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a resistência à insulina, aspecto que tem constituído um im-
portante foco de investigação e intervenção.
Recentemente, foram publicadas recomendações conjuntas
da Associação Americana de Diabetes (ADA) e da Asso-
ciação Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD) para o
tratamento da hiperglicemia na diabetes tipo 2 (16) bem como
recomendações conjuntas da Sociedade Europeia de Car-
diologia (ESC) e da EASD para a diabetes e a doença cardio-
vascular (17). Estes dois documentos estiveram na base da
elaboração das presentes recomendações, que têm como
objectivo ajudar os profissionais de saúde na escolha das in-
tervenções mais adequadas aos seus doentes com diabetes
tipo 2, além de adequar as recomendações internacionais à
nossa realidade. Já durante o decorrer do ano de 2007, a
publicação das Recomendações da IDF para o controlo da
glicemia pós-prandial e a controvérsia surgida com a publi-
cação de meta-análises referentes aos potenciais efeitos car-
diovasculares das glitazonas, nomeadamente no provável
aumento dos eventos cardiovasculares isquémicos com a
rosiglitazona, vieram contribuir para uma revisão e adap-
tação pelo grupo de trabalho da SPD do fluxograma da
EASD/ADA de 2006, dadas as novas realidades, entretanto,
surgidas (18,19).

2. HIPERGLICEMIA

2.1. Objectivos Glicémicos

Vários estudos clínicos, como o DCCT 20 e o Stockholm
Diabetes Intervention Study (21) na diabetes tipo 1 e o UKPDS (7,8)

e o Kumamoto Study (9) na diabetes tipo 2, mostraram que o
bom controlo glicémico reduz as complicações microvascu-
lares e ajudaram a estabelecer objectivos para o controlo
glicémico com resultados a longo prazo. Os níveis ideais de
glicose no sangue e da A1c como índice de glicemia cróni-
ca não foram sistematicamente estudados, embora quer no
DCCT (20,21) quer no UKPDS (7,8) se tenham procurado atingir
valores de glicemia da ordem dos não diabéticos.Todavia, em
nenhum destes estudos, se conseguiu manter os níveis de A1c
na faixa dos não diabéticos, tendo-se atingido ao longo do
tempo níveis médios de 7%;valor superior ao da média em não
diabéticos (o limite superior da A1c usada no DCCT foi de
6.1%).

1. INTRODUÇÃO

A diabetes tipo 2 atinge proporções de uma verdadeira epi-
demia e segundo estimativas da Organização Mundial de Saú-
de prevê-se que em 2025 haja 300 milhões de doentes dia-
béticos em todo o Mundo (1). Esta epidemia de diabetes
implicará inevitavelmente uma epidemia paralela de doença
cardiovascular, já que a principal causa de morbilidade e
mortalidade nesta população são as complicações macrovas-
culares (2). Embora não existam estudos epidemiológicos di-
rigidos, a prevalência da Diabetes em Portugal, estimada pela
IDF (International Diabetes Federation), no seu Atlas de 2006 é
de cerca de 9,8% para o nosso país na população acima dos
20 anos de idade (4) e o recente Inquérito Nacional de Saúde
revelou que cerca de 6,5% dos portugueses declararam ser
diabéticos (5).
O reconhecimento de que o bom controlo glicémico permi-
te reduzir de forma significativa as complicações microvas-
culares específicas da diabetes (retinopatia, nefropatia e neu-
ropatia) e, em parte, também as complicações macrovascu-
lares, estabeleceu como prioridade nestes doentes o trata-
mento eficaz da hiperglicemia (6-9). Com efeito, o tratamento
intensivo da glicemia com a obtenção de valores mais baixos
de hemoglobina glicada (A1c) demonstrou também efeitos
benéficos na doença cardiovascular. Recentemente foram
publicados dados do DCCT (Diabetes Control and Com-
plications Trial) que mostram que o tratamento intensivo, vi-
sando a normoglicemia, tem efeitos benéficos na doença
cardiovascular em doentes diabéticos tipo 1 (10,11). Contudo,
na diabetes tipo 2 o papel do tratamento intensivo na doen-
ça cardiovascular continua a ser investigado (12,13). Mas dados
epidemiológicos do estudo UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) sugerem que a redução da glicemia
diminui o risco de doença cardiovascular e uma meta-
análise recente conclui pelo impacto benéfico do controlo
glicémico na redução da mortalidade cardiovascular(14,15).
Algumas terapêuticas redutoras da glicose têm benefícios
adicionais relativamente a factores de risco cardiovascular,
enquanto outras, apenas reduzem a glicemia sem vantagens
adicionais.
Todavia, na diabetes tipo 2 é igualmente crucial a correcção
de outros factores de risco associados, como a dislipidemia,
a hipertensão arterial, a hipercoagulabilidade, a obesidade e
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Idealmente, a A1c deve ser tão próxima do normal quanto
possível sem que tal implique um risco muito elevado de
hipoglicemias graves.
O objectivo glicémico proposto pela ADA, baseado na prati-
cabilidade e na redução projectada de complicações a longo
prazo, é um valor de A1c <7% ressalvando-se, todavia que,
individualmente, a A1c deve ser o mais próxima possível do
normal (<6%) sem risco de hipoglicemia significativa. A Fe-
deração Internacional de Diabetes sugere A1c <6,5%. Este
número foi também adoptado pelos consenso conjunto da
EASD/ESC pelo que pensamos ser o mais apropriado para
as Recomendações Nacionais.
O nosso consenso indica, assim, como desejável um valor de
A1c <6,5%. Nalguns doentes, este objectivo pode não ser
aplicável, pelo que será sempre necessário um julgamento
clínico baseado nos possíveis riscos e benefícios de um regi-
me mais intensivo, nomeadamente considerando aspectos co-
mo a esperança de vida e o risco de hipoglicemia.
O organograma que adoptámos reflecte um novo paradigma
na terapêutica da Diabetes tipo 2 pois propõe um início
mais precoce quer da terapêutica combinada quer da intro-
dução da insulinoterapia.Alem disso, a intensificação da tera-
pêutica quer com o aumento da dosagem inicial de um fár-
maco, quer com a adição de um 2º ou 3º fármaco não deve
ser protelada em demasia.
Um óptimo controlo glicémico não pode ser obtido sem
uma abordagem adequada, quer da glicemia em jejum, quer
da glicemia pós-prandial.
Existe uma forte correlação entre a glicemia pós-prandial e
o risco cardiovascular e uma relação causal com o “stress”
oxidativo, inflamação e disfunção endotelial (22-24). A IDF e a
maioria das organizações internacionais definem como nor-
mal tolerância à glicose, níveis de glicemia pós-prandial infe-
riores a 140 mg/dl, 2 horas após sobrecarga oral com 75 gr.
de glicose. Este valor limite para a glicemia pós-prandial é
recomendado por diversas organizações internacionais (18, 25).
Considerámos, assim, ser útil organizar um 2º organograma
alternativo ao adaptado da EASD/ADA e que inclua o con-
trolo da glicemia pós-prandial numa 2ª opção terapêutica.

2.2. Princípios de Selecção dos
Fármacos Anti-hiperglicémicos 

A escolha dos agentes anti-hiperglicémicos baseia-se na sua
eficácia na redução dos níveis de glicose, nos efeitos extra-
glicémicos que possam reduzir complicações a longo prazo,
no perfil de segurança, na tolerabilidade e nos custos. De en-
tre os efeitos extra-glicémicos, realça-se a importância de uma
possível acção benéfica em parâmetros bioquímicos e bioló-
gicos que possam resultar na redução de eventos cardiovas-
culares e, se possível, num efeito protector ou mesmo res-
taurador da função da célula beta, conduzindo a uma modi-
ficação da história natural da Diabetes tipo 2 que habitual-
mente ocorre com o esgotamento progressivo da capacida-
de funcional da insulino-secreção pancreática e uma deterio-
ração progressiva do controlo glicémico, tal como ficou bem
evidente no Estudo UKPDS (8).

Apesar de diferirem em termos de controlo glicémico, pre-
sentemente não existem dados suficientes para recomendar
uma classe de fármacos ou uma determinada combinação de
medicamentos, com base nos seus efeitos sobre as compli-
cações a longo prazo, pois os efeitos benéficos da terapêuti-
ca relativamente a estas complicações parecem depender fun-
damentalmente do nível de controlo glicémico atingido e
não de nenhum atributo específico do tipo de intervenção.
O UKPDS comparou três classes de fármacos (sulfonilureia,
metformina, insulina), não tendo sido capaz de demonstrar
uma clara superioridade de qualquer um dos fármacos rela-
tivamente a complicações, com a possível excepção da met-
formina nos doentes obesos em que se conseguiu a redução
dos eventos cardiovasculares (7,8). Contudo, as diferentes clas-
ses têm eficácia variável na redução da glicemia (Quadro 1)
e diferentes mecanismos de acção. Podem ser exemplos as
alterações do IMC e a redução da gordura abdominal, a re-
sistência à insulina ou a capacidade secretora de insulina.
Para além dos efeitos variáveis no controlo da glicemia, con-
sideram-se também importantes os efeitos específicos de
cada terapêutica nos factores clássicos de risco cardiovascu-
lar, nomeadamente hipertensão e dislipidemia.Adicionalmen-
te devem ainda ser avaliados os efeitos de intervenções que
possam beneficiar ou deteriorar o controlo glicémico a lon-
go prazo.

2.3. Escolha da Terapêutica

São poucos os estudos de elevada qualidade que comparem
a capacidade dos medicamentos no que respeita ao alcance
dos objectivos glicémicos recomendados, mas parece exis-
tirem dados suficientes da observação das características
dos medicamentos para uma abordagem terapêutica susten-
tada.
Uma intervenção importante, capaz de aumentar a
probabilidade de um doente ter um melhor controlo gli-
cémico a longo prazo, passa pelo diagnóstico precoce da
diabetes, numa fase em que as anomalias metabólicas são
menos graves. Os baixos níveis de glicemia na altura em
que se inicia terapêutica estão associados a níveis de A1c
mais baixos no futuro e a redução de complicações a
longo-prazo (26).

2.3.1. Modificação do Estilo de Vida

Os principais factores ambientais que aumentam o risco de
diabetes tipo 2, num contexto de susceptibilidade genética,
são a sobrenutrição e o sedentarismo, com os consequente
excesso de peso e/ou obesidade e insulino-resistência (27).
Não é de surpreender, portanto, que intervenções que con-
trariem estes factores tenham demonstrado um efeito be-
néfico no controlo glicémico (28). Infelizmente, as elevadas
taxas de recuperação do peso, limitam o papel das interven-
ções no estilo de vida como meio eficaz de controlar a
glicemia a longo prazo. Os dados mais convincentes da eficá-
cia do controlo glicémico através da perda de peso, provêm
do seguimento de doentes diabéticos tipo 2, submetidos a
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2.3.2. Medicações
(As principais características da actual intervenção anti-diabética,
quando usada em monoterapia estão resumidas nos Quadros I e II)

Metformina
É a única biguanida disponível entre nós. Os seus efeitos princi-
pais são a redução da produção hepática de glicose e a redução
da glicemia em jejum. Habitualmente, a metformina em
monoterapia reduz em média a A1c em cerca de 1,5% (33,34).
Geralmente, é bem tolerada apesar dos efeitos secundários
gastrointestinais serem relativamente frequentes. A acidose lác-
tica é muitíssimo rara (< 1 caso por 100000 doentes tratados).
A metformina deve ser evitada em doenças avançadas que
favoreçam o aparecimento de acidose como na insuficiência
renal. A monoterapia com metformina habitualmente não é
acompanhada por hipoglicemia e tem sido utilizada com segu-
rança e eficácia mesmo na fase de pré-diabetes em pessoas
com a situação de hiperglicemia intermédia,com o objectivo de
atrasar ou impedir a evolução para a Diabetes tipo 2 (35,36). O
efeito não-glicémico mais importante da metformina é a esta-
bilização ou uma pequena redução do peso, em contraste com
muitos outros medicamentos antidiabéticos. O estudo UKPDS

cirurgia bariátrica. Neste contexto, a perda de 20Kg de peso
levou ao desaparecimento da diabetes (29,30). Nos estudos so-
bre tratamento farmacológico da obesidade verificaram-se
taxas de abandono elevadas, baixa sustentabilidade e efeitos
adversos, pelo que, actualmente, estes fármacos não são
recomendados como tratamento primário para a diabetes.
A perda de peso, para além dos benefícios na glicemia, tam-
bém contribui, juntamente com a maior actividade física,
para a redução de outros factores de risco cardiovascular
concomitantes, tais como a hipertensão arterial e a dislipi-
demia (29-32). Teoricamente, uma perda de peso eficaz, com
todos os seus benefícios, perfil de segurança e baixo custo,
deveria constituir a principal medida para o controlo da dia-
betes, mas para tal é necessário que seja atingida e mantida
ao longo do tempo.
Apesar de os efeitos a longo prazo serem desapontadores,
os doentes devem ser encorajados a praticar actividade físi-
ca regular e a reduzir a ingestão calórica, já que as perdas de
peso, ainda que relativamente modestas, têm sempre eficácia
clínica. Por exemplo, uma perda de 4Kg é suficiente para me-
lhorar a glicemia. Contudo, a maioria dos doentes irá neces-
sitar de medicação.

Intervenções

Metformina

Sulfonilureias

Glitazonas

Inibidores
α-glucosidases

Meglitinidas

Insulina

Redução de
A1c (%)

1,5

1,5

0,5-1,5

0,5-0,8

1-1,5

1,5-2,5

Modo de acção

Diminui a produção
hepática de glicose

Estimulam a secreção de insulina

Melhoram a sensibilidade à insulina

Atrasam a absorção
intestinal de glicose

Estimulam a secreção de insulina

Estimula a captação periférica de
glicose e diminui a produção

hepática de glicose

Vantagens

Efeito neutro no peso, barata

Baixo custo

Melhoram o perfil lipidico e
podem reduzir risco de enfarte

do miocárdio (pioglitazona)

Efeito neutro no peso

Duração acção curta,
menor risco de hipoglicemia

Sem dose limite, barata,
melhora o perfil lipidico

Desvantagens

Efeitos gastrointestinais,
acidose láctica (muito rara)

Aumento de peso, hipoglicemia

Retenção de fluidos, aumento
de peso, preço elevado,

aumento risco para EAM?
(rosiglitazona?)

Efeitos gastrointestinais,
múltiplas doses, preço

Necessitam de ser tomadas com
a refeição, preço elevado

Injecções, monitorização,
hipoglicemia, aumento de peso

Quadro I - Principais características dos agentes antihiperglicémicos disponíveis.

Intervenções

Exenatide

Sitagliptina
Vildagliptina

Redução de
A1c (%)

0,5-1,0

0,5-0,8

Modo de acção principal

Estimula a secreção de insulina e
suprime a glicagina, atrasa o

esvaziamento gástrico e reduz
ingestão calórica

Estimulam a secreção de insulina

Vantagens

Perda de peso

Baixo risco de hipoglicemia,
efeito neutro no peso

Desvantagens

Necessidade de injecções,
efeitos gastrointestinais, preço,

experiência limitada

Experiência limitada, caros

Quadro II - Principais características dos novos agentes antihiperglicémicos.
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demonstrou um efeito benéfico da metformina do ponto de
vista cardiovascular num subgrupo de doentes obesos (8).

Sulfonilureias
As sulfonilureias baixam os níveis glicémicos através do
aumento da secreção da insulina. Têm uma eficácia seme-
lhante à da metformina baixando a HbA1c aproximadamente
em 1,5 % (37). O principal efeito secundário é a hipoglicemia.
Podem ocorrer episódios graves, caracterizados pelo
aparecimento de glicopenia cerebral, convulsões e coma
com necessidade de internamento hospitalar. Estes episó-
dios são mais comuns nos doentes mais idosos ou com insu-
ficiência renal. Muitos dos novos fármacos desta classe (por
exemplo, a gliclazida e a glimepirida) têm um risco rela-
tivamente inferior de hipoglicemia (38,39).
O ganho de peso, aproximadamente 2 kg, é comum no início
do tratamento com sulfonilureias. Um eventual impacto adver-
so no risco cardiovascular, embora tal não esteja completa-
mente descartado, não foi observável no Estudo UKPDS (7,37,40).
Na escolha das sulfonilureias a utilizar devem-se privilegiar
as de nova geração com menor risco de hipoglicemia e em
toma única (consequentemente, levando a uma melhor ade-
são à terapêutica) como a glimepirida e a gliclazida.

Meglitinidas (Nateglinida)
Tal como as sulfonilureias, as glinidas estimulam a secreção
de insulina, embora actuem num receptor diferente (41).Têm
uma semi-vida mais curta que as sulfonilureias pelo que
devem ser administradas mais frequentemente.
Das duas glinidas existentes, repaglinida e nateglinida, só a
segunda está disponível entre nós. A nateglinida é, de certa
forma menos eficaz na redução da HbA1c do que a repagli-
nida quando usada em monoterapia ou em combinação (42,43).
As glinidas têm um risco semelhante às sulfonilureias relati-
vamente ao aumento do peso, porém a hipoglicemia é me-
nos frequente, pelo menos com a nateglinida (43,44). O seu
efeito hipoglicemiante de curta duração é útil no controlo
da glicemia pós-prandial.
A nateglinida constitui uma boa alternativa às sulfonilureias
nos estádios iniciais da diabetes tipo 2, com o objectivo de
controlar a glicemia pós-prandial.

Inibidores das α-glucosidases (Acarbose)
Os inibidores das α-glucosidases reduzem a velocidade de
digestão de polissacarídeos no intestino delgado proximal,
baixando primariamente os níveis de glicose pós-prandial,
sem causar hipoglicemia. São menos eficazes na redução da
glicemia que a metformina ou as sulfonilureias com uma
redução de A1c de 0,5 a 0,8 % (45). Os efeitos gastrointesti-
nais destes fármacos são a principal causa de abandono da
terapêutica, de acordo com os estudos publicados (45,46). Um
estudo clínico que avaliou o papel da acarbose na prevenção
da diabetes em doentes de alto risco com diminuição da to-
lerância à glicose demonstrou uma redução inesperada dos
eventos cardiovasculares (46). Este potencial benefício dos
inibidores das α-glicosidases necessita de confirmação, até
porque tem sido contestado por alguns trabalhos (47).

Tiazolidinedionas (Glitazonas)
As tiazolidinedionas ou glitazonas aumentam a sensibilidade
do músculo, gordura e fígado para a insulina endogéna ou
exogéna (48). Em monoterapia reduzem a A1c em 0,5 a 1,4 %.
Segundo alguns estudos, há um aumento da adiposidade
principalmente subcutânea, com redistribuição da gordura
dos depósitos viscerais. O efeito adverso mais frequente é o
aumento do peso e a retenção de fluidos. Esta manifesta-se
habitualmente por edemas periféricos que em situações
mais graves podem ser o primeiro sinal de uma insuficiência
cardíaca “de novo” ou de um agravamento de uma insufi-
ciência cardíaca pré-existente. As glitazonas têm um efeito
benéfico ou neutro no perfil lipídico, sendo que a pioglita-
zona tem um efeito mais benéfico que a rosiglitazona (49,50). O
estudo Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events (PROactive) embora não demonstrando efeitos signi-
ficativos da pioglitazona comparada com o placebo no end-
point primário (composto de mortalidade total, enfarte do
miocárdio não fatal,AVC, amputação major, síndroma coro-
nária aguda, cirurgia de revascularização miocárdica, angio-
plastia coronária e revascularização periférica), depois de 3
anos de seguimento, revelou, no entanto, 16% de redução da
mortalidade, enfarte do miocárdio e AVC, objectivos
secundários onde se verificou uma diferença estatistica-
mente significativa (51).
A publicação de duas meta-análises já durante o ano de
2007 em que se refere a rosiglitazona como tendo um au-
mento de risco relativo em cerca de 40% para eventos car-
díacos isquémicos, embora sujeitas a uma avaliação crítica e
muita polémica, levaram a recomendações especiais para a
prescrição da rosiglitazona que, incluem o alerta para a pos-
sível associação a um risco cardiovascular isquémico aumen-
tado até que novos e definitivos dados relativamente à sua
segurança cardiovascular sejam conhecidos (52,53).
Assim, à data da publicação destes Consensos parece haver
uma diferença entre a pioglitazona (melhor perfil de risco
cardiovascular) e a rosiglitazona (pior) ao nível da prevenção
de eventos isquémicos cardiovasculares, embora ambas pos-
sam estar associadas a um aumento de insuficiência cardíaca
embora sem aparente aumento de mortalidade (54-56).
O grupo de peritos que elaborou o consenso da EASD/ADA
optou por manter as glitazonas no lugar que ocupavam no
organograma embora com uma chamada de atenção para o
facto de ao se prescrever uma glitazona, se deva levar em
conta o risco de insuficiência cardíaca congestiva e o perfil
de risco cardiovascular associado (19,52-57). As glitazonas estão
contra-indicadas nas pessoas com insuficiência cardíaca,
ainda que sub-clínica.
Além disso, alguns dados recentes que revelam aumento da
incidência de fracturas distais dos membros superiores e
inferiores no sexo feminino devem conduzir a uma maior
prudência na prescrição deste grupo terapêutico no sexo
feminino (58).

Insulina
Das actuais terapêuticas disponíveis em todo o mundo a
insulina é a mais antiga e sobre a qual existe maior expe-
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tos gastrointestinais.Actualmente, a exenatida está aprovada
para ser utilizada com sulfonilureia e/ou metformina e
aguarda-se a sua comercialização em Portugal em doentes
que não atingiram um controlo adequado da glicemia nas
doses máximas toleradas destas terapêuticas orais.

b) Inibidores DPP-4 (Sitagliptina e Vildagliptina)

A acção fisiológica da GLP-1 caracteriza-se por uma rápida
secreção das células L do ileon cerca de 15 minutos após a
refeição). A secreção de insulina ocorre se a glicemia for
superior a 70 – 90 mg/dL pelo que há escasso risco de
hipoglicemia com a terapêutica com GLP-1. Esta incretina
aumenta a transcrição do gene da insulina, a proliferação da
célula β, diminui a produção de glucagon e reduz a apoptose
destas células. O GLP-1 é rapidamente metabolizado no san-
gue pela dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), convertendo-se num
fragmento inactivo.
Em Novembro de 2007, o Infarmed aprovou a comercializa-
ção da sitagliptina, inibidor selectivo da DPP-IV, que mostrou
reduzir os níveis de glicose no sangue, quer nos períodos
pós-prandiais, quer em jejum.Actua de forma diferente dos
outros fármacos já disponíveis para diabetes e é activo por
via oral (74-76). Prolonga a actividade GLP-1 após as refeições
e, tem menos um efeito secundário importante: não produz
aumento de peso. É neutro em relação ao perfil lipídico. Os
estudos demonstraram que ajudou a controlar a glicose quan-
do utilizado isoladamente sendo as reduções da A1c maio-
res quando os valores iniciais estão mais elevados (77). Em
associação com a metformina ou com a pioglitazona a re-
dução da A1c é potenciada (78,79) e existe um efeito semelhan-
te ao da glipizida (sulfonilureia) na redução da A1c mas sem
aumento do número de hipoglicemias (80).
A vildagliptina é outro inibidor da DPP-IV aguardando  apro-
vação pelas autoridades reguladoras da Europa e dos Esta-
dos Unidos (81).
Um potencial efeito extra-glicémico das incretinas observa-
do em estudos animais é o da capacidade de reverter a fa-
lência da célula beta pancreática.
A confirmarem-se esses resultados nos humanos, as increti-
nas podem tornar-se uma terapêutica preferencial na dia-
betes tipo 2 devido a uma potencial capacidade para modi-
ficar a sua história natural (82,83).

Agonistas da Amilina (Pramlintida)

A pramlintida é um análogo sintético da hormona amilina
produzida pelas células beta do pâncreas. Actualmente está
aprovada nos EUA para terapêutica combinada com insulina.
É administrada por via subcutânea antes das refeições e atra-
sa o esvaziamento gástrico, inibe a produção de glucagon e
reduz predominantemente a excursão glicémica pós-prandi-
al (84). Em estudos clínicos a A1c foi reduzida entre 0,5 a 0,7%.
Os principais efeitos secundários deste fármaco são de na-
tureza gastrointestinal, pelo que a perda de peso associada
ao medicamento (1 a 1,5Kg em seis meses) pode estar asso-
ciada a estes efeitos.

riência clínica. Embora inicialmente fosse desenvolvida para
tratar e salvar diabéticos tipo 1 com deficiência de insulina,
desde cedo foi usada para tratar os doentes insulino-
resistentes (59). A insulina é o tratamento mais eficaz na
redução da glicemia e, quando utilizada em doses adequadas,
reduz os níveis de A1c para valores quase-normais. Para
tratar a resistência à insulina nos diabéticos tipo 2 e baixar
A1c para os valores-alvo recomendados, podem ser neces-
sárias doses relativamente elevadas de insulina comparadas
(≥ 1 U/Kg peso) com as que são utilizadas para o tratamen-
to da diabetes tipo 1.
Embora o objectivo inicial da terapêutica seja aumentar a
insulinemia basal, geralmente com insulinas de acção longa
ou intermédia, os doentes podem igualmente necessitar de
terapêutica prandial com insulinas de acção curta ou rápida.
A insulinoterapia tem efeitos benéficos nos níveis de tri-
glicerídeos e de colesterol HDL (60), porém associa-se a au-
mento do peso (entre 2 a 4 kg), provavelmente proporcional
à redução da glicosúria.Tal como as sulfonilureias, o aumen-
to do peso pode constituir um factor adverso.A terapêuti-
ca com insulina está também associada a hipoglicemia, em-
bora muito menos frequente do que na diabetes tipo 1 (60-63).
Os análogos de insulina de acção longa com um perfil sem
picos, comparativamente à insulina NPH têm menor risco
de hipoglicemia, tal como os análogos de acção curta têm
menos risco de hipoglicemia quando comprados com a in-
sulina de acção rápida (64,65).
A insulina inalada aprovada nos Estados Unidos em 2006
para o tratamento da diabetes tipo 2, foi entretanto descon-
tinuada devido aos fracos resultados comerciais.Até à data,
os estudos clínicos publicados não demonstraram se a insu-
lina inalada, em monoterapia (66,67) ou em combinação com
uma injecção de insulina de longa duração consegue reduzir
os níveis de A1c para ≤ 7% (68).

Novos Fármacos

Incretinas

a) Agonistas GLP-1 (Exenatida)

O GLP-1 é um péptido natural produzido pelas células L do
intestino delgado que estimula a secreção de insulina
(incretina). A exenatida é semelhante à sequência GLP-1
humana, mas tem uma semi-vida mais prolongada na circu-
lação (69). Foi aprovada nos Estados Unidos em 2005 e é
administrada duas vezes por dia por injecção subcutânea.A
exenatida parece baixar a A1c entre 0,5 a 1 %, principal-
mente pela redução dos níveis de glicose pós-prandial (70-73).
A exenatida suprime a secreção de glucagon e atrasa o
esvaziamento gástrico. Não se associa a episódios de
hipoglicemia, mas tem uma frequência relativamente elevada
de efeitos gastrointestinais, sendo que entre 30 a 45% dos
doentes tratados revelaram episódios de náuseas, diarreia e
vómitos (70-73). Em ensaios clínicos observou-se uma redução
do peso entre 2 a 3 kg ao longo de seis meses, podendo,
porém esta redução de peso estar relacionada com os efei-
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2.4. Como Iniciar a Terapêutica para a Diabetes e
Avançar com as Intervenções

1º Passo: Intervenção no estilo de vida e metformina

Baseado nos numerosos benefícios demonstrados pela per-
da de peso e aumento da actividade física, tanto a curto
como a longo prazo, e na relação custo/eficácia destas medi-
das, é consensual que a intervenção no estilo de vida deve
ser o primeiro passo no tratamento da Diabetes tipo 2.
Na maior parte dos indivíduos com Diabetes tipo 2, as inter-
venções nos estilos de vida para alcançar e manter as metas
metabólicas falham, porque rapidamente se verifica uma re-
cuperação do peso e conseguinte progressão da doença e
respectivas complicações. Por este motivo a terapêutica com
metformina deve ser iniciada ao mesmo tempo que a inter-
venção no estilo de vida, logo após o diagnóstico de diabe-
tes, independentemente da presença de excesso de peso ou
obesidade.
A metformina está recomendada como terapia farmacoló-
gica inicial, na ausência de contra-indicações, pelos seus efei-
tos na redução da glicemia, pelo facto de não provocar au-
mento do peso nem hipoglicemia, por ter efeitos secun-
dários muito suaves, ser bem tolerada e não ser muito cara.

2º Passo:Terapêutica adicional - que fármacos após a
metformina?

Se a intervenção no estilo de vida e a dose máxima tolera-
da de metformina falharem no alcance ou manutenção do
objectivo glicémicos, deve ser adicionado outro tipo de me-
dicação 2 a 3 meses depois do inicio do tratamento ou a
partir do momento em que os níveis de A1c deixem de ser
alcançados. Não existe um consenso absoluto em relação à
medicação a adicionar, contudo as sugestões recaem sobre
a insulina, as sulfonilureias  ou as glitazonas. Os inibidores
das α-glucosidases e as glinidas não estão incluídos neste
algoritmo devido aos seus resultados gerais na redução da
glicose, escassos dados e custos relativos; no entanto podem
ser escolhas adequadas para o tratamento em doentes se-
leccionados, nomeadamente se existir o objectivo de con-
trolo da hiperglicemia pós-prandial (ver organograma alterna-
tivo). O mesmo se pode acrescentar em relação às incretinas.
A escolha deve ser baseada no grau de hiperglicemia; por
exemplo, o agente mais eficaz, a insulina deve ser usado
quando os valores de A1c estão muito elevados (> 8,5%) ou
na presença de sintomas de hiperglicemia. Deve ser tido em
conta nesta escolha qualquer co-morbilidade associada ou
outro factor que possa afectar a capacidade do doente mo-
nitorizar a glicemia, bem como a preferência do doente. Ou-
tras indicações para a insulina são a intolerância aos fárma-
cos ou existência de contra-indicações para qualquer um
dos antidiabéticos orais.
Quando a A1c está acima do alvo mais de 1,5% a melhor
opção será insulina ou uma sulfonilureia.
Quando os valores de glicose estão mais próximos do alvo e
não existem contra-indicações podem usar-se as glitazonas.

2º Passo alternativo (dirigido à hiperglicemia pós-prandial)

Já no decorrer do ano de 2007, a IDF publicou as Recomen-
dações para o controlo da hiperglicemia pós-prandial justi-
ficando-as devido ao reconhecimento de ser um factor de
risco independente para doença cardiovascular, além de es-
tar associada a outras situações: (retinopatia; aumento da
espessura da intima-média da carótida, stress oxidativo, infla-
mação e disfunção endotelial; diminuição do volume e do flu-
xo sanguíneo miocárdico; cancro e diminuição da função cog-
nitiva nos idosos) (18,22-25).
Torna-se, assim, necessária a implementação de estratégias
para a redução da hiperglicemia pós-prandial.
A primeira acção será o de instituir um plano alimentar que
evite alimentos com elevado índice glicémico às refeições.
Além disso, como 2ª opção estratégica no controlo inicial da
Diabetes tipo 2, propõe-se que, desde que os valores de
HbA1c se situem abaixo dos 8% e a autovigilância glicémica
revele valores de glicemia 2 horas após as refeições acima
dos 140 mg/dl, se possa optar pela medicação com agentes
que possuem uma acção preferencial sobre a hiperglicemia
pós-prandial.
A acarbose tem como principal vantagem ser a mais bem
conhecida e utilizada, existindo evidência dos seus efeitos
benéficos na fase de TDG.A sua maior desvantagem será a
difícil adesão à terapêutica (efeitos gastrointestinais frequen-
tes e a necessidade de 3 tomas diárias).
A nateglinida tem como vantagem ser uma boa alternati-
va inicial às sulfonilureias com menor risco de hipoglicemia.
Tem, como desvantagem maior, a sua baixa eficácia na re-
dução da HbA1c e a necessidade de 3 tomas diárias.
A sitagliptina tem como vantagem a toma única diária, o
efeito neutral no peso, ausência de efeitos secundários rele-
vantes e um mecanismo de acção que parece preservar a
função das células beta a longo prazo. Como principal des-
vantagem, existe a, ainda, pouca experiência clínica.
O exenatide apresenta como vantagem um efeito mais po-
tente no controlo glicémico e a redução peso. Como des-
vantagens, a necessidade de terapêutica injectável, e os efei-
tos gastrointestinais.
As insulinas de duração curta ou os análogos de ac-
ção rápida têm como principal vantagem, a sua eficácia e
como desvantagem a necessidade de terapêutica injectável
antes das refeições, pelo menos enquanto não estiverem dis-
poníveis as insulinas inaladas.

3º Passo: Mais ajustes

Se a intervenção nos estilos de vida, a metformina e a segun-
da opção não permitirem atingir os objectivos glicémicos, o
passo seguinte poderá ser iniciar ou intensificar a terapêutica
com insulina. Se a A1c estiver próxima do objectivo (< 8%)
deve considerar-se a adição dum 3º antidiabético oral. Con-
tudo, esta abordagem é relativamente mais cara e potencial-
mente não tão eficaz como a insulinoterapia, pelo que o iní-
cio ou a intensificação da  terapêutica com insulina deve ser
privilegiada.
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A intensificação da insulinoterapia geralmente consiste em
injecções adicionais que podem incluir uma insulina de acção
curta ou rápida administrada antes das refeições para redu-
zir as excursões da glicose pós-prandial. Quando se iniciam
estas insulinas de acção rápida devem suspender-se os insuli-
no-secretagogos (sulfonilureias ou glinidas).
Ao longo do tratamento, a maior parte dos doentes irá pre-
cisar de mais do que um medicamento para tratar a diabe-
tes. A selecção individual dos fármacos deve ser feita com
base na eficácia na redução dos níveis de glicose, no entan-
to, quando se adiciona uma segunda ou terceira medicação
anti-hiperglicémica devem ser consideradas a sinergia da com-
binação e outras interacções.
Geralmente, os fármacos anti-hiperglicémicos com diferen-
tes mecanismos de acção terão uma melhor sinergia. A in-
sulina com a metformina e a insulina com glitazonas são par-
ticularmente eficazes no que diz respeito à redução da gli-
cemia pois tanto as glitazonas como a metformina melho-
ram a sensibilidade à insulina. Deve também ser considera-
do o risco de retenção de fluidos pelo que se recomenda mui-
ta prudência na terapêutica combinada com insulina e glita-
zonas situação em que essa ocorrencia é mais provável.

3. DISLIPIDEMIA

3.1. Introdução

Os doentes com diabetes tipo 2 têm uma prevalência eleva-
da de alterações lipídicas que contribuem para o risco car-
diovascular elevado. Esta dislipidemia está frequentemente
presente na altura do diagnóstico, persiste apesar do con-
trolo glicémico e implica terapêutica específica com modifi-

cação do estilo de vida e fármacos hipolipemiantes. Tipica-
mente caracteriza-se por hipertrigliceridemia moderada, di-
minuição do colesterol HDL e hiperlipemia pós-pandial. Os
níveis de colesterol total e LDL são semelhantes aos da po-
pulação não diabética; todavia, as partículas LDL são mais
pequenas e densas (fenótipo B) e há aumento das partículas
remanescentes ricas em colesterol, o que se associa a maior
aterogenicidade.
Apesar dos níveis de colesterol total e LDL nos diabéticos
tipo 2 serem idênticos aos dos indivíduos não diabéticos são
factores de risco vascular importantes. Dados de observa-
ção do UKPDS mostraram que um aumento de 1 mmol
(39mg/dl) no colesterol LDL associou-se a um aumento de
57% nos “endpoints” cardiovasculares. A diminuição do HDL
foi também um preditor importante de doença cardiovascu-
lar no UKPDS, sendo que um aumento de 0,1 mmol (4mg/dl)
associou-se a uma redução de 15% nos “endpoints ” cardio-
vasculares (85).
Vários estudos randomizados, demonstraram que a diminui-
ção dos níveis de colesterol LDL e aumento do HDL redu-
zem a doença macrovascular e a mortalidade dos doentes
diabéticos, particularmente naqueles que já tiveram eventos
cardiovasculares prévios (85-89).

3.2. Objectivos Terapêuticos

Em doentes diabéticos de risco muito elevado, isto é com
doença cardiovascular estabelecida o objectivo será o de al-

+ 

A1c > 6,5% 

A1c > 6,5% 

A1c > 6,5% 

* Ponderar risco para Ins. Cardíaca. A rosiglitazona mas provavelmente não a
pioglitazona pode estar associada a um aumento de risco de enfarte do miocárdio.

Nota: Embora se possam utilizar três ADO em associação, deve-se preferir o início
e intensificação da terapêutica com insulina com base na sua eficácia e menor custo.

+ + 

+ + 

Alteração do estilo de vida + Metformina 

Adicionar Sulfonilureia ou Insulina Basal ou (Glitazona*)

Intensificar Insulina + Metformina (± Glitazonas*)

Metformina + (Glitazona*) + 
+ Sulfonilureia

ou
Metformina + (Glitazona*) +

+ Insulina Basal

Metformina 
+

Sulfonilureia
+

Insulina Basal

Intensificar
terapêutica

com
Insulina

Algoritmo para o Tratamento da DM tipo 2 
(SPD 07)  

+ 

A1c > 6,5% < 8%: 
e glicemia pp > 140mg/dl 

A1c > 6,5% 

A1c > 6,5% 

* Ponderar risco para Ins. Cardíaca. A rosiglitazona mas provavelmente não a
pioglitazona pode estar associada a um aumento de risco de enfarte do miocárdio.

+ + 

Alteração do estilo de vida + Metformina 

Adicionar Acarbose; Nateglinida; Sitagliptina;
Exenatide ou Insulina de Acção Curta/Rápida

Intensificar Insulina + Metformina

Metformina + Glitazona + 
+ Sulfonilureia

ou
Metformina + Glitazona +

+ Insulina Basal

Metformina 
+

Sulfonilureia
+

Insulina Basal

Intensificar
terapêutica

com
Insulina

Algoritmo para o Tratamento da DM tipo 2
– alternativo – (de acordo com “Guidelines” para a

Glicemia Pós-prandial da IDF)
(SPD 07) 

Adicionar Sulfonilureia ou Insulina Basal ou (Glitazona*)
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O estudo HPS (Heart Protection Study) mostrou que em indi-
víduos diabéticos com idade superior a 40 anos, e níveis de
colesterol total > 135mg/dl, a sua redução em cerca de 30%
com a sinvastatina associou-se a uma diminuição de 25% de
um evento cardiovascular, independentemente do valor ba-
sal de LDL, de doença vascular pré-existente, do tipo ou
duração da diabetes e do controlo glicémico. Igualmente no
estudo CARDS (Coronary Artey Diabetes Study) diabéticos
tipo 2 randomizados para 10mg de atorvastatina, tiveram uma
redução significativa dos eventos cardiovasculares (incluindo
AVC), independentemente do valor basal de LDL (87,89).
Mais recentemente estudos em doentes de risco muito ele-
vado, tais como doentes com síndromes coronárias agudas
ou eventos cardiovasculares prévios demonstraram que te-
rapêutica mais agressiva com doses elevada de estatina le-
vou a uma redução significativa de novos eventos. O risco de
efeitos laterais com doses elevadas de estatinas é ultrapas-
sado pelos benefícios dessa terapêutica, em doentes de risco
elevado. Portanto, nestes doentes, dever-se-á considerar um
valor de LDL < 70mg/dl (88).
A combinação de estatina com outros hipolipemiantes tais co-

cançar níveis de colesterol total < 175mg/DL e de C-LDL
< 70 mg/dl.
Em doentes diabéticos sem doença cardiovascular estabeleci-
da o objectivo será obter níveis de colesterol total < 175mg/dl
e de C-LDL < 100mg/dl.
O objectivo de C-HDL é nos homens um valor > 40 mg/dl
e nas mulheres > 50 mg/dl.
Os níveis de triglicerídeos deverão ser < 150 mg/dl.
Nos doentes que tenham triglicerídeos elevados, depois de
atingido o objectivo do C-LDL, um objectivo secundário a
alcançar é o do colesterol não HDL (colesterol total –
colesterol HDL) que é 30 mg/dl acima do objectivo de LDL,
isto é, 100 mg/dl com doença cardiovascular e 130 mg/dl sem
doença cardiovascular.

3.3 Recomendações

A primeira prioridade do tratamento farmacológico é reduzir o
colesterol LDL para um nível alvo < 100mg/dl ou usar terapêuti-
ca que permita uma redução de 30 a 40% do colesterol LDL.As
estatinas são o fármaco de eleição para reduzir o colesterol LDL.

Iniciar com insulina de acção intermédia ao deitar ou insulina de acção prolongada
ao deitar ou de manhã; pode-se iniciar com 10 unidades ou 0,2U/kg

Glicemias capilares por autocontrolo, diariamente e aumentar a insulina de 2U cada 3 dias até glicemias do jejum
nos valores alvo (70-130mg/dl); aumentar com doses maiores, por ex. 4U se glicemias do jejum > 180mg/dl

Início de insulinoterapia na Diabetes tipo 2
(ADA/EASD consenso)

Se ocorrer hipoglicemia ou glicemia < 70 mg/dl,
reduzir a dose ao deitar de ≥ 4U ou 10% se dose > 60U

A1c ≥ 7,0% após 2-3 meses?

Se glicemia em jejum nos valores alvo
(70-130mg/dl) avaliar as glicemias antes do

almoço, do jantar e ao deitar; face aos
resultados adicionar uma segunda injecção;
pode-se iniciar com ~4U e ajustar de 2U

cada 3 dias até glicemias adequadas

Glicemia ao deitar inadequada: juntar
insulina rápida ao jantar

Glicemia antes do jantar inadequada: juntar
insulina NPH ao peq. almoço ou rápida ao almoço

A1c ≥ 7,0% após 3 meses

Reavaliação das glicemias pré-prandiais e se inadequadas, pode ser necessário juntar uma outra injecção;
se a A1c continuar inadequada, avaliar as glicemias pós-prandiais (2h) e ajustar a insulina rápida pré-prandial

Glicemia antes do almoço inadequada:
juntar insulina rápida ao peq. almoço

Continuar regime;
A1c cada 3 meses

Continuar regime;
A1c cada 3 meses

Não Sim

Não

95505-Rev_Diabetes_2  08/01/25  17:44  Page 12



13

Revista Portuguesa de Diabetes. 2007; 2 (4) Suppl: 5-18 

não haja estudos bem controlados dos efeitos da dieta e
exercício no tratamento da hipertensão em indivíduos com
diabetes, medidas como a redução de ingestão de sal e do
peso (quando indicado), aumento do consumo de frutas e
vegetais, e maior actividade física mostraram ser eficazes na
redução da pressão arterial em indivíduos não diabéticos.
Todavia, apesar de importantes, estas medidas revelam-se
geralmente insuficientes para atingir e manter um controlo
tensional adequado.Assim, a maioria dos doentes irá neces-
sitar de tratamento farmacológico, geralmente com mais
que um fármaco.
A escolha da terapêutica inicial deve recair numa classe de
fármacos que tenha demonstrado reduzir os eventos car-
diovasculares em diabéticos: inibidores da enzima de conver-
são da angiotensina (IECAs), antagonistas dos receptores da
angiotensina (ARAS), bloqueadores beta, diuréticos e blo-
queadores dos canais de cálcio (17).
O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona pa-
rece ter especial valor no tratamento da hipertensão em
doentes diabéticos de elevado risco cardiovascular. A evi-
dência recente apoia a utilização dum IECA versus um blo-
queador dos canais de cálcio como terapêutica inicial quan-
do a intenção é prevenir ou atrasar a ocorrência de micro-
albuminúria em doentes hipertensos e diabéticos (98). No estu-
do LIFE, que recrutou doentes de alto risco, com hipertrofia
ventricular esquerda, a terapêutica com ARA (losartan) foi
mais eficaz que o bloqueador beta (atenolol) na redução do
endpoint primário cardiovascular (99). Este efeito benéfico foi
mais aparente na subpopulação diabética, com uma diferença
estatística significativa na mortalidade total.
Hoje é consensual, quer pela nefroprotecção quer pela pro-
tecção cardiovascular que todos os doentes com diabetes e
hipertensão devem ser tratados com um regime que inclua
um IECA ou um ARA. Se uma classe não for tolerada deve
ser substituída pela outra. Se for necessário para atingir os
níveis tensionais pode adicionar-se um diurético (tiazida). A
função renal e os níveis séricos de potássio devem ser moni-
torizados quando se usa IECA,ARA ou diurético.

5.ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS

A Diabetes caracteriza-se por ser um estado protrombóti-
co em que coexistem uma disfunção endotelial, um estado
inflamatório e uma activação plaquetária. As plaquetas de-
sempenham um papel central na formação e no desenvolvi-
mento das placas ateroscleróticas ao nível de três processos
que ocorrem no local em que se dá a ruptura da placa: ade-
são, activação e agregação. O processo de formação de coá-

mo o ezetimibe pode permitir atingir este objectivo com do-
se mais baixa de estatina, mas ainda não existem estudos que
confirmem que esta combinação seja mais eficaz que a esta-
tina isolada na prevenção de eventos cardiovasculares.
No controlo da hipertrigliceridemia não resolvida com a opti-
mização do controlo glicémico, poderá estar indicada a uti-
lização de um fibrato (17).

4. HIPERTENSÃO ARTERIAL

4.1. Introdução

A hipertensão arterial é até três vezes mais frequente nos
doentes diabéticos tipo 2 que nos não diabéticos. A obesi-
dade, a idade, etnia e o início de doença renal são factores
que ainda aumentam mais esta prevalência
A diabetes e a hipertensão são factores de risco aditivos pa-
ra doença cardiovascular aterosclerótica,mas nos doentes dia-
béticos a hipertensão aumenta mais este risco que nos não
diabéticos, como demonstrado nos estudos MRFIT (Multiple
Risk Factor Intervention Trial) e PROCAM (Prospective Cardio-
vascular Munster Study) (90-92).
A hipertensão é também um factor de risco para complica-
ções microvasculares como retinopatia e nefropatia diabéti-
cas (93).

4.2. Objectivos Terapêuticos

Vários estudos clínicos randomizados, além de dados epide-
miológicos demonstraram os benefícios da redução da pres-
são arterial nos doentes diabéticos. Os estudos UKPDS e
HOT revelaram que uma estratégia de tratamento intensivo
da pressão arterial implica uma menor incidência de compli-
cações cardiovasculares nos diabéticos, incluindo AVC e
doença renal (94,95).
É consensual que os níveis alvo da pressão arterial devem
ser mais baixos nos doentes diabéticos (< 130/80mmHg)
que nos não diabéticos (< 140/90mmHg).Na presença de ne-
fropatia, os valores de tensão arterial ainda devem ser infe-
riores (< 125/75mmHg ), se tolerados (96,97).

4.3. Como Tratar a Hipertensão Arterial 

A base do tratamento de todos os doentes com hiperten-
são consiste na intervenção sobre estilo de vida. Embora

CONTROLO DA DISLIPIDEMIA

• Objectivo: LDL < 100mg/dl (c/ DCV: < 70)
• Estatinas: 1ª linha do tratamento para redução da LDL
• Em todos com DCV, independente do valor basal; em todos

sem DCV com LDL > 135mg/dl (para reduzir LDL em
30-40%

• Na hipertrigliceridemia (> 2mmol ou 177mg, após correcção do
LDL); aumentar estatina, adicionar ezetimibe ou fibrato ou ac.
nicotínico

CONTROLO DA TA

• Objectivo: < 130/80 (125/75 se nefropatia clínica)
• Habitualmente necessários mais que um fármaco para atingir

objectivo
• Inibidor do sistema renina-angiotensina deve fazer parte do

tratamento (IECA inicial ou ARA II)
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gulos ou trombos pode ser prevenido através da acção de
agentes antiagregantes plaquetários.
A aspirina ou o seu princípio activo (o ácido acetil-salicílico)
modifica irreversivelmente a COX das plaquetas, inibindo a
produção de tromboxano A2 o qual, para além de ser um po-
tente activador da agregação plaquetária, possui uma signi-
ficativa acção vasoconstritora.Ao não possuírem núcleo ce-
lular, as plaquetas não podem refazer a COX.Assim, a aspi-
rina bloqueia irreversivelmente a síntese de tromboxano A2
pelas plaquetas. Outros agentes antiagregantes plaquetários
podem ser utilizados conjuntamente com a aspirina de mo-
do sinergista na prevenção da trombose. As tienopiridinas
como a ticlopidina e o clopidogrel que inibem os estádios
iniciais da agregação plaquetária, unindo-se irreversível e se-
lectivamente aos receptores do ADP inibindo a activação
dos receptores GIIb/IIIa e o dipiridamol que é um inibidor
da fosfodiesterase e previne a quebra do cAMP, prevenindo
a agregação plaquetária e levando a uma vasodilatação.
A aspirina em baixa dosagem tem sido recomendada quer
como prevenção primária, quer como prevenção secundária
de eventos cardiovasculares, incluindo de EAM e AVCs em
diabéticos.Também o clopidogrel demonstrou ser eficaz na
redução de eventos cardiovasculares na Diabetes pelo que
deve ser considerado como alternativa nas situações em que
exista intolerância à aspirina ou em associação a esta em
situações de doentes de risco cardiovascular muito elevado.
As recomendações para a terapêutica antiagregante na Dia-
betes das diversas sociedades científicas reflectem, assim, os
actuais consensos acerca desta problemática:
A aspirina deve ser administrada numa estratégia de preven-
ção secundária nas doses entre 75-162mg/dia em diabéticos
com história de DCV conhecida. Esta recomendação é feita
com base num nível de evidência de tipo A (baseada em me-
ta-análise).
A aspirina deve,também, ser utilizada como prevenção pri-
mária nas doses de 75-162mg/dia em:
• Diabéticos do tipo 2 com risco aumentado para DCV, in-

cluindo aqueles com idade superior a 40 anos ou que pos-
suam outros factores de risco (história familiar de DCV,
HTA, tabagismo, dislipidemia ou albuminúria) (Evidência de
nível A);

• Diabéticos tipo 1 com risco cardiovascular aumentado, in-
cluindo aqueles com idade superior a 40 anos ou que pos-
suam outros factores de risco (história familiar de DCV,
HTA, tabagismo, dislipidemia ou albuminúria). Embora aqui o
nível de evidência seja bastante menor (Evidência de nível C).

Deve-se considerar a terapêutica com aspirina nas pessoas
com idade entre os 30 e 40 anos em particular na presença
de outros factores de risco cardiovascular (Nível E – basea-
do em consenso de peritos).
A aspirina não deve ser recomendada a pessoas com idade
inferior a 21 anos devido à ausência de evidência de efeitos
benéficos a que se soma o risco do Síndrome de Reye. Des-
conhecem-se, ainda, benefícios na população com idade infe-
rior a 30 anos.
A terapêutica em associação de aspirina com clopidogrel de-
ve ser utilizada em doentes com DCV severa e progressiva.

Associação da aspirina com clopidogrel (75mg/dia) após e-
vento coronário agudo durante 9-12 meses é necessária.
Os outros agentes anti-plaquetários podem ser uma alterna-
tiva razoável em doentes de alto risco com: alergia à aspiri-
na; tendência hemorrágica; que estejam sob terapêutica anti-
coagulante; com história recente de hemorragia digestiva ou
com doença hepática crónica activa, situações em que a te-
rapêutica com aspirina está contra-indicada.
O Clopidigrel pode ser considerado uma alternativa à aspi-
rina em diabéticos com doença vascular documentada (p.ex:
Doença Vascular Periférica) (100-102).

6.TABACO, CAFÉ E ALCOOL

A American Heart Association (AHA) e a American Diabetes
Association (ADA) têm publicado recomendações de preven-
ção para cada um dos factores de risco cardiovasculares nos
doentes diabéticos.
Medidas comportamentais de modificação do estilo de vida
que incluam um plano alimentar saudável, de exercício físico
aeróbico e cessação tabágica, hoje preditores de risco car-
diovascular, são consideradas importantes no controlo do
peso, hipertensão e glicemia.
O tabaco é constituiu uma das causas mais importantes pre-
veniveis de doença cardiovascular, cujo mecanismo de acção
parece estar ligado com o aumento da rigidez arterial (103),
problemas dos pés, rins e olhos e um forte e modificável ou
potencialmente modificável factor de risco para doença ma-
crovascular na população em geral e nos diabéticos (104). Ape-
sar de não haver ainda hoje dados seguros em diabéticos, es-
tudos apontam para que a cessação de fumar leve a uma re-
dução na mortalidade e morbilidades cardio e cerebrovascu-
lar e na redução de eventos major fatais (105).
Recomendações para deixar de fumar:
1- Todos os diabéticos devem ser questionados sobre o uso

de tabaco a cada consulta;
2- Todos os fumadores devem ser aconselhados a deixar de fumar;
3- A vontade dos fumadores para deixar de fumar deve ser

avaliada;
4- O doente deve ter acesso a um programa de aconselha-

mento e desabituação individualizado;
5- Sempre que necessário, os programas de apoio a desabi-

tuação tabágica devem incluir a terapêutica de substitui-
ção e follow-up.

Fumar tem sido ainda associado em Diabéticos tipo 1 com
maior risco de hipoglicemia severa (2 a 6 vezes ), pelo seu efei-

MEDICAÇÃO ANTI-TROMBÓTICA

• AAS (75-162mg) em todos com DCV
• AAS (75-162mg) com mais 1 factor de risco CV ou idade > 40 anos
• Considerar AAS entre 30-40 anos com factores risco CV
• Associação Clopidogrel-AAS em DCV severa e após evento

coronário ag. (9-12 meses)
• Clopidogrel é alternativa em caso de Doença Vascular

documentada
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diabetes. Diabetes Care 2005; 28 (suppl 1):S15-35.
4. IDF Diabetes Atlas Executive Summary 3.edition 2006
5. Inquérito Nacional de Saúde. Min. Saúde; 2007 – em publi-

cação.
6. European Diabetes Policy Group.A desk-top guide to type 2

diabetes mellitus. Diabet Med 1999;16: 716-30.
7. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)

Group. Intensive blood glucose control with sulphonylureas
or insulin compared with conventional treatment and risk of
complication in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet 1998; 352: 837-53.

8. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group. Effect of intensive blood glucose control with met-
formin on complication in overweight patients with type 2
diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352: 854-65.

9. Ohkubo Y, Kishikawa H, Araki E,Takao M, Isami S, Motoyoshi
S, et al. Intensive insulin therapy prevents the progression of
diabetic microvascular complications in Japanese patients with
NIDDM: a randomized prospective 6-year study. Diabetes Res
Clin Pract 1995;28: 103-17.

10. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications Research Group.
Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in pa-
tients with type 1 diabetes. N. Engl J Med 2005; 353: 2643-53.

to na regulação hormonal e clearance da insulina, levando a
hiperinsulinemia e aumento do risco de hipoglicemia pós-
prandial (106).
Um novo estudo tem vindo a sugerir que um risco aumen-
tado de doença cardíaca (cerca de 30%) em fumadores, que
bebem 6 ou mais cafés/dia (107).
É impossível uma abordagem simples no que diz respeito ao
álcool, uma vez que existem dados a favor do seu papel pro-
tector contra eventos cardiovasculares, quando em ingestão
moderada, (efeito a nível da insulinoresistência, ateroscle-
rose e lipoproteínas, além de benefícios endoteliais e na re-
dução da inflamação intravascular) e do seu efeito deletério
quando em ingestão considerada carregada ou na presença
de outras doenças e na sua interrelação com outros facto-
res de risco, de que se salienta o tabaco (108-111).
Uma vez que as definições de consumo moderado e car-
regado são arbitrárias, define-se como “consumo carregado”
3 ou mais unidades padrão por dia e as quantidades meno-
res são consideradas “consumo moderado/ligeiro”.
A ingestão de bebidas alcoólicas, sem alimentos, pode pro-
vocar hipoglicemias em qualquer tipo de diabéticos.
A ADA recomenda que nos adultos a ingestão diária seja li-
mitada a uma bebida padrão ou menos para a mulher e duas
ou menos para o homem (112).
Assim uma unidade padrão para ingestão alcoólica é para a
cerveja (340 ml / 5% de álcool), para a bebida espirituosa
destilada (42.5 ml / destilada a 40%) e para o vinho de mesa
(140 ml / 12,5 % álcool), contendo cada uma a mesma quan-
tidade de etanol ou seja 17 gramas.
Os estudos populacionais revelam que não existe consenso
relativamente ao facto do vinho ser mais protector enquan-
to outros sugerem que os consumidores de vinho tinto po-
dem estar mais protegidos contra a DC (mecanismo anti-
oxidante dos polifenóis) (113,114).
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Educação estruturada
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< 6.0mmol/l < 108mg/dl
< 7.8mmol/l < 140mg/dl
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