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Nota Prévia

Este Documento é a base de trabalho para a Revisdo das
Recomendacbes Nacionais da SPD — versGo resumida
2015 - pelo Grupo de Trabalho para as Recomendacbes
Nacionais da SPD sobre a Terapéutica da Diabetes Tipo
2 da SPD.

Em 2013 foram publicadas as “Recomendacdes Nacio-
nais da Sociedade Portuguesa de Diabetologia para o
Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2" V. Este
documento foi baseado na Declaracdo de Posicao Con-
junta da ADA (American Diabetes Association) e da EASD
(European Association for the Study of Diabetes) emitida
alguns meses antes ?, documento que resultou de uma
reflexdo profunda da comunidade cientifica e que foi
alvo de grande aceitagao pelos clinicos. A principal ino-
vacao desta Posicdo consistia na recomendagdo para a
individualizagdo dos objetivos e das estratégias tera-
péuticas, centrando o tratamento na pessoa com diabe-
tes e promovendo a partilha das decisdes entre os pro-
fissionais de saude e os doentes. Desde entdo, varios

dados foram publicados relativamente a eficacia e se-
guranca das diferentes classes farmacoldgicas utilizadas
no tratamento da hiperglicemia, incluindo a chegada de
uma nova classe e a utilizacdo de outras em varios tipos
de associacOes terapéuticas ndo estudadas a data das
Ultimas Recomendagdes. Surgiu assim a necessidade de
atualizar as Recomendacdes a luz da nova evidéncia re-
portada, necessidade também sentida pela ADA/EASD
que redigiu uma atualizagdo recente com o mesmo in-
tuito B, a qual serve de base ao presente documento.
No entanto, os novos dados conhecidos nédo sao consi-
derados como suficientes para justificar uma alteracao
global do documento, sugerindo-se que a presente
atualizacdo seja apreciada como uma adenda ao docu-
mento anterior.

Recordamos que a luz destas Recomendacgdes, a cor-
recdo do estilo de vida deve ser promovida ao longo de
toda a evolucdo da doenga assim como a educacdo da
pessoa com diabetes. Particular aten¢ao na decisao cli-
nica deve ser dada aos idosos, pessoas com multimorbi-
lidades, como a doenca cardiovascular e doenca renal
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Figura1- Representacao grafica dos elementos necessarios a tomada de decisdo usados para determinar os esforgos apropriados para atingir
alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacgao 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 deverdo ser tomadas em conjunto
com o doente, refletindo, assim, as suas preferéncias, necessidades e valores. Esta “escala” ndo foi desenvolvida para uma aplicagao rigida mas
sim como um guia generalizado para ajudar as decisdes clinicas. Adaptado de Ismail-Beigi e col (2011).

cronica e aos obesos. Esta preconizado que, na esmaga-
dora maioria dos casos, a metformina deve ser adminis-
trada ab initio. Este é, alids, um consenso generalizado
em todas as diretrizes. Nas situacdes de intolerancia ou
contraindicacdo a metformina, devem equacionar-se
outras alternativas terapéuticas.

Na realidade, ndo é possivel criar recomendacoes ver-
dadeiramente consensuais sobre as opc¢des de trata-
mento apds a metformina em monoterapia. Estas Reco-
mendagdes nado estabelecem uma ordem de prescricao,
devido a falta de evidéncia cientifica de estudos com-
parativos que demonstrem, de modo claro, a eficiéncia
de um antidiabético oral em detrimento de outro e a
necessidade da individualizagdo terapéutica.

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 ter-
mos de terapéuticas de segunda linha, apos a metformina.

Estas recomendacdes, que se destinam, sobretudo, a ndo
especialistas na area da diabetes, sdo acompanhadas de
um resumo sintético e claro das indicac6es de cada far-
maco, 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 HbAlc 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 co-
morbilidades .

Os objetivos metabdlicos e a terapéutica devem ser ade-
quados a uma série de circunstancias: idade do doente,
tempo de duragdo da doenca, existéncia ou ndo de
complicagdes (cardiovasculares, risco de hipoglicemias)
e aspetos econdmicos (Figura 1). Esta posicdo da ADA/
EASD reforca, no entanto, a necessidade de intensificar
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a terapéutica, caso os objetivos metabdlicos (individua-
lizados para cada doente) ndo sejam alcancados.

> OPCOES TERAPEUTICAS FARMACOLOGICAS
(Quadro 1)

Inibidores dos SGLT2

No que diz respeito as opcoes terapéuticas farmacolo-
gicas, as principais altera¢des dizem respeito a chegada
de uma nova classe terapéutica, os inibidores dos co-
transportadores de sodio e glicose tipo 2 (SGLT2, sodium
glucose cotransporter 2). O mecanismo de acdo destes
farmacos consiste na inibicdo da reabsor¢do de glicose a
partir do filtrado glomerular no tubo contornado pro-
ximal, a qual é mediada sobretudo pelos SGLT2, resul-
tando numa glicosuria de cerca de 60-80 g/dia . Estes
agentes promovem uma reducao de HbAlc entre os
0,5%-1,0% face ao placebo . Quando comparados com
farmacos de outras classes terapéuticas em ensaios cli-
nicos, a sua eficacia na redugéo inicial de HbA1lc parece
ser de uma forma geral semelhante 7. Uma vez que o
mecanismo de acdo é independente da insulina, os ini-
bidores dos SGLT2 podem ser utilizados em qualquer
fase da historia natural da doenca, mesmo quando a se-
crecao de insulina j& se encontra substancialmente re-
duzida. Outras vantagens potenciais incluem uma perda
modesta de peso (cerca de 2 Kg, com estabilizacdo aos
6-12 meses) e uma reducado ligeira da pressdo arterial
(cerca de 2-4 mmHg para a sistolica e 1-2 mmHg para a
diastolica) %9, Foi também reportada uma reducdo dos
niveis séricos de acido Urico e da albuminuria, cujo im-
pacto clinico permanece por esclarecer.

Os principais efeitos secundarios dos inibidores dos
SGLT2 incluem um aumento das infe¢des micdticas ge-
nitais, com uma frequéncia cerca de 11% superior nas
mulheres e 4% superior nos homens quando compara-
dos com placebo %; alguns estudos mostraram também
um ligeiro aumento das infe¢des urinarias, em particular
cistites 67101 Uma vez que se trata de farmacos com
efeito diurético modesto, poderdo também ocorrer sin-
tomas associados a deplecdo de volume, como hipoten-
sdo ortostatica, sobretudo no inicio do tratamento. Por
este motivo recomenda-se uma utilizagao criteriosa des-
tes farmacos em idosos, em pessoas com deplecdo de
volume intravascular ou previamente medicadas com
diuréticos (a associacdo com diuréticos da ansa ndo é
recomendada). Poderd também ocorrer uma elevacédo
ligeira e reversivel do valor da creatinina sérica ', A
nivel lipidico, foi reportado um aumento ligeiro (cerca
de 5%) do colesterol total, LDL e HDL; o mecanismo ine-
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rente a este efeito lipidico e as implicagdes que Ihe estdo
subjacentes permanecem por esclarecer. Devido ao seu
mecanismo de acao, os inibidores dos SGLT2 sdo menos
eficazes na presenca de taxas de filtracdo glomerular
(TFG) <45-60 mL/min/1,73m?, ndo se recomendando na
Europa o seu inicio em doentes com TFG <60 mL/min/
1,73m2,

Tal como acontece com outras classes farmacoldgicas
recentes, ndo existem estudos demonstrando a eficacia
destes farmacos na reducdo de eventos microvascula-
res, sendo expectavel que tenham uma eficacia idéntica
a das outras classes. A nivel macrovascular, estdo em
curso varios estudos para avaliar a sua seguranga ',

Tiazolidinedionas

No que diz respeito as tiazolidinedionas, em particular a
pioglitazona, a preocupacdo relativamente aos riscos
associados ao cancro da bexiga tem vindo a diminuir.
No entanto, permanece por esclarecer definitivamente
esta associacdo. Se por um lado algumas andlises ndo
encontraram uma relacdo entre a utilizagdo do farmaco,
nomeadamente em populacdes asiaticas, e 0 aumento
da incidéncia daquela neoplasia ™%, outros estudos
mostraram um aumento ligeiro do risco ', com uma re-
lacdo com o tempo de exposicdo (aumento do risco
com tratamento por mais de dois anos) e a dose cumu-
lativa (superior a 28 g) 9. Os dados relativos aos ou-
tros efeitos secundarios —aumento de peso, edemas pe-
riféricos, aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca
e aumento do risco de fraturas 6sseas em mulheres —
nao sofreram alteracbes. Recomenda-se assim a sua uti-
lizacdo com ponderacao da relacao risco/beneficio.

Inibidores da Dipeptidil Peptidase-4 (DPP-4)

No que diz respeito aos inibidores da DPP-4, os princi-
pais dados novos referem-se a seguranca cardiovascular
e pancreética. Dois ensaios clinicos publicados 2%2", en-
volvendo maioritariamente doentes de muito alto risco
cardiovascular, ndo demonstraram aumento do risco de
eventos com a utilizagdo destes farmacos num periodo
de até dois anos. No entanto, no maior destes estudos
ocorreu um aumento ligeiro dos internamentos por in-
suficiéncia cardiaca nos doentes medicados com o ini-
bidor da DPP-4 saxagliptina (3,5% vs. 2,8%, p=0,007) 2%,
parecendo ocorrer sobretudo nos doentes com insufi-
ciéncia cardiaca prévia clinica ou subclinica 2. No outro
estudo, com alogliptina, ndo se verificou um aumento
significativo dos internamentos por insuficiéncia cardia-
ca, o que foi confirmado numa anélise global de ensaios
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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

Inibidores
dos SGLT2

Agonistas dos
recetores da GLP-1

Insulinas

Composto(s)

- Metformina

2a geracao

- Gliburida/gliben-
clamida

- Glipizida

- Gliclazida

- Glimepirida

- Nateglinida

- Pioglitazona

- Acarbose

- Sitagliptina

- Vildagliptina
- Saxagliptina
- Linagliptina
- Alogliptina*

- Dapagliflozina*
- Canagliflozina*
- Empagliflozina*

- Exenatido

- Exenatido
de libertagao
prolongada

- Liraglutido

- Albiglutide*

- Dulaglutide*

- Lixisenatide*

Analogos de acdo
rapida:

- Lispro

- Aspartica

- Glulisina

Acdo curta (hu-
mana):

- Regular

Acdo intermédia
humana):

- Isofanica ou NPH

Analogos de acdo
lenta:

- Glargina

- Detemir

Bifasicas:
- (pré-misturada
diversos tipos)

Mecanismo celular

Ativa a AMP-cinase
(outro?)

Encerram os canais de
Kap nas membranas
plasmaticas das
células B

Encerra os canais de
Kap nas membranas
plasmaticas das
células

Ativa o fator de
transcri¢do 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)

Inibem os SGLT2 no

nefrénio proximal

Ativam os recetores
da GLP-1

Ativam os recetores
dainsulina

Acdes fisioldgicas
primarias

- Produgéo hepatica
de glicose

- 1 Secregdo de
insulina

- T Secre¢do de
insulina

- T 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)

- Bloqueio da reabsor-

cao de glicose pelo
rim, aumentando a
glicosuria

- 1 Secrecdo da

insulina (dependente
da glicose)

-1 Secrecéo do gluca-

gon (dependente da
glicose)

- Atraso do esvazia-

mento gastrico

- 1 Saciedade

- 1 Utilizacdo da

glicose

-4 Produc@o hepatica

da glicose

Vantagens

- Ampla experiéncia

- Sem ganho ponderal

- Sem hipoglicemia

- Provavelmente | eventos
CV (UKPDS)

- Ampla experiéncia
-4 Risco microvascular
(UKPDS)

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

- Sem hipoglicemia

- Durabilidade

-1 C-HDL

-4 Triglicéridos

- | Eventos CV (ProACTIVE)?

- Sem hipoglicemia

-4 Picos pos-prandiais da
glicose

- | Eventos CV? (STOP-
NIDDM)

- Néo-sistémico

- Sem hipoglicemia
- Bem tolerado

- Sem hipoglicemia

- Peso

- | Pressdo arterial

- Eficazes em todas as fases
da DM2

- Sem hipoglicemia

- Redugdo de peso

- | Picos pos-prandiais da
glicose

-V Alguns fatores de risco
cardio-vasculares

- Universalmente eficaz

- Eficacia teoricamente
ilimitada

-4 Risco microvascular
(UKPDS)

Desvantagens

- Efeitos secundarios gastrointestinais
(diarreia, cdlicas abdominais)

- Risco de acidose lactica (raro)

- Défice de Vitamina B12

- Contraindicagdes: IRC, acidose, hipoxia,

desidratacdo, faléncia de orgéo

- Hipoglicemia
- Ganho ponderal
- Diminui o pré-condicionamento isquémico

do miocardio?

- Necessario frequente ajuste da dosagem
- Durabilidade do efeito reduzida

- Hipoglicemia
- Ganho ponderal
- Diminui o pré-condicionamento isquémico

do miocardio?

- Necessidade de regime posoldgico frequente

- Ganho ponderal
- Edema/insuficiéncia cardiaca
- Fraturas osseas

- De eficacia geralmente modesta sobre a

HbA1c

- Efeitos secundarios gastrointestinais (fla-

tuléncia, diarreia)

- Esquema de administracéo frequente

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

- Infegbes genito-urinarias

- Poliuria

- Deplecao de volume/hipotenséo/tonturas
-1 LDL

- 1 Creatinina (transitorio)

- Efeitos secundarios gastrointestinais

(nduseas/vomitos)

- 1 Frequéncia cardiaca
- Pancreatite aguda?
- Hiperplasia das células C tiroideias/carci-

noma medular da tiréide em animais

- Injetavel
- Requer formacao

- Hipoglicemia

- Ganho ponderal

- Efeitos mitogénicos?
- Injetavel

- Requer formacao

- Relutancia do doente

Custos

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Moderados

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Reduzidos

Genéricos
disponiveis

Elevados

Elevados

Elevados

Variaveis'

* A aguardar comercializagdo em Portugal. # Preocupacdes iniciais com risco de carcinoma da bexiga foram reduzidos apds estudos seguintes. t Depende do tipo (analogos 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 insulinotropico
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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nos quais este farmaco foi utilizado 2. Varios estudos
sobre a seguranca cardiovascular destes farmacos estao
atualmente a decorrer; até os resultados serem conheci-
dos, recomenda-se precaucdo na utilizacdo desta classe
em doentes com insuficiéncia cardiaca preexistente.
Outro aspeto relevante diz respeito a seguranca pan-
credtica (pancreatite aguda e neoplasias) das terapéuti-
cas baseadas nas incretinas (inibidores da DPP-4 e ago-
nistas dos recetores do GLP-1). A este respeito, os dados
de dois grandes ensaios clinicos %27 e de uma grande
coorte observacional ndo encontraram aumento signi-
ficativo de doenga pancreatica 4.

De uma forma geral, a utilizacdo de qualquer farmaco
nas pessoas com diabetes tipo 2 deve ter em conta o
balanco entre a eficacia na reducédo da glicemia, o perfil
de efeitos secundarios, os potenciais beneficios adicio-
nais, os custos e outros aspetos praticos como a posolo-
gia e necessidade de monitorizagdo da glicemia. A pes-
soa com diabetes deve participar no processo de decisao
terapéutica partilhada, quer na definicdo de objetivos
terapéuticos e da intensificacdo do tratamento neces-
saria para os atingir, quer na escolha dos medicamentos
a utilizar.

> ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACAO
(Figura 2)

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
diabetes tipo 2 e sdo transversais a todas as fases do
tratamento. A educacao terapéutica, relativa a todos os
aspetos do tratamento da pessoa com diabetes, desem-
penha um papel fundamental no tratamento centrado
no doente e, como tal, foi também incluida na represen-
tacdo grafica das recomendagdes gerais para o trata-
mento da hiperglicemia (Figura 2).

> TERAPEUTICA FARMACOLOGICA INICIAL

A metformina continua a constituir o farmaco de eleicao
para o tratamento inicial, fruto da sua eficacia, seguran-
ca, efeito neutro sobre o peso, baixo custo e possiveis
beneficios na reducdo de eventos cardiovasculares em
comparagdo com outras opgdes *°!. Relativamente a sua
utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal ligeira-mo-
derada estabilizada, parece haver evidéncia crescente
de que se trata de uma opcao segura 26-%8, Estes dados
referem-se sobretudo a pessoas com TFG entre 45 e 60
mL/min, com ajuste da dose para compensar a menor
eliminacdo renal do farmaco 7. A recomendacéo para
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suspender por completo o farmaco com TFG <30 mL/min
mantem-se 729, Todas as pessoas com insuficiéncia re-
nal crénica medicadas com metformina deverao ser sub-
metidas a uma vigilancia cuidadosa da funcdo renal.
Nos casos em que a metformina esteja contraindicada
ou nao seja tolerada dever-se-a optar por um dos agen-
tes de segunda linha, embora as escolhas sejam limita-
das se a contraindicacdo se dever a presenca de insu-
ficiéncia renal. Os inibidores da DPP-4 serdo a opcao pre-
ferencial neste cenario, embora possam ser necessarios
ajustes posoldgicos.

> PROGRESSAO PARA A TERAPEUTICA DE
ASSOCIACAO DUPLA OU TRIPLA (Figura 2)

Os principios para a associagao terapéutica preconiza-
dos no documento anterior mantém-se. Relativamente
aos inibidores dos SGLT2, agora incluidos no algoritmo,
recomenda-se que a sua utilizacdo devera ser sobretu-
do realizada em associacdo com a metformina e/ou
outros farmacos, apesar de também estarem aprovados
em monoterapia . Dada a eficacia clinica comprovada,
poderdo ser considerados como op¢des razoaveis como
agentes de segunda ou terceira linha %37, Nao existem
dados relativos a associacdo de um inibidor dos SGLT2
com agonistas dos recetores do GLP-1, pelo que uma re-
comendacao para a sua utilizagdo ndo pode ser feita no
momento atual.

No que diz respeito a comparacdo das diferentes classes
farmacologicas em segunda linha, dois grandes estudos
observacionais recentes mostraram que a utilizacdo da
metformina e de um inibidor da DPP-4 se associa a um
menor nimero de eventos cardiovasculares e a uma me-
nor mortalidade cardiovascular e global quando com-
parada com a associacdo da metformina a uma sulfo-
nilureia 8231, Trata-se da primeira vez em foi demons-
trado beneficio na prevencdo de complicacdes macro-
vasculares e mortalidade quando se compararam duas
classes terapéuticas em segunda linha, ambas em asso-
ciacdo com metformina.

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 associacao 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 29,0%, doentes esses que dificilmente atin-
girdo o objetivo com monoterapia. Salienta-se que nao
existe evidéncia sélida de que o atingimento de objeti-
vos de uma forma mais rapida (semanas ou meses) con-
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fira aos doentes beneficios adicionais. Desta forma, a
terapéutica sequencial permanece como uma aborda-
gem razoavel desde que o seguimento dos doentes se
realize com curtos intervalos de tempo entre consultas,
mesmo quando apresentam valores inicias elevados de
HbAc.

> ASSOCIACAO DE TERAPEUTICAS INJETAVEIS
(Figura 2)

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 evolucao da
doenca, em que existe uma insuficiéncia marcada da se-
crecao de insulina, a qual domina o quadro clinico. Em
todos os doentes que nao atinjam os objetivos terapéu-
ticos apesar da otimizacdo do tratamento com varios
agentes, dever-se-a considerar a utilizagdo de uma insu-
lina basal como um componente essencial da estratégia
terapéutica. Nas situagdes em que a insulina basal se
revela insuficiente, as recomendagdes anteriores pre-
conizavam a intensificagdo da insulinoterapia com a
implementacgdo de insulina prandial (andlogo de agado
rapida) antes das refeicdes. Como alternativa, sugeria-
se a utilizacao de insulinas pré-misturadas em casos se-
lecionados. Nos Ultimos anos, varios estudos avaliaram
os resultados da associacdo de um agonista dos rece-
tores do GLP-1 a insulina basal em comparacdo com a
intensificacdo da insulinoterapia; a primeira estratégia
demonstrou uma eficacia semelhante ou ligeiramente
superior, com perda de peso e menor frequéncia de hi-
poglicemias 43¢, Os dados atualmente disponiveis pa-
recem mostrar que ambas as estratégias sao legitimas,
podendo a associacdo de um agonista dos recetores do
GLP-1 ser mais segura, pelo menos a curto prazo B4,
Desta forma, nas pessoas medicadas com insulina basal
e um ou dois fArmacos orais e cuja glicemia permanece
mal controlada, a associacdo de um analogo dos rece-
tores do GLP-1 ou de insulina prandial pode ser vista
como uma progressao légica do esquema terapéutico,
sendo a primeira opcao particularmente atrativa para os
doentes mais obesos ou que tenham dificuldade em
aderir aos esquemas mais complexos de insulinoterapia
com multiplas injecdes diarias. Caso os doentes néo res-
pondam de uma forma adequada a associacdo de um
agonista dos recetores do GLP-1 a insulina basal, dever-
se-a implementar um esquema de insulinoterapia in-
tensiva com multiplas injecoes diarias.

Nesta fase da doenca e em casos selecionados, poder-
se-ao também utilizar os inibidores dos SGLT2 para me-
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lhorar o controlo glicémico e diminuir as doses de insu-
lina B8, Esta opcdo pode ser particularmente Util nas
pessoas obesas com elevados niveis de resisténcia a in-
sulina, as quais requerem a injecao de doses elevadas de
insulina. A associagdo de uma glitazona também consti-
tui uma opcao eficaz #*4%, embora com risco de poten-
ciar a retencao de fluidos, o aumento de peso e o risco
de insuficiéncia cardiaca, pelo que a sua utilizacdo neste
cenario devera ter em conta uma andlise criteriosa da
relacdo risco/beneficio.

Os clinicos devem também ter em consideracao os cus-
tos e a complexidade de esquemas envolvendo a asso-
ciacdo de multiplos farmacos para o tratamento da hi-
perglicemia. A incapacidade de atingir os objetivos com
regimes de elevada complexidade deve levar a uma rea-
valiacdo pragmatica dos objetivos de HbAlc; nos indi-
viduos com obesidade de classe mais elevada dever-se-a
considerar uma intervencdo ndo farmacoldgica, como a
cirurgia bariatrica.

O aconselhamento nutricional e a educacao terapéutica
sdo partes integrantes do tratamento durante todo o
curso da doenca. Isto ird assegurar que a pessoa com
diabetes tem acesso a informacao sobre os métodos
para reduzir, quando possivel, a farmacoterapia, assim
como monitorizar e controlar a glicemia.

A hipotese de se tratar de uma diabetes autoimune la-
tente do adulto (LADA, latent autoimmune diabetes of
adulthood) deve também ser sempre equacionada. Es-
tes individuos, que sdo tipicamente mas nem sempre
normoponderais, podem estar controlados durante um
periodo de tempo variavel com antidiabéticos orais,
mas vao necessitar de insulinoterapia mais rapidamente
do que as pessoas com diabetes tipo 2 “ e progressiva-
mente irdo manifestar alteracdes metabolicas semelhan-
tes as da diabetes tipo 1. O tratamento otimizado destes
doentes acaba geralmente por consistir num esquema
intensivo de insulinoterapia (multiplas injecdes ou bom-
ba perfusora de insulina).

> OUTRAS CONSIDERACOES

Tal como realgcado nas Recomendagdes prévias, o trata-
mento otimizado das pessoas com diabetes tipo 2 de-
vera ter em conta as diversas comorbilidades frequen-
temente encontradas nestes doentes, sobretudo nos mais
idosos. Estas incluem a doenca coronaria, a insuficiéncia
cardiaca, a insuficiéncia renal, a doenga hepatica, a de-
méncia e o aumento da propensdo para episodios de
hipoglicemia (e maior probabilidade de sofrerem conse-
quéncias adversas subsequentes as mesmas). A este res-
peito pouco hé a acrescentar as Recomendacdes prévias,
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salientando-se apenas os aspetos ja mencionados rela-
tivos a utilizacdo de inibidores da DPP-4 em pessoas
com insuficiéncia cardiaca e a utilizacdo dos inibidores
dos SGLT2 em doentes com insuficiéncia renal. Os cus-
tos inerentes as diferentes terapéuticas deverdo tam-
bém ser considerados e ponderados em funcdo dos re-
cursos dos doentes (e da sociedade) na escolha dos
farmacos a utilizar.

> DIREGOES FUTURAS

Nos préximos trés anos serdo divulgados os resultados
de varios estudos relativos ao impacto cardiovascular das
diferentes classes farmacoldgicas utilizadas no tratamen-
to da hiperglicemia. A informagdo veiculada ajudara a
definir as futuras estratégias terapéuticas. Esta também
em curso um grande estudo comparativo sobre diferen-
tes classes farmacologicas a utilizar em segunda linha
em associacao com a metformina %, mas os resultados
s sdo esperados em 2020.

Desta forma, sera de esperar que estas recomendagdes
sejam atualizadas nos préximos anos, de forma a pro-
porcionar as melhores propostas baseadas na evidéncia
para o tratamento das pessoas com diabetes tipo 2.
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