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O Programa Nacional de Controlo da Diabetes existe, em
Portugal, desde a década de setenta, tendo sido atualizado e
revisto por diversas vezes, sendo, portanto, um dos mais
antigos programas nacionais de saúde pública dando origem
ao atual Programa Nacional para a Diabetes. As estratégias
previstas no Programa Nacional para a Diabetes assentam
na prevenção primária da diabetes, através da redução dos
fatores de risco conhecidos modificáveis da etiologia da doen-
ça, na prevenção secundária, através do diagnóstico precoce
e do seu tratamento adequado de acordo com o princípio
da equidade, na prevenção terciária, através da reabilitação e
reinserção social dos doentes e na qualidade da prestação
dos cuidados à pessoa com diabetes.
Os resultados expressos no último relatório do Observató-
rio Nacional da Diabetes apresentam uma prevalência desta
doença igual a 12,4% e da hiperglicemia intermédia de 26%.
As complicações de natureza microvascular e macrovascular
estão presentes em número elevado a que se associam sofri-
mento humano e despesas significativas.
A escalada crescente na prevalência da diabetes tipo 2, a difi-
culdade progressiva do seu controlo com a terapêutica far-
macológica disponível, aliada ao aparecimento na última dé-
cada de novos antidiabéticos orais com diferentes mecanis-
mos de ação, justificam uma adequada orientação técnica so-
bre a sequência de introdução de cada grupo terapêutico.
A Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), como socie-
dade científica de referencia nacional na área da Diabetolo-
gia, tem dado uma colaboração empenhada à Direção-Geral
da Saúde (DGS) e ao Programa Nacional de Prevenção e
Controlo da Diabetes, acompanhando o interesse demons-
trado pela DGS em querer promover a hierarquização da
terapêutica da diabetes tipo 2. Esta necessidade reforça a
nossa preocupação já evidenciada há alguns anos com a pu-
blicação nesta Revista, editada pela Sociedade, do algoritmo
terapêutico [Recomendações da SPD para o Tratamento da
Hiperglicémia e Factores de Risco na DiabetesTipo 2. Revis-
ta Portuguesa de Diabetes, 2007; 2(4) Suppl: 5-18]. Esta pub-
licação emergiu do amplo debate entre os sócios e tempo
suficiente de escrutínio de opiniões por escrito e teve como
base as recomendações da EASD/ADA e as da IDF [Reco-
mendações da “International Diabetes Federation” (IDF) pa-
ra o Tratamento da Hiperglicemia Pós-prandial] publicadas
pouco tempo antes.
Recentemente (2012) foram publicadas as Recomendações
(Position Statement) para o tratamento da Diabetes tipo 2, ela-
boradas e discutidas por peritos da ADA (American Diabetes
Association) e da EASD (European Association for the Study of
Diabetes). Estas Recomendações representam quase 2 anos

de reflexão sobre o tratamento deste tipo de diabetes, a mais
prevalente, e estão centradas na pessoa com diabetes. Fo-
ram discutidas e avaliadas por vários especialistas de muitos
países e continentes, com a preocupação de criar um plano
para reduzir o estado glicémico inadequado e, também, de
fornecer um plano de tratamento consistente que sirva o
propósito de orientar profissionais não familiarizados com a
diabetes, isto é, não especialistas e são um exemplo de soli-
dariedade científica de cada uma das instituições.
- A preocupação principal é dirigida a “como tratar”.
- Visam a individualização do tratamento sem deixar de aten-

der aos alvos a atingir e à existência de comorbilidades.
- A alimentação e a atividade física devem ser adequadamen-

te continuadas como parte importante do tratamento, bem
como a educação terapêutica e a importância da pessoa
com diabetes como parceiro efetivo.

- Delegam no clínico a tarefa de conhecer bem os fármacos,
como usá-los individualmente ou em combinação.

- Os algoritmos parciais são muito práticos.
As novas guidelines da ADA/EASD, que aqui se apresentam
na sua versão traduzida, têm sido «aceites de uma maneira
global e quase entusiástica» e estabelecem o princípio da in-
dividualização terapêutica tendo por base critérios clínicos mas,
também, pessoais e socioeconómicos, por exemplo.
Estas guidelines, que se baseiam na Medicina fundamentada
nas necessidades individuais, defendem que o doente deve
participar na decisão terapêutica. Este conceito inovador na
elaboração deste tipo de Recomendações é um sinal de ma-
turidade e modernidade civilizacional.A participação da pes-
soa com doença crónica na decisão informada da sua tera-
pêutica é um direito de cidadania e tem como princípio o
conceito de «Empowerment» pretendendo, com isso, facilitar
a adesão à terapêutica.A não adesão é, muito frequentemen-
te, causa de muitos insucessos nos objetivos clínicos e de
fracos ganhos em Saúde na doença crónica, em particular,
sempre que a terapêutica medicamentosa possa ser múltipla
com vários fármacos ou diferentes dosagens.
À luz das recomendações da ADA/EASD, qualquer terapêu-
tica farmacológica deve ser precedida da modificação do es-
tilo de vida: alimentação saudável, controlo de peso e ativida-
de física. A correção do estilo de vida deve ser mantida ao
longo de toda a história terapêutica assim como a educação
da pessoa com diabetes. Particular atenção na decisão clíni-
ca deve ser dada aos idosos, pessoas com comorbilidades e
com os obesos
Está preconizado que, na esmagadora maioria dos casos, a
metformina deve ser administrada ab initio. Este é, aliás, um
consenso generalizado em todas as guidelines. Nas situações
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em que o doente é intolerante à metformina, devem equa-
cionar-se outras alternativas terapêuticas.
Na realidade, não é possível criar recomendações verdadei-
ramente consensuais sobre as opções de tratamento após a
metformina em monoterapia. Estas guidelines não estabele-
cem uma ordem de prescrição, devido à falta de evidência
científica de estudos comparativos que demonstrem, de mo-
do claro, a eficácia ou a eficiência de um antidiabético oral
em detrimento de outro pois existem muito poucos ensaios
clínicos com comparações head-to-head entre fármacos, sen-
do que a maioria dos estudos assentam em demonstrações
de não-inferioridade. A comprovar tal facto, em duas publi-
cações recentes, ACP Clinical Practice on Pharmacologic Treat-
ment of T2D – Ann Intern Med 2012 - os autores após ava-
liarem múltiplos estudos clínicos randomizados não encon-
traram evidências suficientes que favoreçam um fármaco em
relação a outro para além da metformina. Na segunda publi-
cação, no BMJ 2012; 344, mostra-se através de meta-análises
e revisões sistemáticas de estudos randomizados que, por
exemplo, os inibidores da DPP-4 só são inferiores em eficá-
cia à metformina, quando em monoterapia e aos agonistas
GLP-1, quando comparados em terapêutica dupla com met-
formina.
Na diabetes tipo 2 (atendendo ao perfil diversificado dos doen-
tes) não é possível, pois, estabelecer recomendações com
base em normas técnico-administrativas e algoritmos rígidos.
Assim, o algoritmo das recomendações da ADA/EASD é
muito elástico em termos de terapêuticas de segunda linha,
após a metformina.
Em segunda linha e em associação com a metformina temos
as sulfonilureias, as glitazonas, os inibidores DPP-4, os agonis-
tas do recetor GLP-1 e a insulina basal. Dispomos de várias
possibilidades terapêuticas, sendo que a preferência farma-
cológica obedece a critérios de eficácia, segurança, risco de
hipoglicemias, efeitos colaterais do tratamento, ganho do pe-
so e custo. Estes parâmetros influenciam a escolha do segun-
do agente, após a administração da metformina e não repre-
sentam algum tipo de preferência, a qual deve obedecer a
algumas características farmacológicas e ao tipo de doente.
Se não se atingirem os objetivos poder-se-á fazer uma asso-
ciação tripla, entre estes fármacos, até doses múltiplas diá-
rias de insulina.
Estas recomendações, que se destinam, sobretudo, a não es-
pecialistas, são acompanhadas de um resumo sintético e cla-
ro das indicações de cada fármaco, seus efeitos e benefícios.
Por exemplo, o tratamento com sulfonilureias pode ser uma
opção válida quando se pretende um efeito potente antes da
insulina. Porém, dadas as opções alternativas atuais de trata-
mento, a sua prescrição pode assentar em mecanismos me-
ramente económicos. Estes fármacos não devem ser uma
segunda opção terapêutica num doente idoso, com risco au-
mentado de hipoglicemias ou com patologia cérebro-cardio-
vascular, atendendo ao eventual risco de morte. Já os inibi-
dores da DPP-4 correspondem a uma opção mais confor-
tável clinicamente e com indicação para doentes idosos, com
risco cardiovascular aumentado, nos quais as hipoglicemias
podem provocar mais danos do que um controlo ótimo.As

glitazonas são uma alternativa dirigida a um grupo mais res-
trito de doentes, de acordo com o seu ratio risco/benefício.
Cerca de 80% das pessoas com diabetes ou têm pré-obesi-
dade ou são obesas.A prática comum favorece a metformi-
na por causa da perda de peso ou da neutralidade sobre o
peso, como acontece com os inibidores DPP-4. Os agonistas
do recetor do GLP-1 (liraglutido e exenatido) estão associ-
ados a perda de peso, o qual em alguns doentes pode ser
substancial. Assim, dentro das escolhas terapêuticas, o algo-
ritmo da ADA/EASD inclui os análogos dos recetores da
GLP-1, uma classe de fármacos que, lamentavelmente, ainda
não está disponível em Portugal. Estes fármacos têm indica-
ção para doentes com diabetes do tipo 2, com obesidade,
sendo, nestes casos, uma opção custo/efetiva em compara-
ção às insulinas de nova geração. Nesta perspetiva, seria im-
portante dispor destes fármacos (exenatido/liraglutido), par-
ticularmente, em pessoas diabéticas com IMC ≥ 30 Kg/m2 e
que não responderam a outras iniciativas farmacológicas.
Também a acarbose e as glinidas são referidas como opções
possíveis em determinadas situações, embora não estejam
incluídos no algoritmo.
Alguns fármacos referenciados no texto, que não no algori-
tmo (colesevolam, bromocriptina e pramlintida) não têm, ain-
da, aprovação para uso na diabetes na Europa.
A terapêutica com insulina, em alguns casos, é obrigatória,
porque não há limites à sua eficácia. Portanto, numa pessoa
com diabetes com valores glicémicos e de HbA1c elevados
e sintomática, a insulina deve ser considerada sempre como
uma opção, para lá da sua indicação quando falham os antidi-
abéticos orais. Podemos, ainda, optar pela insulina como se-
gunda opção, associada à metformina, se predominar o prin-
cípio da eficácia, quando necessitamos de uma terapêutica
eficaz, que reduza os valores de HbA1c.
Os estudos que compararam os benefícios da terapêutica in-
tensiva versus terapêutica convencional, revelam resultados
controversos e sugerem, inclusivamente, a necessidade de in-
dividualizar os objetivos metabólicos. Não se deve procurar
atingir uma HbA1c de 6,5% ou de 7% de modo generaliza-
do, porque o risco da terapêutica em alguns doentes ultra-
passa os benefícios do bom controlo metabólico, nomeada-
mente, nos idosos, com patologia cardiovascular estabeleci-
da ou com outras comorbilidades.
Esta posição daADA/EASD reforça a necessidade de intensi-
ficar a terapêutica, caso os objetivos metabólicos (individua-
lizados para cada doente) não sejam alcançados. Os objeti-
vos metabólicos e a terapêutica devem ser adequados a uma
série de circunstâncias: idade do doente, tempo de duração
da doença, existência ou não de complicações (cardio-ce-
rebrovasculares, risco de hipoglicemias) e aspetos econó-
micos.
Estas guidelines da ADA/EASD, após a sua discussão e adap-
tação para português, serão a base das Recomendações
Nacionais a apresentar, em 2013, pela Sociedade Portuguesa
de Diabetologia.A grande vantagem destas recomendações
é o seu carácter didático, ou seja, não inibem a prescrição e,
adicionalmente, auxiliam o clínico a prescrever o medica-
mento certo ao doente certo.
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dos com o doente e com a doença subjacentes a cada de-
cisão clínica (20-23) e das limitações impostas pela idade e pela
comorbilidade (4,6).A implementação destas normas orienta-
doras deverá requerer clínicos conscientes, que integrem a
evidência presentemente disponível com outras limitações e
imperativos, no contexto dos fatores específicos do doente.

ABORDAGEM CENTRADA NO DOENTE

Comentário: Comparativamente com as “guidelines” publicadas
previamente, as atuais diferem sobretudo na medida em que são
centradas no doente. Estas recomendações sobre a conduta te-
rapêutica enfatizam a necessidade da individualização da tera-
pêutica, tendo em conta as especificidades do doente em causa.
Contudo, vão mais longe, colocando o doente como elemento
igualmente decisor da conduta terapêutica de que vai ser alvo.
Sendo que as alterações do estilo de vida, em termos alimenta-
res e de atividade física, são os pilares da terapêutica da diabetes
tipo 2, é necessário uma pessoa motivada e aderente para que
se consiga uma eficaz implementação dessas medidas. Mesmo
em relação à administração de fármacos, é extremamente im-
portante ter uma pessoa informada e aderente para que se con-
siga obter os resultados pretendidos, com a correta toma dos fár-
macos prescritos. Tratando-se de uma doença crónica, torna-se
necessário uma compreensão mútua entre prescritor e pessoa
com diabetes. O médico deve estar perfeitamente consciente das
indicações e contraindicações de um determinado fármaco, das li-
mitações da sua administração e ser capaz de uma correta ava-
liação global da pessoa com diabetes que tem pela frente. Esta
tem que ter confiança no médico prescritor. Só uma relação ba-
seada em confiança será garante da implementação de determi-
nado esquema terapêutico.
O aconselhamento baseado na evidência depende da existên-
cia de fontes de evidência primárias. Estas só decorrem de
resultados de ensaios clínicos com doentes altamente se-
lecionados, recorrendo a estratégias limitadas que não abor-
dam a gama de escolhas disponíveis nem a ordem de uso das
terapêuticas adicionais.Mesmo que tal evidência fosse dispo-
nibilizada, os dados evidenciariam respostas medianas e não
abordariam a questão vital de quem respondeu a qual tera-
pêutica e porquê (24). O tratamento centrado no doente é
definido como uma abordagem que respeita o doente, e res-
ponde às preferências, necessidades e valores individuais do
doente, assegurando que estes valores orientam todas as de-
cisões clínicas (25). Este deveria ser o princípio orientador dos
cuidados de saúde dos indivíduos com doenças crónicas,
mas dadas as nossas incertezas em termos de escolha ou se-
quência de terapêutica, torna-se particularmente apropriado
na diabetes tipo 2. Eventualmente, será o doente quem faz
as escolhas finais relativamente às suas opções de estilo de
vida e, até certo ponto, quem escolhe as intervenções farma-
cológicas; a sua implementação ocorre no contexto das vidas
reais dos doentes e fundamenta-se no consumo de recursos
(tanto públicos como privados).
O envolvimento do doente nas decisões médicas constitui um
dos princípios fundamentais da medicina baseada na evidência,
que obriga à síntese da melhor evidência disponível na literatu-

TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA NA DIABETES
TIPO 2:ABORDAGEM CENTRADA NO DOENTE

Posição da American Diabetes Association (ADA) e da
European Association for the Study of Diabetes (EASD)

Inzucchi SE,Bergenstal RM,Buse JB,Diamant M,Ferranni-
ni E,Nauck M,PetersAL,TsapasA,Wender R,Matthews DR
(Diabetes Care.2012;35:1364-79 – Diabetologia.2012;55:1577-96)

A gestão da glicemia na diabetes mellitus tipo 2 tem-se tor-
nado cada vez mais complexa e, em certa medida, contro-
versa, com uma diversidade cada vez maior de agentes far-
macológicos presentemente disponíveis (1-5), uma crescente
preocupação sobre os seus potenciais efeitos adversos e
com novas incertezas relativamente aos benefícios do con-
trolo intensivo da glicemia em termos de complicações ma-
crovasculares (6-9). Muitos médicos sentem, consequentemen-
te, alguma perplexidade quanto a quais as melhores estraté-
gias para tratar os seus doentes. Consequentemente, a Ame-
rican Diabetes Association (ADA) e a European Association for
the Study of Diabetes (EASD) organizaram uma equipa de tra-
balho conjunta para examinar os novos dados e desenvolver
recomendações para a terapêutica anti-hiperglicémica em
adultos, excluindo grávidas, com diabetes tipo 2. Foram de-
senvolvidas várias guidelines, tanto pelos membros destas
duas organizações (10) como por outras sociedades e federa-
ções (2,11-15). Foi contudo considerada necessária uma atualiza-
ção devido à obtenção de novas informações sobre os bene-
fícios/riscos do controlo glicémico, dados recentes sobre a
eficácia e segurança de várias novas classes de medicamen-
tos (16,17) e suspensão/restrição de outros, bem como o cres-
cente interesse em cuidados mais centrados no doente (18,19).
Este documento foi redigido incorporando as melhores evi-
dências disponíveis e, nos casos em que não existia uma base
sólida, utilizando a experiência e conhecimentos do grupo
de redação e incorporando uma revisão abrangente realiza-
da por outros peritos (referenciados em baixo). O documen-
to refere-se ao controlo da glicemia; esta abordagem requer
claramente, contudo, uma contextualização multifatorial da
redução do risco. Tal deve-se ao facto de os doentes com
diabetes tipo 2 se encontrarem em risco aumentado de mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular; o tratamento agressi-
vo dos fatores de risco cardiovasculares (pressão arterial e
terapêutica hipolipidemiante e com antiagregantes plaquetá-
rios, e abandono dos hábitos tabágicos) deverá produzir be-
nefícios ainda maiores.
Estas recomendações devem ser ponderadas no contexto
das necessidades, preferências e tolerâncias de cada doente;
a individualização do tratamento constitui a pedra basilar do
sucesso. As nossas recomendações são menos prescritivas
que as normas orientadoras anteriores, para além de serem
menos algorítmicas. Esta alteração decorre da ausência gen-
eralizada de investigação sobre eficácia comparativa nesta
área.A intenção é, consequentemente, encorajar uma apre-
ciação da natureza variável e progressiva da diabetes tipo 2,
do papel específico de cada fármaco, dos fatores relaciona-
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ra, associada à experiência do médico e às inclinações do pró-
prio doente (26). Durante a consulta clínica, o nível de envolvi-
mento preferido pelo doente deve ser aferido, explorando-se
as escolhas terapêuticas – potencialmente através de auxiliares
de decisão (21). Numa abordagem partilhada da tomada de deci-
sões, o clínico e o doente trabalham como parceiros, trocando
informações, e deliberando sobre opções, a fim de atingir um
consenso sobre o curso da ação terapêutica (27). Há claros indí-
cios que confirmam a eficácia desta abordagem (28). Convém su-
blinhar que o envolvimento dos doentes na tomada de decisões
sobre a sua saúde poderá potenciar a sua adesão à terapêutica.

FUNDAMENTAÇÃO

Epidemiologia e Impacto sobre os Cuidados de Saúde

Comentário: A prevalência da diabetes tem vindo a aumentar
a nível global e Portugal não é exceção. Segundo os últimos dados
do Observatório Nacional da Diabetes, estima-se que 12,4% da
população portuguesa, entre os 20 e os 79 anos de idade, apre-
sente diabetes.Tal prevalência acaba por ter graves consequên-
cias sociais e económicas.
Tanto a prevalência como a incidência da diabetes tipo 2 têm
vindo a aumentar em todo o mundo, em especial nos países
em desenvolvimento, em conjunto com o aumento das taxas
de obesidade e com a ocidentalização dos estilos de vida. A
sobrecarga dos serviços de saúde está a disparar para valores
incomportáveis, dados os custos associados ao tratamento e
às complicações da diabetes.A diabetes tipo 2 continua a ser
uma das causas principais de doenças cardiovasculares, ceguei-
ra, insuficiência renal em estadio terminal, amputações e hos-
pitalizações. Está ainda associada ao aumento de risco de neo-
plasias, doenças psiquiátricas graves,défices cognitivos,doença
hepática crónica, aceleração da doença articular degenerativa
e outras doenças incapacitantes ou que levam à morte.

Relação entre o Controlo da Glicemia
e os Resultados Finais

Comentário: Os resultados do estudo ACCORD demonstraram
um aumento da mortalidade no braço de controlo intensivo. Estes
resultados vieram abalar os alicerces do conceito aceite, pelo me-
nos na generalidade, de que quanto mais baixo melhor, em ter-
mos de controlo glicémico. Quase coincidentes com os resultados
deste estudo foram os resultados do ADVANCE e do VADT. A
apreciação global dos três estudos seria de que a melhoria do
controlo metabólico estava associada a menos complicações mi-
crovasculares, mas que a agressividade da abordagem terapêuti-
ca deveria ter em conta as várias condicionantes da pessoa com
diabetes em particular. Os resultados destes três grandes estu-
dos, a maior experiência com as novas classes terapêuticas de
agentes antidiabéticos e o grande volume de críticas de que fo-
ram alvo as últimas “guidelines” (de 2009) foram os principais fa-
tores conducentes ao arranque dos trabalhos que culminaram com
a apresentação das presentes guidelines da ADA/EASD.
Está já consagrado que o risco de complicações micro e ma-
crovasculares se encontra relacionado com a glicemia, con-

forme avaliado com base nas determinações da HbA1c; esta
situação continua a ser um dos principais focos da terapêu-
tica (29). A realização de estudos clínicos aleatorizados pros-
petivos documentou as reduções das taxas de complicações
microvasculares nos doentes com diabetes tipo 2 tratados
para alvos glicémicos mais reduzidos. No UK Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) (30,31), os doentes com diabetes tipo 2
recentemente diagnosticada foram aleatorizados para dois
regimes de tratamento. No grupo padrão, a intervenção ao
nível do estilo de vida foi a base da terapêutica, recorrendo-
se a terapêutica farmacológica exclusivamente quando a hi-
perglicemia era grave. No braço de tratamento mais intensi-
vo, os doentes foram distribuídos aleatoriamente para trata-
mento com sulfonilureia ou insulina, tendo um subgrupo de
doentes obesos sido aleatorizado para tratamento com met-
formina. A HbAc1 atingida foi 0,9% inferior no regime de tra-
tamento intensivo versus regime de tratamento convencio-
nal (7,0% versus 7,9%).Associada a esta diferença no contro-
lo glicémico observou-se uma redução no risco de compli-
cações microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia),
com a terapêutica intensiva. A tendência observada neste
grupo em termos de taxas reduzidas de enfarte do miocár-
dio não atingiu significância estatística (30). Em contrapartida,
um número substancialmente menor de doentes tratados com
metformina apresentou enfarte do miocárdio, e mortalidade
relacionada com a diabetes e por todas as causas (32), apesar
de apresentarem uma HbA1c média apenas 0,6% inferior à
observada no grupo submetido ao regime de tratamento
convencional. O follow-up de 10 anos do UKPDS demons-
trou que o benefício relativo de pertencer ao grupo com o
regime de tratamento intensivo foi mantido ao longo de uma
década, dando origem à emergência de benefícios estatisti-
camente significativos nos endpoints de doença cardiovascu-
lar (DCV) e mortalidade total, nos doentes inicialmente dis-
tribuídos pela sulfonilureia/insulina, para além de persistência
dos benefícios sobre a DCV com metformina (33), apesar de os
níveis médios de HbA1c entre grupos terem convergido logo
após a conclusão do componente aleatorizado do ensaio.
Em 2008, em três estudos clínicos de duração mais curta [Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (34),
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified-Release Controlled Evaluation (ADVANCE) (35), Vete-
rans Affairs Diabetes Trial (VADT) (36)] foram referidos efeitos
de dois níveis de controlo glicémico sobre os endpoints car-
diovasculares em indivíduos de meia-idade e mais idosos,
com diabetes tipo 2 diagnosticada e em risco elevado de aci-
dentes cardiovasculares. No ACCORD e no VADT procu-
rou-se obter uma HbA1c <6,0%,utilizando combinações com-
plexas de agentes orais e insulina. No ADVANCE, o objetivo
era obter uma HbA1c <6,5%, utilizando uma abordagem me-
nos intensiva fundamentada na sulfonilureia gliclazida. Ne-
nhum dos estudos demonstrou uma redução estatisticamen-
te significativa dos endpoints cardiovasculares primários com-
binados. Na realidade, observou-se um aumento de 22% da
mortalidade total no ACCORD com a terapêutica intensiva,
principalmente devido à mortalidade cardiovascular.Tem si-
do difícil encontrar uma explicação para esta ocorrência,
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ção dos ilhéus não é necessariamente irreversível.A poten-
ciação da ação da insulina alivia a sobrecarga da secreção das
células β e qualquer intervenção que melhore a glicemia –
desde a restrição energética até, surpreendentemente, à ci-
rurgia bariátrica – pode melhorar, em certa medida, a dis-
função das células β (39). Mais recentemente, reconheceram-
se também alterações no sistema da incretina (representado
pelas hormonas intestinais, o péptido 1 glucagon-like [GLP-1] e
o péptido insulinotrópico glicose-dependente [GIP]), na dia-
betes tipo 2, embora continue por esclarecer se estas alte-
rações serão de natureza primária, ou secundária (40).Na maio-
ria dos doentes com diabetes tipo 2, em especial nos doen-
tes obesos, a resistência à insulina nos tecidos alvo (hepáti-
cos, musculares, adiposos, miocárdico) constitui uma caracte-
rística proeminente. Esta situação culmina numa simultânea
sobreprodução e subutilização de glicose.Além disso, o au-
mento do transporte de ácidos gordos para o fígado favore-
ce a sua oxidação, o que contribui para um aumento da neo-
glicogénese, enquanto a sobreabundância absoluta de lípidos
promove a esteatose hepática (41).
Os agentes anti-hiperglicémicos são dirigidos a uma ou mais
alterações fisiopatológicas da diabetes tipo 2, ou modificam
processos fisiológicos relacionados com o apetite ou com a
absorção ou excreção de nutrientes.A diabetes tipo 2 cons-
titui uma doença heterogénea tanto em termos de patogé-
nese como de manifestações clínicas – um ponto que deverá
ser tido em conta quando se determina a estratégia terapêu-
tica individual ideal.

TERAPÊUTICA ANTI-HIPERGLICÉMICA

Alvos Glicémicos

Comentário: O aspeto inovador nesta abordagem individualiza-
da da pessoa com diabetes traduz-se, igualmente, nos objetivos
terapêuticos. Ao invés de nos nortearmos por um objetivo tera-
pêutico “standard” (6,5% ou 7% segundo as organizações) que,
inclusivamente, era utilizado como indicador da qualidade de
atendimento à pessoa com diabetes, é preconizado uma indivi-
dualização desse objetivo. Para a individualização dos objetivos
terapêuticos, ter-se-á que ter em conta aspetos particulares da
pessoa com diabetes (grau de motivação, capacidades indivi-
duais, riscos de eventual hipoglicemia, esperança de vida, comorbi-
lidades presentes), da história natural da doença (duração da doen-
ça, existência de complicações tardias) e do meio em que a pes-
soa com diabetes está inserida.
Os “Standards of Medical Care in Diabetes” da ADA recomen-
dam a redução da HbA1c para <7,0% na maioria dos doen-
tes para diminuir a incidência de doença microvascular (42).
Esta redução pode ser obtida com uma glicose plasmática
média de aproximadamente 8,3-8,9 mmol/L (aproximadamen-
te 150-160 mg/dL); em condições ideais, a glicose em jejum
e pré-prandial deve ser mantida em valores <7,2 mmol/L
(<130 mg/dl) e a glucose pós-prandial em valores <10 mol/L
(<180 mg/dl). Os valores alvo de HbA1c mais rigorosos (por
exemplo, 6,0% - 6,5%) podem ser considerados em doentes
seleccionados (com doença de duração curta, esperança de

embora as taxas de hipoglicemia se revelassem três vezes
mais elevadas com o tratamento intensivo. Continua por es-
clarecer, contudo, se a hipoglicemia foi responsável pelos
resultados adversos, ou se outros fatores, nomeadamente os
ganhos ponderais mais elevados ou simplesmente a maior
complexidade da terapêutica, contribuíram também. Nestes
estudos clínicos foi sugerido que os doentes sem DCV de-
clarada, com menor duração da doença e com uma HbA1c
basal menor obteriam maior benefício com as estratégias te-
rapêuticas mais intensivas. Foram igualmente demonstradas
pequenas melhorias de alguns endpoints microvasculares. Por
último, uma meta-análise dos resultados finais cardiovascu-
lares nestes ensaios sugere que todas as reduções da HbA1c
de aproximadamente 1% poderão apresentar-se associadas a
uma redução de 15% do risco relativo de enfarte do miocár-
dio não fatal, embora não exerçam benefícios sobre o AVC
ou sobre a mortalidade por todas as causas (36).

Revisão da Patogénese da Diabetes Tipo 2

Comentário: A diabetes tipo 2 caracteriza-se por um conjunto
de fenómenos etiopatogénicos diversos, nomeadamente uma re-
sistência à ação da insulina, um défice relativo/absoluto na capa-
cidade secretora das células β pancreáticas e uma secreção ina-
propriada de glucagon pelas células α. Obviamente, existem si-
tuações em que um desses fatores prevalece sobre os restantes,
pelo que a escolha da classe terapêutica a prescrever a uma pes-
soa com diabetes deve ser individualizada e baseada na fisiopa-
tologia. No caso das associações terapêuticas, e com base no mes-
mo princípio, os mecanismos de ação dos fármacos antidiabéticos
deverão ser complementares.
Todos os aumentos da glicemia resultam de um influxo de
glicose que excede o fluxo de glicose para fora do comparti-
mento plasmático. Em jejum, a hiperglicemia apresenta-se di-
rectamente relacionada com um aumento da produção de
glicose hepática. Num estado pós-prandial, os picos adicio-
nais da glicose resultam da combinação entre uma supressão
insuficiente deste débito de glicose, e um défice de estimula-
ção do sistema de eliminação da glicose, pela insulina, nos te-
cidos alvo, principalmente no músculo esquelético. Logo que
o transporte tubular renal máximo é ultrapassado, a glicosú-
ria restringe, embora não evite, as hiperglicemias adicionais.
A função alterada das células dos ilhéus constitui um requisi-
to fundamental e característico da diabetes tipo 2. Nos esta-
dios mais precoces, a produção de insulina é normal ou apre-
senta-se aumentada em valores absolutos, embora despropor-
cionadamente baixa para o grau de sensibilidade da insulina,
que se apresenta tipicamente reduzido. Contudo, a cinética
da insulina, nomeadamente a capacidade das células β pan-
creáticas libertarem uma quantidade adequada de hormona
em resposta ao aumento da glicemia, apresenta-se fortemen-
te comprometida. Esta incompetência funcional dos ilhéus
constitui a principal determinante quantitativa da hiperglice-
mia (37) e progride ao longo do tempo.Além disso, na diabetes
tipo 2, as células α pancreáticas apresentam uma hiper-se-
creção de glucagon, o que promove ainda mais a produção
de glicose hepática (38). É importante referir que esta disfun-
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algum grau de controlo da glicemia requer uma participação
ativa e um compromisso por parte do doente (19,23,45,46). Efe-
tivamente, qualquer valor alvo reflectirá sempre um acordo
entre o doente e o médico. Um dos conceitos importantes
associados prende-se com o facto de a facilidade com que
os alvos mais desejáveis são atingidos influenciará as deci-
sões terapêuticas; logicamente, os valores mais reduzidos são
mais atraentes se podem ser atingidos com regimes terapêu-
ticos menos complexos e com poucos ou nenhuns efeitos
adversos. É importante referir que utilizar a percentagem de
doentes diabéticos que atingem uma HbA1c <7,0% como
indicador de qualidade, conforme promulgado por várias or-
ganizações de cuidados de saúde, é inconsistente com a ên-
fase na individualização dos objetivos terapêuticos.

Opções Terapêuticas

Comentário: A base da terapêutica da diabetes tipo 2 continua
a ser a intervenção sobre o estilo de vida. Nestas “guidelines”
salienta-se a importância destas medidas ao longo de toda a
história natural da doença, independentemente de qual ou quais
os fármacos que estejam a ser administrados. Por outro lado,

vida elevada, sem DCV significativa) caso possam ser atingi-
dos sem hipoglicemia significativa ou outros efeitos adversos
do tratamento (20,43). Em contrapartida, consideram-se apro-
priados valores alvo de HbA1c menos rigorosos – nomeada-
mente de 7,5-8,0% ou mesmo ligeiramente superiores nos
doentes com história de hipoglicemia grave, esperança de
vida limitada, complicações em estádio avançado e comorbi-
lidades representativas, bem como nos doentes em que o
valor alvo seja difícil de atingir apesar de formação intensiva
no autotratamento, aconselhamento repetido e doses efica-
zes de múltiplos agentes redutores da glicose, incluindo a in-
sulina (20,44).
Os resultados acumulados nos estudos clínicos de eventos
cardiovasculares na diabetes tipo 2, anteriormente, referi-
dos, sugerem que nem todos beneficiarão de um tratamen-
to agressivo da glicemia. Consequentemente, torna-se im-
portante individualizar os alvos do tratamento (5,34-36). Os ele-
mentos que poderão orientar o médico na escolha do valor
alvo de HbA1c para um doente específico encontram-se in-
dicados na Figura 1. Conforme mencionado anteriormente,
aquilo que o doente deseja, bem como os seus valores, deve-
rá ser tido igualmente em conta, uma vez que a obtenção de

MAIS RIGOROSOABORDAGEM AO TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA:

Atitude do doente e esforços
terapêuticos antecipados

Riscos potencialmente associados
à hipoglicemia, outros efeitos adversos

Duração da doença

Esperança de vida

Co-morbilidades relevantes

Complicações vasculares
diagnosticadas

Recursos, sistema de suporte

Muito motivado, boa adesão,
boas capacidades para o auto-cuidado

Pouco motivado, má adesão,
poucas capacidades para o auto-cuidado

Baixos Altos

Recém diagnosticado Doente antigo

Longa Curta

Ausentes Poucas/Ligeiras

Poucas/Ligeiras

Graves

Ausentes Graves

Imediatamente disponíveis Limitados

MENOS RIGOROSO

Figura 1 - Representação gráfica dos elementos necessários à tomada de decisão usados para determinar os esforços apropriados para atingir alvos glicémi-
cos. As zonas de maior preocupação relativamente a domínios específicos encontram-se representadas pela posição na rampa. Consequentemente, as caracterís-
ticas/problemas com tendência para a esquerda justificam esforços mais rigorosos para reduzir a HbA1c, enquanto as da direita são compatíveis com esforços
menos rigorosos. Sempre que possível, estas decisões deverão ser tomadas em conjunto com o doente, reflectindo assim as suas preferências, necessidades e
valores. Esta “escala” não foi desenvolvida para uma aplicação rígida mas sim como um guia generalizado para ajudar às decisões clínicas.Adaptado, com auto-
rização, de Ismail-Beigi e col. (20).
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tendo como objetivo ideal um mínimo de 150 minutos/se-
mana de atividade moderada, incluindo treino aeróbico, de
resistência e de flexibilidade (53). Nos indivíduos mais idosos,
ou os que apresentem dificuldades de mobilidade, todos os
aumentos do nível de atividade são vantajosos, desde que
toleráveis do ponto de vista cardiovascular.
À data do diagnóstico, aos doentes altamente motivados
com HbA1c já perto do valor alvo (por exemplo <7,5%)
deve ser dada a oportunidade de alterar o estilo de vida por
um período de 3-6 meses antes de iniciar a farmacoterapia
(geralmente com metformina). Os doentes com hiperglice-
mia moderada ou em que se antecipe que as alterações do
estilo de vida não tenham êxito devem iniciar imediatamente
o tratamento com um agente anti-hiperglicémico (geralmen-
te metformina) aquando do diagnóstico, que poderá poste-
riormente ser modificado ou eventualmente interrompido
caso as alterações do estilo de vida tenham êxito.
Agentes orais e injetáveis não-insulínicos. No Quadro 1 resu-
mem-se as propriedades mais importantes dos agentes anti-
hiperglicémicos, relevantes na individualização das escolhas
dos fármacos para os doentes. O controlo da glicemia tem
por objetivo, eventualmente, evitar os sintomas osmóticos
agudos da hiperglicemia, evitar a instabilidade da glicemia ao
longo do tempo e evitar/retardar o desenvolvimento de com-
plicações da diabetes, sem afetar de forma adversa a qualida-
de de vida.As informações sobre quais os fármacos especí-
ficos que apresentam esta capacidade encontram-se incom-
pletas; a resposta a estas questões requer a realização de es-
tudos clínicos a longo prazo e de grande dimensão – indis-
poníveis no que diz respeito à maior parte dos fármacos. Os
efeitos sobre parâmetros indiretos do controlo glicémico
(por exemplo a HbA1c) reflectem geralmente as alterações
na probabilidade de desenvolver doença microvascular mas
não são necessariamente reflexo de complicações a nível
macrovascular. Em especial do ponto de vista do doente, a
estabilidade do controlo metabólico ao longo do tempo po-
derá constituir outro objetivo específico.
A metformina, uma biguanida, continua a ser o fármaco de
primeira linha mais utilizado na diabetes tipo 2; o seu meca-
nismo de ação envolve, predominantemente, a redução da
produção de glicose hepática (54,55). Este medicamento é ge-
ralmente considerado neutro em termos de peso durante o
uso crónico e não aumenta o risco de hipoglicemia.A met-
formina encontra-se associada a efeitos secundários iniciais
a nível gastrointestinal, aconselhando-se precaução de forma
a evitar o seu uso nos doentes em risco de acidose láctica
(nomeadamente na insuficiência renal avançada e no alco-
olismo), uma rara complicação da terapêutica. Conforme
anteriormente referido, este medicamento poderá propor-
cionar alguns benefícios a nível cardiovascular, embora os
dados dos estudos clínicos não apresentem robustez.
A classe de fármacos orais mais antiga é a dos secretagogos
da insulina, as sulfonilureias. Estes fármacos estimulam a li-
bertação de insulina através do encerramento dos canais de
potássio sensíveis ao ATP nas células β (56). Embora eficazes
no controlo dos níveis de glicose, o seu uso apresenta-se as-
sociado a ganhos ponderais modestos, bem como a risco de

também se admite que as medidas de intervenção sobre o esti-
lo de vida possam ser aplicadas, isoladamente, em doentes alta-
mente motivados e com descontrolo metabólico não muito mar-
cado, antes da introdução de fármacos antidiabéticos.
Estas “guidelines” fazem uma avaliação global dos fármacos
que se encontram aprovados para tratamento da diabetes ti-
po 2.
Contudo, em casos em que existem marcadas diferenças entre os
elementos da mesma classe terapêutica, como é o caso das sulfo-
nilureias, tal não é mencionado.
Na avaliação global dos agentes antidiabéticos descritos, é com
alguma frustração que damos conta da inexistência, no nosso país,
de fármacos com comprovado benefício no tratamento da pes-
soa com diabetes tipo 2.
Por fim, uma evidente falha é o facto de não se abordar o papel
da cirurgia bariátrica/metabólica como arma terapêutica altamen-
te eficaz no controlo e, em alguns casos, na reversão da diabetes
tipo 2 em doentes obesos.
Estilo de vida. As intervenções que têm por objetivo exercer
impacto sobre os níveis de atividade física e de ingestão de
alimentos constituem uma parte fundamental do tratamen-
to da diabetes tipo 2 (47,48).Todos os doentes devem ser alvo
de formação geral padronizada sobre a diabetes (individual
ou em grupo, preferencialmente utilizando um currículo
aprovado) que foque especificamente as intervenções die-
téticas e a importância de aumentar o nível de atividade físi-
ca. Embora seja importante encorajar as alterações terapêu-
ticas do estilo de vida à data do diagnóstico, o aconselha-
mento periódico deve ser igualmente integrado no progra-
ma de tratamento.
A redução do peso, obtida exclusivamente por meios dieté-
ticos ou com intervenção médica ou cirúrgica adjuvante me-
lhora o controlo glicémico e outros fatores de risco cardio-
vascular. As perdas reduzidas de peso (5-10%) contribuem
significativamente para obter uma melhoria do controlo da
glicemia. Recomenda-se, consequentemente, estabelecer um
objetivo de redução de peso, ou pelo menos de manutenção
de peso.
O aconselhamento dietético deve ser personalizado (49). Os
doentes devem ser encorajados a ingerir alimentos saudá-
veis que sejam consistentes com as recomendações dietéti-
cas prevalecentes na população em geral e com as preferên-
cias e cultura do indivíduo. Deve-se recomendar a preferên-
cia de alimentos com teor elevado em fibras (nomeadamen-
te vegetais, fruta, cereais integrais e legumes), de produtos
lácteos com baixo teor de gordura e de peixe fresco. Os ali-
mentos altamente energéticos, incluindo os alimentos ricos
em gorduras saturadas e as sobremesas e snacks doces de-
verão ser ingeridos com menor frequência e em quantida-
des menores (50-52). Os doentes que eventualmente percam
peso e mantenham essa perda só o conseguem regra geral após
vários ciclos de perdas e recuperação do peso. A equipa
responsável pelos cuidados de saúde deve abster-se de jul-
gar mas manter a persistência, revisitando e encorajando fre-
quentemente as alterações terapêuticas dos estilos de vida,
conforme se revele necessário.
Dever-se-á promover o máximo de atividade física possível,
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Classe

Biguanidas

Sulfonilureias

Meglitinidas
(glinidas)

Tiazolidinedionas
(glitazonas)

Inibidores das
α-Glucosidases
intestinais

Inibidores da DPP-4

Sequestradores dos
ácidos biliaresa

Agonistas da
dopamina-2a

Agonistas dos recetores
da GLP-1

Miméticos da amilinaa

Insulinas

Composto(s)

· Metformina

2a geração
· Gliburida/glibenclamida
· Glipizida
· Gliclazidab

· Glimepirida
· Repaglinida
· Nateglinida

. Pioglitazona

. Rosiglitazonac

· Acarbose
· Miglitol
· Vogliboseb,d

· Sitagliptina
· Vildagliptinaa
· Saxagliptina
· Linagliptina
· Alogliptinab,d

· Colesevelam

· Bromocriptina (ação
rápida)d

· Exenatida
· Exenatida de libertação
prolongada

· Liraglutida

· Pramlintidad

· NPH humana
· Regular Humana
· Lispro
· Aspart
· Glulisina
· Glargina
· Detemir
· Pré-misturada (diversos
tipos)

Mecanismo celular

Ativa a AMP-cinase

Fecha os canais de KATP

nas membranas plasmáti-
cas das células β

Fecha os canais de KATP

nas membranas plasmáti-
cas das células β

Ativa o fator de transcri-
ção nuclear PPAR-γ

Inibe as α-glicosidases
intestinais

Inibe a atividade da DPP-4,
aumentando as concen-
trações pós-prandiais das
incretinas ativas (GLP-1,
GIP)

Liga-se aos ácidos biliares
no intestino, aumentando
a produção hepática de
ácidos biliares;
? ativação do recetor X do
farnesoide (FXR) no fígado
Ativa os recetores
dopaminérgicos

Ativa os recetores da
GLP-1

Ativa os recetores da
amilina

Ativa os recetores da
insulina

Ações fisiológicas

primárias

· ↓ Produção hepática
de glicose

· ↑ Secreção de insuli-
na

· ↑ Secreção de insuli-
na

· ↑ Sensibilidade da
insulina

· Retarda a
digestão/absorção
intestinal dos hidratos
de carbono

· ↑ Secreção da insuli-
na (dependente da
glicose)

· ↓ Secreção de gluca-
gon (dependente da
glicose)

· Desconhecidas
· ? ↓ Produção de glu-
cose hepática

· ? ↑ Níveis de incretina

· Modula a regulação
hipotalâmica do
metabolismo

· ↑ Sensibilidade à
insulina

· ↑ Secreção da insuli-
na (dependente da
glicose)

· ↓ Secreção do gluca-
gon (dependente da
glicose)

· Atrasa o esvaziamen-
to gástrico

· ↑ Saciedade
· ↓ Secreção do
glucagon

· Atrasa o esvaziamen-
to gástrico

· ↑ Saciedade

· ↑ Utilização da gli-
cose

· ↓ Produção hepática
da glicose

Vantagens

· Ampla experiência
· Sem ganho ponderal
· Sem hipoglicemia
· Provavelmente ↓
eventos C (UKPDS)

· Ampla experiência
· ↓ Risco microvascu-
lar (UKPDS)

· ↓ Picos pós-pran-
diais da glicose

· Flexibilidade da
dosagem

· Sem hipoglicemia
· Durabilidade
· ↑ C-HDL
· ↓Triglicéridos
(pioglitazona)

· ? ↓ Eventos CV (Pro-
ACTIVE, pioglitazona)

· Sem hipoglicemia
· ↓ Picos pós-pran-
diais da glicose

· ? ↓ Eventos CV
(STOP-NIDDM)

· Não-sistémico
· Sem hipoglicemia
· Bem tolerado

· Sem hipoglicemia
· ↓ C-LDL

. Sem hipoglicemia

. ? ↓ Eventos CV
(Cycloset Safety
Trial)

· Sem hipoglicemia
· Redução de peso
· ? Potencial para me-
lhoria da massa/fun-
ção das células β

· ? Ações protectoras
a nível cardiovascular

· ↓ Picos pós-pran-
diais da glicose

· Redução do peso

· Universalmente
eficaz

· Eficácia teoricamen-
te ilimitada

· ↓ Risco microvascu-
lar (UKPDS)

Desvantagens

· Efeitos secundários gastrointestinais
(diarreia, cãibras abdominais)

· Risco de acidose láctica (raro)
· Défice de Vitamina B12
· Múltiplas contraindicações: IRC, aci-
dose, hipoxia, desidratação, etc.

· Hipoglicemia
· Ganho ponderal
· ? Diminui o pré-condicionamento
isquémico do miocárdio

· Durabilidade reduzida
· Hipoglicemia
· Ganho ponderal
· ? Diminui o pré-condicionamento
isquémico do miocárdio

· Regime posológico frequente
· Ganho ponderal
· Edema/insuficiência cardíaca
· Fraturas ósseas
· ↑ C-LDL (rosiglitazona)
· ↑ EAM (meta-análises, rosiglitazona)
· ? ↑ Carcinoma vesical (pioglitazona)

· De eficácia geralmente modesta na
HbA1c

· Efeitos secundários gastrointestinais
(flatulência, diarreia)

· Esquema de toma frequente

· De eficácia geralmente modesta na
HbA1c

· Urticária/angioedema
· ? Pancreatite

· Eficácia geralmente modesta na
HbA1c

· Obstipação
· ↑Triglicéridos
· Pode ↓ absorção de outros medica-
mento

· Eficácia geralmente modesta na
HbA1c

· Tonturas/síncope
· Náuseas
· Fadiga
· Rinite
· Efeitos secundários gastrointestinais
(náuseas/vómitos)

· ? Pancreatite aguda
· Hiperplasia das células C /carcinoma
medular da tiróide em animais

· Injetável
· Requer de formação

· Eficácia geralmente modesta na
HbA1c

· Efeitos secundários gastrointestinais
(náuseas/vómitos)

· Hipoglicemia, exceto se a dose de in-
sulina for simultaneamente reduzida

· Injetável
· Regime de toma frequente
· Hipoglicemia
· Ganho ponderal
· ? Efeitos mitogénicos
· Injetável
· Requere formação
· “Estigma” (para os doentes)

Custos

Reduzidos

Reduzidos

Elevados

Elevadose

Moderados

Elevados

Elevados

Elevados

Elevados

Elevados

Variáveisf

Quadro I - Propriedades dos agentes hipoglicemiantes presentemente disponíveis que poderão orientar as escolhas terapêuticas em
doentes específicos com diabetes mellitus tipo 2.

a) Uso limitado os EUA/Europa. b) Não licenciado nos EUA. c) Prescrição sob fortes restrições nos EUA; suspenso do mercado na Europa. d) Não licenciado na Europa. e) A disponibilizar como genérico em 2012, antecipando-se reduções significati-
vas de custos. f) Depende do tipo (análogos. Insulina humana) e dosagem. IRC, insuficiência renal crónica; CV, doença cardiovascular; DPP-4, dipeptidil peptidase 4; GIP, péptido insulinotrópico dependente da glicose; GLP-1, péptido 1 glucagon-like; C-
HDL, colesterol das HDL; C-LDL, colesterol das LDL; PPAR, recetor ativado pelo proliferador dos peroxissomas; ProACTIVE, Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (60); STOP-NIDDM, Study to Prevent Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus (134); UKPDS, UK Prospective Diabetes Study (29–33).
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hipoglicemia.Além disso, os estudos demonstraram uma ta-
xa de falência secundária que poderá exceder a observada
com outros fármacos, atribuível a uma exacerbação da dis-
função dos ilhéus (57). Os secretagogos de ação mais curta, as
meglitinidas (ou glinidas) estimulam a libertação de insulina
através de mecanismos semelhantes, embora se possam as-
sociar a menos casos de hipoglicemia (58). Estes medicamen-
tos requerem, contudo, dosagens frequentes.
As tiazolidinedionas (glitazonas) são ativadores dos receto-
res ativados do proliferador do peroxissoma γ (59) que me-
lhoram a sensibilidade à insulina nos músculos esqueléticos
e reduzem a produção hepática de glicose (54,55). Estes medi-
camentos não aumentam o risco de hipoglicemia e podem
apresentar uma eficácia mais duradoura que as sulfonilureias
e a metformina (57).A pioglitazona exerceu aparentemente um
benefício modesto sobre os eventos cardiovasculares, como
resultado secundário num ensaio de grande dimensão que
envolveu doentes com patologias macrovasculares (60). Outro
agente desta classe, a rosiglitazona, viu a sua comercialização
suspensa devido a preocupações sobre o aumento do risco
de enfarte do miocárdio (61).A pioglitazona foi recentemente
associada a um possível aumento do risco de carcinoma ve-
sical (62). Os efeitos secundários reconhecidos das glitazonas
incluem ganhos ponderais, retenção de líquidos que pode
provocar edema e/ou insuficiência cardíaca nos indivíduos
predispostos e aumento do risco de fraturas ósseas (57,60).
Os fármacos centrados no sistema das incretinas foram in-
troduzidos mais recentemente (63). Os agonistas do recetor
da GLP-1 injetáveis mimetizam os efeitos da GLP-1 endóge-
na, estimulando assim a secreção de insulina pancreática de
um modo dependente da glicose, suprimindo o débito de
glucagon pancreático, retardando o esvaziamento gástrico e
reduzindo o apetite.A sua principal vantagem reside na per-
da de peso, que é reduzida na maioria dos doentes mas que
poderá ser significativa nalguns doentes.As náuseas e vómi-
tos são efeitos secundários limitantes, em especial nas fases
iniciais do tratamento.As preocupações relativamente a um
aumento do risco de pancreatite continuam por resolver. Os
inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) orais potenciam
as concentrações circulantes de GLP-1 e GIP ativas (64). O
seu principal efeito parece residir na regulação da secreção
de insulina e de glucagon; estes medicamentos são neutros
em termos de peso corporal.Tipicamente, nenhuma das clas-
ses baseadas nas incretinas causa hipoglicemia quando con-
siderada individualmente.
Dois dos agentes raramente utilizados nos EUA e na Europa
incluem os inibidores da α-glucosidase (IAG), que retardam
a absorção intestinal dos hidratos de carbono (65) e o colese-
velam, um sequestrante dos ácidos biliares cujo mecanismo
de ação redutora da glicose permanece por esclarecer e cu-
jos benefícios adicionais major incluem uma redução do co-
lesterol das LDL (66).Ambos exercem efeitos gastrointesti-
nais, principalmente flatulência no caso dos IAG e obstipa-
ção com colesevelam. O agonista da dopamina bromocripti-
na só se encontra disponível nos EUA, como agente anti-
hiperglicémico (67). O seu mecanismo de ação e papel exato
não se encontram devidamente esclarecidos. O agonista da

amilina, pramlintida, está tipicamente reservado para os doen-
tes tratados com insulinoterapia intensiva, geralmente na dia-
betes mellitus tipo 1; este medicamento reduz os picos pós-
prandiais da glicose ao inibir a secreção de glucagon e retar-
dar o esvaziamento gástrico (68).
A eficácia da redução da glicose com agentes farmacológicos
não-insulínicos é considerada elevada para a metformina, as
sulfonilureias, glitazonas e agonistas da GLP-1 (redução da
HbA1c antecipada aproximadamente 1,0 – 1,5%) (1,69,70), e ge-
ralmente inferior para as meglitinidas, inibidores da DPP-4,
AGIs (inibidores da α-glicosidase), colesevelam e bromo-
criptina (aproximadamente 0,5 – 1,0%). Contudo, os fárma-
cos mais antigos têm sido tipicamente testados em ensaios
clínicos com doentes cuja HbA1c é mais elevada, o que por
si só está associado a maiores reduções glicémicas decor-
rentes dos tratamentos, independentemente do tipo de te-
rapêutica. Nos estudos de comparação directa, todos os
efeitos diferenciais observados no controlo da glicose são
reduzidos. Consequentemente, as propriedades específicas dos
agentes e específicas dos doentes, nomeadamente a frequên-
cia de dosagem, os perfis de efeitos secundários, os custos e
outros benefícios, determinarão frequentemente o processo
de selecção.
Insulina. Dada a disfunção progressiva das células β que ca-
racteriza a diabetes tipo 2, torna-se frequentemente neces-
sário proceder a terapêutica de substituição da insulina (71). É
importante referir que a maioria dos doentes mantêm algu-
ma secreção endógena de insulina, mesmo nos estadios mais
avançados da doença. Consequentemente, as estratégias mais
complexas e intensivas não são, tipicamente, necessárias na
diabetes tipo 2 (72).
Idealmente, o princípio do uso da insulina reside na criação
de um perfil glicémico o mais normal possível sem ganhos
ponderais ou hipoglicemias inaceitáveis (73). Como terapêuti-
ca inicial, exceto quando o doente se encontre marcada-
mente hiperglicémico e/ou sintomático, adiciona-se tipica-
mente uma insulina “basal” simples (74). A insulina basal pro-
porciona uma cobertura relativamente uniforme ao longo
do dia e da noite, principalmente para controlo da glicemia
ao suprimir a produção da glicose hepática entre as refei-
ções e durante o sono. Podem ser utilizadas tanto as formu-
lações de insulinas de ação intermédia (protamina neutra
Hagedorn [NPH]) ou de ação prolongada (insulina glargina
[insulina humana A21Gly, B31Arg, B32Arg] ou insulina de-
temir [insulina humana B29Lys (ε-tetradecanoil), desB30]).
Estas últimas duas apresentam-se associadas a uma hipogli-
cemia noturna ligeiramente inferior (insulina glargina, insuli-
na detemir) que com a NPH e possivelmente menor ganho
ponderal (insulina detemir), mas são mais dispendiosas (75,76).
Convém referir que a dosagem destes análogos basais da
insulina poderá diferir, sendo que a maioria dos ensaios
comparativos demonstra uma necessidade média superior
de unidades com insulina detemir (77).
Embora a maioria dos doentes com diabetes tipo 2 que re-
querem insulinoterapia possam ser tratados com êxito com
insulina basal em monoterapia, alguns, devido à diminuição
progressiva da sua capacidade de secreção de insulina, irão
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tido, também é assumida a necessidade de insulinoterapia, desde
o início, em doentes diagnosticados com marcado descontrolo me-
tabólico.
Numa pessoa que tenha iniciado terapêutica com metformina e
que apresente deficiente controlo metabólico, a grande dúvida con-
siste na escolha do segundo fármaco. Estas “guidelines” são alta-
mente permissivas, permitindo cinco hipóteses de associação (qua-
tro para o caso português). Para a individualização do tratamen-
to, na discussão com a pessoa com diabetes preconiza-se que a
escolha tenha por base a eficácia do fármaco, o risco associado
de hipoglicemia, o efeito sobre o peso corporal (particularmente
importante se a pessoa apresentar pré-obesidade ou obesidade),
os efeitos secundários e o seu custo.
Farmacoterapia inicial. É geralmente aceite que a metformina,
quando não se encontre contraindicada e seja tolerada, con-
stitui o primeiro fármaco preferencial e de melhor relação
custo-eficácia (42) (Figura 2 e Figuras Suplementares). É inicia-
da à altura do, ou pouco após o, diagnóstico, em especial nos
doentes em que as intervenções no estilo de vida por si só
não tenham atingido, ou se pressuponha que não atinjam, os
valores alvo de HbA1c. Devido aos efeitos gastrointestinais
frequentes, o tratamento deve ser iniciado com dose reduzi-
da, com titulação gradual. Os doentes com uma HbA1c basal
elevada (por exemplo, >9,0%) apresentam uma probabilida-
de reduzida de atingir um valor alvo próximo do normal
com a monoterapia. Poderá ser assim justificável iniciar o
tratamento directamente com uma associação de dois agen-
tes não-insulínicos ou com a própria insulina, nestas circuns-
tâncias (78). Caso o doente apresente sintomas de hiperglice-
mia significativos e/ou apresente aumentos muito acentua-
dos da glicemia (por exemplo, >16,7 – 19,4 mmol/l [>300-
350 mg/dl]) ou HbA1c (por exemplo >10,0 – 12,0%), a insu-
linoterapia deverá ser ponderada desde o início. Este trata-
mento é mandatório quando se observem características
catabólicas e, claro está, caso se observe cetonúria, uma vez
que esta denota um profundo défice insulínico. É importante
referir que - exceto quando haja sinais de diabetes tipo 1 -
logo que os sintomas apresentem melhoria, que a glicotoxi-
cidade seja resolvida e o estado metabólico estabilizado, po-
derá reduzir-se a insulina de forma parcial ou total, passan-
do a administrar agentes anti-hiperglicémicos não-insulínicos,
provavelmente em associação terapêutica.
Caso a metformina não possa ser utilizada, é possível esco-
lher outro fármaco oral, nomeadamente uma sulfonilureia/
glinida, pioglitazona, ou um inibidor da DPP-4; em situações
pontuais em que o peso corporal seja considerado um as-
pecto essencial da terapêutica, o tratamento inicial com um
agonista dos recetores da GLP-1 pode ser útil. Quando dis-
poníveis, os fármacos menos frequentemente utilizados (IAG,
colesevelam, bromocriptina) podem ser também pondera-
dos em doentes seleccionados, embora os seus efeitos gli-
cémicos reduzidos e os seus perfis de efeitos secundários os
tornem candidatos menos atraentes.As preferências especí-
ficas dos doentes, as suas características, susceptibilidades a
efeitos secundários, potencial para aumento ponderal e hi-
poglicemia deverão desempenhar um papel fundamental na
selecção dos fármacos (20,21). (Ver Figuras Suplementares para

requerer terapêutica prandial com insulina, com insulinas de
ação mais curta. Esta terapêutica é tipicamente proporciona-
da sob a forma de análogos da insulina rápida, insulina lispro
(insulina humana B28Lys, Bw9Pro), insulina aspart (insulina hu-
mana B28Asp) ou insulina glulisina (insulina humana B3Lys,
B29Glu), que poderão ser administradas imediatamente an-
tes da refeição. Estas insulinas proporcionam um melhor
controlo pós-prandial da glicose que a insulina humana nor-
mal, menos dispendiosa, cujo perfil farmacocinético a torna
menos atraente neste contexto.
Em condições ideais, qualquer programa de tratamento com
insulina deverá ser desenhado especificamente para um da-
do doente, de forma a associar a administração de insulina
aos seus hábitos de dieta/exercício e tendências prevalentes
de glicemia, determinadas com base na automonitorização.
Os efeitos de redução da glicemia antecipados devem ser
equilibrados com a conveniência do regime, no contexto de
objetivos terapêuticos individuais específicos (Figura 1).
A formação apropriada do doente em termos de monitori-
zação da glicemia, técnica de injeção da insulina, conservação
da insulina, reconhecimento/tratamento da hipoglicemia e
esquemas para “dia de doença” é fundamental. Sempre que
disponíveis, os formadores certificados na diabetes pode ser
preciosos na orientação dos doentes ao longo deste proces-
so.

PONTOS-CHAVE

• Os alvos glicémicos e as terapêuticas redutoras da glicemia
devem ser individualizadas.

• A dieta, exercício e educação continuam a ser o fundamen-
to de todos os programas de tratamento da diabetes tipo 2.

• Exceptuando os casos em que existam contraindicações
em contrário, a metformina constitui o fármaco de primei-
ra linha ideal.

• Para lá da metformina, os dados disponíveis são limitados.
A associação terapêutica com 1-2 agentes orais ou injetá-
veis é considerada razoável, com o objetivo de minimizar
os efeitos secundários sempre que possível.

• Eventualmente, muitos dos doentes irão requerer insulino-
terapia, isoladamente ou em associação com outros agen-
tes, para manter o controlo da glicemia.

• Todas as decisões terapêuticas, sempre que possível, deve-
rão ser tomadas conjuntamente com o doente, focando as
suas preferências, necessidades e valores.

• A redução abrangente do risco cardiovascular deverá cons-
tituir um foco principal da terapêutica.

Estratégias de Implementação

Comentário: Tal como em todas as “guidelines” previamente pu-
blicadas, continua a assumir-se a metformina como primeiro fár-
maco a ser introduzido na terapêutica da diabetes tipo 2. Con-
tudo, e à semelhança do algoritmo de 2009 da “American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists”, assume-se a possibilidade de
iniciar uma terapêutica antidiabética dupla quando o descontro-
lo metabólico é acentuado, à data do diagnóstico. No mesmo sen-
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adaptações da Figura 2 que aborda os cenários específicos
dos doentes).
Avanço para a associação terapêutica dupla. Na Figura 2
(e nas Figuras Suplementares), indicam-se sequências poten-
ciais de titulação ascendente da terapêutica de redução da
glicemia, para além da metformina. Caso a monoterapia não

permita atingir/manter um valor alvo de HbA1c durante mais
de 3 meses, o próximo passo será adicionar um segundo fár-
maco oral, um agonista dos recetores da GLP-1, ou insulina ba-
sal (5,10). Dever-se-á sublinhar que quanto maior a HbA1c, maior
a probabilidade de ser necessário administrar insulina. Em mé-
dia todos os segundos agentes se encontram tipicamente

Figura 2 - Terapêutica anti-hiperglicémica na diabetes tipo 2: recomendações gerais. Do topo até ao fundo da figura, sequências potenciais de terapêutica anti-
hiperglicémica. Na maioria dos doentes, iniciar com alterações do estilo de vida; a metformina em monoterapia é adicionada na altura do, ou logo após o, diag-
nóstico (exceto quando haja contraindicações explícitas). Caso o valor alvo de HbA1c não seja atingido decorridos 3 meses, ponderar uma de cinco opções de
tratamento associado a metformina: uma sulfonilureia, glitazona, inibidor da DPP-4, agonista dos recetores da GLP-1, ou insulina basal. (A ordem do quadro é
determinada pela sua introdução histórica e via de administração e não denota qualquer preferência específica).A escolha é fundamentada nas características do
doente e do fármaco, com o objetivo fundamental de melhorar o controlo da glicemia e minimizar os efeitos secundários.A decisão partilhada com o doente
poderá ajudar na selecção das opções terapêuticas.A figura indica fármacos frequentemente utilizados nos EUA e/ou Europa. Os secretagogos de ação rápida
(meglitinidas) podem ser utilizados como substituto das sulfonilureias. Poderão ser utilizados outros fármacos não indicados (inibidores da α glucosidase, cole-
sevelam, agonistas da dopamina, pramlintida) quando disponíveis em doentes seleccionados, embora estes apresentem eficácia reduzida e/ou efeitos secundários
limitantes. Nos doentes com intolerância ao, ou contraindicação para, tratamento com metformina, selecciona-se um fármaco inicial das outras classes indicadas
e prossegue-se o tratamento em conformidade.Nestas circunstâncias, embora os ensaios publicados sejam geralmente escassos, é razoável ponderar associações
de três fármacos para além da metformina.A insulina deverá ser mais eficaz que a maioria dos agentes como terapêutica de terceira linha, em especial quando
a HbA1c é muito elevada (por exemplo, > 9,0%). O regime terapêutico deverá incluir uma insulina basal antes de passar a estratégias mais complexas de admi-
nistração de insulina (Figura 3).A linha com setas pontilhadas no lado esquerdo da figura denota a opção de uma progressão mais rápida, de uma associação te-
rapêutica de dois fármacos directamente para doses múltiplas diárias de insulina, nos doentes com hiperglicemia grave (por exemplo, HbA1c >10,0–12,0%).

Legenda: i-DPP4, inibidor da DPP-4; Fx, fraturas ósseas; GI, gastrointestinal; GLP-1, agonista dos recetores da GLP-1; IC, insuficiência cardíaca.
a) Ponderar o início neste estadio em doentes com HbA1c muito elevada (por exemplo, >9%).
b) Ponderar o uso de secretagogos de ação rápida, não-sulfonilureia (meglitinidas) em doentes com horários irregulares de refeições ou que desenvolvam hipoglicemia pós-pran-

dial tardia com sulfonilureias.
c) Ver Quadro 1 para mais efeitos adversos e riscos potenciais, na coluna “Desvantagens”.
d) Geralmente uma insulina basal (NPH, glargina, detemir) em associação com agentes não-insulínicos.
e) Certos agentes não-insulínicos poderão ser continuados com insulina (ver texto). Consultar a Figura 3 para mais pormenores sobre os regimes. Ponderar o início neste esta-

dio caso o doente apresente hiperglicemia grave (>16,7–19,4 mmol/l [>300–350 mg/dL]; HbA1c >10,0–12,0%) com ou sem características catabólicas (perda de peso, cetose,
etc.).
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pêutica tripla sem inclusão de insulina, o doente deve ser
cuidadosamente monitorizado, e esta abordagem rapida-
mente abandonada caso se demonstre ser infrutífera. Dever-
se-á evitar especificamente períodos de vários meses com
hiperglicemia não controlada.
Quando se utilizam associações terapêuticas triplas o prin-
cipal fator a ter em conta será, obviamente, o uso de agentes
com mecanismos de ação complementares (Figura 2 e Figu-
ras Suplementares). O aumento do número de fármacos au-
menta o potencial para efeitos secundários e interações me-
dicamentosas, aumenta os custos e exerce um impacto ne-
gativo sobre a adesão do doente ao tratamento.A justifica-
ção, os benefícios e os efeitos secundários de cada novo me-
dicamento deverão ser discutidos com o doente. As carac-
terísticas clínicas dos doentes mais ou menos capazes de res-
ponder a associações terapêuticas específicas encontram-se,
infelizmente, mal definidas.
Transições para a insulina e titulações de insulina. A
maioria dos doentes demonstra relutância em iniciar uma
terapêutica injetável mas, quando o médico sente que essa
transição é relevante, o encorajamento e a formação ade-
quada poderão ajudar a ultrapassar tal reticência.A insulina
é tipicamente iniciada com uma dose reduzida (por exemplo
0,1 – 0,2 U kg-1 dia-1), embora quantidades maiores (0,3 - 0,4
U kg-1 dia-1) sejam consideradas razoáveis nos doentes com
hiperglicemias mais graves.A estratégia mais conveniente in-
clui uma injeção única de insulina basal, dependendo a altura
da administração do esquema posológico e do perfil glicémi-
co geral, do doente (Figura 3).
Embora as instruções exaustivas de dosagem se encontrem
para lá do âmbito deste documento, a maioria dos doentes
podem ser ensinados a proceder a titulações ascendentes da
sua própria dose de insulina, com base em vários algoritmos,
cada um deles envolvendo essencialmente a adição de um
pequeno aumento da dose caso a hiperglicemia se revele per-
sistente (74,76,88). Por exemplo, a adição de 1-2 unidades (ou
naqueles que já administram doses mais elevadas, aumentos
de 5-10%) à dose diária, uma ou duas vezes por semana caso
os níveis de glicemia em jejum se encontrem em valores aci-
ma do valor alvo pré-estabelecido, constitui uma abordagem
razoável (89). À medida que o alvo estiver mais próximo, os
ajustamentos de dosagem deverão ser menores e ocorrer
com menos frequência.Aconselha-se proceder a uma titula-
ção descendente caso se registe alguma hipoglicemia. Du-
rante a autotitulação, poderá ser necessário manter um con-
tacto frequente (por telefone, email) com o médico. Os pró-
prios médicos poderão, claro está, proceder à titulação da
insulina basal, embora tal envolva um contacto com o doen-
te mais frequente que o tipicamente disponível na prática clí-
nica de rotina. A automonitorização diária da glicemia é de
importância óbvia durante esta fase. Uma vez estabilizada a
dose de insulina, a frequência de monitorização deve ser
alvo de revisão (90).
Dever-se-á ponderar a adição de uma cobertura insulínica
prandial ou às refeições, nos casos em que se observem pi-
cos pós-prandiais significativos da glicose (por exemplo para
>10,0 mmol/l [>180 mg/dl]). Esta adição é sugerida quando

associados a uma redução adicional da HbA1c de aproxi-
madamente 1% (70,79). Caso não seja demonstrada qualquer
redução glicémica clinicamente significativa (ou seja, “não-res-
pondedor”), após avaliar a adesão, o fármaco em causa deve-
rá ser interrompido e substituído por outro com um me-
canismo de ação diferente. Dada a clara escassez de ensaios
comparativos da eficácia no longo prazo, não é possível fazer
recomendações uniformes sobre qual o melhor agente para
associação à metformina (80). Consequentemente, dever-se-
ão ponderar quais as vantagens e desvantagens dos vários
fármacos para cada doente (Quadro 1).
Alguns medicamentos anti-hiperglicémicos levam a um au-
mento ponderal. Este poder-se-á apresentar associado a
agravamentos dos marcadores de resistência à insulina e a
risco cardiovascular. As glitazonas poderão constituir uma
exceção (57); o aumento ponderal associado a esta classe ocor-
re em associação com uma redução da resistência à insulina.
Embora não se disponha de evidências consistentes de que
os aumentos do peso corporal nos valores observados com
determinadas terapêuticas se traduzam num aumento subs-
tancial do risco cardiovascular, continua a ser importante
evitar aumentos ponderais desnecessários, através de uma
selecção optimizada do medicamento e de uma titulação da
dose.
A tolerabilidade global constitui um fator que deve ser tido
em conta relativamente a todos os medicamentos. Mesmo
as hipoglicemias ocasionais podem ser devastadoras quando
graves, ou meramente perturbadoras quando ligeiras (81). Os
efeitos secundários gastrointestinais podem ser tolerados
por alguns e por outros, não. A retenção de líquidos pode
colocar problemas clínicos ou simplesmente estéticos (82). O
risco de fraturas ósseas pode constituir uma preocupação
específica nas mulheres pós-menopáusicas (57). Deve ser su-
blinhado que os custos constituem, em muitos contextos,
um fator fundamental na selecção dos agentes redutores da
glicose. Nas situações em que os recursos disponíveis são
limitados, dever-se-ão escolher agentes menos dispendiosos.
Dever-se-á ter igualmente em consideração, contudo, todos
os efeitos secundários e a eventual necessidade de monito-
rização, com os seus próprios custos associados.Além disso,
a prevenção das complicações mórbidas a longo prazo deve-
rá igualmente reduzir as despesas de longo prazo associadas
a esta doença.
Avanço para a associação terapêutica tripla. Alguns estudos
demonstraram as vantagens da adição de um terceiro fárma-
co não-insulínico à associação terapêutica com dois fárma-
cos que não tenha atingido, ou tenha deixado de atingir, o va-
lor alvo glicémico (83-86). Tal como seria de esperar, presente-
mente a resposta mais marcada é obtida geralmente com a
insulina. De facto, uma vez que a diabetes se encontra asso-
ciada a uma perda progressiva das células β, muitos doentes,
em especial os que apresentam uma doença de longa dura-
ção, necessitarão eventualmente de ser transferidos para o trata-
mento com insulina, que deverá ser favorecida nas circuns-
tâncias em que o grau de hiperglicemia (por exemplo >8,5%)
torne improvável que outro fármaco possa proporcionar
benefícios suficientes (87). Caso se tente uma associação tera-
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a glicemia em jejum se encontra dentro dos valores alvo mas
a HbA1c permanece acima do objetivo decorridos 3-6 me-
ses de titulação de insulina basal (91).O mesmo deverá aplicar-
se caso se registem grandes descidas da glicemia durante a
noite ou entre refeições, à medida que a dose de insulina
basal for aumentada. Neste cenário, a dose de insulina basal
deverá ser obviamente reduzida à medida que se inicia a ad-
ministração de insulina prandial. Embora a insulina basal seja
titulada primariamente em relação à glicemia em jejum, de
forma em geral independente da dose total, os médicos de-
verão ter em conta que a necessidade de terapêutica pran-
dial de insulina será previsível quando a dose diária ultrapas-
sar 0,5 U kg-1 dia-1, em especial à medida que se aproximar
de 1 U kg-1 dia-1.A administração de insulina às refeições tem
por objetivo diminuir os picos de glicemia pós-prandiais, que
podem ser extremos nalguns indivíduos, resultando num con-
trolo inadequado durante o dia. Esta cobertura poderá ser
proporcionada por um de dois métodos.

A cobertura prandial mais precisa e flexível é possível com
a terapêutica de “basal-bólus”, que envolve a adição, à insuli-
na basal utilizada, de um análogo de insulina de ação rápida
antes da refeição. Uma abordagem gradual reside na adição
de insulina prandial antes da refeição responsável por picos
mais elevados – tipicamente aquela que apresenta maior teor
de hidratos de carbono, ou seja, regra geral o jantar (92). Os
benefícios glicémicos reais destes regimes mais avançados
após a insulina basal são geralmente reduzidos nos doentes
típicos (92).Assim, tal como anteriormente, a individualização
da terapêutica é fundamental, incorporando o grau de hiper-
glicemia que é necessário tratar e as capacidades globais do
doente. É conveniente sublinhar que as tendências dos da-
dos de automonitorização poderão revelar-se particularmen-
te úteis na titulação das insulinas e das suas doses, dentro des-
tes regimes mais avançados para optimização do controlo.
Um segundo método, talvez mais conveniente mas menos
adaptável, envolve insulina “pré-misturada”, composta por
uma combinação de uma insulina de ação intermédia com
insulina normal ou com um análogo de ação rápida.Tradicio-
nalmente, este tratamento é administrado duas vezes por
dia, antes das refeições matinal e noturna. Em geral, quando
comparado com a insulina basal administrada individualmen-
te, os regimes pré-misturados tendem a reduzir a HbA1c em
maior grau, embora frequentemente à custa de mais hipo-
glicemia e de um maior aumento ponderal (94). As desvanta-
gens incluem a incapacidade de titular o componente de
ação rápida de forma independente do componente de ação
prolongada nestas formulações. Consequentemente, esta es-
tratégia é algo inflexível mas poderá revelar-se apropriada
para alguns doentes que se alimentem com regularidade e
que possam ter necessidade de uma abordagem simplificada
para além do uso da insulina basal (92,93). (Uma variação mais
antiga e menos usada desta estratégia de duas injeções é
conhecida como “split-mixed”, envolvendo uma quantidade
fixa de insulina intermédia misturada pelo doente com uma
quantidade variável de insulina normal ou de um análogo de
ação rápida. Esta administração permite uma maior flexibili-
dade de dosagem).
As mensagens principais de dezenas de estudos clínicos
comparativos sobre insulina na diabetes tipo 2 incluem:
1.Todas as insulinas reduzirão a glicemia e a HbA1c.
2.Todas as insulinas se encontram associadas a alguns au-

mentos ponderais e a algum risco de hipoglicemia.
3. Quanto maiores as doses e mais agressiva a titulação, me-

nor a HbA1c, embora frequentemente acompanhada de
uma maior probabilidade de efeitos adversos.

4. Regra geral, os análogos da insulina de ação prolongada
reduzem a incidência de hipoglicemia noturna e os análo-
gos de insulina de ação rápida reduzem os picos de glice-
mia pós-prandiais, quando comparadas com as insulinas
humanas correspondentes (NPH, Regular), embora não
resultem geralmente em HbA1c significativamente meno-
res em termos clínicos.

A metformina é frequentemente mantida quando se adicio-
na a insulina basal, tendo os estudos clínicos realizados de-
monstrado a ocorrência de menores aumentos ponderais

Exclusivamente insulina basal  
(geralmente com agentes orais)

Insulina basal
+ 1 (prandial) 
Injecção de insulina
de acção rápida

Insulina basal
+ 2 (prandial)
injecções de
insulina de acção rápida

Insulina pré-misturada 
duas vezes por dia

Menos fléxivelMais fléxivel

Número de 
injeccções

1

2

Flexibilidade

Complexidade
do regime

Baixa

Mod.

Alta

Regimes não insulínicos

3+

Figura 3 - Estratégias sequenciais de insulina na diabetes tipo 2.A insulina
basal administrada isoladamente constitui geralmente o regime inicial ideal,
numa dose de 0,1-0,2 unidades/kg de peso corporal, dependendo do grau de
hiperglicemia. É geralmente prescrita em conjunto com um ou dois fármacos
não-insulínicos. Nos doentes que não se importem de administrar mais que
uma injeção e que apresentem níveis mais elevados de HbA1c (0,9%), poder-
se-á ponderar igualmente a administração de insulina pré-misturada duas ve-
zes por dia, ou um regime mais avançado de insulina basal + insulina prandi-
al (linhas com setas curvas pontilhadas). Quando a insulina basal se encon-
trar titulada a um nível aceitável de glicemia em jejum mas a HbA1c per-
manecer acima do valor alvo, pondere a evolução para uma insulina basal +
insulina prandial, consistindo de uma a três injeções de análogos de ação rá-
pida (ver texto para mais pormenores). O uso de uma alternativa de pro-
gressão menos estudada, da insulina basal para a insulina pré-misturada duas
vezes por dia, poderá ser igualmente tido em conta (linha com setas direitas
pontilhadas); caso este tratamento fracasse, dever-se-á alterar o tratamento
para insulina basal + insulina prandial.A figura descreve o número de injeções
necessárias em cada estádio, bem como a complexidade relativa e a flexibi-
lidade do tratamento.Uma vez iniciada uma estratégia, a titulação da dose de
insulina é importante, com ajustamentos posológicos baseados nos níveis de
glicemia prevalecentes notificados pelo doente. O uso de agentes não-insu-
línicos poderá continuar, embora os secretagogos da insulina (sulfonilureias,
meglitinidas) sejam tipicamente interrompidos quando os regimes mais com-
plexos, para além da insulina basal, são implementados.A formação exausti-
va sobre a automonitorização da glicemia, dieta, exercício e prevenção da hi-
poglicemia, bem como da resposta a esta, é fundamental em todos os doen-
tes submetidos a insulinoterapia.
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tes doentes apresentam também maior probabilidade de
apresentar comprometimento por hipoglicemia; por exemp-
lo, a falta de equilíbrio pode dar origem a quedas e fraturas (101),
e um perfil cardíaco debilitado pode agravar-se e ser catas-
trófico. Consequentemente, os alvos glicémicos nos idosos
com patologias de longa duração e mais complicadas devem
ser menos ambiciosos que os indicados para os indivíduos
mais jovens e mais saudáveis (20). Caso não seja possível atin-
gir os níveis alvo mais baixos através de intervenções simples,
uma HbA1c de <7,5-8,0% pode ser considerada aceitável e
os valores poderão ter tendência para aumentar à medida
que a idade avança e a autonomia, o perfil cognitivo, psicoló-
gico e económico e os sistemas de suporte, sofrem um de-
clínio.
Embora as modificações do estilo de vida possam ser imple-
mentadas com êxito em todos os grupos etários, nos ido-
sos, a escolha de um fármaco anti-hiperglicémico deve focar-
se na segurança deste, tendo em especial atenção a protec-
ção contra a hipoglicemia, a insuficiência cardíaca, a disfun-
ção renal, as fraturas ósseas e as interações medicamento-
sas. As estratégias que minimizem especificamente os riscos
de níveis reduzidos de glicemia deverão ser preferidas.
Em contrapartida, nos doentes mais saudáveis com uma es-
perança de vida prolongada, o risco de complicações vascu-
lares aumenta ao longo do tempo. Consequentemente, de-
ver-se-á procurar atingir alvos glicémicos menores (por exem-
plo uma HbA1c <6,5-7,0%) e obter um controlo mais rigo-
roso do peso corporal, da pressão arterial e dos lípidos cir-
culantes, para evitar ou retardar estas complicações.A redu-
ção destes valores requer geralmente o uso de uma asso-
ciação terapêutica, cuja instituição precoce poderá propor-
cionar mais hipóteses de modificar o processo patológico e
preservar a qualidade de vida.

Peso

A maioria dos indivíduos com diabetes tipo 2 apresenta pré-
obesidade ou obesidade (aproximadamente 80%) (102). Nestes
doentes, a intervenção intensiva sobre o estilo de vida pode
melhorar a forma física, o controlo glicémico e os fatores de
risco cardiovasculares, com alterações relativamente peque-
nas do peso corporal (103). Embora se pense que a resistência
à insulina constitua o motor predominante da diabetes nos
doentes obesos, estes apresentam na realidade um grau
semelhante de disfunção dos ilhéus observado nos doentes
com menor peso corporal (37). Consequentemente é prová-
vel que os obesos sejam mais suscetíveis de requerer poli-
medicação (20,104). Embora a prática comum tenha favorecido
o uso de metformina nos doentes mais pesados, dada a sua
neutralidade em termos de aumentos/perdas ponderais, es-
te fármaco apresenta uma eficácia idêntica nos indivíduos ma-
gros (75). As glitazonas, em contrapartida, parecem ser mais
eficazes nos doentes com IMC mais elevado, embora os ga-
nhos ponderais associados façam delas, paradoxalmente,
uma opção menos atrativa nestes casos. Os agonistas dos
recetores da GLP-1 apresentam-se associados a reduções
de peso (38), que nalguns doentes poderão ser substanciais.A

quando estes dois medicamentos são utilizados conjunta-
mente (95). Os secretagogos da insulina não parecem propor-
cionar reduções adicionais da HbA1c, nem prevenção da
hipoglicemia ou aumentos ponderais após o tratamento com
insulina ser iniciado, em especial depois da dose ser titulada
e estabilizada. Quando se administra insulina, a manutenção
do secretagogo poderá minimizar a deterioração inicial do
controlo da glicemia. Os secretagogos devem ser, contudo,
evitados quando se utilizam regimes de insulina prandial.As
doses de glitazonas devem ser reduzidas (ou ser interrom-
pidas) para evitar edema e aumentos ponderais excessivos,
embora nalguns indivíduos com necessidade de grandes
quantidades de insulina devido a resistência grave à insulina,
estes sensibilizadores da insulina possam revelar-se muito
úteis na redução da HbA1c e na minimização da dose neces-
sária de insulina (96). Os dados relacionados com os benefícios
a nível da glicemia da terapêutica baseada nas incretinas, com-
binada com a insulina basal têm vindo a acumular-se; a com-
binação com os agonistas dos recetores da GLP-1 pode re-
velar-se útil nalguns doentes (97,98).Tal como salientado ante-
riormente, os custos destes regimes de associação terapêu-
tica mais elaborados devem ser cuidadosamente ponderados.

CONSIDERAÇÕES ADICIONAIS

Comentário: Outro dos aspetos inovadores destas “guidelines” é
a preocupação com a particularização de certos grupos de pes-
soas com diabetes tipo 2. Em relação ao fator idade, realça-se a
importância da segurança do agente antidiabético, nomeadamen-
te em relação ao risco de desenvolver hipoglicemia. Por outro la-
do, assume-se que os objetivos terapêuticos podem ser muito me-
nos exigentes no doente idoso. Em relação ao peso, salienta-se a
importância de escolher fármacos que não agravem um excesso
ponderal já presente.A etnia também pode ser um fator a ter em
conta na escolha da classe terapêutica, tendo em conta que algu-
mas etnias caracterizam-se por um predomínio inicial de deter-
minado mecanismo etiopatogénico. Em relação à presença de co-
morbilidades, salienta-se o risco da terapêutica com agentes hipo-
glicemiantes em doentes com coronariopatia isquémica (pelo ris-
co de disritmias e de pré-condicionamento isquémico), o risco da
pioglitazona na insuficiência cardíaca, a contraindicação ou neces-
sidade de ajuste da terapêutica em fármacos com via de elimi-
nação renal (no caso de insuficiência renal) ou suspensão de fár-
macos com metabolismo hepático (no caso de insuficiência hepá-
tica), bem como a necessidade de preferir fármacos anti-hipergli-
cemiantes em detrimento de agentes hipoglicemiantes em pes-
soas com risco elevado de hipoglicemia.

Idade

Os adultos mais idosos (>65-70 anos) apresentam frequen-
temente uma sobrecarga maior de doença aterosclerótica,
uma função renal reduzida e maior número de comorbili-
dades (99,100). Muitos encontram-se em risco de efeitos adver-
sos por politerapias e podem apresentar fragilidades tanto
sociais como económicas. A esperança de vida é reduzida,
em especial em presença de complicações prolongadas. Es-
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cirurgia bariátrica constitui uma opção cada vez mais popu-
lar na obesidade grave.A diabetes tipo 2 regride frequente-
mente de forma rápida após estas intervenções. A maioria
dos doentes é capaz de interromper alguns, ou mesmo to-
dos, os seus medicamentos anti-hiperglicémicos, embora se
desconheça qual a durabilidade deste efeito (105).
Nos doentes magros, deve ser ponderada a possibilidade de
diabetes autoimune latente do adulto (LADA), uma forma
lentamente progressiva da diabetes tipo 1. Estes indivíduos,
embora apresentem uma hiperglicemia ligeira, apresentam
normalmente resposta a agentes orais, desenvolvendo even-
tualmente hiperglicemias mais graves que requerem regimes
intensivos de insulina (106).A determinação dos títulos dos au-
toanticorpos associados aos ilhéus (por exemplo, anti-GAD)
pode ajudar à sua identificação, encorajando uma transição
mais rápida para a insulinoterapia.

Diferenças Sexuais/Raciais/Étnicas/Genéticas

Embora algumas das características raciais e étnicas que po-
tenciam o risco da diabetes sejam bem conhecidas [maior
resistência à insulina nos Latinos (107), mais disfunção das célu-
las β nos Leste-Asiáticos (108)], a utilização destas informa-
ções para desenvolver estratégias terapêuticas optimizadas
ainda está nos seus primeiros passos. Esta situação não será
surpreendente se tivermos em conta o padrão de heredi-
tariedade poligénica da doença. Efetivamente, embora empa-
relhar o mecanismo de ação do fármaco com as causas sub-
jacentes de hiperglicemia num dado doente possa parecer
lógico, existem poucos dados comparativos de estratégias
fundamentados nesta abordagem (109). Há algumas exceções,
envolvendo principalmente variantes monogénicas que são
com frequência confundidas com diabetes tipo 2, tais como
a Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY), da qual mui-
tas formas respondem preferencialmente às sulfonilureias (110).
Embora não se observem diferenças proeminentes na res-
posta a vários fármacos anti-hiperglicémicos, alguns efeitos
secundários (por exemplo perda de massa óssea com as gli-
tazonas) poderão ser relevantes na mulher.

Comorbilidades

Coronariopatia. Dada a frequência com que os doentes com
diabetes tipo 2 desenvolvem aterosclerose, consideram-se
importantes as estratégias ótimas de tratamento dos doen-
tes já diagnosticados, ou em alto risco de desenvolver doen-
ça das artérias coronárias (DAC). Uma vez que a hipoglice-
mia pode exacerbar a isquémia do miocárdio, e causar dis-
ritmias (111), os medicamentos que podem predispor os doen-
tes para este efeito adverso devem ser, se possível, evitados.
Contudo, caso seja necessário atingir os níveis alvo glicémi-
cos, os doentes deverão ser instruídos sobre a forma de mi-
nimizar os riscos.Tendo em vista os possíveis efeitos sobre
os canais de potássio a nível do coração, tem sido conside-
rada a hipótese de que algumas sulfonilureias agravam a is-
quémia do miocárdio através de mecanismos que pré-deter-
minam a ocorrência de isquémia (112); não foi no entanto ain-

da comprovada a verdadeira relevância clínica deste pressu-
posto. A metformina pode ter alguns benefícios cardiovascu-
lares e deveria ser um fármaco útil no contexto da DAC,
não fossem as contraindicações prevalentes (32). Num estudo
único, a pioglitazona demonstrou reduzir moderadamente
os eventos cardiovasculares major em doentes com patolo-
gias macrovasculares já diagnosticadas. Pode por essa razão
ser também tida em conta, exceto em presença de insuficiên-
cia cardíaca (60). Em relatórios muito preliminares, a terapêu-
tica com agonistas dos recetores da GLP-1 e com inibidores
da DPP-4 tem-se apresentado associada a melhorias do ris-
co, ou fatores de risco, cardiovasculares; não existem contu-
do dados de longo prazo relacionados com os resultados clí-
nicos (113). São muito poucos os dados sugestivos de que as
AGIs (114) e a bromocriptina (115) possam reduzir os eventos car-
diovasculares.
Insuficiência cardíaca. Com uma população envelhecida e as
recentes reduções da mortalidade após enfarte do miocár-
dio, o doente diabético com insuficiência cardíaca progressi-
va constitui um cenário cada vez mais comum (116). Esta po-
pulação apresenta desafios únicos, decorrentes da sua poli-
terapia, hospitalizações frequentes e contraindicações para
vários agentes.As glitazonas devem ser evitadas (117,118).A met-
formina, previamente contraindicada na insuficiência cardía-
ca pode ser agora utilizada caso a disfunção ventricular não
seja grave, se o perfil cardiovascular do doente é estável e se
a função renal é normal (119). Conforme mencionado, os efei-
tos cardiovasculares das terapêuticas à base de incretinas,
incluindo os efeitos sobre a função ventricular, estão presen-
temente a ser investigados (120).
Doença renal crónica.A doença renal é altamente prevalente
na diabetes tipo 2, e a insuficiência renal funcional modera-
da a grave (TFG <60 ml/min) ocorre em cerca de 20-30% dos
doentes (121,122). O indivíduo com insuficiência renal progressi-
va encontra-se em risco de hipoglicemia, que é multifatorial.
A insulina e, em certa medida, as hormonas da incretina, são
eliminadas mais lentamente, tal como os fármacos anti-hi-
perglicémicos com excreção renal. Consequentemente, po-
derá ser necessária uma redução da dose, com observação
das contraindicações e avaliação cuidadosa das consequên-
cias (hipoglicemia, retenção de líquidos, etc.).
As normas orientadoras da prescrição vigentes presentemen-
te nos EUA advertem contra o uso de metformina em doen-
tes com uma creatinina sérica >133 mmol/l (>1,5 mg/dl) nos
homens ou 124 mmol/l (>1,4 mg/dl) nas mulheres. A met-
formina é eliminada por via renal e têm sido descritos casos
de acidose láctica em doentes com insuficiência renal (123).
Discute-se presentemente, contudo, se estes limiares não
serão excessivamente restritivos e se os doentes com insu-
ficiência renal ligeira a moderada poderiam obter mais bene-
fícios que desvantagens com o uso de metformina (124,125). No
Reino Unido, as normas orientadoras do National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) são menos restritivas e
mais fundamentadas na evidência que as utilizadas nos EUA,
permitindo, regra geral,TFG de 30 ml/min, e recomendando
a redução da dose com valores de 45 ml/min (14). Conside-
rando os valores estimados das TFG, que são hoje em dia
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disfunção cerebral nos doentes em que os episódios se re-
petem. No estudo ACCORD, a frequência de hipoglicemias
tanto minor como major foi elevada nos doentes submetidos
a tratamento intensivo – três vezes superior à associada ao
tratamento convencional (129). Continua por esclarecer, con-
tudo, se a hipoglicemia é mais perigosa nos doentes idosos
e se ocorre com uma frequência consistentemente superior
à medida que os alvos glicémicos são reduzidos. A hipogli-
cemia pode conduzir a disrritmias, mas também pode provo-
car acidentes e quedas (que são tendencialmente mais peri-
gosas nos idosos) (132), tonturas (e, eventualmente, quedas),
confusão (que podem levar a erros de administração de ou-
tras terapêuticas), ou infeção (com aspiração durante o so-
no, conduzindo a pneumonia). É possível que a hipoglicemia
seja sistematicamente subnotificada como causa de morte,
pelo que a sua verdadeira incidência poderá ser maior.Talvez
de modo igualmente importante, as consequências adicionais
de episódios frequentes de hipoglicemia incluem incapacida-
de laboral e desgaste da autoconfiança do doente (bem co-
mo da sua família e dos seus prestadores de cuidados) quan-
to à sua capacidade de independência.Consequentemente,nos
indivíduos em risco, a selecção dos fármacos deverá favore-
cer os agentes que não precipitem tais eventos e, regra ge-
ral, os valores alvo da glicemia deverão ser moderados.
Comentário: No sentido de uma ainda maior individualização
terapêutica, a possibilidade futura de avaliação do determinismo
genético na resposta a cada fármaco antidiabético proporciona-
ria uma maior e mais eficaz resposta terapêutica. Mas isso será
futuro provavelmente bem longínquo. Num futuro bem mais pró-
ximo, seria importante conhecer aprofundadamente os efeitos
extraglicémicos dos agentes antidiabéticos. Assumindo-se que a
diabetes é um equivalente de risco coronário, é de extrema im-
portância conhecer o efeito de cada fármaco/classe terapêutica
sobre o risco cardiovascular, particularmente com as novas clas-
ses terapêuticas.

DIRECÇÕES FUTURAS/NECESSIDADES
DE INVESTIGAÇÃO

No tratamento anti-hiperglicémico da diabetes tipo 2, o vo-
lume de evidências comparativas até à data é relativamente
escasso, em especial em termos da monoterapia com met-
formina (70). Existe uma necessidade significativa de estudos
de investigação da efetividade comparativa de elevada quali-
dade, não só em termos do controlo da glicemia mas tam-
bém dos custos e dos resultados finais que são mais impor-
tantes para os doentes – qualidade de vida, evitar morbili-
dades e complicações que limitam a sobrevivência, em espe-
cial as doenças cardiovasculares (19,23,70). Serão igualmente ne-
cessários mais dados sobre o conceito de durabilidade da
eficácia (frequentemente associada à preservação das célu-
las β), que servirá para estabilizar o controlo metabólico e
reduzir a sobrecarga terapêutica futura dos doentes. É muito
provável que a farmacogenética venha a determinar as deci-
sões terapêuticas no futuro, permitindo ao médico recomen-
dar uma terapêutica individual para cada doente com base
na previsão da resposta e da susceptibilidade a efeitos adver-

amplamente notificados, estas normas orientadoras parecem
ser muito razoáveis.
A maioria dos secretagogos da insulina sofrem uma depura-
ção renal significativa (as exceções incluem repaglinida e na-
teglinida) e o risco de hipoglicemia é, consequentemente,
mais elevado nos doentes com insuficiência renal crónica
(IRC) Na maioria destes agentes, é fundamental uma precau-
ção extrema nos graus mais elevados de insuficiência renal.
A gliburida (conhecida como glibenclamida na Europa), que
apresenta uma duração de ação prolongada e metabolitos
ativos, deve ser especificamente evitada neste grupo.A pio-
glitazona não é eliminada por via renal e, consequentemente,
não se observam restrições para o seu uso na IRC.A reten-
ção de líquidos pode constituir, contudo, um problema. Entre
os inibidores da DPP-4, a sitagliptina, vildagliptina e saxaglip-
tina partilham uma eliminação renal proeminente. Perante
uma situação de IRC avançada, torna-se necessária uma re-
dução da dose. A exceção corresponde à linagliptina, que é
predominantemente eliminada por via entero-hepática. O
recetor dos agonistas da GLP-1, exenatida, encontra-se con-
traindicado na IRC 4-5 (TFG <30 ml/min), por ser elimina-
do por via renal; a segurança da liraglutida não se encontra
devidamente estabelecida na IRC, embora os estudos de far-
macocinética realizados sugiram que os níveis de fármaco
não são afetados, dado que a sua depuração não requer fun-
ção renal.
A insuficiência renal grave encontra-se associada a uma eli-
minação mais lenta de todas as insulinas. As doses deverão
ser, consequentemente, tituladas de forma cuidadosa, com no-
ção do potencial para perfis de atividade mais prolongados.
Disfunção hepática. Os indivíduos com diabetes tipo 2 apre-
sentam com frequência esteatose hepática e outros tipos de
patologia hepática (126). Há indícios preliminares de que os
doentes com fígado gordo poderão beneficiar do tratamen-
to com pioglitazona (45,127,128). Este medicamento não deverá
ser utilizado num indivíduo com patologia hepática ativa ou
com níveis de alanino-transaminase acima de 2,5 vezes o li-
mite superior normal. Nos doentes com esteatose mas com
alterações mais ligeiras dos testes de função hepática, este
sensibilizador da insulina poderá revelar-se vantajoso.As sul-
fonilureias raramente causam alterações dos testes de fun-
ção hepática, mas não se encontram especificamente contra-
indicadas; as meglitinidas podem ser igualmente utilizadas.
Caso a doença hepática seja grave, os secretagogos devem
ser evitados devido ao risco aumentado de hipoglicemia. Nos
doentes com patologia hepática ligeira, os fármacos à base
de incretina podem ser prescritos, exceto em caso de histó-
ria concomitante de pancreatite. Não existem restrições na
utilização de insulina em doentes com insuficiência hepática
constituindo, na realidade, a opção ideal nos doentes com
patologias em estadios avançados.
Hipoglicemia. Durante muito tempo pensou-se que a hipogli-
cemia na diabetes tipo 2 seria um pouco relevante, uma vez
que é menos frequente que na diabetes tipo 1.Tem vindo a
tornar-se, contudo, uma preocupação crescente, principal-
mente com base nos resultados dos estudos clínicos recen-
tes e nalguns indícios transversais de aumento do risco de
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sos. São necessários mais dados clínicos sobre o modo co-
mo o fenótipo e outras características do doente/doença
determinarão as escolhas medicamentosas. À medida que
são introduzidos no mercado novos medicamentos na far-
macopeia da diabetes tipo 2, os seus benefícios e segurança
deverão ser demonstrados em estudos clínicos versus as me-
lhores terapêuticas atualmente disponíveis, cuja dimensão e
duração sejam suficientes para proporcionar dados significa-
tivos sobre resultados finais igualmente significativos. Sabe-
mos, contudo, que as comparações diretas de todas as asso-
ciações terapêuticas e permutações possíveis serão imprati-
cáveis (133).A escolha informada e a perícia de clínicos expe-
rientes serão sempre, consequentemente, necessárias.
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