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Figura 1- Representacdo grafica dos elementos necessarios a tomada de decisdo usados para determinar os esfor¢os apropriados para atingir
alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacao relativamente a dominios especificos encontram-se representadas pela posicao na rampa.
Consequentemente, as caracteristicas/problemas com tendéncia para a esquerda justificam esfor¢os mais rigorosos para reduzir a HbAc,
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 aplicacdo rigida mas
sim como um guia generalizado para ajudar as decisdes clinicas. Adaptado de Ismail-Beigi e col (2011).
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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

Composto(s)

- Metformina

2a geracao

- Gliburida/gliben-

clamida
- Glipizida
- Gliclazida
- Glimepirida

- Nateglinida

- Pioglitazona

- Acarbose

- Sitagliptina

- Vildagliptina
- Saxagliptina
- Linagliptina
- Alogliptina*
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Mecanismo celular

Ativa a AMP-cinase
(outro?)

Encerram os canais de
Karr nas membranas
plasmaticas das
células B

Encerra os canais de
Karp nas membranas
plasmaticas das
células B

Ativa o fator de
transcrigdo nuclear
PPAR-y

Inibe as a-glicosidases
intestinais

Inibem a atividade da
DPP-4, aumentando

as concentragoes
pds-prandiais das
incretinas ativas (GLP-1,
GIP)

Acoes fisiologicas
primarias

-4 Producdo hepatica
de glicose

-1 Secrecdo de
insulina

-1 Secrecao de
insulina

- T Sensibilidade da
insulina

- Retarda a digestao/
absorcao intestinal
dos hidratos de
carbono

- T Secrecdo da
insulina (dependente
da glicose)

-4 Secrecédo de gluca-
gon (dependente da
glicose)

Vantagens

- Ampla experiéncia

- Sem ganho ponderal

- Sem hipoglicemia

- Provavelmente | eventos
CV (UKPDS)

- Ampla experiéncia
-4 Risco microvascular
(UKPDS)

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

- Sem hipoglicemia

- Durabilidade

-1 C-HDL

-4 Triglicéridos

-1 Eventos CV (ProACTIVE)?

- Sem hipoglicemia

- | Picos pos-prandiais da
glicose

-V Eventos CV? (STOP-
NIDDM)

- Ndo-sistémico

- Sem hipoglicemia
- Bem tolerado

Desvantagens

- Efeitos secundarios gastrointestinais

(diarreia, colicas abdominais)

- Risco de acidose lactica (raro)

- Défice de Vitamina B12
- Contraindicagdes: IRC, acidose, hipoxia,
desidratacao, faléncia de orgéo

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- Diminui o pré-condicionamento isquémico
do miocérdio?

- Necessario frequente ajuste da dosagem

- Durabilidade do efeito reduzida

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- Diminui o pré-condicionamento isquémico
do miocardio?

- Necessidade de regime posolégico frequente

- Ganho ponderal
- Edema/insuficiéncia cardiaca
- Fraturas ésseas

- De eficacia geralmente modesta sobre a
HbAlc

- Efeitos secundarios gastrointestinais (fla-
tuléncia, diarreia)

- Esquema de administracao frequente

- Urticaria/angioedema (raros)
- Pancreatite??
- Internamentos por .C.??

Custos

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Moderados

Reduzidos
Genéricos
disponiveis
Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Elevados
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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.

Acoes fisiologicas

Classe Composto(s) Mecanismo celular primérias Vantagens Desvantagens Custos
- Bloqueio da reab- - Sem hipoglicemia - Infegdes genito-urinarias
Inibidores Dapagl.|floz_|na* Inibem os SGLT2 no sorcao de glicose v Peso = . POhu”aL . ~
- Canagliflozina - : . - | Pressao arterial - Deplecdo de volume/hipotensao/tonturas Elevados
dos SGLT2 PR nefrénio proximal pelo rim, aumentan- )
- Empagliflozina do a alicosuria - Eficazes em todas as fases -1 LDL
9 da DM2 - 1 Creatinina (transitorio)
- Exenatido i rnssjligig?c?edzndente - Efeitos secundarios gastrointestinais
- Exenatido da glicose) P - Sem hipoglicemia (nduseas/vémitos)
Agonistas dos d(reolllgsrt:(jzo Ativam os recetores *USCACE e ellie '?Legii(éfso %(:-p(::?wdiais da ;alzr\rce?el;?irt‘zlz Cj;‘:'_?ca
9 P! 9 gon (dependente da . pos=p . € aguda . . Elevados
recetores do GLP-1 - Liraglutido da GLP-1 fasee) glicose - Hiperplasia das células C tiroideias/carcino-
- Albiglutide* ) ztraso do esvazia- -1 Alguns fatores de risco ma medular da tiréide em animais
) - -y e
D.u.laglut!de* mento gastrico cardio-vasculares Injetavel i
- Lixisenatide .1 Saciedade - Requer formacao
Anélogos de acdo
rapida:
- Lispro
- Aspartica
- Glulisina
Acdo curta (hu-
mana):
Reguer - 1 Utilizagdo da - Universalmente eficaz ggici\gc:mzr:éaeral
< - . . s - Eficacia teoricamente \ho pondera
. Acéo intermédia Ativam os recetores glicose . - Efeitos mitogénicos? o
Insulinas (humana): dainsulina -1 Producdo hepatica llimitada - Injetavel Variaveis
P aus P -4 Risco microvascular ) N
- Isofanica ou NPH da glicose - Requer formacgédo

Anélogos de acdo
lenta:

- Glargina
- Detemir

Bifasicas:
- (pré-misturada
diversos tipos)

(UKPDS)

- Relutancia do doente

* A aguardar comercializacdo em Portugal. # Preocupagdes iniciais com risco de carcinoma da bexiga foram reduzidos apos estudos seguintes. T Depende do tipo (anélogos ou insulina humana) e

dosagem.

IRC - insuficiéncia renal crénica; CV - cardiovascular; DPP-4 - dipeptidil peptidase 4; SGLT2 - co-transportadores de sodio e glicose tipo 2; GLP-1 - péptido 1 glucagon-like; GIP - péptido insulinotrépico
dependente da glicose; C-HDL - colesterol das HDL; C-LDL - colesterol das LDL; PPAR - recetor ativado pelo proliferador dos peroxissomas; ProACTIVE - Prospective Pioglitazone Clinical Trial in
Macrovascular Events; STOP-NIDDM - Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; UKPDS - UK Prospective Diabetes Study.
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Figura 2 - Terapéutica anti-hiperglicémica na diabetes tipo 2: recomendagdes gerais. Do topo até ao fundo da figura, sequéncias potenciais de terapéutica anti-hiperglicémica. Na maioria dos doentes, iniciar com alteragdes do estilo
de vida; a metformina em monoterapia é adicionada na altura do, ou logo apds o, diagnéstico (exceto quando haja contraindicagdes explicitas). Caso o valor alvo de HbA1c ndo seja atingido decorridos aproximadamente 3 meses,
ponderar uma de seis opgbes de tratamento associada a metformina: uma sulfonilureia, glitazona, inibidor da DPP-4, inibidor dos SGLT2, agonista dos recetores da GLP-1, ou insulina basal. (A ordem do quadro é determinada pela
sua introducao historica e via de administracéo 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 selec¢do das opgdes terapéuticas. A figura indica farmacos frequentemente utilizados nos EUA e/ou Europa. Os secretagogos de agdo rapida
(meglitinidas) podem ser utilizados como substituto das sulfonilureias. Poderdo ser utilizados outros farmacos nao indicados (inibidores da a glucosidase, colesevelam, agonistas da dopamina, pramlintida) quando disponiveis em
doentes seleccionados, embora estes apresentem eficacia reduzida e/ou efeitos secundarios limitantes. Nos doentes com intolerancia ao, ou contraindicagao para, tratamento com metformina, selecciona-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. Considerar iniciar o tratamento com uma associagdo dupla quando HbAlc > 9% (> 75 mmol / mol) para alcangar mais rapidamente o valor alvo. A insulina tem a vantagem de ser eficaz onde outros farmacos poderéo
nao ser e deve ser considerada uma parte de qualquer regime de associacdo quando a hiperglicemia é grave, especialmente se o paciente é sintomatico ou se forem evidentes caracteristicas catabélicas (perda de peso, qualquer
cetose). Considerar iniciar a terapéutica injetavel de associacdo com insulina quando a glicemia > 300-350 mg/dL (2 16,7-19,4 mmol/L) e/ou HbAlc > 10-12% (> 86-108 mmol/mol).
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Monoterapia farmacolégica inicial
Eficacia ({HbATC)

Hipoglicemia

Peso

Efeitos secundarios

Custos

v

Terapéutica dupla
Eficacia (WHbA1c)
Hipoglicemia

Peso

Efeitos secundarios
Custos

\4

Terapéutica tripla

\4

Terapéutica injetavel
em associacao

ALIMENTAGAO SAUDAVEL, CONTROLO DO PESO CORPORAL, AUMENTO DA ATIVIDADE FiSICA, EDUCAGAO TERAPEUTICA

Metformina
alta
baixo risco
neutro/perda
Gl/acidose lactica
baixos
Caso ndo seja atingido um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associacdo de 2 farmacos (ordem ndo denota
qualquer preferéncia especifica — escolha do 2° farmaco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou da doenga)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Sulfonilureia Glitazona Inibidor DPP4 ~ Agonistas GLP-1 Insulina (basal)
alta alta intermédia intermédia alta muito alta
risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco risco alto
ganho ganho neutro perda perda ganho
hipoglicemia edema, IC, Fx's raros GU, desidratagdo Gl hipoglicemia
baixos baixos altos altos altos variaveis

Caso ndo seja atingido um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 meses, prosseguir para associacdo de 3 farmacos (ordem ndo denota
qualquer preferéncia especifica — escolha do 3° farmaco dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou da doenga)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Sulfonilureia Glitazona Inibidor DPP4 _ _ Insulina (basal)
+ + + + + +
Glitazona Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Glitazona
ou i-DPP4 ou i-DPP4 ou | Glitazona ou | Glitazona ou | Glitazona ou i-DPP4
ou [NIESGET2RN ou [NINESGET2ZNN ou [NNESGET2N ou  i-DPP4 ou [ Insulina ou [NIESGET2NN
oul GLP-T ou | GLP-1 | ou  Insulina ou  Insulina ouGLP-T

ou Insulina ou Insulina

Caso ndo seja atingido um valor alvo de HbA1c individualizado decorridos 3 meses, com a terapéutica tripla: 1) nas pessoas tratadas com uma associagdo tripla oral, passar a
terapéutica injetavel (GLP-1ou insulina); 2) nas pessoas tratadas com GLP-1, adicionar insulina basal; 3) nas pessoas tratadas com insulina basal em titulagdo 6tima,
adicionar GLP-1ou insulina prandial. Nas pessoas refratarias considerar adicionar glitazona ou i-SGLT2.

Metformina
+

Insulina Basal + JiULERLELIEIR ou _

Legenda: i-DPP4 - inibidor da DPP-4; Fx - fraturas dsseas; Gl - gastrointestinal; GLP-1 - agonista dos recetores do GLP-1; i-SGLT2 - inibidor dos SGLT2; IC - insuficiéncia cardiaca; GU - genito-urinarias.
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Figura 3 - Abordagem de iniciacdo e ajustamento de insulina na diabetes tipo 2. Esta figura centra-se principalmente em estratégias de in-
sulina sequenciais, descrevendo o nimero de inje¢des e a relativa complexidade e flexibilidade de cada fase. O inicio com insulina basal é o
regime inicial mais comum, iniciando com uma dose de 10 Ul ou 0,1-0,2 Ul/kg de peso, dependendo do grau de hiperglicemia. Geralmente,
é prescrita em associacdo com metformina e, possivelmente, com um outro farmaco antidiabético. Se com insulina NPH 1x/dia o controlo
metabolico desejavel ndo for atingido, considerar administracdo de insulina NPH 2x/dia. Quando a insulina basal foi titulada para atingir
uma glicemia de jejum aceitavel, mas a HbAlc permanece acima da meta, pode-se considerar proceder a uma “terapéutica de combinagao
injetavel” (ver Fig. 2) para cobrir as variagdes da glicemia pds-prandial. As op¢des incluem a adicdo de um agonista do recetor GLP-1 (ndo
mostrado) ou uma insulina prandial, consistindo em uma a trés inje¢des de um anéalogo rapido de insulina* (lispro, aspart, ou glulisina) admi-
nistrado imediatamente antes das refeicdes. Uma alternativa podera ser a transicdo de insulina basal para uma pré-mistura (bifasica) de
analogo de insulina* (70/30 de aspart mix, 75/25 ou 50/50 de lispro mix), duas vezes por dia. O uso de uma alternativa de progressdo menos
estudada, com a progressdo para 3 vezes por dia, de acordo com as caracteristicas especificas de habitos e horarios alimentares,podera ser
igualmente tido em conta. Uma vez que qualquer regime de insulina seja iniciado, o ajuste da dose é importante, com ajustes feitos nas insu-
linas (basal e prandial) com base nos niveis de glicemia e de acordo com o conhecimento do perfil farmacocinético de cada formulacdo uti-
lizada (controlo padrao). A terapéutica com outros agentes antidiabéticos pode ser continuada, embora as sulfonilureias, os inibidores DPP-4
e os agonistas dos recetores do GLP-1 sejam, geralmente, interrompidos uma vez que regimes de insulinoterapia mais complexos sejam
introduzidos. Em pacientes refratarios, no entanto, especialmente naqueles que necessitam doses crescentes de insulina, a terapia adjuvante
com metformina e uma TZD (geralmente pioglitazona) ou inibidor SGLT2 podem ser Uteis para melhorar o controlo e reduzir a quantidade
de insulina necessaria. Uma educacao integral quanto a automonitorizacdo da glicemia, dieta, exercicio e evitar/tratar as hipoglicemias séo
extremamente importantes em qualquer paciente tratado com insulina.

Legenda: GJJ = glicemia de jejum; AR GLP-1 = agonistas dos recetores do GLP-1; hipo = hipoglicemia; Mod. = moderado; GPP = glicemia pds-prandial; AMG = automonitorizacdo da glicemia.
*Insulina humana regular e formula¢ées humanas NPH/regular pré-misturadas (70/30) sao alternativas menos onerosas para os analogos de insulina de acdo rapida e analogos de insulina
pré-misturados, mas os seus perfis farmacodinamicos torna-los sub-6timos na cobertura das varia¢des da glicemia pds-prandial. *‘Uma alternativa menos comumente usada na diabetes
tipo 2 e mais cara que a terapéutica “basal-bolus” com mdltiplas injecdes diarias é a infusdo continua de insulina subcutanea (bomba de insulina). *Além das sugestbes fornecidas para

determinar a dose inicial de insulina as refeicdes em regime "basal-bolus”, outro método consiste em determinar-se a dose diaria total de insulina e, em seguida, fornecer metade deste
montante como insulina basal e a outra metade como insulina prandial, esta Gltima dividida pelas trés refeicoes.
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Ndmero Complexidade
de injecdes do regime
Insulina Basal (insulina NPH/analogo lento)

1 (habitualmente com metformina +/- outra medicagdo anti-diabética) Baixa

« Inicio: 10 U/dia ou 0,1-0,2 U/Kg/dia

« Ajuste: 10-15% ou 2-4 u 1-2x/semana
até atingir objetivo para glicemia jj

« Se Hipo: procurar e evitar possivel causa;
¥ 4U ou10-20%

Se controlo glicémico nao atingido sob
insulina NPH 1x/dia, considerar insulina NPH 2x/dia

Se mantiver
Alc elevada apos
atingido objetivo para
glicemia jj (ou dose > 0,5 U/kg),
iniciar insulina prandial para
corrigir glicemia pp.
(Considerar alternativa
com AR GLP-1)

Adicionar 1 injecao de acdo rapida* Mudar para insulina Mod.

antes da maior refeicao

« Inicio: 4 Un; 0,1U/kg ou 10% da dose
basal. Se Alc< 8%, considerar ¥ Basal
na mesma quantidade

« Ajuste: ® 1-2 U ou 10-15% 1-2x/semana
até atingir objetivos glicémicos (AMG)

« Se Hipo: procurar e evitar possivel causa;
¥ dose em 2-4U ou 10-20%

de pré-mistura (bifasica)* 2x/dia
|

« Inicio: dividir dose basal em 2/3 de
manhd e 1/3 jantar ou 1/2 - 1/2

« Ajuste: & dose 1-2 U ou 10-15% 1-2x/
semana até atingir objetivos glicémicos
(AMG) Podera ser Gtil adicionar uma
3% injegdo ao almogo

« Se hipo: procurar e evitar possivel causa;

¥ dose em 2-4U ou 10-20%

L 4

Se ndo
controlado,
considerar

"basal-bolus”

Adicionar > 2 injecdes
de insulina rapida antes das
refei¢des ("basal-bolus"*)

« Inicio: 4U, 0,1 U/Kg ou 10% dose basal/
refeicdo®. Se Alc< 8%, considerar ¥ basal
na mesma quantidade

« Ajuste: 4 1-2 U ou 10-15% 1-2x/semana
até atingir objetivos glicémicos (AMG)

Se ndo
controlado,
considerar

3+

« Se hipo: procurar e evitar possivel causa;
¥ dose em 2-4U ou 10-20%

Menos flexivel O
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Flexibilidade Mais flexivel
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