrapassam os benefi-
cios de um controlo metabdlico intensificado, nomea-
damente nos idosos mais frageis e nos doentes com pa-
tologia cardiovascular grave estabelecida ou com outras
comorbilidades graves.

Os objetivos metabdlicos e a correspondente estratégia
terapéutica devem ser adequados ao contexto do doen-
te:idade, tempo conhecido de duragdo da doenga, exis-
téncia ou ndo de complicagdes (cardiovasculares, risco
de hipoglicemias) e aspetos econdmicos, entre outros.
Esta posicdo da ADA/EASD que a SPD adotou, reforga,
no entanto, a necessidade de intensificar a terapéutica,
de 3 em 3 ou de 6 em 6 de meses de modo a evitar a
inércia terapéutica, caso os objetivos metabdlicos indi-
vidualizados ndo sejam alcancados.

Deve-se ter em conta que a HbA1c, continuando a ser o
padrdo universal para avaliar o controlo glicémico, tem
algumas limitacdes, sobretudo em alguns grupos étnicos
e em condigdes clinicas que podem alterar o turnover do
glébulo vermelho. As discrepancias entre a HbATc e as
glicemias obtidas ou com o perfil glicémico da auto-mo-
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Quadro | - Terapéutica da Diabetes Mellitus tipo 2 (adaptado de: ADA’s Standards of Medical Care in Diabetes - 2018, Table 8.1: Drug-specific and patient facts

EFEITOS CARDIOVASCULARES

ALTERAGAO
MECANISMO DE .
~ EFICACIA HIPOGLICEMIA PESO
ACAO PRINCIPAL DOENCA .
INSUFICIENCIA
CARDIOVASCULAR .
) CARDIACA
ATEROSCLEROTICA
1 Débito hepatico da
Neutra
Glucose . -
. (Potencial Beneficio
METFORMINA ++ Nao Neutro
. . perda (UKPDS)
Mecanismosnao
. . modesta)
insulino-dependentes
i-SGLT2 Beneficio Beneficio
Blogueiam reabsorcao Empagliflozina Empagliflozina
Dapagliflozina | | C liflozina; @ liflozina;
pag hier glucose rena . No Perda anag.l oz.lna anag |. 02|.na
Empagliflozina Dapagliflozina? Dapagliflozina
Canagliflozina tGlicosuria Ertugliflozina ? Ertugliflozina ?
Ertugliflozina (nd) (nd) (nd)
arGLP-1
- . Neutro?
Curta Duracao: Mecanismo glucose- . . .
. (Lixisenatido Exenatido)
Exenatido (ND) dependente: _—
.. . . . Beneficio
Lixisenatido (ND) tInsulino-secrecdo Liraglutid
iraglutido
Longa duragao: {Secregdo de Glucagon ++ N&o Perda J . Neutro
. . . Semaglutido (nd)
Liraglutido Atrasa esvaziamento . .
. o Albiglutido (nd)
Exenatido LA gastrico .
R . Dulaglutido
Dulaglutido tSaciedade !
X Exenatido LA ?
Semaglutido (ND)
i-DPP4 Potencial Risco

Sitagliptina Mecanismo glucose- (Saxagliptina;
Vildaglipti d dente: Alogliptina?

i ag‘|p .|na epen‘ ente ) . Nio Neutra NeUtro ogliptina?)
Saxagliptina tInsulino-secregdo Neutro:
Alogliptina {Secrecdo de Glucagon Sitagliptina
Linagliptina Linagliptina

. . Ganho Potencial Beneficio Aumento
Tiazolidinedionas o . =
1Sensibilidade a oy N3 (mas reduz de Risco
do
L insulina obesidade (Pioglitazona)
(Pioglitazona) . o S
visceral) Beneficio na DVC Contra-indicacao
SULFONILUREIAS Sim
(22 Geragao)
Glibenclamida Neutro

Glipizida 1S 50 de insuli Ganh Neut

ecrecdo de insulina + anho eutro

Gliclazida (S BRI Gliclazida
Glimepirida (mais segura)

GLINIDAS Sim
Nateglinida

Insulina Ativa recetores =
H da insul +++ Sim Ganho Neutro Neutro
INSULINA umana ainsulina
Anélogos

Legenda: nd — Nao disponivel em Portugal; Cl — Contraindicado; EHNA — Esteatose hepética ndo alcodlica; Gl — Gastrointestinais; GU — Geniturinarias; IC — Insuficiéncia Cardiaca; ICC — Insufic
existe ainda evidéncia suficiente. Beneficio Potencial Beneficio Efeito indesejado/Contra-indicacdo Risco a considerar
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to consider when selecting antihyperglycimic treatment in adults with type 2 diabetes).

CUSTO

Reduzido

Elevado

Elevado

Elevado

Reduzido

Reduzido

Reduzido

Elevado

iéncia Cardiaca Congestiva; DRC — Doenca Renal Cronica; NR — Ndo Recomendado; PA — pancreatite Aguda; DVC — Doenga Vascular Cerebral; ? — O ponto de interrogagao significa que ndo

EFEITOS RENAIS

ORAL/SC
PROGRESSAO
DRC
O Neutra
Beneficio
Canagliflozing;
o Empagliflozina
Dapagliflozina
Ertugliflozina?
(nd)
Beneficio
SC (Liraglutido)
Dulaglutido
O Neutra
O Neutra
(@) Neutra
SC Neutra

CONSIDERACOES
DOSE/UTILIZACAO

Contraindicagdo
se TFGe < 30
(Risco de
acidose latica)

De utilizagao varavel
conforme TFG,

Ver atualizagoes do
AIM

Exenatido
nao indicado TFGe
<30; Risco aumenta-
do de ES em doentes
com DRC

Ajuste de dose
(Linagliptina sem
ajuste de dose)

N&o necessita ajuste;
N&o recomendado
na DRC por reten¢ao
hidrica

Titulacdo da dose

Curta duracao;
4 Glicemia pp

Reduzir doses com

diminuicdo da TFG;

Titular por resposta
clinica
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CONSIDERAGOES
ADICIONAIS

Ef. Secundarios - (ES)
e (Beneficios)

« Efeitos Gl comuns (ndusea; diarreia)

« Potencial défice de B12

« Risco de amputacdes e fraturas 6sseas -(? (Canagliflozina?)

« Infe¢cbes GU

« Risco deplecdo volume; hipotensao

« tLDL

« 1 Transitério da creatinina

« Risco de ceto-acidoseeuglicémica (raro)

« Efeitos Gl comuns (nausea; diarreia; vomitos)

« Reagdes local injegdo
* Risco PA?

« Risco de neoplasia medular da tiroide?? (raro e s6 observado em animais...)

« Risco PA?

+ICC-Cl

« Retencdo hidrica (edema; IC)

« Beneficio EHNA
« Risco fraturas ésseas
» Cancro bexiga??

Necessario titular dosagem;

Evitar Glibenclamida (Risco de hipos mais graves e agravamento de

isquemia do miocardio)

* Reagdes local injegdo

« Risco de hipoglicemia mais elevado com Insulina Humana (NPH e pré-

mistura) vs. analogos
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nitorizacdo do doente, obrigam a avaliacdo cuidadosa
para as causas envolvidas. Novas tecnologias para a au-
to-monitorizagdo continua da glucose (como o sistema
de monitorizacao flash da glucose) ndo tém, ainda, vali-
dacdo para a utilizacdo na Diabetes tipo 2 (Figura 1).

> ATUALIZACOES TERAPEUTICAS - NOVAS EVIDENCIAS
Inibidores do SGLT2

No que diz respeito as opg¢des terapéuticas farmacolo-
gicas, as principais alteracdes dizem respeito aos inibi-
dores do co-transportador tipo 2 de sodio e glicose
(SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2). O mecanismo
de acdo destes farmacos consiste na inibicdo da reab-
sorcao de glicose a partir do filtrado glomerular no tubo
contornado proximal, a qual é mediada sobretudo pelo
SGLT2, resultando numa glicosuria de cerca de 60-80 g/
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dia. ®® Estes agentes promovem uma redugao de HbAc
entre os 0,5%-1,0% face ao placebo. ® Quando compa-
rados com farmacos de outras classes terapéuticas em
ensaios clinicos, a sua eficacia na reducdo inicial de
HbA1c parece ser de uma forma geral semelhante. ©”
Uma vez que o mecanismo de acdo é independente da
insulina, os inibidores do SGLT2 (i-SGLT2) podem ser uti-
lizados em qualquer fase da histéria natural da doenga,
mesmo quando a secrecdo de insulina ja se encontra
substancialmente reduzida. Outras vantagens poten-
ciais incluem a perda de peso (cerca de 2 kg, com esta-
bilizagdo aos 6-12 meses) e uma redugao ligeira da pres-
sdo arterial (cerca de 2-4 mmHg para a sistolica e 1-2
mmHg para a diastdlica). 7% Foi também reportada
uma reducdo dos niveis séricos de acido Urico, cujo im-
pacto clinico permanece por esclarecer.

Os principais efeitos secundarios dos i-SGLT2 incluem
um aumento das infe¢des micdticas genitais, com uma
frequéncia de cerca de 11% nas mulheres e 4% nos ho-

Mais Exigente

CARATERISTICAS DA 6.0%

PESSOA/DIABETES

Riscos potencialmente
associados a hipoglicemia
e outros efeitos adversos

, baixo
dos farmacos

Duracao da diabetes
diagnostico recente

Esperanca de vida
longa

Comorbilidades importantes
ausentes

Complicagbes vasculares

estabelecidas ausentes

Atitude da pessoa e
motivacao/capacidade

para o auto-cuidado altamente motivada, aderente,

Recursos e

sistema de apoio imediatamente

disponiveis

poucas/ligeiras graves

com excelentes capacidades de auto-cuidado

Menos Exigente

7.0% 8.0%

alto

diabetes de longa duragéo
Geralmente
nao modificaveis

curta

poucas/ligeiras graves

menos motivada, ndo aderente,

! ! Potencialmente
fracas capacidades de auto-cuidado

modificaveis

limitados

Figura1- Representacdo grafica dos elementos necessarios a tomada de decisdo usados para determinar os esforgos 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 HbATc,
enquanto as da direita sdo compativeis com esforcos menos rigorosos. Sempre que possivel, estas decisdes deverdo 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 geral para ajudar as decisdes clinicas. (Adaptado de Ismail-Beigi e col.)
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mens; ™ alguns estudos mostraram, também, um ligei-
ro aumento das infe¢des urindrias, em particular cisti-
tes. 78112 Sendo farmacos com efeito diurético modesto,
poderdo também ocorrer manifestacdes associadas a
deplecdo de volume, como hipotensdo ortostatica, so-
bretudo no inicio do tratamento. Por este motivo reco-
menda-se uma utilizagao criteriosa destes farmacos em
idosos e em pessoas com diminuicdo do reflexo da sede;
com deplecao de volume intravascular ou previamente
medicadas com diuréticos. Podera também ocorrer uma
elevacao ligeira mas reversivel do valor da creatinina sé-
rica. ©™ A nivel lipidico, foi reportado um aumento li-
geiro (cerca de 5%) do colesterol total, LDL e HDL; 0 me-
canismo inerente a este efeito no perfil lipidico e as
implicacdes que lhe estdo subjacentes permanecem por
esclarecer. Devido ao seu mecanismo de agdo, os i-
-SGLT2 perdem eficacia com taxas de filtracdo glomeru-
lar (TFG) <45-60 mL/min/1,73m?2. Outro efeito secunda-
rio raro, mas potencialmente grave, é a ocorréncia de
cetoacidose diabética. Esta pode cursar com niveis de
glicemia apenas ligeiramente aumentados (cetoacidose
“euglicémica”). Embora se trate de um evento raro cuja
relagdo com esta classe farmacoldgica ainda se encontra
em discussao, foram ja propostas algumas medidas para
reduzir o seu risco: suspender o farmaco pelo menos 24
horas antes de procedimentos cirlrgicos ou atividade
fisica extrema, evitar o consumo excessivo de bebidas
alcodlicas ou regimes alimentares muito restritivos em
hidratos de carbono (dietas “cetogénicas”) e ponderar
de forma cautelosa a reducao/suspensao de insulina no
caso de doentes insulinotratados.

Existem dados mostrando beneficios especificos de trés
i-SGLT2, a empagliflozina, a canagliflozina e, mais re-
centemente, a dapagliflozina, em doentes com eventos
cardiovasculares prévios, quer a nivel macrovascular, 9
quer a nivel microvascular. ™' A nivel macrovascular, o
estudo EMPA-REG OUTCOME mostrou uma reducao
dos eventos cardiovasculares major, com reducao da
mortalidade cardiovascular, da mortalidade global e
dos internamentos por insuficiéncia cardiaca. ™ A nivel
microvascular e na populacdo do mesmo estudo ocor-
reu uma reducdo na incidéncia ou no agravamento da
nefropatia (progressdo para macroalbuminuria, dupli-
cagdo da creatinina sérica, inicio de terapéutica de subs-
tituicdo renal ou morte por doenca renal). ™ No progra-
ma de estudos CANVAS, a canagliflozina demonstrou
também uma reducdo dos eventos cardiovasculares
major em doentes de muito alto risco, embora a redu-
¢do da mortalidade cardiovascular ndo tenha sido esta-
tisticamente significativa. ™ Os beneficios renais foram
semelhantes aos observados no estudo EMPA-REG OU-
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TCOME (reducdo da albuminuria e do declinio da fun-
¢do renal), mas ocorreu um aumento significativo nas
amputacoes dos membros inferiores, item que nao foi
avaliado no estudo EMPA-REG OUTCOME. Este aumen-
to das amputagdes carece, ainda, de explicagdo e até
agora ndo se comprovou ser um efeito de classe. Entre-
tanto, ndo se aconselha a utilizagdo dos i-SGLT-2 em
doentes com histéria de prévia amputacdo ao nivel dos
membros inferiores ou com pé diabético de elevado ris-
co e risco de desidratagdo ou baixo débito periférico. ®
Relativamente a dapagliflozina, o estudo DECLARE-TI-
MI 58 foi um ensaio clinico aleatorizado, multicéntrico,
multinacional, com dupla ocultacdo e controlado com
placebo, de fase Illb. Este estudo foi desenhado para
testar a hipotese de que a dapagliflozina ndo aumenta a
ocorréncia de MACE (Major Cardiovascular Events) e
podera reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares
(CV) numa vasta e diversificada populagdo de doentes
com DM2 com DCV estabelecida ou com fatores de ris-
co para DCV (multiplos fatores de risco — MFR), mas sem
DCV estabelecida. Distingue-se dos outros estudos de
seguranca para eventos CV, devido ao facto de incluir
uma maior percentagem (cerca de 60%) de populacdo
ainda sem DCV estabelecida, possibilitando avaliar a hi-
potese da utilizagdo deste fArmaco em prevencao pri-
maria da DCV nesta populagdo.

A dapagliflozina, demonstrou neste estudo reduzir as
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (IC) e a morta-
lidade CV, embora sem atingir a significancia para o
composto MACE (mortalidade CV, EAM e AVC néo fa-
tais). Neste estudo, a reducao das HIC verificou-se tanto
em prevencdo secundaria como na populacdo com
multiplos fatores de risco CV. Este estudo envolveu mais
de 17.000 participantes, com um acompanhamento su-
perior a 4 anos em média e relativamente a seguranca
do farmaco, ndo se verificou aumento do nimero de
amputacdes ou fraturas ésseas comparativamente ao
placebo. ™ Outro i-SGLT2, a ertugliflozina, tem, tam-
bém em curso um estudo de seguranca cardiovascular
em populagdo com DCV estabelecida (estudo VERTIS —
Cv).co

Beneficios Renais dos inibidores do SGLT2

Apesar da diminuicdo da eficacia na glicemia dos i-SGLT2
com a reducdo da fungao renal, estdo comprovados os
seus efeitos benéficos renais. No decorrer dos diversos
estudos de eventos cardiovasculares com os i-SGLT2 fo-
ram detetados efeitos benéficos nos endpoints secunda-
rios renais, nomeadamente na progressdo da DRC. Tal
ocorreu com a canagliflozina no Programa CANVAS. @122
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Resultados semelhantes ocorreram com a empagliflozi-
na, no EMPA-REG OUTCOME, @ e com a dapagliflozina
no DECLARE, aqui numa populagdo com TFG > 60 mL/
min. (24) Mais impactante, foi ainda o facto de ter havi-
do uma decisdo de interromper o estudo CREDENCE
(The Canagliflozin and Renal Endpoints in Diabetes with
Established Nephropathy Clinical Evaluation) devido a
demonstracdo precoce dos efeitos benéficos da cana-
gliflozina numa populagdo de diabéticos tipo 2 com
DRC estabelecida (TFG: 30-90 mL/min) e proteinuria por
terem sido atingidos os critérios do composto primario:
DRC terminal; duplicacdo da creatinina sérica ou morte
cardiovascular, antes do tempo inicialmente previsto.
Segundo o anuncio dos resultados preliminares, no mo-
mento em que o estudo foi interrompido registava-se ja
uma diminui¢do em cerca de 40% nos endpoints renais
nos doentes medicados com canagliflozina relativa-
mente ao grupo placebo. @

Todos 0si-SGLT2 tém um profundo efeito na hemodina-
mica renal ao aumentarem o ténus da arteriola aferente
levando a uma diminuicdo do fluxo renal, aumento da
resisténcia vascular renal e reducdo da hiperfiltragdo.
Podera ser este o principal mecanismo pelo qual os i-
-SGLT2 exercem a sua agdo protetora renal.

Estudos no Mundo Real (“Big Data Studies”)

O programa de estudos The Comparative Effectiveness of
Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium - Gluco-
se Cotransporter-2 Inhibitors (CVD-REAL) foi desenhado
para estudar os efeitos dos iSGTL2 em resultados CV, no-
meadamente AVC, EAM, hospitalizacdes por IC e mortali-
dade por todas as causas, num contexto de mundo real.

No Programa CVD-REAL-1, um estudo que envolveu
309.056 doentes da Europa e dos EUA, os i-SGTL2 foram
associados a um menor risco de HIC (HR 0,61, IC95% 0,51-
0,73) e de morte por qualquer causa (HR 0,49, IC95% 0,41
-0,57) comparado com outros agentes antidiabéticos. 62"

Em conclusao:

Os resultados dos estudos de eventos cardiovasculares
neste grupo terapéutico permitiram concluir que:

— Os i-SGLT2 demonstraram beneficios cardio-renais
na populacio com DM2 e elevado risco CV; com
Doenca Cardiovascular Aterosclerotica (DCA), nomea-
damente na taxa de hospitalizacées por IC; na morta-
lidade CV e na progressao da DRC estabelecida.

Tiazolidinedionas (Glitazonas)

No que diz respeito as tiazolidinedionas, em particular a
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pioglitazona, importa salientar alguns dados relativa-
mente recentes referentes aos resultados cardiovascula-
res e ao perfil de efeitos secundarios.

O estudo IRIS (Insulin Resistance Intervention after
Stroke) avaliou os resultados da intervengdo com piogli-
tazona apds um episdédio de acidente vascular cerebral
isquémico (incluindo os de tipo transitério) numa popu-
lagdo com resisténcia a insulina documentada. ©® Verifi-
cou-se, uma reducao de 24% no endpoint principal (no-
vo episodio de AVC ou EAM) comparativamente com
placebo. Estes resultados sdao semelhantes aos do estu-
do PROactive (PROspective pioglitAzone clinical trial in
macroVascular events), o qual avaliou o efeito da piogli-
tazona em comparagao com o placebo em pessoas com
DM2 e evidéncia de doenca macrovascular, tendo mos-
trado uma reducdo da ocorréncia de EAM ou AVC. ©9
Parece assim existir evidéncia de que a pioglitazona se
associa a uma reducao de eventos em doentes com
muito alto risco. Os dados relativos aos principais efeitos
secundarios —aumento de peso, edemas periféricos, au-
mento da incidéncia de IC e aumento do risco de fratu-
ras 6sseas em mulheres — foram semelhantes aos repor-
tados em estudos anteriores. Permanece por esclarecer
a sua associagdo com o cancro da bexiga. Se, por um
lado, um estudo realizado nos Estados Unidos da Amé-
rica com um seguimento de uma coorte bem caracteri-
zada durante 10 anos ndo mostrou aumento do risco de
cancro da bexiga, 9 outros estudos, que avaliaram
grandes bases de dados no Reino Unido e em Franga,
mostraram um aumento do risco desta neoplasia asso-
ciado ao tempo de exposicdo e a dose cumulativa. &7
Recomenda-se, assim, a sua utilizacdo com ponderagao
desta relacdo risco/beneficio.

Agonistas dos Recetores do GLP-1

Nos Ultimos anos surgiram varias formulacdes dos agonis-
tas dos recetores do GLP-1 (arGLP-1) que se distinguem,
fundamentalmente, por diferencas intrinsecas na compo-
sicdo das moléculas, as quais representam diferentes es-
tratégias farmacoldgicas para prolongar a sua agao. Atual-
mente, estdo aprovados para utilizagdo clinica arGLP-1de
curta duracdo — o exenatido e o lixisenatido — e varios de
acdo prolongada ou continua — liraglutido, exenatido-
-LAR, dulaglutido, albiglutido e semaglutido. O lixisenati-
do e o liraglutido requerem administragéo diaria enquan-
to os outros farmacos sao de administracdo semanal.
Todos os arGLP-1 disponiveis sdo de administracao inje-
tavel sub-cutanea, embora esteja ja em fase avancgada
de desenvolvimento e em ensaios clinicos uma formula-
¢do oral do semaglutido para administracdo diaria. ¢
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Excluindo a insulina, os arGLP-1sdo considerados como
a classe farmacoldgica mais eficaz no controlo glicémi-
co, estando associados a reducdes médias de Alc (corri-
gidas para placebo) de 1,0-1,2%. ¢ Tal como os inibido-
res SGLT2, estdo associados a perda de peso que, em
termos médios, ronda os 2-3 kg. Sdo farmacos geral-
mente bem tolerados, com efeitos secundarios predo-
minantemente gastrointestinais e transitdrios — nduseas
em cerca de 30% das pessoas tratadas, vémitos em 10-
20% e diarreia, esta Ultima com baixa frequéncia. Estao
também associados a um aumento ligeiro da frequéncia
cardiaca (2-4 batimentos por minuto), que parece ocor-
rer sobretudo com os de longa duragdo de acdo. ¢4

A seguranga pancreatica é outro assunto em discussao.
A semelhanca do que acontece com os inibidores da
DPP-4, a generalidade dos dados ndo parece apontar
para um aumento significativo do risco de pancreatite
aguda ou neoplasia pancreatica, embora ndo se possa
excluir um aumento ligeiro do risco da primeira. ¢
Resultados de véarios estudos de seguranga cardiovascu-
lar com estes farmacos estdo ja disponiveis. O estudo
ELIXA, (Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary
Syndrome), ®® envolvendo pessoas com DM2 e antece-
dentes recentes de sindrome coronaria aguda, mostrou
gue a utilizacao do lixisenatido nao alterou a frequéncia
subsequente de eventos CV. O estudo LEADER (Liraglu-
tide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardio-
vascular Outcome Results) ©7 recrutou pessoas com
DM2 e muito alto risco CV, verificando-se uma redugao
significativa da globalidade dos eventos no grupo de
doentes medicados com liraglutido. Por sua vez, o estu-
do SUSTAIN-6 (Evaluate Cardiovascular and the Long-
-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type
2 Diabetes), ®® envolveu o semaglutido - um arGLP-1
ainda ndo disponivel em Portugal - e foi realizado numa
populacdo idéntica a do estudo LEADER e teve resulta-
dos semelhantes: reducdo global dos eventos cardio-
vasculares nos doentes medicados com o fdrmaco. Pos-
teriormente, foram divulgados os resultados do estudo
EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowe-
ring), % que avaliou, através de um desenho pragmati-
co, a seguranca cardiovascular do exenatido de liberta-
cdo prolongada numa populacdo mais heterogénea
(30% das pessoas sem doenca cardiovascular prévia).
Neste estudo, a reducdo dos eventos CV major ndo foi,
de modo muito marginal, estatisticamente significativa,
mas registou-se uma reducao na mortalidade geral.

Ja no decorrer do ano de 2018, foram divulgados os resul-
tados do estudo HARMONY, referente ao albiglutido, um
arGLP1 em fase de descontinuacdo devido ao seu baixo
potencial de eficacia na reducdo da HbAlc e no peso cor-
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poral. Neste estudo realizado em doentes com DCV esta-
belecida verificou-se num curto espaco de tempo (1ano
em média), um beneficio global na reducdo de eventos
CV, com destaque para diminui¢do em 25% no EAM. “0

Conheceram-se, igualmente, os primeiros resultados do
estudo REWIND, referente ao Dulaglutido. Numa popu-
lagdo maioritariamente sem doenca cardiovascular esta-
belecida, portanto, em prevencdo primaria o dulagluti-
do reduziu de modo significativo os MACE, composto de
morte cardiovascular, EAM nao fatal e AVC nao fatal. 47

Beneficios Renais dos arGLP-1

Para além dos beneficios cardiovasculares verificados
desta classe terapéutica, também houve resultados be-
néficos no objetivo secundéario da evolucdo da DRC,
embora com menor significado do que no caso dos i-
-SGLT2. A reducdo da progressdao na albuminuria foi o
aspeto mais em evidéncia nos outcomes renais.

Assim, o liraglutido numa sub-analise do LEADER de-
monstrou uma redug¢do em cerca de 22% no desenvolvi-
mento e progressdo da DRC relativamente ao placebo “?
e o dulaglutido no estudo AWARD 7 realizado em doen-
tes com DM2 e DRC nos estadios 3 e 4 revelou superiori-
dade em relacdo a terapéutica com insulina glargina,
relativamente ao declinio da TFG. ¥

Em conclusao :

Os arGLP-1 demonstraram seguranca cardio-vascular
e beneficios cardio-renais, nomeadamente com redu-
¢ao de eventos CV ou da mortalidade em doentes com
DCA ou elevado risco CV.

Inibidores da Dipeptidil Peptidase 4

No que diz respeito aos inibidores da dipeptidil pepti-
dase 4 (i-DPP4), os principais dados novos referem-se a
seguranca cardiovascular e pancreatica.

Varios ensaios clinicos #449, envolvendo maioritaria-
mente doentes de muito alto risco cardiovascular, ndo
demonstraram aumento do risco de eventos com a uti-
lizagdo destes farmacos em periodos de até trés anos.
No entanto, e ao contrario de alguns estudos com i-
-SGLT2 e arGLP-1 em populagdes semelhantes, nédo se
observou uma reducao significativa dos eventos CV. No
estudo SAVOR (Saxagliptin Assessment of Vascular Out-
comes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus) ob-
servou-se mesmo um aumento ligeiro dos internamen-
tos por IC nos doentes medicados com a saxagliptina
(3,5% vs. 2,8%, p=0,007), “» parecendo ocorrer sobretu-
do nos doentes com IC prévia, clinica ou subclinica. “?
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Uma tendéncia semelhante, embora sem atingir a signi-
ficancia estatistica, foi encontrada no estudo EXAMINE
(Examination of Cardiovascular Outcomes with Aloglip-
tin versus Standard of Care) com alogliptina. ® No en-
tanto, o maior estudo que avaliou um farmaco desta
classe — o estudo TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin), com sitagliptina “® — ndo
evidenciou qualquer aumento dos internamentos ou
novos casos de IC.

O estudo CARMELINA avaliou o efeito da linagliptina em
doentes com DM2 e muito elevado risco cardiovascular.
Neste estudo, a linagliptina demonstrou seguranga cardio-
vascular para eventos aterosclerdticos e hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca e outcomes renais (efeito neutro). “®
De facto, também, varios estudos e revisdes sistematicas
que avaliaram a relacdo entre esta classe farmacoldgica
e a insuficiéncia cardiaca obtiveram resultados diver-
gentes, #4959 pelo que o risco, a ser real, ndo é extensivel
a todos os farmacos da classe.

Para ja apenas esta recomendada a utilizacdo com pre-
caucdo da saxagliptina e da alogliptina em doentes com
risco aumentado de internamento por insuficiéncia car-
diaca, nomeadamente o conferido pela existéncia pré-
via desta patologia.

Outro aspeto relevante diz respeito a seguranca pan-
credtica (pancreatite aguda e neoplasias). A este respei-
to, os dados dos grandes ensaios clinicos de seguranca
cardiovascular #449 e de varias coortes observacionais
ndo mostraram um aumento significativo na incidéncia
de pancreatite aguda, apesar de em varios estudos exis-
tir um numero ligeiramente superior de casos nas pes-
soas medicadas com i-DPP-4. 550 Face a dificuldade em
esclarecer este ponto, fruto da etiologia multifatorial da
pancreatite, é prudente admitir a existéncia de um au-
mento ligeiro do risco, cujo significado clinico &, ainda,
dificil de avaliar. No que diz respeito ao risco oncoldgi-
co, a globalidade dos dados ndo evidencia aumento de
risco de neoplasias pancreaticas.

Efeitos Renais dos inibidores da DPP4

De um modo geral, com base nos estudos de seguranca
cardiovascular, pode-se afirmar que os iDPP4 sdo segu-
ros nos doentes com DRC, verificando-se, inclusive, em
média, uma ligeira reducdo na progressao das taxas de
albumindria. “&52)

Em conclusao :

Os iDPP4 demonstraram serem seguros do ponto de
vista cardiovascular, mas nao apresentaram beneficios
na morbilidade e mortalidade CV.
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> ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACAO

De uma forma geral, a utilizagdo de qualquer farmaco
nas pessoas com DM2 deve ter em conta o balanco en-
tre a eficacia na reducdo da glicemia, o perfil de efeitos
secundarios, os potenciais beneficios adicionais, os cus-
tos e, ainda, outros aspetos praticos como a posologia e
a necessidade de monitorizagdo da glicemia. A pessoa
com diabetes deve participar no processo de decisdo
terapéutica partilhada, quer na definicdo de objetivos
terapéuticos e da intensificacdo do tratamento necessa-
ria para os atingir, quer na escolha dos medicamentos a
utilizar.

Fatores na escolha da terapéutica antidiabética
« Eficacia na Reducao da Glicemia

« Risco de hipoglicemia

« Efeito no peso

« Perfil de Efeitos Secundarios

+ Custos

« Potenciais beneficios adicionais

A adocao de um estilo de vida saudavel, através de uma
alimentacdo equilibrada, controlo do peso e aumento
da atividade fisica, constituem a base do tratamento da
DM2 e sdo transversais a todas as fases do tratamento. A
educacgdo terapéutica, relativa a todos os aspetos do
tratamento da pessoa com diabetes, desempenha um
papel fundamental na abordagem centrada no doente
e, como tal, foi também incluida na representagao grafi-
ca das recomendacgdes gerais para o tratamento da hi-
perglicemia.

> TERAPEUTICA FARMACOLOGICA INICIAL (Figura 2)

A metformina continua a constituir o farmaco de elei-
¢do para o tratamento inicial, fruto da sua eficacia, se-
guranga, efeito neutro sobre o peso, baixo custo e pos-
siveis beneficios na reducdo de eventos CV. ©3
Relativamente a sua utilizacdo em doentes com insufi-
ciéncia renal — que constitui um dos principais fatores
limitantes na sua utilizagdo - parece haver evidéncia
crescente de que se trata de uma opgdo segura nas si-
tuacOes de doenca renal ligeira a moderada estabiliza-
da. +59 Estes dados referem-se, sobretudo, a pessoas
com TFG entre 45 e 60 mL/min, propondo-se doses sub-
maximas para compensar a menor eliminacdo renal do
farmaco. *» Mantém-se, porém, a recomendacdo para
suspender por completo o farmaco com TFG <30 mL/
min 55" Todas as pessoas com DRC medicadas com me-
tformina deverdo ser submetidas a uma vigilancia cui-



Recomendacdes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (4): 154-180

dadosa da funcao renal. O trata-
mento a longo prazo com
metformina pode também as-
sociar-se a deficiéncia da vitami-
na B12, pelo que se recomenda
considerar o doseamento perié-
dico da vitamina B12 nas pes-
soas medicadas com este farma-
co. ®® Quando existir deficiéncia,
esta devera ser adequadamente
tratada.

Nos casos em que a metformina
esteja contraindicada ou ndo se-
ja tolerada dever-se-4 optar por
um dos agentes de segunda li-
nha, embora as escolhas sejam
mais limitadas se a contraindica-
¢do se dever a presenca de insu-
ficiéncia renal. Nos doentes com
DRC e elevado risco cardiovas-
cular é segura e preferencial a
utilizacdo dos i-SGLT2 e tam-
bém dos arGLP-1, de acordo
com a TFG aprovada para cada
um dos agentes em causa.

> PROGRESSAO PARA A TERAPEUTICA DE ASSO-
CIACAO DUPLA OU TRIPLA (Figuras 3 e 4)

Os principios para a associacao terapéutica preconiza-
dos nas anteriores recomendacdes da SPD mantém-se,
introduzindo-se, contudo, a evidéncia disponivel para
os doentes com elevado risco ou presenga de doenca
cardiovascular prévia ou DRC onde foram, entretanto,
reconhecidos beneficios com a utilizacdo das novas
classes terapéuticas: os i-SGLT2 e os arGLP-1.

Tal como no documento anterior, reconhece-se que a
terapéutica de associacdo desde o diagndstico pode
permitir o atingimento dos objetivos terapéuticos de
uma forma mais célere do que a associacdo sequencial.
Este aspeto devera ser considerado sobretudo em doen-
tes com valores iniciais de HbAlc bastante acima do ob-
jetivo, considerando-se como um limite razoavel o valor
de HbA1c > 9,0%, uma vez que esses doentes dificil-
mente atingirdo o objetivo com monoterapia. Salienta-
-se, no entanto, que ndo existe evidéncia sdlida de que
o atingimento de objetivos de uma forma mais rapida
(semanas ou meses) confira beneficios adicionais aos
doentes. Desta forma, a terapéutica sequencial perma-
nece como uma abordagem razoavel desde que o se-
guimento dos doentes se realize com curtos intervalos

Algoritmo de tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Mellitus tipo 2

« Alimentacao saudavel;
« Controlo do peso corporal;
« Aumento de atividade fisica.

METFORMINA

» SEM Doenca Cardiovascular Aterosclerotica; Doenca Renal
Cronica ou Insuficiéncia Cardiaca : Figura 3

» COM Doenca Cardiovascular Aterosclerdtica ; Doenca Renal
Cronica ou Insuficiéncia Cardiaca: Figura 4

Figura 2 - Abordagem inicial.

de tempo entre consultas, mesmo quando apresentam
valores iniciais elevados de HbA1c (Figura 3).

No que diz respeito a segunda linha da farmacotera-
pia, continuam a ndo existir estudos prospetivos alea-
torizados que tenham comparado as diferentes classes
disponiveis para associar a metformina. Atualmente,
encontra-se em curso um estudo de comparacao de
eficacia entre quatro classes farmacolégicas (sulfonilu-
reias, i-DPP-4, arGLP-1 e insulina), cada uma delas uti-
lizada em associagdo com a metformina, o qual permi-
tird ter dados adicionais relativamente as opc¢des
preferenciais para utilizar em terapéutica dupla na ge-
neralidade dos doentes (estudo GRADE, The Glycemia
Reduction Approaches in Diabetes: A Comparative
Effectiveness Study). ® Em termos de eficacia, uma
meta-analise mostrou uma reducdo expectavel da
HbAlc na ordem de 0,8-1,0% com qualquer farmaco
nao-insulinico em associacdo com a metformina. ©®
No que diz respeito a efeitos macrovasculares, salien-
tam-se dois grandes estudos retrospetivos observacio-
nais que compararam duas classes (sulfonilureias e i-
-DPP-4) em associagdo com a metformina. €62 Ambos
mostraram que, quando comparada com a associagao
da metformina a uma sulfonilureia, a utilizagdo da me-
tformina e de um i-DPP-4 se associa a um menor nu-
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mero de eventos CV e a uma menor mortalidade car-
diovascular e global.

Relativamente as Ultimas recomendagdes, existe agora
evidéncia de que a associacdo de um arGLP-1 com um
i-SGLT2 é uma estratégia eficaz e segura. 364

No entanto, enquanto o efeito sobre o peso é aditivo, cor-
respondendo a perda de peso aproximadamente ao que
seria de esperar pela adicdo dos efeitos de cada um dos
farmacos, 0 mesmo ndo acontece em relacdo a glicemia,
tendo-se constatado uma redugao inferior a expectavel pe-
la soma dos efeitos individuais dos farmacos de cada classe.
A principal novidade nestas Recomendacdes é a intro-
ducéo de um algoritmo alternativo para os doentes com
doenca cardiovascular estabelecida ou de elevado risco
ou com DRC prévia (estadio 3) e em que as opgdes pre-
ferenciais incluem os farmacos com estudos que te-
nham demonstrado beneficios cardio-renais, incluindo
a reducdo de eventos CV major ou na mortalidade car-
diovascular ou ainda na progresséo da DRC (Figura 4).
A presenca de IC é também objeto de uma abordagem
propria, na sequéncia dos novos conhecimentos obti-
dos com os estudos de seguranca cardiovascular com as
terapéuticas incretinicas e da observagdo dos efeitos
benéficos na IC com 0s i-SGLT2 (Quadro I1).

No tratamento da DM2 e DRC até recentemente, exis-
tiam poucas opgoes terapéuticas além da insulina quan-
do a metformina se torna ineficaz ou contraindicada. A
medida que a TFG vai diminuindo, sdo poucos os estu-
dos existentes que avaliem quer a eficacia, quer a segu-
ranga dos farmacos antidiabéticos, nesta populacdo. Por

Recomendagdes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2

isso, a identificagdo de novas terapéuticas seguras e que
possam diminuir o risco cardio-renal nas pessoas com
diabetes e DRC é da maior relevancia.

> ASSOCIACAO DE TERAPEUTICAS INJETAVEIS
(Figura 5)

Em algumas pessoas com diabetes, o controlo glicémico
permanece acima dos objetivos apesar do tratamento
com trés agentes ndo insulinicos. Isto é sobretudo ver-
dade nos casos com um longo tempo de evolugdo da
doenca, em que a insuficiéncia marcada da secrecdo de
insulina domina o quadro clinico. Em todas as pessoas
gue ndo atinjam os objetivos terapéuticos, apesar da
otimizagdo do tratamento com varios agentes, dever-
-se-a considerar a utilizacdo de uma insulina basal como
um componente essencial da estratégia terapéutica.
Nas situacdes em que a insulina basal se revela insufi-
ciente, as recomendagdes anteriores preconizavam a
intensificacdo da insulinoterapia com a implementacdo
de insulina prandial (anadlogo rapido) antes das refei-
¢Oes. Como alternativa, sugeria-se a utilizagdo de insuli-
nas pré-misturadas em casos selecionados. Nos Ultimos
anos, varios estudos avaliaram os resultados da associa-
¢ao de um arGLP-1a insulina basal em comparagdo com
a intensificagdo da insulinoterapia; a primeira estratégia
demonstrou uma eficacia semelhante ou ligeiramente
superior, com perda de peso e menor frequéncia de hi-
poglicemias. ©>%6) Os dados atualmente disponiveis
parecem mostrar que ambas as estratégias sdo legiti-

Quadro Il - Tratamento da hiperglicemia na Diabetes Mellitus tipo 2 com Insuficiéncia Cardiaca presente.

Diabetes e Insuficiéncia Cardiaca Documentada

METFORMINA — Neutra em em termos de risco de IC. Deve ser evitada em IC descompensada.

i-SGLT2 com evidéncia documentada de beneficios na reducao de IC em estudos de eventos CV:

Empagliflozina; Canagliflozina; Dapagliflozina.

arGLP-1 - com evidéncia documentada de beneficios cv — Liraglutido; Dulaglutido; Semaglutido

i-DPP4 — com evidéncia de seguranca cv e sem risco de IC - Sitagliptina; Linagliptina

12 Opgao
Ertugliflozina ? (nd)
22 Opcao
ps (nd); (? ExenatidoLA)
32 Opgao

(? Alogliptina; ? Vildagliptina). Evitar Saxagliptina.

Sulfonilureias (Gliclazida) e Insulina preferencialmente com evidéncia de seguranca cardiovascular

Outras opgoes

CONTRA-INDICAGAO

Legenda: nd = ndo disponivel em Portugal

Glitazonas (Pioglitazona)

(Analogos de longa duracao: Glargina; Degludec
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Iniciar Insulina Basal
Habitualmente com metformina +/- outro farmaco néo insulinico

« Iniciar: 10U/dia ou 0.1-0.2U/Kg/dia

« Ajuste: aumentar 2u de 3-3 dias até GC em jejum alvo

» Hipoglicemia: determinar e corrigir causa; se auséncia de
motivo evidente, ¢ 4U ou 10-20% da dose

Alc nédo controlada: considerar
terapéutica injetavel combinada

(Se risco de hipoglicemia e aumento de peso)

Adicionar arGLP1
Senédo tolerado ou alvo de Alc ndo
atingido, alterar para regime de 2
administrages de insulina

Adicionar insulina de agdo rapida
antes da principal refeicdo

« Iniciar: 4U, 0.1U/Kg ou 10% da
dose basal.

Alterar para insulina pré-mistura
2x/dia (antes do pequeno-almogo e
jantar)

« Iniciar: Dividir dose basal em %; e
3, 0u ¥2 e ¥2 de manha e a noite,

« Hipoglicemia: determinar e corrigir
causa; se auséncia de motivo
evidente, 44U ou 10-20% da dose

Se alvos ndo atingidos, consid-
erar alteracdo para outro regime
de insulina

respectivamente

« Hipolicemia: determinar e corrigir
causa; se auséncia de motivo
evidente, 4 4U ou 10-20% da dose

Alc ndo controlada:
“"Basal-bdlus”

Alc ndo controlada:
32 administragao

Adicionar insulina de agdo rapida antes
das refei¢des ("basal-bolus”)

Se alvos ndo atingidos,
considerar alteracao para
outro regime de insulina

Adicionar
+ 32 administragdo insulina
pré-mistura antes do almogo

Figura 5 - Insulinoterapia da Diabetes Mellitus tipo 2: esquemas possiveis (adaptado de: ADA's Standards of Medical Care in Diabetes -
2018, Table 8.1: Drug-specific and patient facts to consider when selecting antihyperglycimic treatment in adults with type 2 diabetes).

mas, podendo a associagdo de um arGLP-1 ser mais se-
gura, pelo menos a curto prazo. > Desta forma, nas
pessoas medicadas com insulina basal e um ou dois far-
macos orais e cuja glicemia permanece mal controlada,
a associacdo de um arGLP-1 ou de insulina prandial po-
de ser vista como uma progressdo légica do esquema
terapéutico, sendo a primeira opgdo particularmente
atrativa para os doentes mais obesos ou que tenham di-
ficuldade em aderir aos esquemas mais complexos de
insulinoterapia com multiplas injecdes diarias. Caso os
doentes ndo respondam de uma forma adequada a as-
sociacdo de um arGLP-1 a insulina basal, dever-se-a im-
plementar um esquema de insulinoterapia intensiva
com multiplas injecOes diarias.

Nesta fase da doenga e em casos selecionados, poder-

-se-a0 também utilizar os i-SGLT2 para melhorar o con-
trolo glicémico e/ou diminuir as doses de insulina. ©%
Esta opcdo pode ser particularmente Util nas pessoas
obesas com elevados niveis de resisténcia a insulina, as
quais requerem a injecdo de doses elevadas. A associa-
¢do de uma glitazona também constitui uma opcao efi-
caz, "7 embora com risco de potenciar a retencdo de
fluidos, o aumento de peso e o risco de manifestagdo de
novo ou agravamento de insuficiéncia cardiaca, pelo
que a sua utilizacdo neste cenario devera ter em conta
uma analise criteriosa da relacao risco/beneficio.

A hipotese de se tratar de uma diabetes autoimune la-
tente do adulto (LADA, latent autoimmune diabetes of
adulthood) deve também ser equacionada. Estes indivi-
duos, que sdo tipicamente (mas nem sempre) normo-
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ponderais, podem estar controlados durante um perio-
do de tempo varidvel com antidiabéticos orais, mas vao
necessitar de insulinoterapia mais rapidamente do que
as pessoas com diabetes tipo 2 2 e, progressivamente,
irdo manifestar alteracbes metabolicas semelhantes as
da Diabetes tipo 1. O tratamento otimizado destes
doentes acaba geralmente por consistir num esquema
intensivo de insulinoterapia (multiplas injecdes ou
bomba perfusora de insulina).

Recomendagdes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2

A Figura 5 foi atualizada para incluir recomendacées
sobre a terapéutica injetdvel combinada com arGLP-1
(associacdo preferencial pelo menor risco de hipoglice-
mia e efeito benéfico no peso) e o ajuste das doses de
insulina, incluindo o inicio de andlogos de acdo rdpida
as refeicées ou a utilizagdo de insulinas pré-misturadas
até 3x/dia.

A Figura 6 inclui as Recomendacdes relativamente a te-
rapéutica oral combinada com a injetavel.

> OUTRAS
CONSIDERANDO A TERAPEUTICA ORAL EM ASSOCIAGAO CONSIDERAGOES
COM TERAPEUTICAS INJECTAVEIS 1l como. reslcado

METFORMINA

&

iDPP-4

v

Continuar o tratamento
com metformina

TZD!

ar a TZD, ou reduzir
3 dose, se iniciar

ar o iDPP-4 se for
do um agonista dos
ores GLP-1

1. Esta associagdo tem um risco alto
de retencdo de fluidos e ganho de peso.

Figura 6 - Terapéutica oral em associagdo aos injetaveis.

SULFONILUREIA

nas Recomendacoes
prévias, o tratamento
otimizado das pes-
soas com Diabetes
Tipo 2 devera ter em
conta as diversas co-
morbilidades fre-
quentemente encon-
tradas nestes
doentes, sobretudo
nos mais idosos. Es-
tas incluem a doenca
coronaria, a insufi-
ciéncia cardiaca, a in-
suficiéncia renal, a
doenca hepatica, a
deméncia e o au-
mento da propensdo
para episodios de hi-
poglicemia (e maior
probabilidade de so-
frerem  consequén-
cias adversas das
mesmas). Os custos
inerentes as diferen-
tes terapéuticas de-
verdo também ser
considerados e pon-
derados em funcao
recursos dos
doentes (e da socie-
dade) na escolha dos
farmacos a utilizar.

Os clinicos devem
também ter em con-
sideragdo os custos e
a complexidade de

i-SGLT2

Se sob um iSGLT2, continuar o
tratamento

Considerar associar um iSGLT2 se:

. DCV estabelecida;
. HbA1lc acima do valor alvo ou
como ajuda a redugédo de peso.

acidose diabética (euglicémica)
ir sobre regras para os "dias

titulagdo descendente
de forma demasiado

ob sulfonilureia,
ou reduzir a dose
0% quando iniciar

Considerar parar a SU
se for iniciada insulina
prandial ou se sob dos
regime premix
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Quadro Il - Tratamento da hiperglicemia na Diabetes Mellitus tipo 2 e Doenca Renal Crénica (TFG< 60 MI/min).

A avaliacao da creatinina sérica e da microalbuminuria deve ser efectuada anualmente ap6s o diagnéstico
e estimada a TFG (TFGe) pelas formulas correntemente usadas (MDRD ou Cockcroft-Gault).
Na presenca de DRC ha que ter especial cuidado com os farmacos que sofrem depuracao renal.

Eliminada por via renal e tém sido descritos casos de acidose lactica em doentes com insuficiéncia
renal. A metformina deve ser usada 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

Metformina

Em doentes com DRC e Risco CV elevado a sua utilizagdo é segura e alguns tém demonstrado
i-SGLT2 - Opcdo preferencial beneficio renal (Empagliflozina; Canagliflozina; Dapagliflozina com TFG>60ml/min).

Eficacia diminui para TFG < 45 ml/min

GLP-1 Em doentes com DRC e Risco CV elevado a sua utilizagdo é segura e alguns tém demonstrado
arGLP-
beneficio renal (Liraglutido; Dulaglutido ).

Todos os inibidores da DPP4 (sitagliptina, vildagliptina, alogliptina e saxagliptina) podem ser usa-
Inibidores da DPP4 dos em doentes com TFG diminuida, com a respectiva reducdo de dose. A linagliptina ndo neces-

sita de ajuste posolégico na insuficiéncia renal.

Pioglit N&o é eliminada por via renal e, consequentemente, ndo se observam restricdes para o seu uso na
ioglitazona - L o
DRC. A retencdo de liquidos pode constituir, contudo, um problema.

Implicam maior risco de hipoglicemia, principalmente as de longa duragéo de ac¢do e com me-

Sulfonilureias

tabolitos activos como a glibenclamida, a qual deve ser especificamente evitada

Insulina

Todas as insulinas sofrem eliminacdo renal mais lenta na DRC, pelo que ha necessidade de titula-

¢do cuidadosa das doses tendo em atencdo os perfis de actividade mais prolongados

esquemas envolvendo a associa¢do de multiplos farma-
cos para o tratamento da hiperglicemia. A incapacidade
de atingir os objetivos com regimes de elevada comple-
xidade deve levar a uma reavaliagdo pragmatica dos ob-
jetivos de HbA1c.

Nos individuos com obesidade de classe mais elevada
dever-se-a ponderar a opgao por cirurgia metabdlica.
O aconselhamento nutricional, a atividade fisica e a
educagdo terapéutica sdo partes integrantes do trata-
mento durante todo o curso da doenca. Isto ira assegu-
rar que a pessoa com diabetes tem acesso a informagao
sobre os métodos para reduzir, quando possivel, a far-
macoterapia, assim como monitorizar e controlar a gli-
cemia.

> DIRECOES FUTURAS

Nos proximos anos serdo, ainda, divulgados mais estu-
dos relativos ao impacto cardiovascular e renal das dife-
rentes classes farmacoldgicas utilizadas no tratamento
da hiperglicemia, algumas delas com farmacos ja dispo-
niveis no nosso pais (dulaglutido, por exemplo). A infor-

macao veiculada ajudara a definir as futuras estratégias
terapéuticas. Esta, também, em curso um grande estudo
comparativo sobre diferentes classes farmacoldgicas a
utilizar em segunda linha em associagdo com a metfor-
mina (estudo GRADE), *® mas os resultados sé sdo espe-
rados em 2020.

Desta forma, sera de esperar que estas recomendacdes
continuem a ser atualizadas, periodicamente, de forma a
proporcionar as melhores propostas baseadas na evidén-
Cia para o tratamento das pessoas com Diabetes tipo 2.
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ANEXO |
A Pessoa Idosa com Diabetes tipo 2

Em 2050, estima-se que, em todo mundo, a propor¢ao
de idosos aumente dos atuais 15% para cerca de 25%. @
Estas mudancas representam desafios acrescidos para o
estado social, o bem estar das populagdes e para os sis-
temas de saude.

A prevaléncia de diabetes que era de 11,7% da popula-
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¢do portuguesa em 2008, passou a ser de 13,3% em
2015. @ A prevaléncia de diabetes aumenta com a idade,
e em Portugal em 2010, tinhamos entre os 60 e os 79
anos uma prevaléncia de 27,1%, estando 16,7% diagnos-
ticados e 10,4% por diagnosticar. No INSEF (Inquérito
Nacional com Exame Fisico) a prevaléncia da diabetes
na populacdo na faixa etaria entre 65-74 anos foi de
23,8%. @

A pessoa idosa com diabetes pode ter uma diabetes re-
cém-diagnosticada ou uma diabetes de longa evolucao
com inicio na meia idade ou mais cedo. O fardo das
complicagbes microvasculares é maior nos casos com
inicio na meia-idade do que nos com inicio tardio, en-
guanto o peso das complicagdes macrovasculares é se-
melhante. ¥

A pessoa idosa com diabetes é uma pessoa particular-
mente vulneravel comparativamente com a nao diabé-
tica estando associada morte prematura, incapacidade
funcional, e varias sindromes geriatricas com maior risco
de depressdo, compromisso cognitivo, quedas com le-
soes e necessidade de polimedicagdo. As pessoas idosas
com diabetes tém um risco 25% superior de morrer de
cancro, e um risco 67% superior de morte vascular. ® A
incapacidade funcional pode manifestar-se por maior
dificuldade na marcha, a subir escadas, a fazer trabalho
doméstico comparativamente com idosos sem diabe-
tes. © A disfuncdo cognitiva é tdo frequente que alguns
autores propdem que esta passe a ser considerada uma
complicacéo tardia da diabetes como a retinopatia, a
nefropatia, a neuropatia e a doencga cardiovascular. @ A
progressao para a deméncia esta particularmente acele-
rada nestes doentes. ® Esta disfuncdo cognitiva e a de-
méncia tém repercussdes no autocuidado: menor ade-
sdo ao tratamento, omissdo de refeicbes e risco de
repeticdo de doses terapéuticas com consequente risco
de hipoglicemia, autovigilancia ndo confiavel, e maiores
dificuldades e riscos na insulinoterapia.

O envelhecimento também condiciona diminuicdo da
funcdo renal o que associado a nefropatia diabética,
contribui para uma maior prevaléncia de insuficiéncia
renal terminal: a disfuncdo renal é 30% mais elevada
nestas pessoas com diabetes comparativamente com as
sem diabetes. ©

No estudo HIPOS-ER (Hypoglycemia In Portugal Obser-
vational Study — Emergency Room) um estudo de preva-
Iéncia das hipoglicemias realizado no nosso Pais, a mé-
dia de idades dos doentes foi de 76 anos, o que diz bem
do risco a que estes doentes estdo sujeitos. @ Noutro
estudo do nosso pais incluindo a urgéncia pré-hospita-
lar, 66,1% dos doentes observados na Urgéncia hospita-
lar por hipoglicemia tinham mais de 65 anos. ™ No es-
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tudo ACCORD cada ano de aumento na idade de base
associou-se a um aumento de 3% no risco de hipoglice-
mia grave. ™ A hipoglicemia grave representa 20% das
hospitaliza¢gdes na pessoa idosa com diabetes. ™ Tal pa-
rece resultar de perturbacdes da capacidade de perce-
cionar as hipoglicemias. Com efeito, as manifestacdes
da hipoglicemia comecam mais tarde e para valores
mais baixos (54 mg/dL versus 60 mg/dL nos mais novos)
e sdo menos marcadas nos idosos com diabetes. ¥ Para
além disto, a pessoa idosa com diabetes esta mais sujei-
ta a disfuncdo cognitiva durante a hipoglicemia do que
0s mais novos e tem menor probabilidade de ter as ma-
nifestagcdes de aviso, nomeadamente os sintomas adre-
nérgicos da hipoglicemia. Durante a hipoglicemia, a
pontuacdo nas escalas de sintomas autondémicos e neu-
roglicopénicos permanece nos niveis basais no idoso ao
contréario da elevacdo que se observa nos individuos de
meia-idade. ™ Neste contexto foi proposto que o doen-
te idoso seja avaliado em termos de fragilidade, um
conceito que combina idade, co-morbilidades, disfun-
¢do, estado de saude em geral, funcdo cognitiva, de-
pressdo e esperanga de vida. ®

De acordo com as recomendacdes da ADA/EASD, o tra-
tamento é complexo e deve ser individualizado tendo
em conta as atitudes e esforcos expectaveis do doente
no seu autocuidado, riscos potencialmente associados
as hipoglicemias e outros efeitos adversos, duracdo da
doencga, esperanca de vida, comorbilidades e complica-
¢Oes cardiovasculares estabelecidas, suporte social e fa-
miliar mas nao a idade por si s6. " Esta individualizagdo
diz respeito ndo s6 aos objetivos mas também aos meios
a usar no tratamento.

Conjugando a avaliacdo do estado de fragilidade do
doente com a individualizacdo terapéutica, a ADA pro-
pos que as pessoas idosas com diabetes fossem classifi-
cadas em: Sauddveis (poucas doencas cronicas coexis-
tentes, estado funcional e cognitivo intacto; Complexo/
Intermédio (multiplas doencas cronicas coexistentes ou
2 perturbagdes instrumentais da atividade de vida diaria
ou disfungdo cognitiva ligeira a moderada); Muito com-
plexo/satude precdria (doenca crénica terminal e cuida-
dos de saude prolongados ou disfungdo cognitiva mo-
derada a grave ou 2 dependéncias das atividades da
vida diria. ™ De acordo com esta classificagao, os obje-
tivos glicémicos em termos de Alc seriam respetiva-
mente <7,5%, <8% e menos de 8,5%.

A terapéutica no idoso envolve igualmente modifica-
¢oes de estilo de vida: um padrao alimentar saudavel, o
qual particularmente em pessoas com diabetes idosas e
frageis, deve evitar as hipoglicemias e a malnutri¢do.
A atividade fisica deve ser iniciada ap6s uma avaliagdo
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clinica do doente para uma cuidadosa selecdo do exer-
cicio apropriado. ©® As recomendacdes da ADA pro-
p&em pelo menos duas sessdes de exercicio de resistén-
cia (exercicio com pesos livres — halteres ou com
maquinas). ©Y Para além disso, as situagdes predispo-
nentes para lesdes (vg, retinopatia, neuropatia, ulceras
de pé, hipertensao ndo controlada e tendéncia para hi-
poglicemia) devem ser tidas em conta na programagao
da atividade fisica.

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica, a me-
tformina é também aqui considerada terapéutica de 12
linha. O baixo risco de hipoglicemias pode ser benéfico
nestas idades, mas a intolerancia gastrointestinal e per-
da de peso podem ser problematicas no idoso fragil. A
acidose lactica ndo parece ser um problema, desde que
sejam cumpridas as limitagdes em termos de depuragao
da creatinina (reduzida a dose para depuragdes da crea-
tinina de 30 a 60 mL/min e suspensa para valores infe-
riores a 30 mL/min). (®

As sulfonilureias (SUs) sdo farmacos de baixo custo,
mas podem ser problematicas para os idosos, pelas hi-
poglicemias, pelo ganho de peso e pelo risco de pré-
-condicionamento isquémico. As SUs demonstraram
reduzir as complicacdes microvasculares, incluindo
nos doentes idosos, no UKPDS. ©? No estudo a 10 anos
do UKPDS também demonstraram reduzir as compli-
cagdes macrovasculares. @ A glibenclamida tem o
maior risco de hipoglicemias e nao deve ser usada em
idosos. ¥ A ligacdo das SUs as proteinas pode poten-
ciar o risco de interagcdo com antimicrobianos e antin-
flamatérios nao esterodides. @ A glibenclamida e a gli-
mepirida ndo devem ser usadas para valores da TFG
inferiores a 60 mL/min e a gliclazida pode ser utilizada
até valores 40mL/min.

As tiazolidinedionas (glitazonas), em Portugal represen-
tadas apenas pela pioglitazona, podem associar-se ao
risco de ganho de peso, edema, insuficiéncia cardiaca,
fraturas dsseas e cancro da bexiga, que podem ser con-
traindicacdes para o seu uso em idosos, especialmente
nos frageis, de acordo com um consenso recente. @9

Os inibidores da DPP4 (i-DPP4) controlam a hiperglice-
mia pods-prandial e de jejum, tém baixo risco de hipogli-
cemias, sdo bem tolerados e sugerem beneficios poten-
ciais para os idosos. ® Podem ser usados em doentes
com diferentes graus de insuficiéncia renal com ajuste de
dose, excluida essa necessidade para a linagliptina. A sua
seguranca cardiovascular (CV) foi confirmada para a sita-
gliptina e para a linagliptina, com algumas restri¢oes para
a saxagliptina e alogliptina em 4 ensaios de eventos car-
diovasculares, incluindo em idosos. @" O risco de interna-
mento por insuficiéncia cardiaca (IC) parece estar, contu-
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do, aumentado na saxagliptina e com tendéncia para tal
na alogliptina. O seu custo pode ser um fator limitante.
Os agonistas do recetor do GLP-1 (arGLP-1) também
atuam na hiperglicemia pds-prandial e tém baixo risco
de hipoglicemias, mas podem ser associados a nauseas,
vomitos e perda de peso que podem ser problematicos
em idosos fragilizados. ™ No entanto, a sua eficacia e
seguranca tém sido demonstradas. @33 Para além do
preco, a administracdo injetavel também adiciona com-
plexidade ao esquema terapéutico. Neste contexto, as
formulagdes semanais proporcionam uma op¢ao atra-
tiva e que pode maximizar a adesdo. A seguranca e efi-
cacia do dulaglutido, que parece proporcionar maior
adesdo, @ foi similar em doentes com Diabetes tipo 2
com mais ou menos de 65 anos. ¢ No que diz respeito
a funcao renal podem estar contraindicados para insu-
ficiéncia renal (TFG <15 mL/min; no caso do liraglutido)
e ndo ha necessidade de ajuste de dose para valores su-
periores a 30 mL/min. Nao ha estudos extensos envol-
vendo doentes idosos. No estudo LEADER, o liraglutido
demonstrou reduzir de forma significativa a mortalida-
de total e CV. O beneficio era semelhante para doentes
com mais ou menos de 60 anos. 3 No estudo EXCSEL,
o exenatido numa analise pré-especificada demons-
trou reducdo significativa nos doentes com mais de 65
anos do ponto-final priméario (morte CV, AVC e EAM
nao fatal). ¢4

Os inibidores do SGLT2 (i-SGLT2) podem ser usados no
tratamento de idosos saudaveis, embora parecam ser
menos eficazes em termos de controlo glicémico em
idosos com alteracdes da funcdo renal e nao sdo reco-
mendados para doentes fragilizados ou com insuficién-
cia renal moderada/grave, ou com mais de 75 anos (no
caso da empagliflozina ndo tem contraindicacdo até aos
85 anos, e a canagliflozina ndo tem limite de idade. 639
Faltam, contudo, estudos em idosos. ®® Numa analise de
um subgrupo de doentes idosos com mais de 65 anos
dos estudo Empa-Reg Outcome e CANVAS, os i-SGLT2
parecem ter maior beneficios na redugdo de eventos
nos doentes com mais de 65 anos. 7

A insulinoterapia pode ser usada em idosos com diabe-
tes tipo 2 com eficacia semelhante ao menos idosos,
mas também com risco de hipoglicemias. Dada a hete-
rogeneidade da populacdo idosa, o risco de hipoglice-
mia deve ser criteriosamente avaliado. Os analogos da
insulina de longa duragdo, por se associarem a menos
hipoglicemias, devem ser os preferidos nestes doentes,
guando se equacionar a sua utilizacdo. " A terapéutica
com bombas infusoras de insulina foi recentemente in-
troduzida na diabetes tipo 2 especialmente em obesos
que requerem doses elevadas ®® e de acordo com as ul-



Recomendacdes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (4): 154-180

Quadro Anexo - Recomendagdes para o tratamento da hiperglicemia na Diabetes tipo 2 no idoso fragil.

Neste grupo etario ha aspetos especificos a considerar: Esperanca de vida encurtada; Maior carga de multimorbilidades; doencgas vasculares

e funcao renal reduzida (diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular); Incapacidades funcionais e disfuncao cognitiva podem estar presen-

tes. Riscos de polimedicacao e interagdes medicamentosas. Maior probabilidade e risco de hipoglicemias.

« Assim, no idoso fragil, o principal foco da escolha de um farmaco deve ser a sua seguranca, devendo privilegiar-se farmacos que minimi-

zem os riscos de hipoglicemia

12 Opgao

22 Opgao

METFORMINA - mas... com atengdo a funcdo renal

Inibidores da DPP-4 - Preferenciais pois ndo induzem hipoglicemias. Bem tolerados.

Inibidores do SGLT-2 — Risco dos efeitos secundarios no idoso (desidratacdo, baixa volemia — hi-

Outras opgoes potensao ortostatica).

Agonistas do rGLP-1 - Risco dos efeitos secundarios GE no idoso; terapéutica injetavel.

Sulfonilureias — Risco de hipoglicemias. Preferir a gliclazida. (A nateglinida dado o seu mais fraco

potencial hipoglicemiante e curta duragdo pode constituir, também, uma alternativa).

Opgoes menos favoraveis:

Pioglitazona — Risco de fraturas dsseas, insuficiéncia cardiaca e, eventualmente, de cancro da be-

xiga (mais frequentes neste grupo etario).

Insulina — Risco de hipoglicemias. Preferir analogos de acdo lenta.

timas recomendagdes da ADA, o seu uso ndo deve ser
descontinuado apds os 65 anos de idade, se for um tra-
tamento bem sucedido.
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ANEXO Il
Diabetes Tipo 2 e Excesso Ponderal

A maioria (aproximadamente 80%) dos individuos com
diabetes tipo 2 apresenta pré-obesidade ou obesidade. @
Nestas pessoas, a intervengao intensiva sobre o estilo de
vida pode melhorar a condicéo fisica, o controlo meta-
bélico, a qualidade de vida e reduzir a necessidade de
medicacdo hipoglicemiante, anti hipertensora e hipoli-
pemiante. @ Contudo, ndo conseguiu ser demonstrado o
seu efeito na reducdo do risco cardiovascular no doente
obeso com diabetes tipo 2. @ Existem, também, fortes
evidéncias de que o controlo ponderal pode atrasar a
progressdo de hiperglicemia intermédia (pré-diabetes)
para diabetes tipo 2. @ A determinagdo do indice de
massa corporal (IMC) deve ser efetuada em cada consul-
ta e, caso se encontre acima de 25 Kg/m?, deve ser enfa-
tizado o aumento de risco cardiovascular que lhe esta
inerente. A primeira abordagem terapéutica nestes
doentes é a prescricdo de terapéutica nutricional, de ati-
vidade fisica e intervencdo motivacional e comporta-
mental, para atingir uma perda ponderal superior a 5%.
Quanto a terapéutica farmacolégica hipoglicemiante ou
para as comorbilidades associadas, deve ser considerado
o seu potencial efeito sobre o peso. Sempre que possivel,
deve-se minimizar as medicagdes que estio associadas a
ganho de peso e, deste modo, escolher aquelas que pos-
sam promover perda de peso ou, pelo menos, que sejam
neutras. Os agentes associados as perdas de peso in-
cluem a metformina, os inibidores do cotransporte tipo
2 de sédio e glicose (i-SGLT2) e os agonistas dos receto-
res do GLP-1 (arGLP-1). Os inibidores da dipeptidilpepti-
dase tipo 4 (i-IDPP4) e os inibidores das alfa-glicosidases
intestinais parecem ter efeito neutro sobre o peso. Ao
contrario destes agentes, os secretagogos de insulina
(sulfonilureias e glinidas), as tiazolidinedionas e a insuli-
na estao associados a ganho de peso.

A metformina pode promover uma perda de peso (em-
bora modesta), sendo considerada a terapéutica de 12
linha. ® Os i-SGLT2 e os arGLP-1 reduzem de forma sig-
nificativa a HbA1C, com baixo risco de hipoglicemias,
estando associados a perda de peso e a redu¢des mo-
destas da pressdo arterial, pelo que devem ser privile-
giadas neste tipo de doentes. Contudo, quando medi-
cados com arGLP-1, alguns doentes ndo exibem a
resposta esperada (ndo respondedores). As tiazolidine-
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dionas, em contrapartida, parecem ser mais eficazes nos
doentes com IMC mais elevado, embora os ganhos
ponderais associados facam delas, paradoxalmente,
uma opcao menos atrativa nestes casos.

Igualmente, deve ser tido em consideragdo a restante
terapéutica efetuada pela pessoa pré-obesa/obesa com
diabetes tipo 2 evitando, sempre que possivel, farmacos
gue promovam ganho ponderal (antipsicoticos atipicos,
alguns antidepressivos, etc.). A terapéutica especifica
anti-obesidade, embora escassa nas suas opcoes, pode
ser considerada (em associacdo a intervencao dietética,
de atividade fisica e comportamental) em pessoas com
diabetes tipo 2 e IMC > 27 Kg/m?2. ©

A cirurgia bariatrica constitui uma opc¢do cada vez mais
frequente nas pessoas com obesidade grave. A evidén-
cia de que a diabetes tipo 2 regride, frequentemente, de
forma rapida, apds este tipo de intervengéo criou o con-
ceito de cirurgia metabdlica (cirurgia para tratar, prima-
riamente, a Diabetes tipo 2). Na atualidade, existe um
conjunto de evidéncias demonstrativas da superiorida-
de da cirurgia metabdlica, face as intervengdes médicas,
na melhoria do controlo metabdlico e do risco cardio-
vascular de individuos obesos com Diabetes tipo 2. A
maioria dos doentes até pode interromper alguns, ou
mesmo todos, os seus medicamentos antidiabéticos,
embora se desconheca qual a durabilidade deste efeito.
Contudo, tem sido documentado remissdes da diabetes
tipo 2 na ordem dos 30% aos 63%, 1a 5 anos apos a ci-
rurgia. As taxas de recidiva vdo aumentando a medida
gue aumenta o periodo de tempo apos a intervencao
cirirgica (sendo que o periodo de tempo médio sem
diabetes, para o caso de doentes submetidos a interven-
¢do de bypass gastrico em Y de Roux, é de 8,3 anos). &1
A cirurgia bariatrica/metabdlica apresenta uma boa ra-
z3o custo/beneficio. Contudo, a maior ou menor di-
mensao dessa razdo depende da efetividade da técnica
cirdrgica, do periodo de tempo que se consegue remitir
a diabetes e da taxa de complicagdes verificada. ™

A abordagem do doente obeso com Diabetes tipo 2 de-
ve ser multidisciplinar, com avalia¢do cuidada dos can-
didatos a solucao cirtrgica e adequado rastreio das con-
dicdes que contraindicam a cirurgia metabdlica.
Igualmente, apds a intervencao, devera ser proporcio-
nado um acompanhamento multidisciplinar a longo
prazo, com monitoriza¢do apertada do estilo de vida e
do aporte nutricional, detecao de eventuais complica-
¢Oes da cirurgia e eventual necessidade de suplementa-
¢do vitaminica e de oligoelementos.

A cirurgia metabdlica deve ser recomendada, para tra-
tar a diabetes tipo 2, para os apropriados candidatos
como sdo aqueles com IMC > 40 kg/m? (IMC > 37,5 kg/
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m?, em asiaticos), independentemente do nivel de con-
trolo glicémico ou da complexidade do regime terapéu-
tico para controlar a glicemia. lgualmente, deve ser re-
comendada em adultos com IMC 35,0-39,9 kg/m? (IMC
32,5-37,5 kg/m?, em asiaticos) quando as glicemias es-
tdo inadequadamente controladas, apesar de interven-
¢do no estilo de vida e otimizacdo da terapéutica médi-
ca. A cirurgia metabdlica deve ser considerada em
adultos com Diabetes Mellitus tipo 2 e IMC 35,0-39,9
kg/m? (IMC 32,5-37,5 kg/m?, em asiaticos) com adequa-
do controlo metabdlico, bem como naqueles com IMC
30,0-34,9 kg/m? (IMC 27,5-32,5 kg/m?, em asiaticos) se
glicemias inadequadamente controladas, apesar de te-
rapéutica oral ou injetavel (incluindo insulina). A cirurgia
metabdlica deve ser efetuada em centros de referéncia
com alto volume assistencial, com equipas multidiscipli-
nares com conhecimento e experiéncia no tratamento
da Diabetes Mellitus e em cirurgia gastrointestinal. 8
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Quadro Anexo - Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes tipo 2 com Pré-Obesidade/Obesidade.

A maioria dos individuos com diabetes tipo 2 tem pré-obesidade ou obesidade (280%). Outros fatores de risco cardiovascular estao, fre-
quentemente, associados.

A - Intervencao no estilo de vida

B - Intervencéo farmacoldgica

12 Opgao

A metformina é uma opgéo vantajosa pela neutralidade/beneficio em termos de peso.

23s Opcoes

* Os inibidores SGLT2 e os agonistas dos recetores do GLP-1, pela perda de peso e melhoria de outros fatores de risco cardiovascular, devem ser
considerados em associagdo a metformina quando nao é atingido o objetivo no controlo metabdlico.

Outras opgoes:

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

« A pioglitazona pode ser uma alternativa, uma vez que é um importante insulinossensibilizador, tem atuacdo benéfica no perfil lipidico da
sindrome metabdlica e pode diminuir a esteatose hepatica. Em contrapartida, apesar de mais eficazes nos doentes com IMC mais elevado, os
ganhos ponderais associados tornam-na uma opcdo menos atrativa nestes casos.

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

C - Intervencao cirtrgica
Na inexisténcia de contraindicagdo, o tratamento cirdrgico da diabetes (cirurgia metabdlica) estd recomendado:
a) em pessoas com diabetes tipo 2 e IMC > 40 Kg/m?*, independentemente do grau de controlo metabdlico;
b) em pessoas com diabetes tipo 2 e IMC entre 35 e 39,9 Kg/m?* se o controlo metabdlico for inadequado.
Na inexisténcia de contraindicacdo, a cirurgia metabdlica pode ser considerada:
a) em pessoas com IMC entre 35 e 39,9 Kg/m?*, apesar de diabetes tipo 2 com bom controlo metabdlico;
b) em pessoas com IMC entre 30 e 34,9 Kg/m?* e diabetes tipo 2 com controlo metabdlico inadequado.

*Em doentes de origem asiatica, os limites de IMC para recomendacgdo/consideracdo de cirurgia metabolica deverdo ser reduzidos em 2,5 Kg/m?.
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