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I.INTRODUCAO

A diabetes tipo 2 atinge proporg¢des de uma verdadeira epi-
demia e segundo estimativas da Organizagio Mundial de Sau-
de prevé-se que em 2025 haja 300 milhdes de doentes dia-
béticos em todo o Mundo . Esta epidemia de diabetes
implicara inevitavelmente uma epidemia paralela de doenca
cardiovascular, jo que a principal causa de morbilidade e
mortalidade nesta populagio sdo as complicagdes macrovas-
culares @. Embora n3o existam estudos epidemioldgicos di-
rigidos, a prevaléncia da Diabetes em Portugal, estimada pela
IDF (International Diabetes Federation), no seu Atlas de 2006 é
de cerca de 9,8% para o nosso pais na populagio acima dos
20 anos de idade “ e o recente Inquérito Nacional de Satde
revelou que cerca de 6,5% dos portugueses declararam ser
diabéticos ©.

O reconhecimento de que o bom controlo glicémico permi-
te reduzir de forma significativa as complicagdes microvas-
culares especificas da diabetes (retinopatia, nefropatia e neu-
ropatia) e, em parte, também as complicagdes macrovascu-
lares, estabeleceu como prioridade nestes doentes o trata-
mento eficaz da hiperglicemia ¢*. Com efeito, o tratamento
intensivo da glicemia com a obtengao de valores mais baixos
de hemoglobina glicada (Alc) demonstrou também efeitos
benéficos na doenga cardiovascular. Recentemente foram
publicados dados do DCCT (Dijabetes Contro/ and Com-
plications Trial) que mostram que o tratamento intensivo, vi-
sando a normoglicemia, tem efeitos benéficos na doenca
cardiovascular em doentes diabéticos tipo | ‘®'". Contudo,
na diabetes tipo 2 o papel do tratamento intensivo na doen-
¢a cardiovascular continua a ser investigado (>'. Mas dados
epidemioldgicos do estudo UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) sugerem que a reducio da glicemia
diminui o risco de doenga cardiovascular e uma meta-
andlise recente conclui pelo impacto benéfico do controlo
glicémico na redugdo da mortalidade cardiovascular(*'.
Algumas terapéuticas redutoras da glicose tém beneficios
adicionais relativamente a factores de risco cardiovascular,
enquanto outras, apenas reduzem a glicemia sem vantagens
adicionais.

Todavia, na diabetes tipo 2 ¢ igualmente crucial a correc¢io
de outros factores de risco associados, como a dislipidemia,
a hipertensdo arterial, a hipercoagulabilidade, a obesidade e

a resisténcia a insulina, aspecto que tem constituido um im-
portante foco de investigagio e intervencio.
Recentemente, foram publicadas recomendagdes conjuntas
da Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e da Asso-
ciagdo Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD) para o
tratamento da hiperglicemia na diabetes tipo 2 ¥ bem como
recomendacdes conjuntas da Sociedade Europeia de Car-
diologia (ESC) e da EASD para a diabetes e a doenga cardio-
vascular 7. Estes dois documentos estiveram na base da
elaboragdo das presentes recomendacdes, que tém como
objectivo ajudar os profissionais de satde na escolha das in-
tervengdes mais adequadas aos seus doentes com diabetes
tipo 2, além de adequar as recomendagdes internacionais a
nossa realidade. Ja durante o decorrer do ano de 2007, a
publicacio das Recomendagbes da IDF para o controlo da
glicemia pés-prandial e a controvérsia surgida com a publi-
cacdo de meta-andlises referentes aos potenciais efeitos car-
diovasculares das glitazonas, nomeadamente no provavel
aumento dos eventos cardiovasculares isquémicos com a
rosiglitazona, vieram contribuir para uma revisio e adap-
tacdo pelo grupo de trabalho da SPD do fluxograma da
EASD/ADA de 2006, dadas as novas realidades, entretanto,
surgidas %',

2. HIPERGLICEMIA
2.1. Objectivos Glicémicos

Viérios estudos clinicos, como o DCCT 20 e o Stockholm
Diabetes Intervention Study ® na diabetes tipo | e o UKPDS ®
e o Kumamoto Study ©® na diabetes tipo 2, mostraram que o
bom controlo glicémico reduz as complicagdes microvascu-
lares e ajudaram a estabelecer objectivos para o controlo
glicémico com resultados a longo prazo. Os niveis ideais de
glicose no sangue e da Alc como indice de glicemia créni-
ca nao foram sistematicamente estudados, embora quer no
DCCT @2 quer no UKPDS 7® se tenham procurado atingir
valores de glicemia da ordem dos ndo diabéticos.Todavia, em
nenhum destes estudos, se conseguiu manter os niveis de Alc
na faixa dos n3o diabéticos, tendo-se atingido ao longo do
tempo niveis médios de 7%; valor superior ao da média em nao
diabéticos (o limite superior da Alc usada no DCCT foi de
6.1%).
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Idealmente, a Alc deve ser tdo proxima do normal quanto
possivel sem que tal implique um risco muito elevado de
hipoglicemias graves.

O objectivo glicémico proposto pela ADA, baseado na prati-
cabilidade e na redugdo projectada de complicagdes a longo
prazo, é um valor de Alc <7% ressalvando-se, todavia que,
individualmente, a Alc deve ser o mais proxima possivel do
normal (<6%) sem risco de hipoglicemia significativa. A Fe-
deracdo Internacional de Diabetes sugere Alc <6,5%. Este
numero foi também adoptado pelos consenso conjunto da
EASD/ESC pelo que pensamos ser o mais apropriado para
as Recomendag¢ées Nacionais.

O nosso consenso indica, assim, como desejavel um valor de
Alc <6,5%. Nalguns doentes, este objectivo pode nao ser
aplicavel, pelo que sera sempre necessirio um julgamento
clinico baseado nos possiveis riscos e beneficios de um regi-
me mais intensivo, nomeadamente considerando aspectos co-
mo a esperanca de vida e o risco de hipoglicemia.

O organograma que adoptamos reflecte um novo paradigma
na terapéutica da Diabetes tipo 2 pois propde um inicio
mais precoce quer da terapéutica combinada quer da intro-
ducio da insulinoterapia.Alem disso, a intensificagio da tera-
péutica quer com o aumento da dosagem inicial de um far-
maco, quer com a adi¢do de um 2° ou 3° farmaco nio deve
ser protelada em demasia.

Um optimo controlo glicémico nio pode ser obtido sem
uma abordagem adequada, quer da glicemia em jejum, quer
da glicemia pds-prandial.

Existe uma forte correlagio entre a glicemia pds-prandial e
o risco cardiovascular e uma relagdo causal com o “stress”
oxidativo, inflamacio e disfun¢io endotelial ®?*. A IDF e a
maioria das organiza¢des internacionais definem como nor-
mal tolerancia a glicose, niveis de glicemia pés-prandial infe-
riores a 140 mg/dl, 2 horas apés sobrecarga oral com 75 gr.
de glicose. Este valor limite para a glicemia pés-prandial ¢é
recomendado por diversas organizagdes internacionais (%%,
Consideramos, assim, ser util organizar um 2° organograma
alternativo ao adaptado da EASD/ADA e que inclua o con-
trolo da glicemia pos-prandial numa 2° opcio terapéutica.

2.2. Principios de Seleccdo dos
Farmacos Anti-hiperglicémicos

A escolha dos agentes anti-hiperglicémicos baseia-se na sua
eficacia na reducio dos niveis de glicose, nos efeitos extra-
glicémicos que possam reduzir complicagdes a longo prazo,
no perfil de segurancga, na tolerabilidade e nos custos. De en-
tre os efeitos extra-glicémicos, realca-se a importincia de uma
possivel accdo benéfica em pardmetros bioquimicos e biolo-
gicos que possam resultar na reducio de eventos cardiovas-
culares e, se possivel, num efeito protector ou mesmo res-
taurador da fungdo da célula beta, conduzindo a uma modi-
ficacdo da histoéria natural da Diabetes tipo 2 que habitual-
mente ocorre com o esgotamento progressivo da capacida-
de funcional da insulino-secre¢ao pancreatica e uma deterio-
racdo progressiva do controlo glicémico, tal como ficou bem
evidente no Estudo UKPDS ©.

Apesar de diferirem em termos de controlo glicémico, pre-
sentemente nio existem dados suficientes para recomendar
uma classe de firmacos ou uma determinada combinagio de
medicamentos, com base nos seus efeitos sobre as compli-
cagdes a longo prazo, pois os efeitos benéficos da terapéuti-
ca relativamente a estas complicagdes parecem depender fun-
damentalmente do nivel de controlo glicémico atingido e
nao de nenhum atributo especifico do tipo de intervencio.
O UKPDS comparou trés classes de farmacos (sulfonilureia,
metformina, insulina), ndo tendo sido capaz de demonstrar
uma clara superioridade de qualquer um dos farmacos rela-
tivamente a complicagdes, com a possivel excepgio da met-
formina nos doentes obesos em que se conseguiu a redugio
dos eventos cardiovasculares 7®. Contudo, as diferentes clas-
ses tém eficacia variavel na redugdo da glicemia (Quadro 1)
e diferentes mecanismos de ac¢io. Podem ser exemplos as
alteracdes do IMC e a redugdo da gordura abdominal, a re-
sisténcia a insulina ou a capacidade secretora de insulina.
Para além dos efeitos variaveis no controlo da glicemia, con-
sideram-se também importantes os efeitos especificos de
cada terapéutica nos factores classicos de risco cardiovascu-
lar, nomeadamente hipertensio e dislipidemia. Adicionalmen-
te devem ainda ser avaliados os efeitos de intervengdes que
possam beneficiar ou deteriorar o controlo glicémico a lon-
go prazo.

2.3. Escolha da Terapéutica

Sao 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 observagio das caracteristicas
dos medicamentos para uma abordagem terapéutica susten-
tada.

Uma intervengdo importante, capaz de aumentar a
probabilidade de um doente ter um melhor controlo gli-
cémico a longo prazo, passa pelo diagnéstico precoce da
diabetes, numa fase em que as anomalias metabdlicas sdo
menos graves. Os baixos niveis de glicemia na altura em
que se inicia terapéutica estio associados a niveis de Alc
mais baixos no futuro e a redugio de complicagdes a
longo-prazo ®9.

2.3.1. Modificacdo do Estilo de Vida

Os principais factores ambientais que aumentam o risco de
diabetes tipo 2, num contexto de susceptibilidade genética,
s3o a sobrenutri¢do e o sedentarismo, com os consequente
excesso de peso e/ou obesidade e insulino-resisténcia ®.
Nao ¢é de surpreender, portanto, que interven¢des que con-
trariem estes factores tenham demonstrado um efeito be-
néfico no controlo glicémico ®. Infelizmente, as elevadas
taxas de recuperacdo do peso, limitam o papel das interven-
¢des no estilo de vida como meio eficaz de controlar a
glicemia a longo prazo. Os dados mais convincentes da efica-
cia do controlo glicémico através da perda de peso, provém
do seguimento de doentes diabéticos tipo 2, submetidos a
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Quadro | - Principais caracteristicas dos agentes antihiperglicémicos disponiveis.

Reducao de

Intervencoes Modo de accdo
¢ Alc (%) ¢
Metformina 1,5 Dlml,nf’" a proc.iugao
hepdtica de glicose
Sulfonilureias 1,5 Estimulam a secregio de insulina
Glitazonas 0,5-1,5 Melhoram a sensibilidade a insulina
Inibidores 05-0.8 Atrasam a absor¢io
a-glucosidases — intestinal de glicose
Meglitinidas I-1,5 Estimulam a secregdo de insulina
Estimula a captacdo periférica de
Insulina 1,5-2,5 glicose e diminui a produgio

hepitica de glicose

cirurgia bariatrica. Neste contexto, a perda de 20Kg de peso
levou ao desaparecimento da diabetes ®*°. Nos estudos so-
bre tratamento farmacologico da obesidade verificaram-se
taxas de abandono elevadas, baixa sustentabilidade e efeitos
adversos, pelo que, actualmente, estes firmacos nao sio
recomendados como tratamento primario para a diabetes.

A perda de peso, para além dos beneficios na glicemia, tam-
bém contribui, juntamente com a maior actividade fisica,
para a reducido de outros factores de risco cardiovascular
concomitantes, tais como a hipertensao arterial e a dislipi-
demia @72, Teoricamente, uma perda de peso eficaz, com
todos os seus beneficios, perfil de seguranca e baixo custo,
deveria constituir a principal medida para o controlo da dia-
betes, mas para tal é necessario 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 fisi-
ca regular e a reduzir a ingestdo caldrica, ja que as perdas de
peso, ainda que relativamente modestas, tém sempre eficicia
clinica. Por exemplo, uma perda de 4Kg é suficiente para me-
Ihorar a glicemia. Contudo, a maioria dos doentes ird neces-
sitar de medicagio.

podem reduzir risco de enfarte

Vantagens Desvantagens

. Efeitos gastrointestinais,
Efeito neutro no peso, barata . > .
acidose lactica (muito rara)

Baixo custo Aumento de peso, hipoglicemia
Retencio de fluidos, aumento
de peso, preco elevado,
aumento risco para EAM?
(rosiglitazona?)

Melhoram o perfil lipidico e

do miocardio (pioglitazona)

. Efeitos gastrointestinais,
Efeito neutro no peso L
multiplas doses, preco
Necessitam de ser tomadas com
a refeigdo, prego elevado

Duragio acgio curta,
menor risco de hipoglicemia

Sem dose limite, barata,
melhora o perfil lipidico

Injecgdes, monitorizagio,
hipoglicemia, aumento de peso

2.3.2. Medicacées
(As principais caracteristicas da actual intervengdo anti-diabética,
quando usada em monoterapia estdo resumidas nos Quadros | e Il)

Metformina

E a Unica biguanida disponivel entre nos. Os seus efeitos princi-
pais s3o a reducio da produgio hepdtica de glicose e a redugio
da glicemia em jejum. Habitualmente, a metformina em
monoterapia reduz em média a Alc em cerca de [,5% ©**.
Geralmente, é bem tolerada apesar dos efeitos secundarios
gastrointestinais serem relativamente frequentes. A acidose lac-
tica € muitissimo rara (< | caso por 100000 doentes tratados).
A metformina deve ser evitada em doencas avangadas que
favorecam o aparecimento de acidose como na insuficiéncia
renal. A monoterapia com metformina habitualmente nio é
acompanhada por hipoglicemia e tem sido utilizada com segu-
ranca e eficicia mesmo na fase de pré-diabetes em pessoas
com a situa¢do de hiperglicemia intermédia, com o objectivo de
atrasar ou impedir a evolugdo para a Diabetes tipo 2 ¢*. O
efeito ndo-glicémico mais importante da metformina é a esta-
bilizacdo ou uma pequena redugio do peso, em contraste com
muitos outros medicamentos antidiabéticos. O estudo UKPDS

Quadro Il - Principais caracteristicas dos novos agentes antihiperglicémicos.

Reducao de

Intervencées Modo de acc¢io principal
1% Alc (%) ¢ao p P

Estimula a secregdo de insulina e

. suprime a glicagina, atrasa o

Exenatide 0,5-1,0 pr 8 ’g .
esvaziamento gastrico e reduz
ingestdo caldrica

Sitagliptina . - . .

glp 0,5-0,8 Estimulam a secregio de insulina

Vildagliptina

Vantagens Desvantagens

Necessidade de injecg¢des,
efeitos gastrointestinais, prego,
experiéncia limitada

Perda de peso

Baixo risco de hipoglicemia,

. Experiéncia limitada, caros
efeito neutro no peso
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demonstrou um efeito benéfico da metformina do ponto de
vista cardiovascular num subgrupo de doentes obesos ©.

Sulfonilureias

As sulfonilureias baixam os niveis glicémicos através do
aumento da secrec¢do da insulina. Tém uma eficicia seme-
Ihante a da metformina baixando a HbA | c aproximadamente
em [,5 % ©. O principal efeito secundario é a hipoglicemia.
Podem ocorrer episddios graves, caracterizados pelo
aparecimento de glicopenia cerebral, convulses e coma
com necessidade de internamento hospitalar. Estes episo-
dios sdo mais comuns nos doentes mais idosos ou com insu-
ficiéncia renal. Muitos dos novos farmacos desta classe (por
exemplo, a gliclazida e a glimepirida) tém um risco rela-
tivamente inferior de hipoglicemia 3.

O ganho de peso, aproximadamente 2 kg, ¢ comum no inicio
do tratamento com sulfonilureias. Um eventual impacto adver-
so no risco cardiovascular, embora tal ndo esteja completa-
mente descartado, ndo foi observavel no Estudo UKPDS 774,
Na escolha das sulfonilureias a utilizar devem-se privilegiar
as de nova geragdo com menor risco de hipoglicemia e em
toma Unica (consequentemente, levando a uma melhor ade-
s3o a terapéutica) como a glimepirida e a gliclazida.

Meglitinidas (Nateglinida)

Tal como as sulfonilureias, as glinidas estimulam a secrecao
de insulina, embora actuem num receptor diferente “).Tém
uma semi-vida mais curta que as sulfonilureias pelo que
devem ser administradas mais frequentemente.

Das duas glinidas existentes, repaglinida e nateglinida, sé a
segunda esta disponivel entre nés. A nateglinida &, de certa
forma menos eficaz na reducgiao da HbAlc do que a repagli-
nida quando usada em monoterapia ou em combinagio “>*).
As glinidas tém um risco semelhante as sulfonilureias relati-
vamente ao aumento do peso, porém a hipoglicemia é me-
nos frequente, pelo menos com a nateglinida “*. O seu
efeito hipoglicemiante de curta duragio é til no controlo
da glicemia pds-prandial.

A nateglinida constitui uma boa alternativa as sulfonilureias
nos estadios iniciais da diabetes tipo 2, com o objectivo de
controlar a glicemia pds-prandial.

Inibidores das 0O-glucosidases (Acarbose)

Os inibidores das 0-glucosidases reduzem a velocidade de
digestdo de polissacarideos no intestino delgado proximal,
baixando primariamente os niveis de glicose pds-prandial,
sem causar hipoglicemia. Sio menos eficazes na reducio da
glicemia que a metformina ou as sulfonilureias com uma
reducido de Alc de 0,5 a 0,8 % ®. Os efeitos gastrointesti-
nais destes farmacos sdo a principal causa de abandono da
terapéutica, de acordo com os estudos publicados ##). Um
estudo clinico que avaliou o papel da acarbose na prevencio
da diabetes em doentes de alto risco com diminuic¢io da to-
lerdncia a glicose demonstrou uma redugio inesperada dos
eventos cardiovasculares *. Este potencial beneficio dos
inibidores das 0O-glicosidases necessita de confirmagio, até
porque tem sido contestado por alguns trabalhos ®.

Tiazolidinedionas (Glitazonas)

As tiazolidinedionas ou glitazonas aumentam a sensibilidade
do musculo, gordura e figado para a insulina endogéna ou
exogéna “®. Em monoterapia reduzem aAlcem 0,5 a 1,4 %.
Segundo alguns estudos, ha um aumento da adiposidade
principalmente subcutinea, com redistribuicio da gordura
dos depositos viscerais. O efeito adverso mais frequente é o
aumento do peso e a retencdo de fluidos. Esta manifesta-se
habitualmente por edemas periféricos que em situagdes
mais graves podem ser o primeiro sinal de uma insuficiéncia
cardiaca “de novo” ou de um agravamento de uma insufi-
ciéncia cardiaca pré-existente. As glitazonas tém um efeito
benéfico ou neutro no perfil lipidico, sendo que a pioglita-
zona tem um efeito mais benéfico que a rosiglitazona **. O
estudo Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events (PROactive) embora nio demonstrando efeitos signi-
ficativos da pioglitazona comparada com o placebo no end-
point primario (composto de mortalidade total, enfarte do
miocardio nio fatal, AVC, amputagio major, sindroma coro-
naria aguda, cirurgia de revascularizagdo miocardica, angio-
plastia coronaria e revascularizagdo periférica), depois de 3
anos de seguimento, revelou, no entanto, |6% de redugio da
mortalidade, enfarte do miocardio e AVC, objectivos
secundarios onde se verificou uma diferenga estatistica-
mente significativa ©".

A publicagio de duas meta-andlises ja 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-
diacos isquémicos, embora sujeitas a uma avaliagdo critica e
muita polémica, levaram a recomendacdes especiais para a
prescri¢iao da rosiglitazona que, incluem o alerta para a pos-
sivel associagdo a um risco cardiovascular isquémico aumen-
tado até que novos e definitivos dados relativamente a sua
seguranca cardiovascular sejam conhecidos .

Assim, a data da publicagio destes Consensos parece haver
uma diferenga entre a pioglitazona (melhor perfil de risco
cardiovascular) e a rosiglitazona (pior) ao nivel da prevencio
de eventos isquémicos cardiovasculares, embora ambas pos-
sam estar associadas a um aumento de insuficiéncia cardiaca
embora sem aparente aumento de mortalidade ©*%.

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 atengdo para o
facto de ao se prescrever uma glitazona, se deva levar em
conta o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva e o perfil
de risco cardiovascular associado ****7). As glitazonas estio
contra-indicadas nas pessoas com insuficiéncia cardiaca,
ainda que sub-clinica.

Além disso, alguns dados recentes que revelam aumento da
incidéncia de fracturas distais dos membros superiores e
inferiores no sexo feminino devem conduzir a uma maior
prudéncia na prescri¢do deste grupo terapéutico no sexo
feminino ©®.

Insulina
Das actuais terapéuticas disponiveis em todo o mundo a
insulina é a mais antiga e sobre a qual existe maior expe-



riéncia clinica. Embora inicialmente fosse desenvolvida para
tratar e salvar diabéticos tipo | com deficiéncia de insulina,
desde cedo foi usada para tratar os doentes insulino-
resistentes ®”. A insulina é o tratamento mais eficaz na
reducio da glicemia e, quando utilizada em doses adequadas,
reduz os niveis de Alc para valores quase-normais. Para
tratar a resisténcia a insulina nos diabéticos tipo 2 e baixar
Alc para os valores-alvo recomendados, podem ser neces-
sarias doses relativamente elevadas de insulina comparadas
(= | U/Kg peso) com as que sio utilizadas para o tratamen-
to da diabetes tipo |.

Embora o objectivo inicial da terapéutica seja aumentar a
insulinemia basal, geralmente com insulinas de ac¢io longa
ou intermédia, os doentes podem igualmente necessitar de
terapéutica prandial com insulinas de ac¢io curta ou rapida.
A insulinoterapia tem efeitos benéficos nos niveis de tri-
glicerideos e de colesterol HDL ©, porém associa-se a au-
mento do peso (entre 2 a 4 kg), provavelmente proporcional
a reducio da glicosuria. Tal como as sulfonilureias, o aumen-
to do peso pode constituir um factor adverso. A terapéuti-
ca com insulina esta também associada a hipoglicemia, em-
bora muito menos frequente do que na diabetes tipo | “*.
Os analogos de insulina de acgio longa com um perfil sem
picos, comparativamente a insulina NPH té&m menor risco
de hipoglicemia, tal como os andlogos de acg¢do curta tém
menos risco de hipoglicemia quando comprados com a in-
sulina de acgdo rapida ¢,

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 a data,
os estudos clinicos publicados ndo demonstraram se a insu-
lina inalada, em monoterapia ) ou em combinagio com
uma injecgao de insulina de longa duragiao consegue reduzir
os niveis de Alc para = 7% ©9.

Novos Farmacos
Incretinas
a) Agonistas GLP-1 (Exenatida)

O GLP-1 é um péptido natural produzido pelas células L do
intestino delgado que estimula a secrecdo de insulina
(incretina). A exenatida é semelhante a sequéncia GLP-|
humana, mas tem uma semi-vida mais prolongada na circu-
lacio ®. Foi aprovada nos Estados Unidos em 2005 e é
administrada duas vezes por dia por injec¢do subcutinea. A
exenatida parece baixar a Alc entre 0,5 a | %, principal-
mente pela redugio dos niveis de glicose pos-prandial 77,
A exenatida suprime a secrecio de glucagon e atrasa o
esvaziamento gastrico. Nao se associa a episodios de
hipoglicemia, mas tem uma frequéncia relativamente elevada
de efeitos gastrointestinais, sendo que entre 30 a 45% dos
doentes tratados revelaram episddios de nauseas, diarreia e
vémitos 773, Em ensaios clinicos observou-se uma redugio
do peso entre 2 a 3 kg ao longo de seis meses, podendo,
porém esta redugdo de peso estar relacionada com os efei-
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tos gastrointestinais. Actualmente, a exenatida estd aprovada
para ser utilizada com sulfonilureia e/ou metformina e
aguarda-se a sua comercializagdo em Portugal em doentes
que n3o atingiram um controlo adequado da glicemia nas
doses maximas toleradas destas terapéuticas orais.

b) Inibidores DPP-4 (Sitagliptina e Vildagliptina)

A accdo fisiologica da GLP-I caracteriza-se por uma rapida
secrecdo das células L do ileon cerca de |5 minutos apds a
refeicdo). A secrecdo de insulina ocorre se a glicemia for
superior a 70 — 90 mg/dL pelo que ha escasso risco de
hipoglicemia com a terapéutica com GLP-1. Esta incretina
aumenta a transcri¢do do gene da insulina, a proliferacdo da
célula 3, diminui a produgio de glucagon e reduz a apoptose
destas células. O GLP-| 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-
¢do da sitagliptina, inibidor selectivo da DPP-1V, que mostrou
reduzir os niveis de glicose no sangue, quer nos periodos
pés-prandiais, quer em jejum.Actua de forma diferente dos
outros farmacos ja disponiveis para diabetes e é activo por
via oral "9, Prolonga a actividade GLP-1 apos as refeicbes
e, tem menos um efeito secundério importante: ndo produz
aumento de peso. E neutro em relagio ao perfil lipidico. Os
estudos demonstraram que ajudou a controlar a glicose quan-
do utilizado isoladamente sendo as reduc¢des da Alc maio-
res’'quando os valores iniciais estio mais elevados ". Em
associa¢do com a metformina ou com a pioglitazona a re-
ducdo daAlc é potenciada 77 e existe um efeito semelhan-
te ao da glipizida (sulfonilureia) na reducdo da Alc mas sem
aumento do nimero de hipoglicemias .

A vildagliptina é outro inibidor da DPP-IV aguardando apro-
vacdo pelas autoridades reguladoras da Europa e dos Esta-
dos Unidos @".

Um potencial efeito extra-glicémico das incretinas observa-
do em estudos animais é o da capacidade de reverter a fa-
|éncia da célula beta pancreatica.

A confirmarem-se esses resultados nos humanos, as increti-
nas podem tornar-se uma terapéutica preferencial na dia-
betes tipo 2 devido a uma potencial capacidade para modi-
ficar a sua histéria natural ).

Agonistas da Amilina (Pramlintida)

A pramlintida é um analogo sintético da hormona amilina
produzida pelas células beta do pancreas. Actualmente estd
aprovada nos EUA para terapéutica combinada com insulina.
E administrada por via subcutinea antes das refeicdes e atra-
sa O esvaziamento gastrico, inibe a producio de glucagon e
reduz predominantemente a excursio glicémica pés-prandi-
al ®. Em estudos clinicos a Al c foi reduzida entre 0,5 a 0,7%.
Os principais efeitos secundarios deste firmaco sio de na-
tureza gastrointestinal, pelo que a perda de peso associada
ao medicamento (| a |,5Kg em seis meses) pode estar asso-
ciada a estes efeitos.



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

2.4. Como Iniciar a Terapéutica para a Diabetes e
Avancar com as Intervencoes

I1° Passo: Intervencdo no estilo de vida e metformina

Baseado nos numerosos beneficios demonstrados pela per-
da de peso e aumento da actividade fisica, tanto a curto
como a longo prazo, e na relagdo custo/eficacia destas medi-
das, é consensual que a intervenc¢io no estilo de vida deve
ser o primeiro passo no tratamento da Diabetes tipo 2.
Na maior parte dos individuos com Diabetes tipo 2, as inter-
vengdes nos estilos de vida para alcangar e manter as metas
metabdlicas falham, porque rapidamente se verifica uma re-
cuperagao do peso e conseguinte progressio da doenga e
respectivas complicagdes. Por este motivo a terapéutica com
metformina deve ser iniciada a0 mesmo tempo que a inter-
vengdo no estilo de vida, logo apds o diagndstico de diabe-
tes, independentemente da presenga de excesso de peso ou
obesidade.

A metformina esta recomendada como terapia farmacolé-
gica inicial, na auséncia de contra-indicagdes, pelos seus efei-
tos na reducdo da glicemia, pelo facto de ndo provocar au-
mento do peso nem hipoglicemia, por ter efeitos secun-
darios muito suaves, ser bem tolerada e ndo ser muito cara.

2° Passo: Terapéutica adicional - que farmacos apés a
metformina?

Se a intervengio no estilo de vida e a dose maxima tolera-
da de metformina falharem no alcance ou manutengio do
objectivo glicémicos, deve ser adicionado outro tipo de me-
dicacdo 2 a 3 meses depois do inicio do tratamento ou a
partir do momento em que os niveis de Alc deixem de ser
alcangados. N3do existe um consenso absoluto em relagio a
medicacdo a adicionar, contudo as sugestdes recaem sobre
a insulina, as sulfonilureias ou as glitazonas. Os inibidores
das O-glucosidases e as glinidas ndo estio incluidos neste
algoritmo devido aos seus resultados gerais na redugio 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 pés-prandial (ver organograma alterna-
tivo). O mesmo se pode acrescentar em relagdo as 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 Al c estio muito elevados (> 8,5%) ou
na presenca 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 preferéncia do doente. Ou-
tras indicagSes para a insulina s3o a intolerancia aos farma-
cos ou existéncia de contra-indicagbes para qualquer um
dos antidiabéticos orais.

Quando a Alc estd acima do alvo mais de [,5% a melhor
opgao sera insulina ou uma sulfonilureia.

Quando os valores de glicose estdo mais proximos do alvo e
ndo existem contra-indicagdes podem usar-se as glitazonas.

2° Passo alternativo (dirigido a hiperglicemia pés-prandial)

Ja no decorrer do ano de 2007, a IDF publicou as Recomen-
dagdes para o controlo da hiperglicemia poés-prandial justi-
ficando-as devido ao reconhecimento de ser um factor de
risco independente para doenca cardiovascular, além de es-
tar associada a outras situagdes: (retinopatia; aumento da
espessura da intima-média da carotida, stress oxidativo, infla-
macio e disfungdo endotelial; diminui¢io do volume e do flu-
X0 sanguineo miocardico; cancro e diminuigiao da fungio cog-
nitiva nos idosos) (8222,

Torna-se, assim, necessaria a implementacao de estratégias
para a reducio da hiperglicemia pds-prandial.

A primeira acgio serd o de instituir um plano alimentar que
evite alimentos com elevado indice glicémico as refei¢cdes.
Além disso, como 2° opgiao estratégica no controlo inicial da
Diabetes tipo 2, propde-se que, desde que os valores de
HbA I c se situem abaixo dos 8% e a autovigilancia glicémica
revele valores de glicemia 2 horas apés as refeigdes acima
dos 140 mg/dl, se possa optar pela medicacdo com agentes
que possuem uma acgdo preferencial sobre a hiperglicemia
pés-prandial.

A acarbose tem como principal vantagem ser a mais bem
conhecida e utilizada, existindo evidéncia dos seus efeitos
benéficos na fase de TDG. A sua maior desvantagem sera a
dificil adesao a terapéutica (efeitos gastrointestinais frequen-
tes e a necessidade de 3 tomas didrias).

A nateglinida tem como vantagem ser uma boa alternati-
va inicial as sulfonilureias com menor risco de hipoglicemia.
Tem, como desvantagem maior, a sua baixa eficacia na re-
dugdo da HbAIlc e a necessidade de 3 tomas diarias.

A sitagliptina tem como vantagem a toma Unica didria, o
efeito neutral no peso, auséncia de efeitos secundarios rele-
vantes e um mecanismo de ac¢do que parece preservar a
funcdo das células beta a longo prazo. Como principal des-
vantagem, existe a, ainda, pouca experiéncia clinica.

O exenatide apresenta como vantagem um efeito mais po-
tente no controlo glicémico e a redugido peso. Como des-
vantagens, a necessidade de terapéutica injectavel, e os efei-
tos gastrointestinais.

As insulinas de duracdo curta ou os analogos de ac-
c¢do rapida tém como principal vantagem, a sua eficacia e
como desvantagem a necessidade de terapéutica injectavel
antes das refei¢des, pelo menos enquanto nio estiverem dis-
poniveis as insulinas inaladas.

3° Passo: Mais ajustes

Se a intervencio nos estilos de vida,a metformina e a segun-
da opgdo ndo permitirem atingir os objectivos glicémicos, o
passo seguinte podera ser iniciar ou intensificar a terapéutica
com insulina. Se a Alc estiver proxima do objectivo (< 8%)
deve considerar-se a adicio dum 3° antidiabético oral. Con-
tudo, esta abordagem ¢é relativamente mais cara e potencial-
mente nao tdo eficaz como a insulinoterapia, pelo que o ini-
cio ou a intensificagdo da terapéutica com insulina deve ser
privilegiada.



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

| Alteracio do estilo de vida + Metformina |

}

|Adicionar Sulfonilureia ou Insulina Basal ou (Glitazona*)|

b+ b+ l

Metformina Metformina + (Glitazona*) + .
o Intensificar
+ + Sulfonilureia J
L terapéutica
Sulfonilureia ou
. . « com
+ Metformina + (Glitazona*) + .
. . Insulina
Insulina Basal + Insulina Basal

|+ |+ L+

| Intensificar Insulina + Metformina (+ Glitazonas*) |

* Ponderar risco para Ins. Cardiaca. A rosiglitazona mas provavelmente nio a
pioglitazona pode estar associada a um aumento de risco de enfarte do miocardio.

Nota: Embora se possam utilizar trés ADO em associagio, deve-se preferir o inicio
e intensificagdo da terapéutica com insulina com base na sua eficicia e menor custo.

A intensificacdo da insulinoterapia geralmente consiste em
injeccdes adicionais que podem incluir uma insulina de ac¢do
curta ou rapida administrada antes das refeicdes para redu-
zZir as excursdes da glicose pos-prandial. Quando se iniciam
estas insulinas de ac¢io rapida devem suspender-se os insuli-
no-secretagogos (sulfonilureias ou glinidas).

Ao longo do tratamento, a maior parte dos doentes ira pre-
cisar de mais do que um medicamento para tratar a diabe-
tes. A seleccdo individual dos firmacos deve ser feita com
base na eficacia na redugdo dos niveis de glicose, no entan-
to, quando se adiciona uma segunda ou terceira medicagio
anti-hiperglicémica devem ser consideradas a sinergia da com-
binagdo e outras interacgdes.

Geralmente, os farmacos anti-hiperglicémicos com diferen-
tes mecanismos de ac¢do terdo uma melhor sinergia. A in-
sulina com a metformina e a insulina com glitazonas sio par-
ticularmente eficazes no que diz respeito a redugio da gli-
cemia pois tanto as glitazonas como a metformina melho-
ram a sensibilidade a insulina. Deve também ser considera-
do o risco de retencao de fluidos pelo que se recomenda mui-
ta prudéncia na terapéutica combinada com insulina e glita-
zonas situagdao em que essa ocorrencia é mais provavel.

3. DISLIPIDEMIA
3.1. Introducido

Os doentes com diabetes tipo 2 tém uma prevaléncia eleva-
da de alteragdes lipidicas que contribuem para o risco car-
diovascular elevado. Esta dislipidemia esta frequentemente
presente na altura do diagnéstico, persiste apesar do con-
trolo glicémico e implica terapéutica especifica com modifi-
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Algoritmo para o Tratamento da DM tipo 2
- alternativo — (de acordo com “Guidelines” para a
Glicemia Poés-prandial da IDF)
(SPD 07)

| Alteragio do estilo de vida + Metformina |

l

Adicionar Acarbose; Nateglinida; Sitagliptina;
Exenatide ou Insulina de Acgao Curta/Rapida

Adicionar Sulfonilureia ou Insulina Basal ou (Glitazona*)|

v v X

Metformina Metformina + Glitazona + "
o Intensificar
+ + Sulfonilureia a
o terapéutica
Sulfonilureia ou
. . com
+ Metformina + Glitazona + .
. . Insulina
Insulina Basal + Insulina Basal

|+ |+ ls

| Intensificar Insulina + Metformina |

* Ponderar risco para Ins. Cardiaca.A rosiglitazona mas provavelmente nio a
pioglitazona pode estar associada a um aumento de risco de enfarte do miocardio.

cacdo do estilo de vida e farmacos hipolipemiantes. Tipica-
mente caracteriza-se por hipertrigliceridemia moderada, di-
minuicdo do colesterol HDL e hiperlipemia pés-pandial. Os
niveis de colesterol total e LDL sio semelhantes aos da po-
pulacdo nao diabética; todavia, as particulas LDL sdo mais
pequenas e densas (fenétipo B) e hd aumento das particulas
remanescentes ricas em colesterol, o que se associa a maior
aterogenicidade.

Apesar dos niveis de colesterol total e LDL nos diabéticos
tipo 2 serem idénticos aos dos individuos nio diabéticos sio
factores de risco vascular importantes. Dados de observa-
¢do do UKPDS mostraram que um aumento de | mmol
(39mg/dl) no colesterol LDL associou-se a um aumento de
57% nos “endpoints” cardiovasculares. A diminui¢io do HDL
foi também um preditor importante de doenga cardiovascu-
lar no UKPDS, sendo que um aumento de 0,| mmol (4mg/dl)
associou-se a uma redugio de 5% nos “endpoints ” cardio-
vasculares ®.

Varios estudos randomizados, demonstraram que a diminui-
¢do dos niveis de colesterol LDL e aumento do HDL redu-
zem a doeng¢a macrovascular e a mortalidade dos doentes
diabéticos, particularmente naqueles que ja tiveram eventos
cardiovasculares prévios ),

3.2. Objectivos Terapéuticos

Em doentes diabéticos de risco muito elevado, isto é com
doenca cardiovascular estabelecida o objectivo sera o de al-
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Inicio de insulinoterapia na Diabetes tipo 2
(ADA/EASD consenso)

Iniciar com insulina de ac¢io intermédia ao deitar ou insulina de ac¢ao prolongada
ao deitar ou de manh3; 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

/

| Alc 27,0% apds 2-3 meses?

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

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

Continuar regime;
Alc cada 3 meses

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

cada 3 dias até glicemias adequadas

!

! !

Glicemia antes do almogo inadequada:
juntar insulina rapida ao peq.almogo

Glicemia antes do jantar inadequada: juntar
insulina NPH ao peg.almogo ou rapida ao almogo

Glicemia ao deitar inadequada: juntar
insulina rapida ao jantar

v

Continuar regime;

Alc >7,0% apos 3 meses

Alc cada 3 meses

v

Reavaliagdo das glicemias pré-prandiais e se inadequadas, pode ser necessario juntar uma outra injec¢io;
se a Al c continuar inadequada, avaliar as glicemias pds-prandiais (2h) e ajustar a insulina rdpida pré-prandial

cancar niveis de colesterol total < [75mg/DL e de C-LDL
< 70 mg/dl.

Em doentes diabéticos sem doenca cardiovascular estabeleci-
da o objectivo sera obter niveis de colesterol total < |75mg/d|
e de C-LDL < 100mg/dl.

O objectivo de C-HDL é nos homens um valor > 40 mg/d|
e nas mulheres > 50 mg/dl.

Os niveis de triglicerideos deverao ser < |50 mg/dl.

Nos doentes que tenham triglicerideos elevados, depois de
atingido o objectivo do C-LDL, um objectivo secundario a
alcangar é o do colesterol nao HDL (colesterol total —
colesterol HDL) que é 30 mg/dl acima do objectivo de LDL,
isto é, 100 mg/dl com doenga cardiovascular e 130 mg/dl sem
doenga cardiovascular.

3.3 Recomendacdes

A primeira prioridade do tratamento farmacoldgico é reduzir o
colesterol LDL para um nivel alvo < 100mg/dl ou usar terapéuti-
ca que permita uma reducio de 30 a 40% do colesterol LDL. As
estatinas s3o o farmaco de elei¢do para reduzir o colesterol LDL.

O estudo HPS (Heart Protection Study) mostrou que em indi-
viduos diabéticos com idade superior a 40 anos, e niveis de
colesterol total > 135mg/d|, a sua redugiao em cerca de 30%
com a sinvastatina associou-se a uma diminui¢io de 25% de
um evento cardiovascular, independentemente do valor ba-
sal de LDL, de doenga vascular pré-existente, do tipo ou
duragdo da diabetes e do controlo glicémico. Igualmente no
estudo CARDS (Coronary Artey Diabetes Study) diabéticos
tipo 2 randomizados para |0mg de atorvastatina, tiveram uma
reducio significativa dos eventos cardiovasculares (incluindo
AVC), independentemente do valor basal de LDL ©#),

Mais recentemente estudos em doentes de risco muito ele-
vado, tais como doentes com sindromes corondrias agudas
ou eventos cardiovasculares prévios demonstraram que te-
rapéutica mais agressiva com doses elevada de estatina le-
vou a uma reducao significativa de novos eventos. O risco de
efeitos laterais com doses elevadas de estatinas é ultrapas-
sado pelos beneficios dessa terapéutica, em doentes de risco
elevado. Portanto, nestes doentes, dever-se-a considerar um
valor de LDL < 70mg/d| ©.

A combinagio de estatina com outros hipolipemiantes tais co-



mo o ezetimibe pode permitir atingir este objectivo com do-
se mais baixa de estatina, mas ainda nio existem estudos que
confirmem que esta combinagdo seja mais eficaz que a esta-
tina isolada na prevencio de eventos cardiovasculares.

No controlo da hipertrigliceridemia nao resolvida com a opti-
mizac¢do do controlo glicémico, podera estar indicada a uti-
lizagdo de um fibrato (7.

CONTROLO DA DISLIPIDEMIA

* Objectivo: LDL < 100mg/dl (c/ DCV: < 70)

* Estatinas: |* linha do tratamento para redugdo da LDL

* Em todos com DCYV, independente do valor basal; em todos
sem DCV com LDL > |35mg/dl (para reduzir LDL em
30-40%

* Na hipertrigliceridemia (> 2mmol ou 177mg, ap6s correcgao do
LDL); aumentar estatina, adicionar ezetimibe ou fibrato ou ac.
nicotinico

4. HIPERTENSAO ARTERIAL
4.1. Introducao

A hipertensio arterial é até trés vezes mais frequente nos
doentes diabéticos tipo 2 que nos nio diabéticos. A obesi-
dade, a idade, etnia e o inicio de doenca renal sio factores
que ainda aumentam mais esta prevaléncia

A diabetes e a hipertensio sido factores de risco aditivos pa-
ra doenca cardiovascular aterosclerdtica, mas nos doentes dia-
béticos a hipertensao aumenta mais este risco que nos nio
diabéticos, como demonstrado nos estudos MRFIT (Multiple
Risk Factor Intervention Trial) e PROCAM (Prospective Cardio-
vascular Munster Study) ***.

A hipertensao é também um factor de risco para complica-
¢des microvasculares como retinopatia e nefropatia diabéti-
cas ®.

4.2. Objectivos Terapéuticos

Varios estudos clinicos randomizados, além de dados epide-
miolégicos demonstraram os beneficios da reducio da pres-
sdo arterial nos doentes diabéticos. Os estudos UKPDS e
HOT revelaram que uma estratégia de tratamento intensivo
da pressao arterial implica uma menor incidéncia de compli-
cagdes cardiovasculares nos diabéticos, incluindo AVC e
doencga renal %),

E consensual que os niveis alvo da pressio arterial devem
ser mais baixos nos doentes diabéticos (< 130/80mmHg)
que nos nao diabéticos (< 140/90mmHg). Na presenca de ne-
fropatia, os valores de tensdo arterial ainda devem ser infe-
riores (< 125/75mmHg ), se tolerados ®**".

4.3. Como Tratar a Hipertensao Arterial

A base do tratamento de todos os doentes com hiperten-
sdo consiste na intervencio sobre estilo de vida. Embora
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nao haja estudos bem controlados dos efeitos da dieta e
exercicio no tratamento da hipertensdo em individuos com
diabetes, medidas como a redugio de ingestdo de sal e do
peso (quando indicado), aumento do consumo de frutas e
vegetais, e maior actividade fisica mostraram ser eficazes na
reducdo da pressdo arterial em individuos nao diabéticos.
Todavia, apesar de importantes, estas medidas revelam-se
geralmente insuficientes para atingir e manter um controlo
tensional adequado. Assim, a maioria dos doentes ird neces-
sitar de tratamento farmacoldgico, geralmente com mais
que um farmaco.

A escolha da terapéutica inicial deve recair numa classe de
farmacos que tenha demonstrado reduzir os eventos car-
diovasculares em diabéticos: inibidores da enzima de conver-
sdo da angiotensina (IECAs), antagonistas dos receptores da
angiotensina (ARAS), bloqueadores beta, diuréticos e blo-
queadores dos canais de calcio (7.

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona pa-
rece ter especial valor no tratamento da hipertensio em
doentes diabéticos de elevado risco cardiovascular. A evi-
déncia recente apoia a utilizagdo dum |IECA versus um blo-
queador dos canais de calcio como terapéutica inicial quan-
do a intengdo é prevenir ou atrasar a ocorréncia de micro-
albuminuria em doentes hipertensos e diabéticos *®. No estu-
do LIFE, que recrutou doentes de alto risco, com hipertrofia
ventricular esquerda, a terapéutica com ARA (losartan) foi
mais eficaz que o bloqueador beta (atenolol) na redugio do
endpoint primario cardiovascular ®. Este efeito benéfico foi
mais aparente na subpopulagio diabética, com uma diferenca
estatistica significativa na mortalidade total.

Hoje é consensual, quer pela nefroprotec¢io quer pela pro-
tec¢do cardiovascular que todos os doentes com diabetes e
hipertensdo devem ser tratados com um regime que inclua
um IECA ou um ARA. Se uma classe n3o for tolerada deve
ser substituida pela outra. Se for necessario para atingir os
niveis tensionais pode adicionar-se um diurético (tiazida). A
funcdo renal e os niveis séricos de potdssio devem ser moni-
torizados quando se usa IECA, ARA ou diurético.

CONTROLO DATA

* Objectivo: < 130/80 (125/75 se nefropatia clinica)

* Habitualmente necessarios mais que um farmaco para atingir
objectivo

* Inibidor do sistema renina-angiotensina deve fazer parte do
tratamento (IECA inicial ou ARA Il)

5.ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

A Diabetes caracteriza-se por ser um estado protrombéti-
co em que coexistem uma disfungdo endotelial, um estado
inflamatério e uma activacio plaquetaria. As plaquetas de-
sempenham um papel central na formagio e no desenvolvi-
mento das placas ateroscleréticas ao nivel de trés processos
que ocorrem no local em que se da a ruptura da placa: ade-
sdo, activacao e agregacgio. O processo de formagio de coa-
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gulos ou trombos pode ser prevenido através da ac¢do de

agentes antiagregantes plaquetarios.

A aspirina ou o seu principio activo (o acido acetil-salicilico)

modifica irreversivelmente a COX das plaquetas, inibindo a

producido de tromboxano A2 o qual, para além de ser um po-

tente activador da agregagio plaquetdria, possui uma signi-
ficativa accdo vasoconstritora. Ao ndo possuirem nucleo ce-
lular, as plaquetas ndo podem refazer a COX. Assim, a aspi-
rina bloqueia irreversivelmente a sintese de tromboxano A2
pelas plaquetas. Outros agentes antiagregantes plaquetdrios
podem ser utilizados conjuntamente com a aspirina de mo-
do sinergista na prevencido da trombose. As tienopiridinas
como a ticlopidina e o clopidogrel que inibem os estadios
iniciais da agregacdo plaquetaria, unindo-se irreversivel e se-
lectivamente aos receptores do ADP inibindo a activa¢io
dos receptores Gllb/llla e o dipiridamol que é um inibidor
da fosfodiesterase e previne a quebra do cAMP, prevenindo

a agregacio plaquetaria e levando a uma vasodilatagio.

A aspirina em baixa dosagem tem sido recomendada quer

como prevencio primaria, quer como prevengao secundaria

de eventos cardiovasculares, incluindo de EAM e AVCs em
diabéticos. Também o clopidogrel demonstrou ser eficaz na
reducio de eventos cardiovasculares na Diabetes pelo que
deve ser considerado como alternativa nas situagdes em que
exista intolerdncia a aspirina ou em associagio a esta em
situagbes de doentes de risco cardiovascular muito elevado.

As recomendagdes para a terapéutica antiagregante na Dia-

betes das diversas sociedades cientificas reflectem, assim, os

actuais consensos acerca desta problematica:

A aspirina deve ser administrada numa estratégia de preven-

¢do secundaria nas doses entre 75-162mg/dia em diabéticos

com histéria de DCV conhecida. Esta recomendacio ¢é feita
com base num nivel de evidéncia de tipo A (baseada em me-
ta-analise).

A aspirina deve,também, ser utilizada como prevengao pri-

maria nas doses de 75-162mg/dia em:

* Diabéticos do tipo 2 com risco aumentado para DCYV, in-
cluindo aqueles com idade superior a 40 anos ou que pos-
suam outros factores de risco (histéria familiar de DCV,
HTA, tabagismo, dislipidemia ou albuminuria) (Evidéncia de
nivel A);

* Diabéticos tipo | com risco cardiovascular aumentado, in-
cluindo aqueles com idade superior a 40 anos ou que pos-
suam outros factores de risco (histéria familiar de DCV,
HTA, tabagismo, dislipidemia ou albumintria). Embora aqui o
nivel de evidéncia seja bastante menor (Evidéncia de nivel C).

Deve-se considerar a terapéutica com aspirina nas pessoas

com idade entre os 30 e 40 anos em particular na presenca

de outros factores de risco cardiovascular (Nivel E — basea-
do em consenso de peritos).

A aspirina ndo deve ser recomendada a pessoas com idade

inferior a 2| anos devido a auséncia de evidéncia de efeitos

benéficos a que se soma o risco do Sindrome de Reye. Des-
conhecem-se, ainda, beneficios na populagdo com idade infe-
rior a 30 anos.

A terapéutica em associa¢do de aspirina com clopidogrel de-

ve ser utilizada em doentes com DCV severa e progressiva.

Associacdo da aspirina com clopidogrel (75mg/dia) apos e-
vento corondrio agudo durante 9-12 meses é necessaria.
Os outros agentes anti-plaquetarios podem ser uma alterna-
tiva razoavel em doentes de alto risco com: alergia a aspiri-
na; tendéncia hemorragica; que estejam sob terapéutica anti-
coagulante; com historia recente de hemorragia digestiva ou
com doenca hepitica crénica activa, situacdes em que a te-
rapéutica com aspirina estd contra-indicada.

O Clopidigrel pode ser considerado uma alternativa a aspi-
rina em diabéticos com doenca vascular documentada (p.ex:
Doenca Vascular Periférica) (%',

MEDICACAO ANTI-TROMBOTICA

* AAS (75-162mg) em todos com DCV

* AAS (75-162mg) com mais | factor de risco CV ou idade > 40 anos

* Considerar AAS entre 30-40 anos com factores risco CV

* Associagdo Clopidogrel-AAS em DCV severa e apds evento
coronario ag. (9-12 meses)

* Clopidogrel ¢ alternativa em caso de Doenga Vascular
documentada

6.TABACO, CAFE E ALCOOL

A American Heart Association (AHA) e a American Diabetes

Association (ADA) tém publicado recomendagdes de preven-

¢do para cada um dos factores de risco cardiovasculares nos

doentes diabéticos.

Medidas comportamentais de modificagdo do estilo de vida

que incluam um plano alimentar saudavel, de exercicio fisico

aerdbico e cessagdo tabdgica, hoje preditores de risco car-
diovascular, sio consideradas importantes no controlo do
peso, hipertensio e glicemia.

O tabaco é constituiu uma das causas mais importantes pre-

veniveis de doenga cardiovascular, cujo mecanismo de ac¢io

parece estar ligado com o aumento da rigidez arterial (%,
problemas dos pés, rins e olhos e um forte e modificavel ou
potencialmente modificavel factor de risco para doenga ma-
crovascular na populagio em geral e nos diabéticos !*. Ape-
sar de n3o haver ainda hoje dados seguros em diabéticos, es-
tudos apontam para que a cessa¢do de fumar leve a uma re-
dugdo na mortalidade e morbilidades cardio e cerebrovascu-

lar e na redugdo de eventos major fatais .

Recomendagdes para deixar de fumar:

|- 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 desabituac¢io individualizado;

5- Sempre que necessario, os programas de apoio a desabi-
tuacgio tabagica devem incluir a terapéutica de substitui-
¢do e follow-up.

Fumar tem sido ainda associado em Diabéticos tipo | com

maior risco de hipoglicemia severa (2 a 6 vezes ), pelo seu efei-



to na regulagdo hormonal e clearance da insulina, levando a
hiperinsulinemia e aumento do risco de hipoglicemia pos-
prandial %),

Um novo estudo tem vindo a sugerir que um risco aumen-
tado de doenga cardiaca (cerca de 30%) em fumadores, que
bebem 6 ou mais cafés/dia ‘.

E impossivel uma abordagem simples no que diz respeito ao
alcool, uma vez que existem dados a favor do seu papel pro-
tector contra eventos cardiovasculares, quando em ingestio
moderada, (efeito a nivel da insulinoresisténcia, ateroscle-
rose e lipoproteinas, além de beneficios endoteliais e na re-
dugido da inflamag@o intravascular) e do seu efeito deletério
quando em ingestdo considerada carregada ou na presenca
de outras doengas e na sua interrelagio com outros facto-
res de risco, de que se salienta o tabaco (%',

Uma vez que as definicdes de consumo moderado e car-
regado sdo arbitrarias, define-se como “consumo carregado”
3 ou mais unidades padrio por dia e as quantidades meno-
res sdo consideradas “consumo moderado/ligeiro”.

A ingestdo de bebidas alcodlicas, sem alimentos, pode pro-
vocar hipoglicemias em qualquer tipo de diabéticos.

A ADA recomenda que nos adultos a ingestio diaria seja li-
mitada a uma bebida padriao ou menos para a mulher e duas
ou menos para o homem "2,

Assim uma unidade padrao para ingestio alcodlica é para a
cerveja (340 ml / 5% de alcool), para a bebida espirituosa
destilada (42.5 ml / destilada a 40%) e para o vinho de mesa
(140 ml / 12,5 % élcool), contendo cada uma a mesma quan-
tidade de etanol ou seja |17 gramas.

Os estudos populacionais revelam que nio 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 polifendis) ("',

TABACO

* Todos os fumadores devem ser aconselhados a deixarem de
fumar

* Deve ser avaliada a vontade de deixar de fumar em todos os
fumadores

* Deve existir um Programa de aconselhamento e desabituagdo
individualizado

* Sempre que necessario, os Programas devem incluir terapéutica
de substituicdo e consultas de seguimento
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