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Resumo

Introducdo: A diabetes mellitus tipo 2 constitui actualmente um
grave problema de saude publica, pela sua elevada incidéncia e
prevaléncia. A evolugio do conhecimento cientifico conduziu a in-
trodugio recente de novos firmacos, assim como a revisio das re-
comendagdes internacionais para o tratamento da hiperglicémia e
dos objectivos terapéuticos a atingir. No dia |13 de Dezembro de
2008, realizou-se no Palace Hotel do Bugaco um Workshop Mul-
tidisciplinar subordinado ao tema “Diabetes e Osteoporose”, dirigi-
do a internos de Endocrinologia, Medicina Interna e Reumatologia.
Foram discutidos de forma interactiva dois casos clinicos, um na
area da Diabetologia e outro de Reumatologia. Apresentamos os
pontos fundamentais da discussdo do caso clinico de Diabetes.
Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 52 anos, obesa, observa-
da em Consulta de Diabetes por apresentar Alc de 8%, apesar da
dieta e da medicagdo (metformina). Apresentava uma tenséo arte-
rial (TA) de 150/95 mmHg, colesterol total (CL-T) 250 mg/dL, tri-
glicerideos (TG) 220 mg/dL, HDL 35 mg/dL e LDL 160 mg/dL. Ques-
tdo: Quais as medidas terapéuticas a adoptar?!

Passados 6 meses, apresentava HbAlc 7,8%, CL-T 200 mg/dL, TG
190 mg/dL, HDL 40 mg/dL, LDL 130 mg/dL e microalbumindria 30
mg/24h. Questio: Quais as modificagdes terapéuticas a instituir?
Um ano depois, regressa a consulta, medicada com prednisolona
por patologia reumatismal, com glicémias de 300 mg/dL em jejum
e Alc 10,2%. Questdo: Qual a estratégia terapéutica a adoptar?
Dois anos mais tarde, a doente apresenta Alc 12%, CL-T 280 mg/dL,
HDL 30 mg/dL, LDL 180 mg/dL e TG 200 mg/dL, TA 160/95 mmHg.
Antecedentes de Acidente Vascular Cerebral, encontrando-se no-
vamente medicada com antidiabéticos orais. Questio: Perante este
quadro, o que prescrever?

Conclusdes: A diabetes mellitus implica uma abordagem multifac-
torial, dirigida a hiperglicemia e aos restantes factores de risco as-
sociados: dislipidemia, hipertensio arterial, hipercoagulabilidade,
insulinorresisténcia e obesidade. De acordo com a Sociedade Eu-
ropeia para o Estudo da Diabetes e com Sociedade Portuguesa de
Diabetologia, o objectivo ¢é alcangar uma Alc inferior a 6,5%, no
sentido de prevenir e evitar a progressdo das complicagdes. Os no-
vos antidiabéticos orais conduziram a um aumento das opgdes te-
rapéuticas disponiveis e implicaram uma revisio das recomenda-
¢Oes internacionais.

Abstract

Background: At the present moment, type 2 diabetes is a serious
public health problem, due to its high incidence and prevalence.The
evolution of the scientific knowledge conducted to the recent in-
troduction of new drugs. It implied the revision of international gui-
delines directed to the treatment of hyperglycemia and the thera-
peutic goals. On the 13th December 2008, it occurred a Workshop
untitled “Diabetes and Osteoporosis”, at Bugaco’s Palace Hotel. It
was addressed to interns of Endocrinology, Internal Medicine and
Rheumatology. Two clinical cases, one of Diabetes and one of Os-
teoporosis, were discussed in an interactive way. Here, we present
the fundamental points of discussion of the Diabetes clinical case.
Clinical Report: Female, 52 years old patient, obese, examined at
the Diabetes Outclinic because she presented an Alc of 8%, in
spite of the diet and medication (metformin). Her blood pressure
was 150/95 mmHg, total cholesterol 250 mg/dL, triglycerides (TG)
220 mg/dL, HDL 35 mg/dL and LDL 160 mg/dL. Question: What
measures should be adopted?

Six months later, her Al c was 7.8%, total cholesterol 200 mg/dL, TG
190 mg/dL, HDL 40 mg/dL, LDL 130 mg/dL and microalbuminuria
30 mg/24h. Question:What measures should be introduced?
After one year, the patient returns, being medicated with predni-
solone for a rheumatologic disease, presenting fasting glycemias
around 300 mg/dL and Alc of 10.2%. Question: What strategies
should be implemented?

Two vyears later: Alc 12%, CL-T 280 mg/dL, HDL 30 mg/dL, LDL
180 mg/dL and TG 200 mg/dL, blood pressure 160/95 mmHg. His-
tory of stroke, taking antidiabetic oral agents. According to this cli-
nical picture, what drugs should be prescribed?

Conclusions: Diabetes mellitus implicates a multifactor approach,
directed to the hyperglycemia and to the other cardiovascular risk
factors frequently associated: dislipidemia, arterial hypertension,
hypercoagulability, insulin resistance and obesity. According to the
European Association for the Study of Diabetes and the Portugue-
se Diabetes Association, the goal to achieve is an Alc under 6.5%,
to prevent and avoid the progression of the complications.The in-
troduction of new antidiabetic oral agents conducted to an in-
crease of the available therapeutic options and implied a revision of
the international treatment guidelines.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus ¢ uma doenca croénica e progressiva, na
qual é essencial intervir precocemente, procurando envolver
o doente na sua propria vigilancia e terapéutica. Constitui
actualmente um importante problema de satde publica, a
nivel mundial, devido a sua elevada incidéncia e prevaléncia.
As estimativas da Federagido Internacional de Diabetes apon-
tam para uma prevaléncia de 6% da populagio mundial em
2007, o que correspondera a cerca de 246 milhdes de dia-
béticos 2.

Como em qualquer area, a formagio médica continua é es-
sencial, face 4 constante evolucio do conhecimento cientifi-
co, implicando a modificagdo das estratégias de tratamento.
A diabetes mellitus ¢ uma patologia na qual esta evolugio
tem ocorrido de forma rapida, nos Ultimos anos, nomeada-
mente com a introdugio de novos antidiabéticos orais e
novas insulinas e com a revisao dos objectivos terapéuticos.
No dia |13 de Dezembro de 2008, realizou-se no Palace Ho-
tel do Bugaco um Workshop Multidisciplinar subordinado ao
tema “Diabetes e Osteoporose”, coordenado pela Prof.
Doutora Manuela Carvalheiro e pelo Prof. Doutor José An-
tonio Pereira da Silva. Tratou-se de uma sessio na qual par-
ticiparam médicos internos de diversos hospitais da regido
centro, das especialidades de Endocrinologia, Medicina Inter-
na e Reumatologia.

A interactividade foi o elemento chave deste workshop, no
qual se discutiram exaustivamente dois casos clinicos, um na
area da Diabetologia e outro na area da Osteoporose. Os
participantes foram divididos em seis grupos de trabalho,
para avaliagdo dos casos. Possuiam acesso livre a bibliografia,
através de computadores disponibilizados para o efeito. No
final todos reuniram em sessdo plenaria, na qual foram apre-
sentados os dados da discussdo dos casos clinicos e elabo-
radas conclusdes.

Apresentamos seguidamente o caso clinico na area da Dia-
betologia, assim como os pontos fundamentais da discussio.

CASO CLIiNICO

Parte | - Doente do sexo feminino, 52 anos, altura
160 cm e peso 80 Kg, indice de Massa Corporal 31
Kg/m?, perimetro da cintura 120 cm. Foi observada
na Consulta Externa de Diabetes a pedido do seu mé-
dico de familia, por apresentar uma Alc de 8% (feita
no més anterior) apesar da dieta (tinha ja emagreci-
do 6 Kg desde ha 6 meses, altura do diagnodstico de
diabetes mellitus tipo 2). Estava medicada desde en-
tdo com metformina, 850 mg, 2id.

Questdo I: Face a situacdo da doente, que medida te-
rapéutica lhe parece oportuna?

I.Aumentar a dose de metformina para 1000mg, 2id.

2. Associar um inibidor da DPP-IV (sitagliptina), id
3.Associar acarbose

4. Associar uma glitazona

5.Associar uma sulfonilureia
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Na situagio apresentada, estamos perante uma doente com
diabetes mellitus tipo 2 e com obesidade classe | (indice de
Massa Corporal 31 Kg/m?. Encontrava-se medicada com a
metformina, o antidiabético oral de primeira linha @, de a-
cordo com as principais recomendagdes. Porém, apresenta-
va uma Alc de 8%, logo, ndo se encontra dentro dos objec-
tivos terapéuticos preconizados pelas principais Sociedades
Cientificas. Segundo a “American Diabetes Association” (ADA),
aAlc devera ser inferior a 7% “».A Sociedade Europeia para
o Estudo da Diabetes (EASD) adoptou como objectivo uma
Alc inferior a 6,5%, valor alvo também apontado pela Socie-
dade Portuguesa de Diabetologia .

No caso apresentado, impde-se, em primeiro lugar, um re-
forgo da importancia das modificages do estilo de vida (cui-
dados alimentares e pratica de exercicio fisico). No entanto,
€ necessario intervir modificando a medicagio ©.

A primeira hipdtese colocada, isto é, aumentar a dose de
metformina para 1000 mg 2id ¢ valida, uma vez que nio esta-
va prescrita na dose maxima. No entanto, teria de ser avalia-
da previamente a fungdo renal da doente.

Todavia, verifica-se actualmente um novo paradigma na te-
rapéutica da diabetes, preconizando-se a introdugdo mais pre-
coce das associagdes de farmacos. Segundo as recomen-
dagdes actuais, o mais indicado é partir para uma terapéu-
tica associada com efeito sinérgico. No caso clinico analisa-
do, imp&e-se a introdugdo de um segundo fairmaco. Qual-
quer uma das hipéteses apresentadas é plausivel, sendo im-
portante ponderar as vantagens e desvantagens de cada
um ©9,

O:s inibidores da DPP-IV sio firmacos cémodos em termos
posoldgicos (uma administragido diaria), possibilitando uma
redugdo de 1% naAlc,sem influéncia sobre o peso do doen-
te. Porém, sdo farmacos muito recentes, dai que a seguranga
a longo prazo ndo esta perfeitamente estabelecida ©.

A acarbose consegue diminuir 1% da Alc, sem influenciar o
peso, tendo um papel reconhecido na hiperglicemia pés-pran-
dial. A necessidade de trés tomas diarias e os efeitos gas-
trointestinais limitam a sua utilizacio ©.

As glitazonas também conduzem a uma redugio de 1% da
Alc, possibilitando a melhoria do perfil lipidico, no caso es-
pecifico da pioglitazona. No entanto, sio farmacos dispen-
diosos, condicionam aumento de peso e retengdo hidrica,
podendo conduzir a insuficiéncia cardiaca congestiva e a um
risco aumentado de fracturas ésseas. Nos dltimos dois anos
foram publicadas meta-andlises que sugerem um aumento
do risco de enfarte agudo do miocardio com a rosiglitazona,
discutindo-se actualmente o papel deste farmaco na tera-
péutica da diabetes ©.

As sulfonilureias permitem uma redugdo de | a 2% da Alc,
mas potenciam o aumento ponderal e o risco de hipoglicé-
mias ©.

Ponderando os riscos e beneficios das terapéuticas previa-
mente apontadas, a hipétese nimero 2 foi a que reuniu mais
consenso, pois permite uma simplicidade posolégica, ndo in-
duz hipoglicemia nem outros efeitos adversos conhecidos,
inclusive o aumento de peso (recordar que estamos perante
uma doente obesa).
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Nesta fase, destacamos a influéncia do controlo glicémico
intensivo na redugdo das complicagdes microvasculares, evi-
denciada pelo estudo UKPDS . Nos participantes, apds um
periodo de dez anos de seguimento, verificou-se uma redu-
¢do de 25% do risco de desenvolvimento deste tipo de com-
plicagdes no grupo com terapéutica intensiva (Alc média
7%), relativamente ao grupo com terapéutica convencional
(Alc média 7,9%). Relativamente as complicagbes cardiovas-
culares, este estudo demonstrou uma reducgio de 16% no
grupo com terapéutica intensiva, embora nio fosse estatisti-
camente significativa.

Nesta area, na ultima década, tiveram inicio diversos estu-
dos, com o objectivo de avaliar os efeitos do controlo gli-
cémico intensivo nos eventos cardiovasculares ©'9. Em 2008,
dois destes estudos, o ADVANCE (“Action in Diabetes and
Vascular Disease — Preterax and Diamicron Modified Relea-
se Controlled Evaluation”) e o VADT (“Veterans Affairs Dia-
betes Trial”’), foram concluidos. Em nenhum deles se verificou
uma reducio significativa nos eventos cardiovasculares no
grupo com terapéutica intensiva. Um terceiro estudo, o AC-
CORD (*Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes”)
foi concluido precocemente, em Fevereiro de 2008, devido
ao aumento da mortalidade observado nos participantes
randomizados para o grupo com controlo glicémico intensi-
vo, em que o objectivo era alcangar uma Al c inferior a 6%.
Deste modo, embora o efeito benéfico do controlo glicémi-
co intensivo seja evidente em termos de complicagdes mi-
crovasculares, continua a ser debatida a sua importancia em
termos de complicagdes macrovasculares.

A doente apresentava uma Tensdo Arterial (TA) de
150/95 mmHg e era portadora de varios exames com-
plementares, dos quais se destacava: colesterol total
250 mg/dL, triglicerideos 220 mg/dL, colesterol HDL
35 mg/dL e creatinina 0,95 mg/dL.

Questdo 2: Face aos restantes resultados, que atitude

tomaria?

|. Medicava a doente com uma estatina

2. Medicava a doente com uma estatina e um inibidor da
enzima de conversao da angiotensina (IECA)

3. Medicava a doente com uma estatina, um |IECA + diuréti-
co

4. Medicava a doente com uma estatina, um |IECA + diuréti-
co e aspirina 100 mg

5. Medicava a doente com uma estatina, um antagonista dos
receptores da angiotensina |l + diurético e aspirina 100
mg

A terapéutica dos doentes diabéticos devera ser obrigato-
riamente uma terapéutica dirigida a todos os factores de ris-
co cardiovasculares, nomeadamente a hipertensdo arterial e
a dislipidemia .

A dislipidemia esta frequentemente presente na altura do
diagnéstico da diabetes, persistindo apesar da melhoria do
controlo glicémico, o que impde a necessidade de terapéuti-
ca especifica. Na auséncia de doenga cardiovascular prévia, o

objectivo é atingir um nivel de colesterol total inferior a 175
mg/dL e colesterol LDL inferior a 100 mg/dL. Em doentes com
doenga cardiovascular estabelecida (exemplo: enfarte do mio-
cardio ou acidente vascular cerebral prévio), impde-se uma
atitude mais interventiva, procurando alcangar um colesterol
LDL inferior a 70 mg/dL.As estatinas sdo os firmacos de pri-
meira linha. Em qualquer dos casos, os niveis de trigliceri-
deos deverio ser inferiores a 150 mg/dL .

A hipertensdo arterial é um importante factor de risco car-
diovascular, potenciando o risco de desenvolvimento de com-
plicagdes microvasculares da diabetes.Actualmente, o objec-
tivo terapéutico ¢é atingir uma tensio arterial inferior a 130/
80 mmHg. Na presenca de nefropatia, os valores deverio ser
inferiores a 125/75 mmHg. As medidas niao farmacolégicas
sdo essenciais, isto ¢, a redugdo da ingestdo de sal, a pratica
de exercicio fisico, a redugio ponderal e o aumento do con-
sumo de frutas e vegetais. Porém, habitualmente torna-se
necessdrio instituir medicagdo antihipertensora. Na primeira
linha, temos as classes de firmacos que demonstraram uma
reducio de eventos cardiovasculares em doentes diabéticos:
inibidores de conversio da angiotensina (IECA’s), antagonis-
tas dos receptores da angiotensina (ARA’s), beta bloquean-
tes, diuréticos e antagonistas dos canais de calcio. Actual-
mente, recomenda-se que todos os diabéticos hipertensos
devam efectuar uma terapéutica que inclua um IECA ou um
ARA. Quando ndo se atingem os objectivos, é necessario
prescrever um segundo farmaco, aconselhando-se um diu-
rético tiazidico (.

Um terceiro factor de risco cardiovascular é o estado pré
trombético inerente a diabetes. Deste modo, justifica-se a
administragdo da aspirina, numa dose diaria de 75 a 162 mg,
quer numa estratégia de prevengdo primdria, quer secun-
daria .

Perante a exposi¢ao anterior, no caso clinico apresentado, as
opgoes 4 ou 5 foram as que reuniram mais consenso entre
os participantes do workshop.

Parte Il - Passados seis meses, a doente volta a con-
sulta. Sentia-se bem, embora referisse por vezes c6-
licas abdominais. O peso era de 75 Kg e aTA 130/85
mmHg. Apresentava os seguintes parametros bio-
légicos: Alc 7,8%, colesterol total 200 mg/dL, LDL
130 mg/dL, triglicerideos 190 mg/dL, HDL 40 mg/dL
e microalbumindria 30 mg/24 horas.

Questdo 3: Face a situagdo, o que faria?

|.Tendo em conta a melhoria da Alc, mantinha a terapéuti-
ca.

2. Considerava a hipotese de associar mais 1000 mg de met-
formina (passar a 3000 mg, id), mantendo a sitagliptina.

3. Considerava a hipétese de passar a uma associagao fixa de
metformina + sitagliptina e associar uma TZD.

4. Considerava a hipétese de associar uma sulfonilureia.

5. Considerava a hipdtese de associar insulina.

Nesta fase, a terapéutica da doente continuava a nio estar
optimizada, uma vez que mantinha HbAIlc, tensio arterial



sistolica, colesterol e triglicerideos fora dos objectivos tera-
péuticos preconizados. Paralelamente, apresentava microal-
bumindria acima do limite superior do normal, traduzindo
nefropatia incipiente. Deste modo, era urgente intervir acti-
vamente nos diversos factores de risco cardiovasculares pre-
sentes. Assim, a primeira hipotese de resposta esta clara-
mente errada 9.

Analisando as restantes hipoteses, todas sdo plausiveis. Po-
der-se-ia aumentar a dose de metformina prescrita, no en-
tanto a doente referia célicas abdominais esporadicas, um
efeito secunddrio possivel deste farmaco. Caso se optasse
por esta estratégia, a dose deveria ser aumentada progressi-
vamente, na tentativa de minimizar os efeitos secundarios.
Mais uma vez se destaca o facto de as recomendacdes ac-
tuais preconizarem as associagdes de farmacos, no sentido
de obter um sinergismo terapéutico, através da abordagem
dos diversos mecanismos fisiopatologicos. Assim, caso se op-
tasse por prescrever um terceiro firmaco, a principais op-
¢Oes a considerar seriam uma glitazona ou uma sulfonilureia.
Como estamos perante uma doente com insulinorresistén-
cia de base (evidenciada pela obesidade de predominio vis-
ceral), seria de preferir um firmaco insulinossensibilizador,
particularmente a pioglitazona, pelos motivos anteriormente
apresentados. A possibilidade de passar a uma associagdo
fixa de metformina e sitagliptina permitiria uma maior co-
modidade posologica, facilitando a adesio a terapéutica.
Relativamente a possibilidade de iniciar insulinoterapia, hd a
destacar o facto de ainda ser possivel estabelecer diversas
opgoes terapéuticas com antidiabéticos orais. Embora a in-
sulina seja o firmaco mais eficaz na redugio da Alc e permi-
ta melhorar o perfil lipidico, hda a referir as suas principais
desvantagens, nomeadamente a possibilidade de hipoglice-
mias e o aumento ponderal.

Deste modo, a hipétese mais consensual foi a nimero 3:
prescrever uma associagio fixa de metformina + sitagliptina
e associa¢io de uma TZD.

Paralelamente, os restantes factores de risco cardiovascular
referidos teriam de ser corrigidos, optimizando a terapéuti-
ca antihipertensora, introduzindo novamente uma estatina e
a aspirina .

Passado um ano, a doente voltou a consulta. Vinha
muito queixosa, referindo dores articulares e valores
elevados da glicemia. Tinha consultado um reuma-
tologista, a pedido do médico de familia, que apds a
observar e de lhe pedir anilises, disse que tinha um
problema de “reumatismo” e a medicou com pred-
nisolona. Os valores da glicemia estavam na ordem
dos 300 mg/dL em jejum e a Alc era de 10,2%.

Questdo 4: Perante esta situacdo, que alteracdo faria

na terapéutica hipoglicemiante?

|.Aumentava a dose de TZD.

2. Adicionava uma sulfonilureia.

3.Associava a terapéutica uma insulina ao jantar (anilogo
lento).

4.Suspendia os antidiabéticos orais, e iniciava insulina de
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pré-mistura com andlogos rapidos em trés tomas didrias,
antes do pequeno-almogo, almogo e jantar.

5. Suspendia os antidiabéticos orais, e iniciava insulina inten-
siva com andlogos lentos e rapidos em multiplas adminis-
tragoes de insulina.

Nesta fase, a doente apresentava-se francamente descom-
pensada do ponto de vista metabdlico. Por um lado, a his-
téria natural da diabetes faz-se no sentido da deterioracio
progressiva do controlo glicémico, que é preciso corrigir,
modificando a terapéutica dirigida. No entanto, a doente en-
contrava-se sob corticoterapia, na sequéncia do diagnéstico
de patologia reumatoldgica. A corticoterapia é frequente-
mente responsavel por diminuigdo da toleréncia a glicose ou
diabetes mellitus (iatrogenia). Para além disso, conduz a des-
compensagio glicémica de doentes diabéticos previamente
diagnosticados. Os corticosterdides afectam o metabolismo
glucidico, sobretudo através do aumento da neoglicogénese
e da inibicdo da captagio da glicose pelo musculo. Neste
contexto, a insulina é o firmaco de elei¢io, sendo o Unico
eficaz no controlo do efeito hiperglicemiante da corticote-
rapia.

No caso clinico em anélise, dever-se-ia suspender os antidia-
béticos orais (eventualmente manter a metformina) e iniciar
insulina.

Analisando as varias estratégias apontadas, a associagdo de
um analogo lento ao jantar seria insuficiente, pois ndo per-
mitiria controlar as hiperglicemias pés prandiais, apontadas
como importantes factores de risco cardiovascular.

Neste contexto, seria de optar por uma insulina com pré-
mistura de analogos rapidos em trés tomas diarias (antes do
pequeno-almogo, almogo e jantar), ou por um esquema mais
intensivo com andlogos lentos e rdpidos em multiplas admi-
nistragdes. Destas duas hipoteses, a prescrigdo mais simples
¢é a primeira, administrada imediatamente antes da refeigao,
0'que aumentaria a adesio a terapéutica. No caso de corti-
coterapia em altas doses e por um periodo de tempo pro-
longado, poderia ser necessario, embora com caracter tran-
sitério, passar a terapéutica intensiva. Deveria ainda ser re-
forgada a educagdo terapéutica, com conceitos sobre a ad-
ministragdo de insulina, a autovigilancia glicémica e o ajuste
das doses.

Parte Ill - A doente passados cerca de dois anos
volta a consulta. Continuava descompensada: Alc
12%, colesterol total 280 mg/dL, HDL 30 mg/dL,LDL
180 mg/dL, triglicerideos 200 mg/dL, TA 160/95 mm
Hg. Refere que tinha estado internada em Neu-
rologia cerca de trés meses antes devido a um AVC.
Referia que na altura do problema reumatismal,
tinha parado os outros comprimidos, ficando s6 com
a insulina, que entretanto deixara de tomar. No
momento, apenas tomava uma associac¢do fixa de si-
tagliptina e metformina 2id, pioglitazona 15 mg e gli-
clazida 30 mg. As vezes tomava aspirina. Sentia mui-
to cansaco, urinava muito e tinha perdido muito pe-
so (15 Kg).
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Questdo 5: Perante este quadro, o que prescreveria a

doente?

|.Associava insulina glargina a terapéutica oral que a doente
tomava.

2. Suspendia a pioglitazona e iniciava um analogo lento (glar-
gina ou detemir) + sulfonilureia + associagdo fixa de sita-
gliptina e metformina.

3. Suspendia os antidiabéticos orais e iniciava um andlogo
lento (glargina ou detemir) + metformina.

4. Iniciava insulina de pré-mistura com analogos rapidos em
trés tomas didrias, antes do pequeno-almogo, almogo e
jantar + metformina.

5. Iniciava insulina de pré-mistura com anélogos rapidos em
trés tomas didrias, antes do pequeno-almogo, almogo e
jantar.

Neste contexto clinico, a doente encontra-se seriamente
descompensada, em termos glicémicos. Paralelamente a ele-
vagdo extrema da Alc, a doente referia sindroma politria-
polidipsia e emagrecimento recente, decorrentes da grave
descompensagdo. Apresentava hipertensio arterial e dislipi-
demia mista ndo controladas e havia sofrido uma complica-
¢do macrovascular (AVC), mantendo aspirina numa estraté-
gia de prevengdo secundaria, que a doente tomava de modo
esporadico. Perante este quadro de descompensagio clinica
e bioquimica, a doente tinha indicagio formal para suspen-
der os antidiabéticos orais e iniciar insulinoterapia. Qualquer
esquema a utilizar deve estar adaptado a situagdo do doente
e 2 sua capacidade de ades3o ao tratamento.

Analisando individualmente as hipoteses apresentadas, a in-
trodugdo da insulina glargina nio seria suficiente, uma vez
que se trata de um analogo de acgio longa, com um perfil
farmacocinético estavel ao longo de quase 24 horas, mas
que nio evita a hiperglicemia pés-prandial.

Quanto a segunda hipotese: quando se inicia insulina é fun-
damental avaliar previamente se existe alguma incompatibi-
lidade com a medicag¢io habitual do doente. Assim, actual-
mente, a associagdo de glitazonas ou inibidores da DPP-IV
com insulina ndo esta autorizada na Europa pela EMEA. Nos
EUA, ja é permitida a associagio de insulina e glitazonas, ape-
sar do aumento do risco de edemas e insuficiéncia cardiaca.
Por este motivo, esta associagio nio é aconselhada pela EMEA.
A associagdo de insulina com sulfonilureias é possivel, mas
deve ser sempre considerado o efeito potenciador das hipo-
glicemias e do aumento ponderal ©.

Apos a discussdo, a hipdtese mais consensual foi a intro-
dugdo de insulina de pré-mistura com andlogos rapidos em
trés tomas didrias, antes do pequeno-almogo, almogo e jan-
tar. De acordo com a avaliagdo prévia da fungio renal, poder-
se-a associar a metformina, pela sua acgio sensibilizadora de
insulina, minorando o aumento de peso. Na eventualidade de
este tipo de insulinoterapia ndo permitir alcangar um bom
controlo glicémico, sobretudo no periodo pés-prandial, a
estratégia a seguir seria a terapéutica intensiva com analo-
gos rapidos e lentos, mantendo a metformina.

A reintroducido das estatinas, aspirina e antihipertensores
seria outro aspecto essencial, pois é imperativo abordar os

diversos factores de risco cardiovascular, para além da hiper-
glicémia.

CONCLUSOES

O crescimento explosivo da diabetes tipo 2, e o reconheci-
mento de que alcangando objectivos terapéuticos especifi-
cos, se consegue reduzir substancialmente a mortalidade, con-
duziram a que o tratamento da hiperglicémia seja visto co-
mo uma prioridade.A importincia das terapéuticas dirigidas
aos restantes factores de risco cardiovascular, como a disli-
pididemia, a hipertensdo arterial, a hipercoagulabilidade, a
obesidade e a insulinorresisténcia tem sido também alvo de
reflexdo. A manutengio dos objectivos glicémicos proximos
da normalidade demonstrou a sua relevincia nas complica-
¢6es microvasculares na diabetes tipo 2.Todavia, estudos pu-
blicados recentemente niao conseguiram demonstrar um
efeito benéfico, estatisticamente significativo, do controlo gli-
cémico intensivo, em termos de doenga cardiovascular.

O desenvolvimento de novas classes de farmacos, paralela-
mente as velhas terapéuticas (insulina, sulfonilureias, metfor-
mina), aumentou extraordinariamente as opgdes no trata-
mento da diabetes tipo 2. Torna-se assim cada vez mais evi-
dente a necessidade de reflexdo acerca das terapéuticas a
instituir, tendo em conta, por um lado, as recomendagdes in-
ternacionais, e por outro,as condi¢des particulares do doen-
te que temos perante nos.

BIBLIOGRAFIA

|. Duarte R, Rodrigues E, Duarte |S, Duarte E, Ruas MMA. Re-
comendagdes da Sociedade Portuguesa de Diabetologia para o
tratamento da hiperglicemia e factores de risco na diabetes
tipo 2. Rev Port Diabetes. 2007; 2 (4) Suppl: 5-18.

2. IDF Diabetes Atlas Executive Summary 3. Edition 2006.

3. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR,
Sherwin R, Zinman B. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes: a consensus algorithm for the initiation and adjust-
ment of therapy. Diabetes Care.2008;31 (I): I-3.

4.Rydén L, Standl E et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes
and cardiovascular diseases. Europ Heart. ] 2007; 28: 88-136.

5.American Diabetes Association. Executive summary: Standard of
medical care in Diabetes — 2008. Diabetes Care.2008; 31 (1):5-11.

6. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR,
Sherwin R, Zinman B. Medical management of hyperglycemia in
type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation and
adjustment of therapy. Diabetes Care.2008; 31 (12): I-11.

7. United Kingdom Prospective Diabetes Study Group. Intensive
blood glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complication in over-
weight patients with type 2 diabetes. Lancet. 1998; 352: 854-65.

8. Skyler JS, Bergenstal R, Bonow RO, Buse ], Deedwania P, et al.
Intensive Glycemic control and the prevention of cardiovascu-
lar events: implications of the ACCORD, ADVANCE and VA
Diabetes Trials. Diabetes Care. 2009; 32 (1): 187-192.

9. Intensive glycemic control in the ACCORD and ADVANCE tri-
als. N Engl ] Med. 358;24:2630-2633.

10. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in
patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med. 358;24: 2560-2572.





