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Critérios para o diagnostico de

Diabetes

A1C 2 6.5%

ou

Gl jj 2126 mg/dl

ou
PTGO - Glicemiaa 2° hora 2 200 mg/dL

Qualquer gl 2 200 mg/dL em doente com sintomas
classicos de hiperglicemiaou crise hiperglicemica

Na auséncia de hiperglicémia inequivoca o resultado deverd ser confirmado

Diabetes Care. 2013; 36 (suppl 1):S11-S61.



Contributo da glicémia em jejum e posprandial para a HbA1c em
diabéticos tipo 2

¥ Jejum M Posprandial

(®)
]
=
o]
e
)
e
o
(&)
D
©
°\°

<73 7384 8592 93102  >10.2
A1c % (Quintis)

Diabetes Care.2003:26:881-885



Critérios para o diagnostico de
Prediabetes

Gl jj - entre 110 - 125 mg/dI*

PTGO - Glicemia entre 140 - 199 mg/dl a 2 hora

ou

A1C - entre 5.7 - 6.4%

Diabetes Care. 2013; 36 (suppl 1):S11-S61.



A1C e risco de desenvolvimento de diabetes num
follow-up médio de 5 anos

Risco de diabetes

6.0 - 6.5% 25— 50%

Diabetes Care. 2012;35(suppl 1):S11-S63.



Indicacoes para tratamento com metformina
na pre-diabetes (prevencao da bDM2)

Aumento da toleranciaa glucose
(PTGO gl 2h entre 140-199 mg/dL) (A)

Anomaliada glicémiaem jejum
(G ljj entre 110-125 mg/dL) (E)

AlC entre 5.7-6.4% (E)

Especialmente se:
* IMC > 35 Kg/m2
* |dade < 60 anos

« Diabetes gestacional prévia

Diabetes Care. 2013; 36 (suppl 1):S11-S61
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ABORDAGEM AO TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA: MAIS RIGOROSO MENOS RIGOROSO
Atitude do individuo perante a doenca __A
e esforgos terapéuticos antecipados Mo mativade, bas adesdo, Pouco motivada, ms adesdo,
boas capacidades para o auto-culdado poucas capadidades para 0 auto-osdado
Riscos potencialmente associados ,___-4
a hipoglicemia, outros efeitos adversos Eateos Atos
Duracao dadoenca ____‘
Recenta Longz duraglo
Esperanca de vida ._‘
Longa Curta
Co-morbilidades relevantes ___4
Ausentes Poucas/Ligeiras Graves
Complicagbes vasculares r .__-4
diagnosticadas Ausentos Poucas/Ligeiras Grwvas
Recursos, sistema de suporte ‘_4
Imediatamente disponivels Uimitados

Figura | - Representacdo grafica dos elementos necessarios 3 tomada de decisdo, usados para determinar os esforos apropriados para
atingir alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacao relativamente a dominios especificos encontram-se representadas pela posicao na
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PONTOS-CHAVE
na Terapéutica da Diabetes tipo 2

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

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

3. Na auséncia de contraindicacdes, a metformina
constitui o farmaco de 1° linha.

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

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

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

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

Mais Intensivo Menos Intensivo Minimamente Intensivo [’\\

L

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

Baixo Moderado Alto

Nenhuma

Nenhuma
Nenhuma

Imediatamente Limitados
disponiveis
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Quadro | - Propriedades dos agentss antidiabéticos presentemente disponiveis que poderdo orientar as escolhas terapéuticas em doentes espe-

cificos com diabetes mellitus tipo 2.

« tols)

Biguanidas

Meglitinidas
(glinidas)

Tazolidinedionas
(glitazonas)

Inibidares das
a-Glucosidases
intestinais

daDPP-4

Agonistas dos
recetores da GLP-1

2a geragio

- Gliburida/g|
clamida

- Glipizid

- Glidazidab

- Ghimepirda

- Pioghtazona

3 , L ST L
-4 Produgdo hepdtica - Amph experiéncia
de glicose - Sem ganho ponderal

Atra a AMP-cinase - Sersibilidade - Sem hipoglicemia
perfériadaioda - Provavelmente 4 eventos
insulina C (UKPDS)

Encerram os canais de APy

Kk g “1 <1 Secrecia de - Amph experiéncia

3 SN - 4 Risco microvascular

plasmiticas dxs irsulina KPDS)

ol PPN
B T -3 Picos pbs-prandiaks da
icas das trwullna m -

Sl B - Flexibifidade da dosagem
- Sem hipoglcermia
8 - Durabilidade
ARSI -t Sensibiidadeds -1 C-HDL
W"“d“' ireulina - 4 Triglicéridos
¥ -2 4 Eventos CV (ProACTIVE)
- Reduz estestose hepdtica
- Sem hipogliicemia
Maw -4 Picas pés-prandiais da
Inbe x a-g c ¢do intestinal
intestinais dos hidratos de - § Eventos CV? (STOP-
carbono NIDDM)
. - 1 Secregio da
lrinmaaﬁvd:&)& insulina (d ;
umm| 4 5 da gli - Sem hipoglicemia
prandiais das incretinas lSucncbdeQa:— - Bemn tolerado
gon (dependente
ativas (GLP-1.GIF) glicose)
1 Secregio da
insulina (dependente - Sem hipogh
da glicose) - Redugdo de peso
? -3 Secreglo do gluca- - Potendal para melhoria
Al
d:';;:sm gon (dependente da da massa/fungio dx
ghcose) céhulas B7
- Atrasa 0 esvazia- - Agfes protectoras 2 nived
mento gastri di lar?
- 1 Saciedade
- Universalmente eficaz
- 1 Utiizacso da : 3
Ativam o5 recetores glicose -:iﬁdcuilm
dainsulina :.thim 3 Risco rekcaovmscaiar
9 (UKPDS)

- Efeitos secunddrios gastrointestinais

(diarreia, coiicas abdominais) Reduzides

- Risco de acidase lactics (raro)

Déﬁc:t\ﬂhm 812 Genéricos

indicacBes: IRC, acicose, hipoxia, disponivei

dadrd#o.falénoadeotgio

- Hipoglicemia ;

S i Reduzides

- Dimninui o pré-condick isquémni Genési
do miocindio? disporiveis

- Durabilidade do efeito reduzida

-H’mg'k!ﬂ'ia

Dmnruopré—oo- isqué Elevad

do vdio?

N ickade de regime posokgico freg

- Fraturas ésseas Genéricos

-t Garcinoma da bexiga? disponiveis

- De eficica geralmente modesta sobre a .

HbATC ; : o Varidveis

- Efeitos secunddrios gas (fla- Genési

tuléncia, diarreia) di

- Esquema de administragio frequente Pe >

- De eficica geraimente moderada sobre

aHbAc Elevad

- Urticiria/angioedema (raros)

- Pancreatite?

- Efeit s . B

(nﬁlsenlvémm)

- Pancreatite aguda?

- Hiperplasia das células C tiroideias/carci- Elevad

noma medular da tirdide em animais

- Injetivel

- Requer formacso

-Wk‘m‘l

Efmhsmiwgbuons?

- Injetivel Varidveis*

- Requer formagso

-*Estigma® (para os doentes)
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Terapéutica Antidiabética na Diabetes Tipo 2: Recomendacoes Gerais.
Do topo até ao fundo da figura, sequéncias potenciais de terapéutica antidiabética.

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

(= e e e e o o o o o o [ o o

v

Estratégias de insulinoterapia
mais complexas

--- Monoterapia farmacolégica inicial Metformina
Eficacia {#HbATC) alta
Hipoglicemia baixo risco
Peso nautro/perda
Efeitos secundarios Gl/acidos= lactica
Custos baixos
Caso necessério atingir um valor alvo de HbAlc individuzlizade decorridos 3 meses, prosseguir para associagio de dois farmacos (ordem ndo dencta qualguer preferéncia especifica)
Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
v + ‘ + : + + +
--- Associagdes de dois farmacos* Sulfonilureia®  Glitazona Inibidor DPP4 _ Agonistas GLP-1 Insulina igeramente )
Eficacia 4HbATC) altz ELE) intermedia alta muito alta
Hipoglicemia risco moderado baixo risco baixo risco baxo risco risco ako
Peso ganho ganho neutro perda ganho
Efeitos secundarios hipoglicemia edema, IC Fus raros Gl hipoglicemia
Custos baixos variaveis 3oz altos variaveis

Caso necessério atingir um valor alvo de HbAlc individuslizade decorridos 3 meses, prosseguir para associagao de trés farmacos (ordem ndo denota qualquer preferéncia especifica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + +
S | cwmn nibicor P4 | AgomisasGEA i e

+ + + +
—=Glitamons = _ Suffonilureiz® Sulfoniureiz®  Sufonilureia® _ Glitazona
ou  i-DPP4 ou  i-DPP4 ou | Gitazona o PSS et ||

3 z £ 3 ou
ou oGP ou TGP oo nsuinst | v o TR T

ou  Insuline ou  Insulina®

Ca20 a assodiagao werapéutica, que inclui insulina bazal, n3o permits atingir o valor alvo de HbAlc 3pos 3-6 meses, prosseguir pars ums estratég= de insulina mais complexa,
geralments em associagio com um ou dois farmacos ndc-insulinicos

Insulina® (doses muiltiplas diarias)
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Terapéutica Antidiabética na Diabetes Tipo 2: Recomendacoes Gerais
- Situacoes especiais -

AI.IMENTACRO SAUDAVEL, CONTROLO DO PESO CORPORAL, AUMENTO DA ACTIVIDADE FiSICA
Metformina
stz
baixo risco
neytro/perda

Gl/acidose lactica
baixes

Caso necessaro atingir um valor alvo de HbATc individuzlizado dacorndos 3 meses, prosseguir para associagio de dois Farmacos (ordem ndo dencta qualquer preferincia espedica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + - - +
Sutfonilureiz® . Giitazona Inibidor DPP4 * Insulin e
alta aa intermédia muito alta
risco moderado baixo rsco baixo risco baixo nisco risco alto
ganho ganho neutro perda ganho
hipoglicemia edema, IC Fx's raros Gl hipoglicemia
baixos variaveis altos akos variaveiz
Caso necesséno atingir um valor alvo de HbAlc individuzlizado decorridos 3 meses, prosseguir para associagio de trés farmacos (ordem no denota qualquer preferincia espediica)
Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + -
Sulfonilureia® - Glitazona Inibidor DPP4 ~ Agonistas GLP-1
+ - + +
_ Gitazona Sulfordursis® Sufonirsia® Sufoniurei®
ou  -DPP4 ou  i-DPPE ou| Gitazona ou Gitazons
ou E ou E ou : ou s
ou | o 3
Caso a associagdo terapSutica, que inclui insuina basal ndo permita atingir o valor alvo de HbAlc apds 3-6 meses, prosseguir para uma estratégia de insuling mais complexa,
geralments em associagio com um ou dois famacos ndo-insulinicos
r
., Estratégias de insulinoterapia

mais complexas

e
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ALIMENTAGCAO SAUDAVEL, CONTROLO DO PESO CORPORAL, AUMENTO DA ACTIVIDADE FiSICA
cologica inicial Metformina

Bl
baixo risco
neutro/perda
Gl/acdosz= lactica
Daixos

Caso necessario atingir um valor alvo de HbATc individualizado decorrides 3 meses, prossequir para aszociagio de dois farmacos (ordem ndo dencta quaicuer preferinca espedica)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + +
iacoes de dois farmacos* Sulfonilureia® Inibidor DPP4 _ Agonistas GLP-1 Insuling (g akmente )

Eficacia (4HbA) alta intzrmedia e muito alta
Hipoglicemia risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco risco alto
Paso ganho ganho neutro -perda ganho
Efeftas secundarios nipoglicemaa edema IC, Fx's raros Gl hipoglcamia
Custos baios variaveis altos akos variavaiz

Caso necessano atingir um valor alvo de HbAlc individuzlizado decorridos 3 meses, prosseguir para aszociago de trés farmacos (ordem ndo dencta qualquer preferénca espedica)

Metformina Metformina
+ +

Inibidor DPP4 | AgonistasGLP-1
- -

_Sulfonilureia®
ou
ou

Caso 3 azs0ciagio terapdutica, que indlui insuina basal ndo permita atingir o valor alvo de HoAlc 3pos 3-6 meses, prossaguir para uma estratégia de insulina mais complexa,
geralments em associagio com um ou dois frmacos n3o-insulnicos

R R LA

~ fraturas Gsseas; Gl - g 1 inal; GLP-1 - agonista dos da GLP-%;, IC ~ insufickng: ciaca a) Ponderar o inido r tach doertes com HbAe muto elevads {por exernplo, 9% b) Pon-
secretagogos de agho répica, no-sulfonilurets (megitinicas) em doentes com horérics ireguiares de refeicdes cu que de haamn hipogicemia pés-prandial tardia com sulfonilureias. €) Ver Quacio 1 para mais efeitos adverscs & riscos
potenciais, na coluna ‘Desvartagens”. d) Geralments uma irsuling basl (NPH, glargina, deternir) em assocacio com agentes nSo-insulinicos. ) Certos agentes ndc-inaulinicos poderdo ser continuados corn insulina {ver textc). Conmultar a Figura 3 para
mais pormencees sobre 03 regimes. Fonderar o inidio neste estadio cxso o doente apresents hiperglicermia grave {>16,7-13,4 mmol/1 [>300-350 mg/dL] HbAlc >10,0~12,0%) com ou sem caracteristicas catabdlicas (perda de peso, cetose, etc).
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Quadro Il - Titulacdo da dose de metformina baseado em:

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

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

1 OPCAO - METFORMINA

Na maioria dos doentes, iniciar com alteracées do estilo de vida; a metformina em monoterapia é adicionada na altura, ou
logo apos o diagnostico (exceto quando haja contra-indicacGes explicitas).

Titulacao da Dose de Metformina

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

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

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

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

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

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

Nota: A tolerabilidade gastrointestinal ao farmaco pode melhorar com as formulagdes que utilizam o embonato de metformina em substituicdo
daquelas que utilizam o cloridrato de metformina.
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Quadro Il - Nos estudos de comparacao direta, todos os efeitos diferenciais observados no controlo da glicose sdo reduzidos, com excepg¢do da
insulina. Consequentemente, as propriedades especificas dos agentes e especificas dos doentes, nomeadamente a frequéncia de administragao,
os perfis de efeitos secundarios, os custos e outros beneficios, determinardo frequentemente o processo de selegéo.

2%s OPCOES

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

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

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

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

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

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

« A acarbose (que retarda a absor¢ao intestinal dos hidratos de carbono) e a nateglinida ( secretagogo de acao rapida e curta
que pode ser utilizado como substituto das sulfonilureias ) sdo op¢des possiveis em determinadas situagdes: (Hiperglicemia
pos-prandial com HbA1c pouco elevada).

- A terapéutica com insulina &, em alguns casos, obrigatoria, dada a sua elevada eficacia.
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Quadro IV - A SPD aconselha a leitura da NOC DGS- 025/2011 - INSULINOTERAPIA NA DIABETES TIPO 2.

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

1. Todas as insulinas sao eficazes na reducao da glicemia e, consequentemente, da Hb Alc.

2. Todas as insulinas se encontram associadas a aumento ponderal e risco de hipoglicemia. Estes efeitos podem ser minimiza-
dos com intervencao mais incisa sobre o estilo de vida e com recurso a insulinas e/ou esquemas mais adaptados ao doente
em questao.

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

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

injegdes do regime

1 Baixa

- -
il TSR g

-——
‘ —— e

Insulina basal Insulina pré-misturada
+ 1 (prandial) duas vezes por dia
Injecéo de insulina

de acao rapida /

Trés vezes por dia?

Insulina basal

+ = 2 (prandial)
injectes de

insulina de acao rapida

Mais flexivel ‘Menos flexivel | Flexibilidade

Figura 5 - Estratégias sequenciais de insulina na diabetes tipo 2.
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Quadro V - Diabetes e idade: idosos.
DIABETES E IDADE: IDOSOS

« Neste grupo etario ha aspectos especificos a considerar: Esperanca de vida encurtada; Maior probabilidade e risco de hipo-
glicemias; Maior carga de doenca cardiovascular; Funcao renal reduzida (diminuicao da taxa de filtracao glomerular); Riscos
de polimedicacao e interac¢des medicamentosas.

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

1? Opcao:
Metformina - mas... com atencao a funcao renal.

22 Opgao:
Inibidores de DPP-1V - Preferenciais pois nao induzem hipoglicemias.

Outras Opc¢oes:

Sulfonilureias - Risco de hipoglicemias. (A nateglinida dado o seu mais fraco potencial hipoglicemiante e curta duracao
pode constituir, neste caso, uma alternativa).

Pioglitazona - Risco de fraturas osseas, insuficiéncia cardiaca e, eventualmente, de cancro da bexiga (mais frequentes neste
grupo etario).

Insulina - Risco de hipoglicemias.
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Quadro VI - A avaliacao da creatinina sérica deve ser efectuada anualmente, independentemente do grau de albumindria, e estimada a taxa de fil-
tracdo glomerular (TFGe). Estudos recentes sugerem que a formula MDRD é mais precisa para o diagnostico e estratificacdo da DRC em individuos
com diabetes do que a formula de Cockcroft-Gault (ambas disponiveis em http.//nkdep.nig.gov).

DIABETES E DOENGCA RENAL CRONICA (DRC)

« A avaliacao da creatinina sérica e da microalbuminuria deve ser efectuada anualmente apos o diagnostico 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:

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

— Os inibidores da DPP4 existentes podem ser usados em doentes com TFG diminuida, embora com a respectiva reducao
de dose no caso da: sitagliptina, vildagliptina e saxagliptina. A linagliptina, € a Unica que nao implica ajuste posologico na
insuficiéncia renal.

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

— A pioglitazona nao ¢ eliminada por via renal e, consequentemente, nao se observam restricoes para o seu uso na IRC. A
retencao de liquidos pode constituir, contudo, um problema.

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

— Todas as insulinas sofrem eliminacao renal mais lenta na DRC, pelo que ha necessidade de titulacdo cuidadosa das doses

tendo em atencao os perfis de actividade mais prolongados.

Nota: Apds o uso de meios de contraste em exames complementares de diagnéstico a TFGe deve ser avaliada e reiniciada a metformina sé apos a
creatinina regressar a valores pré-exame.
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Quadro VII - Diabetes e doenca coronaria- Neste contexto a hipoglicemia deve ser particularmente evitada, dado que pode exacerbar a isquemia
miocardica e causar disritmias. Todos os farmacos que possam causar hipoglicemia devem ser evitados se possivel, ou no caso
de serem utilizados deve-se instruir os doentes sobre 0s riscos e a forma de os minimizar.

DIABETES E DOENCA CORONARIA

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

2%s Opcoes:

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

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

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

Nota: A acarbose (que retarda a absorgdo intestinal dos hidratos de carbono) e a nateglinida (secretagogo de agdo rdpida e curta que pode ser uti-
lizado como substituto das sulfonilureias) sGo opgdes possiveis em determinadas situages: (Hiperglicemia p6s-prandial com HbA1c pouco elevada).
A acarbose tem sido referida como podendo ter um efeito favoravel na redugdo de eventos cardiovasculares (STOP-NIDDM,).
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Quadro VIII - A maioria dos individuos com DM tipo 2 tem excesso de peso ou obesidade (=80%). Outros fatores de risco cardiovascular associam-
se com frequéncia. E fundamental um programa intensivo de modificacdo/controlo no estilo de vida.

DIABETES E PESO (Obesidade e Sindrome Metabdlica)

1? Opcao:
A metformina é uma opcao vantajosa pela neutralidade/beneficio em termos de peso.

2% Opcoes:

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

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

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

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

Nota: O papel da cirurgia baridatrica ainda ndo é consensual:
— E uma op¢do em individuos com IMC > 35Kg/m? e DM tipo 2, principalmente se a diabetes ou comorbilidades associadas séo dificeis de
controlar com alterag@o do estilo de vida e terapéutica farmacoldgica.
— Em individuos com IMC < 35Kg/m? ainda ndo ha evidéncia suficiente para recomendar cirurgia, fora do contexto de protocolos de inves-
tigacdo (apesar de pequenos estudos terem mostrado beneficios glicémicos da cirurgia bariagtrica em doentes com DM tipo 2 e IMC 30-35
kg/m?’) - v. Orientagdo n° 28/2012 da DGS.



Objectivos glicémicos em adultos
(mulheres n&o gravidas)

HbA1C

N < 7.0%

Gl capilar pré-prandial

70-130 mg/dL

Gl capilar pp (1-2 h)

< 180 mg/dL

Diabetes Care. 2013; 36 (suppl 1):S11-S61.



Objectivos glicémicos em adultos
(mulheres n&o gravidas)

ALC < 6.5% (= 6% AlC<7% AlC<75-8%

Se o risco associada as Objectivo global Se o risco associada as
hipoglicémias for baixo hipoglicémias for alto

Diabetes de curta Diabetes de longa
evolucao evolucao

Expectativa de vida Expectativa de vida
longa o , diminuida

Sem DCV significativa Com DCV significativa

Diabetes Care. 2013; 36 (suppl 1):S11-S61.



Representacao grafica dos elementos necessarios a tomada de decisao
usados para determinar os esforcos apropriados para atingir alvos glicémicos.

Mais Intensivo Menos Intensivo Minimamente Intensivo

EE — 80%

e

Altamente motivado, aderente, Menos motivado, ndo aderente,

bem informado, com excelentes pouco discernimento, fracas
capacidades de auto-cuidado e capacidades de auto-cuidado e
sistemas de suporte compreensivos sistemas de suporte fracos

Nenhuma Poucas ou ligeiras Multiplas ou graves

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

Imediatamente Limitados
disponiveis




Objectivos glicémicos em adultos

Mais rigoroso
+ 6%

Elevada motivacao, adeséo,
nivel de informacéao e auto-
suficiéncia
Baixo
Curta
Elevada

Sem

Sem
Sem

Adequado

HbA1C alvo

Factores de
decisao

Atitude do doente e
adesao expectavel

Risco associado a hipogl
Duracéo da diabetes
Expectativa de vida

Doenca microvascular

Doenca macrovascular

Comorbilidades
associadas

Recursos

Menos rigoroso
+ 8%

Baixa motivagao, adesao,
nivel de informacéao e auto-
suficiéncia
Elevado
Longa
Baixa

Avancada

Estabelecida
Mdultiplas, graves

Inadequado




Mortalidade total em funcao da HbA1c em diabéticos tipo 2

com idades 2 50 anos

Regimes baseados na combinacao de ADO Regimes baseados em insulina

A B
24 1

22
20

1-84

1.6

HR (95% CI)

14—
1.2

1.0

0-8

0-6 | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115

A HbA_(%) A HbA_(%)

Figure 1: Adjusted hazard ratios for all-cause mortality by HbA,, deciles in people given oral combination and insulin-based therapies
Cox proportional hazards models were used, with the HbA,_base case scenario. Vertical error bars show 95% Cls, horizontal bars show HbA, range. Red
circle=reference decile. *Truncated at lower quartile. tTruncated at upper quartile. Metformin plus sulphonylureas (A); and insulin-based regimens (B).

Lancet 2010; 375: 481-89




Eficacia das varias intervencoes na reducao da HbAlc

Intervencoes parareduzir Decrescimo daHbA1c
aglicémia esperado em monoterapia(%)

Alteracao de estilos de vida

Metformina

Sulfonilureias

Insulina

Glinidas

Inibidores da a-glicosidade

Inibidores da DPP-4




ADA/AHA/ACCF Scientific Statement

Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events
in People With Diabetes

A Position Statement of the American Diabetes Association, a Scientific
Statement of the American Heart Association, and an Expert Consensus
Document of the American College of Cardiology Foundation

Aspirina 75-162 mg/dia

 Diabéticos adultos tipo 1 e tipo 2
* Sem historia prévia de doenga vascular

* Risco de eventos cardiovasculares >10% (10 anos)
* Semrisco hemorragico aumentado

(ACCF/AHA Class lla, Level of Evidence: B)
(ADA Level of Evidence: C)

Circulation. 2010;121:2694-2701



ADA/AHA/ACCEF Scientific Statement

Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events
in People With Diabetes

Aspirina (75-162 mg/dia)

v Homens >50 anos
v" Mulheres >60 anos

v Com um factor de risco major adicional

Historia familiar de DCV
HTA
Tabagismo
Dislipidemia
Albuminuria

(ACCF/AHA Class lla, Level of Evidence: B)

(ADA Level of Evidence: C)

Circulation. 2010;121:2694-2701



