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Diabetes Mellitus uma epidemia do século XXI. Comevitar e tratar

esta situacao
Resumo:

Introducéo: A Diabetes Mellitus € uma
doenca caracterizada por um estado de
hiperglicemia cronico. A Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) atinge
praticamente todas as populagbes do
mundo e as evidéncias epidemioldgicas
sugerem que sem programas de
prevencdo a sua prevaléncia global
continuard& a aumentar, atingindo
proporcdes epidémicas.

A DM2 é devida a uma combinacéo de
factores genéticos e ambientais. Apesar
das alteracbes genéticas que predispoe
um individuo para a diabetes, a
activacdo desta mesma predisposicao
requer a presenca de determinados
factores ambientais e comportamentais
particularmente os associados com o
estilo de vida

Objectivos: ldentificacdo dos factores
de risco e medidas preventivas de forma
a prevenir e reduzir a incidéncia da
Diabetes Mellitus tipo 2 e, optimizacao
do controlo metabdlico nos doentes

diabéticos para prevenir as
complicagdes cronicas da doenca.
Discussao e Conclusdo: As

modificacbes do estilo de vida devem
constituir a primeira escolha para evitar
ou atrasar o desenvolvimento da
diabetes.

O tratamento desta doenca é complexo,
multidisciplinar e  depende da
iImplementagéo efectiva das diferentes
estratégias terapéuticas, farmacoldgicas
e nao farmacologicas disponiveis

Abstract:

Introduction: Diabetis Mellitus is a

disease characterized by a chronicle
hyperglycemia status. Diabetis Mellitus
type 2 affects almost all populations
around the world and epidemiological

evidences suggest that without
prevention  programs its  global
prevalence will continue rising to

epidemical proportions.

DM2 is due to a genetic and
environmental factors combination.
Although the genetic alterations that
predispose a person to diabetis, its
activation requires the presence of
specific environmental and behavioral
factors, particularly those which are
associated with his/her life style.

Objectives: identification of the risk
factors and prevention measures in
order to prevent and reduce the
incidence of diabetis mellitus type 2 and
optimization of the metabolic control in
diabetic patients to prevent chronicle
complications of the disease.

Discussion and conclusionlife style
modification should constitute the first
choice to avoid or delay diabetis
development.

The treatment of this disease is very
complex, multidisciplinary and depends
on the effective implementation of the
several therapeutic strategies available,
pharmacologic and non pharmacologic



A Diabetes Mellitus (DM) € uma
doenca caracterizada por um estado de
hiperglicemia cronico, o qual € devido a
uma deficiente producdo de insulina
(destruicdo auto-imune, ou outra, das
células B ), ou deficiente accdo da
insulina nos tecidos alvo (insulino-
resisténcia).

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem

sido considerada uma das grandes
epidemias mundiais do século XXI e
um problema de saude publica, nos
paises desenvolvidos e em vias de
desenvolvimentd.

O numero de individuos com DM da
uma ideia da magnitude do problema.
Em 1985, a doenca atingia
aproximadamente 30 milhdes de
pessoas. O numero aumentou para 135
milhées em 1995 e para 240 milhdes em
2005. A projeccao da Organizagao
Mundial de Saude, OMS para 2025 é de
300 milhdes de pessoas com DM em
todo 0 mund®’.

A DiabetesMellitus tipo 2 atinge agora
praticamente todas as populagbes do
mundo e as evidéncias epidemioldgicas
sugerem que sem programas de
prevencdo e controlo efectivos a sua
prevaléncia global continuara a
aumentd?.

A crescente incidéncia e prevaléncia da
DM2 séo atribuidas ao envelhecimento
da populacdo, aos avancos na
terapéutica no tratamento da doenca e
especialmente ao estilo de vidatual,
gue se caracteriza pelo sedentarismo e
habitos alimentares que predispbe a
acumulacgéo de gordura corporal.

A DM2 é devida a uma combinacéo de
factores genéticos e ambientdis
Apesar das alteracbes genéticas que
predispde um individuo para a diabetes
serem consideradas um factor essencial
no desenvolvimento da doenga, a
activacdo desta predisposicdo genética
requer a presenca de determinados
factores ambientais e comportamentais
particularmente os associados com o
estilo de vida

Neste contexto, os factores mais
significativos s&o excesso de peso,
obesidade abdominal e inactividade
fisica ©®. O rapido aumento da
prevaléncia de diabetes tipo 2
demonstra o0 importante  papel
desempenhado pelos factores de estilo
de vida e proporciona um potencial
para a reversdo da epidemia global de
diabetes tipo &.

Os factores de risco para O
desenvolvimento da DM2 podem ser
classificados em modificaveis e né&o
modificaveis.

Factores de Risco Ndo Modificaveis

Factores Genéticos

A diabetes tipo 2 esta associada a uma
forte predisposicdo genética. Ainda nao
foi possivel identificar em definitivo os
genes a que essa susceptibilidade esta
ligada.

Idade



A prevaléncia de diabetes tipo 2
aumenta de forma marcada com a idade.
Nas ultimas décadas, a idade de inicio
da doenca recuou até aos adultos jovens
e mesmo adolescentes, especialmente
nos paises onde surgiu um maior
desequilibrio entre ingestdo e dispéndio
de energia.

Diabetes Gestacional Prévia

Na diabetes gestacional, a tolerancia a
glicose geralmente regressa ao normal
apos o parto, no entanto, essas mulheres
tém um risco substancialmente mais

elevado de desenvolver diabetes tipo 2

numa fase posterior e mais tardia da sua
vida.

Factores de Risco Modificaveis

Obesidade
A obesidade é o factor de risco
individual de diabetes tipo2 mais

importante. A OMS estima que existam
correntemente 1,1 bilido de pessoas com

fisica diminuiram, situacdo que tem
dado uma contribuicdo maigrara o
corrente aumento global da obesidade.
Para graus equivalentes de obesidade,
os individuos com maior actividade
fisica tém menor incidéncia de
diabete§* ¥

Factores Nutricionais

Ainda h& muita incerteza a rodear os
factores dietéticos envolvidos no

desenvolvimento da diabetes, em parte
devido a dificuldade em recolher dados
precisos relativos a dieta.

Apesar disso, algumas das mensagens
mais consistentes indicam que uma
ingestdo calorica total elevada e uma
ingestdo de fibras baixa, uma carga
glicémica elevada e um baixo racio

gorduras poli-insaturadas/gorduras

saturadas poderd predispor para a
diabetes tipo ¢*.

Outros Factores de Risco

Embora os factores genéticos e de estilo
de vida parecam conferir a maior parte

excesso de peso e espera que este total do risco para diabetes tipo 2, existem

aumente para mais de 1,5 bilides em
2015 . Estudos longitudinais
mostraram que a obesidade é um
poderoso factor de previsdo de
desenvolvimento de diabetes tip&?.
Para além disso, as intervencdes para
reducdo da obesidade reduzem também
a incidéncia de diabetes tipo 2.

Véarios estudos indicaram que o
perimetro da cintura ou o récio cintura-
anca, que reflectem a gordura visceral
(abdominal) poderdo ser os melhores
indicadores de risco de desenvolver
diabetes tipo 2 do que o indice de massa
corporal (IMC)®% 1)

Inactividade Fisica

Nas Ultimas décadas, e em muitas
populacdes, 0s niveis de actividade

outros potenciais determinantes de risco
gue poderdo conter um elemento
modificavel. A nivel populacional a sua
importancia ter& menor probabilidade
de desempenhar um papel; mas incluem
0 baixo peso ao nascer, exposi¢cao a um
ambiente diabéticoin Gtero e um
potencial componente inflamatdiv®.

O rapido aumento da DM2 demonstra a
importancia do papel desempenhado
pelo estilo de vida e fornece o potencial
para reverter a epidemia da DM2.

Perante este aumento da prevaléncia e
incidéncia da DM2, a sociedade clinica
tem de intervir através de rastreios na
populacdo geral que permitam

identificar individuos de risco,
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quantificacdo desse mesmo risco e
adopcao de medidas ndo farmacoldgicas
e farmacol6gicas com o objectivo de

prevenir e/ou atrasar o aparecimento da
doenca.

Reduzir o impacto da DM2 significa,

antes de tudo, reduzir a incidéncia da
doenca, antecipando-se ao seu
aparecimento com medidas preventivas.

Intervencgdes comportamentais e
farmacoldgicas tém sido estudadas e
implementadas com esse objectivo.
Modificagbes no estilo de vida, para
controlar o excesso de peso/obesidade e

0 sedentarismo, tém-se mostrado
eficazes.
A maioria das intervencbes de

prevencdo da diabetes tipo 2 tém tido
como objectivo atingir e manter um
peso corporal saudavel, através de uma
combinacdo de medidas dietéticas e
actividade fisica, em individuos que ja
tém tolerancia diminuida a glucose
(TDG) - um grupo em risco
particularmente elevado. Nesses estudos
as recomendacfes dietéticas foram
muito semelhantes: enfatizaram a
reducdo da ingestdo de gorduras e o
aumento do consumo de vegetais, com

restricdo  cal6rica moderada nas
populacdes com excesso de
peso/obesas.

A maioria dessas intervencoes

recomendaram também 30 a 40 minutos
de actividade fisica moderada em todos
ou na maioria dos dias da semana, com
énfase variavel no exercicio fisico de
alta intensidade e resisténcia. No
entanto, nessas intervencoes, a
abordagem utilizada para promover a
actividade fisica variou desde o
providenciar de objectivospara o
exercicio fisico e conselhos sobre como
aumentar a actividade fisica diaria até a

realizagéo de sessdes semanais de treino
fisico supervisadg” & 1%

Existe evidéncia crescente de que a
deteccdo precoce dos individuos com
TDG, e outros em risco elevado de
desenvolverem diabetes tipo 2, seguida
de intervencbes para retardar ou
prevenir a eclosdo da diabetes tipo 2 e
melhorar o controlo glicémico, pode
resultar em redugbes clinicamente
importantes da incidéncia de diabetes e
das suas complicagbes e
comorbilidades.

O plano da International Diabetes
Federation IDF para o controlo da
diabetes tipo 2 baseia-se no controlo dos
factores de risco modificaveis e tem
dois grupos-alvo:

- Os individuos em risco elevado de
desenvolverem diabetes tipo 2;
- Toda a populacao.

No desenvolvimento de Programas

Nacionais de Prevencdo da Diabetes
deve ter-se como alvo, em simultaneo,

esses dois grupos. Para além disso, é
importante que todas as actividades

desses Programas sejam delineadas de
acordo com as situacbes locais

especificas.

ldentificacdo dos individuos que
poderdo estar em maior risco de
desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2

O primeiro passo é a identificacdo dos
individuos da populacdo geral que
poderdo estar num risco superior ao
meédio de desenvolver diabetes tipo 2.
Para essa identificacdo, a IDF
recomenda a utlizacdo do rastreio
oportunista, por parte dos médicos,
incluindo os Meédicos de Familia/
Clinicos Gerais, dos profissionais de

5



Enfermagem e dos profissionais de
Farmacia.

As estratégias para prever o risco futuro
de diabetes tém geralmente utilizado
dados demograficos e clinicos de
estudos prospectivos de coortes,
modelos estatisticos e pontuagbes de
risco. De uma forma geral, ndo se tém

baseado nas (glicemias, mas tém
incluido algum tipo de avaliacdo da
histéria pessoal ou familiar de

intolerancia a glicose.

Nessa abordagem longitudinal, a idade e
uma histéria familiar de hiperglicemia
sdo muito importantes. Essas estratégias
parecem ter um desempenho
moderadamente BdffY.

A IDF recomenda a utlizacdo de
questionarios breves para ajudar os
profissionais de salde a identificarem
rapidamente os individuos que poderao
estar em risco elevado e que necessitam
de uma avaliacdo mais aprofundada do
seu nivel de risco.

Os critérios enunciados a seguir devem
ser incluidos no questionario e a
presenca de algum deles coloca o
individuo num risco mais elevado,
devendo ser efectuada avaliagdo mais
aprofundada para avaliar o seu nivel de
risco.

Obesidade

A obesidade central avalia-se mais
facilmente medindo o wvalor do
perimetro abdominal, parametro que
tem pontos de corte especificos para o
Sexo e 0S grupos étnicos.

Nos homens europeus o ponto de corte
€ 94 cm e nas mulheres europeias 80 cm

Historia Familiar

Familiar proximo ou outros parentes
com diagnostico de diabetes.

Idade

Os individuos com as idades seguintes
encontram-se em risco aumentado:

- 45 anos (europeus);

- 35 anos (resto do mundo).

Historia Cardiovascular
Historia de hipertensdo arterial e/ou
doenca cardiaca.

Historia Gestacional

Ocorréncia de diabetes

gestacional.

prévia

Histéria Farmacoldgica

Uso de farmacos que predispde para
diabetes tipo 2, incluindo &cido

nicotinico; glucocorticéides; hormona

tiroideia; beta-bloqueadores; tiazidas;
dilantina; pentamidina; anti-psicoticos;

interferdo alfa.

Se, um individuo é considerado em
risco aumentado de desenvolver
diabetes tipo 2 devera efectuar a
avaliacdo do risco por um profissional
de saude.

A investigacdo chave é a avaliagdo dos
niveis de glicemia. Nesta fase sao
também avaliados outros factores de
risco de diabeté&d 22

Glicemia

A avaliacdo dos niveis de glicemia nao
s6 detectard os casos de Glicemia de
Jejum Alterada (GJA)e TDG, mas
também os casos de diabetes nao
diagnosticada.

Se a glicemia for 6.1-6.9 mmol/l
110-125 mg/dl) recomenda-se uma
Prova de Tolerancia Oral a Glicose
(PTGO). A presenca de TDG e GJA
confere um risco consideravelmente
aumentado de desenvolver diabetes tipo
2. Em consequéncia, as intervencoes
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gue tém como alvo estes individuos
oferecem-nos uma oportunidade de
atrasar ou evitar a eclosdo da diabetes
tipo 2.

Outros Factores de Risco

Outros factores de risco de diabetes que
deverdo também ser avaliados nesta
fase incluem a presenca de perimetro
abdominal aumentado, Hipertenséo
Arterial (HTA), histéria familiar de

diabetes, hipertrigliceridemia e doenga
cardiovascular pré-existente. A presenca
de qualquer um destes factores
aumentara o risco de desenvolver
diabetes. Devem também ser avaliados
outros factores de risco cardiovascular
como o Colesterol-HDL, Colesterol-

LDL e o tabagismo, que, se presentes,

devem ser alvo de tratamento
apropriad&>.
Intervencdo para Prevenir o

Desenvolvimento da Diabetes tipo 2

Existe evidéncia substancial de que as
modificacdes do estilo de vida podem
ajudar a prevenir o desenvolvimento de
diabetes tipo 2 e, por isso, deverdo
constituir a intervencao inicial em todos
os individuos em riséd. Contudo,
alguns individuos (incluindo aqueles em
risco elevado de desenvolver diabetes)
gue ndo conseguem modificar
suficientemente o seu estilo de vida
necessitardo também de farmacoterapia,
embora devam ser encorajados a manter
as alteracdes do estilo de vida dado que
estas continuardo a proporcionar
beneficios na saude a longo prazo.

ModificacGes do Estilo de Vida

As modificacbes do estilo de vida
devem constituir a primeira escolha

para evitar ou atrasar 0

desenvolvimento da diabetes. Dado que
essas modificacbes tém beneficios
adicionais, os provedores de cuidados
de saude devem insistir para que todos

os individuos com excesso de
peso/sedentarios as adoptem e
recomenda-las sempre que haja
oportunidade para tal.

Obesidade - A obesidade, e em
particular a obesidade abdominal,
constitui um factor chave para o

desenvolvimento da diabetes tipo 2 e
doencas relacionadas e, portanto,
constitui um foco principal na reducao

do risco de diabetes. A perda de peso
melhora, a curto prazo, a resisténcia a
insulina, a hiperglicemia e a

dislipidemia, e reduz a HTA.

Em consequéncia, o0s individuos
deverdo ser encorajados a atingir e
manter um peso saudavel.

Actividade Fisica- O aumento da
actividade fisica € particularmente
importante na manutencao da perda de
peso. A actividade fisica regular
também melhora a sensibilidade a
insulina, reduz os niveis plasmaticos de
insulina nos individuos com
hiperinsulinemia, melhora a
dislipidemia e reduz a pressao arterial.
Para além disso, a actividade fisica
aumenta 0 tecido muscular
metabolicamente activo e melhora a
saude cardiovascular geral. Uma
actividade fisica aumentada reduz
também o risco de diabetes tipo 2.

A IDF recomenda pelo menos 30
minutos de actividade fisica moderada
(isto € marcha rapida, natacédo, ciclismo
ou danca).

Andar de forma regular durante pelo
menos 30 minutos por dia (de seguida
ou de forma fraccionada) reduz o risco
de diabetes em 35 a 40%.

E importante avaliar cuidadosamente os
individuos antes de iniciar qualquer
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regime de exercicio fisico, para
identificar quaisquer contra-indicacoes.
Nos individuos que tiveram uma vida
sedentaria os programas de exercicio

devem ser iniciados lenta e
gradualmenté®.

Tratamento da Diabetes
Mellitus

O objectivo fundamental no tratamento
da diabetes € optimizacdo do controlo
metabolico, de forma a manter os
valores dentro dos limites normais, para
minimizar o risco de complicacdes da

doenca.

De acordo com American Diabetes

Association ADA manteve a actual

recomendacéo da hemoglobina
glicosilada < 7%, uma glicemia em
jejum entre 80-110 mg/dl e Glicose pés-
prandialentre 100-140 mg/dl.

O tratamento da Diabetes Mellitus tipo
2 assenta na promoc¢ao de um estilo de
vida saudavel.

Os seguintes componentes sdo a pedra
angular do tratamento com sucesso da
diabetes tipo 2: as modificacbes da
dieta/alimentacdo saudavel; o exercicio
fisico; a monitorizagcdo de glicemias
capilares; e a educacao do diabético.

Mas, dado que nem todos os doentes
conseguem atingir 0s resultados
pretendidos apenas com  estas
modificagcbes no seu estilo de vida, é
necessario entdo avancar para a
terapéutica farmacoldgica.

As principais classes de antidiabéticos
orais sao as seguintes:

Biguanidas

A Metformina € a Unica biguanida

disponivel entre nés. O seu mecanismo
de accdo principalé a reducdo da

producdo hepatica de glicose e a
reducdo da glicemia em jejum.

Habitualmente, a metformina em
monoterapia reduz em média a
hemoglobina glicosilada em cerca de
1’5%(28,29)'

Geralmente, é bem tolerada apesar dos
efeitos secundarios gastrointestinais

serem relativamente frequentes. A

acidose lactica € muitissimo rara (< 1

caso por 100000 doentes tratados).

A metformina deve ser evitada em
doencas avancadas que favorecam o
aparecimento de acidose como ha
insuficiéncia renal. A monoterapia com
metformina  habitualmente ndo ¢é
acompanhada por hipoglicemia e tem
sido utilizada com seguranga e eficacia
mesmo na fase de pré-diabetes em
pessoas com a situacao de hiperglicemia
intermédia, com o objectivo de atrasar
ou impedir a evolugcédo para a Diabetes
tipo 2 G%31) O efeito nao-glicémico
mais importante da metformina € a
estabilizacdo ou uma pequena redugao
do peso, em contraste com muitos
outros antidiabéticos orais.

Sulfonilureias

As sulfonilureias reduzem o0s niveis
glicémicos através do aumento da
secre¢do da insulina. Tém uma eficacia
semelhante a da metformina reduzindo
a hemoglobina glicosilada em

aproximadamente 1,5 &%.



O principal efeito secundario é a

hipoglicemia. Podem ocorrer episodios

graves, caracterizados pelo

aparecimento de glicopenia cerebral,

convulsdes e coma com necessidade de
internamento hospitalar. Estes episédios
sdo mais comuns nos doentes mais
idosos ou com insuficiéncia renal.

Muitos dos novos farmacos desta classe
(por exemplo, a gliclazida e a
glimepirida) tém um risco relativamente
inferior de hipoglicemi&®>34

O ganho de peso, aproximadamente 2
kg, € comum no inicio do tratamento

com sulfonilureias. Na escolha das
sulfonilureias a utlizar devem-se

privilegiar as de nova geracdo com
menor risco de hipoglicemia e em toma
Unica (consequentemente, levando a
uma melhor adeséo a terapéutica) como
a glimepirida e a gliclazida.

Glinidas

Tal como as sulfonilureias, as glinidas
estimulam a secrecdo de insulina,
embora actuem num receptor diferente
3% Tém uma semi-vida mais curta que
as sulfonilureias pelo que devem ser
administradas mais frequentemente.

Das duas glinidas existentes,
repaglinida e nateglinida, s6 a segunda
esta disponivel entre nés. A nateglinida
€, de certa forma menos eficaz na
reducdo da HbAlc (Hemoglobina
Glicosilada) do que a repaglinida
guando usada em monoterapia ou em
combinac&d®>")

As glinidas tém um risco semelhante as
sulfonilureias relativamente ao aumento
do peso, porém a hipoglicemia € menos

frequente, pelo menos com a nateglinida
(8390 seu efeito hipoglicemiante de

curta duracdo € util no controlo da

glicemia pos-prandial.

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

Inibidores das  alfa-glucosidases
(Acarbose)
Os inibidores das alfa-glucosidases

reduzem a velocidade de digestdo de
polissacarideos no intestino delgado
proximal, baixando primariamente o0s

niveis de glicose poés-prandial, sem

causar hipoglicemia. S&o menos

eficazes na reducdo da glicemia que a
metformina ou as sulfonilureias com

uma reducéo de HbAlc de 0,5 a 0,8 %
49 Os efeitos gastrointestinais destes
farmacos sdo a principal causa de
abandono da terapéutica, de acordo com
0s estudos publicados.

Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas ou glitazonas
aumentam a sensibilidade do musculo,
gordura e figado para a insulina
endogéna ou exogéna®). Em
monoterapia reduzem a HbAlc em 0,5 a
1,4 %.

Segundo alguns estudos, ha um
aumento da adiposidade principalmente
subcutanea, com redistribuicdo da
gordura dos depdésitos viscerais.

O efeito adverso mais frequente é o
aumento do peso e a retencdo de
fluidos. Esta manifesta-se habitualmente



por edemas periféricos que em situacoes
mais graves podem ser o primeiro sinal
de uma insuficiéncia cardiaca “de novo”
ou de um agravamento de uma
insuficiéncia cardiaca pré-existente.

As glitazonas tém um efeito benéfico ou
neutro no perfil lipidico, sendo que a
pioglitazona tem um efeito mais
benéfico que a rosiglitazof&*®)

As glitazonas estdo contra-indicadas nas
pessoas com insuficiéncia cardiaca,
ainda que sub-clinica.

Além disso, alguns dados recentes que
revelam aumento da incidéncia de

fracturas  distais dos  membros

superiores e inferiores no sexo feminino

devem conduzir a uma maior prudéncia
na prescricao deste grupo terapéutico no
sexo feminind*?.,

Insulina

Das actuais terapéuticas disponiveis em
todo o mundo a insulina é a mais antiga
e sobre a qual existe maior experiéncia
clinica.

A insulina é o tratamento mais eficaz na
reducao da glicemia e, quando utilizada
em doses adequadas,reduz os niveis de
HbAlc para valores quase-normais.

Para tratar a resisténcia a insulina nos
diabéticos tipo 2 e baixar a HbAlc para
os valores-alvo recomendados, podem
ser necessdrias doses relativamente
elevadas de insulina comparadds(
U/Kg peso) com as que sao utilizadas
para o tratamento da diabetes tipo 1.

Embora o objectivo inicial da
terapéutica seja aumentar a insulinemia
basal, geralmente com insulinas de

accao longa ou intermédia, os doentes
podem igualmente necessitar de
terapéutica prandial com insulinas de
accdao curta ou rapida.

A insulinoterapia tem efeitos benéficos
nos niveis de triglicerideos e de
colesterol HDL*®, porém associa-se a

aumentodo peso (entre 2 a 4 Kkg),
provavelmente proporcional a reducao
da glicostria. Tal como as

sulfonilureias, o aumento do peso pode
constituir um factor adverso.

A terapéutica com insulina esta também
associada a hipoglicemia.Os anéalogos
de insulina de accdo longa com um
perfil sem picos, comparativamente a
insulina NPH tém menor risco de
hipoglicemia, tal como os anélogos de
accao curta tém menos risco de
hipoglicemia quando comprados com a
insulina de accéo rapid¥*”

Novas Opcdes de Antidiabéticos

Orais
Incretinas
a) Agonistas GLP-1 (Exenatida)

O Glucagon-Like Peptide-1GLP-1) é
um péptido natural produzido pelas
células L do intestino delgado que
estimula a secrecdo de insulina
(incretina). A exenatida € semelhante a
sequéncia GLP-1 humana, mas tem uma
semi-vida mais prolongada na
circulacdo. A exenatida suprime a
secrecdo de glucagon e atrasa o
esvaziamento gastrico. Nao se associa a
episodios de hipoglicemia, mas tem
uma frequéncia relativamente elevada
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de efeitos gastrointestinais, sendo que
entre 30 a 45% dos doentes tratados
revelaram episédios de nauseas, diarreia
e vomitos#849)

Observou-se uma reducao do peso entre
2 a 3 kg ao longo de seis meses,
podendo, porém esta reducdo de peso
estar relacionada com os efeitos
gastrointestinais.

Actualmente, a exenatida esta aprovada
para ser utilizada com sulfonilureia e/ou

metformina e aguarda-se a sua
comercializacdo em Portugal em

doentes que nao atingiram um controlo
adequado da glicemia nas doses
maximas toleradas destas terapéuticas
orais.

b) Inibidores da Dipeptidilpeptidase 4
(DPP-4)

A accado fisiolégica da GLP-1
caracteriza-se por uma rapida secrecao
das células L do ileon cerca de 15
minutos apos a refeicdo. A secrecao de
insulina ocorre se a glicemia for
superior a 70 — 90 mg/dL pelo que ha
escasso risco de hipoglicemia com a
terapéutica com GLP-1.

Esta incretina aumenta a transcricdo do
gene da insulina, a proliferacdo da
célula beta, diminui a producdo de
glucagon e reduz a apoptose destas
células.

O GLP-1 é rapidamente metabolizado
no sangue pela dipeptidil peptidase 4
(DPP-4), convertendo-se num
fragmento inactivo.

Os inibidores da DPP-IV, mostraram
reduzir os niveis de glicose no sangue,

guer nos periodos pos-prandiais, quer
em jejum. Actuam de forma diferente

dos outros farmacos ja disponiveis para
diabetes, prolongando a actividade
GLP-1 ap0s as refeicbes e, assim nao
tem um efeito secundario importante

gue € o0 aumento de peso.

Um potencial efeito extra-glicémico das
incretinas observado em estudos
animais é o da capacidade de reverter a
faléncia da célula beta pancreatica.

A confirmarem-se esses resultados nos
humanos, as incretinas podem tornar-se
uma terapéutica preferencial na diabetes
tipo 2 devido a uma potencial
capacidade para modificar a sua historia
naturaf>®>?,

Tratamento da Diabetes Mellitus
Tipo 2

O primeiro passo consiste na
Intervencdo no estilo de vida e
terapéutica com metformina.

Baseado nos numerosos beneficios
demonstrados pela perda de peso e
aumento da actividade fisica, €

consensual que a intervencdo no estilo
de vida deve ser o primeiro passo no
tratamento da Diabetes tipo 2.

Na maior parte dos individuos com

Diabetes tipo 2, as intervencdes nos
estilos de vida para alcancar e manter as
metas metabdlicas falham, porque
rapidamente se verifica uma

recuperacdo do peso e conseguinte
progressdo da doenca e respectivas
complicacoes.

11



Por este motivo a terapéutica com
metformina deve ser iniciada ao mesmo
tempo que a intervencao no estilo de
vida.

SegundoPasso:Terapéutica adicional

Se a intervencdo no estilo de vida e a
dose maxima tolerada de metformina
falharem no alcance ou manutencéo dos
objectivos  glicémicos, deve ser

adicionado outra classe de farmacos 2 a

3 meses depois do inicio do tratamento
ou a partir do momento em que 0S
niveis de HbAlc deixem de ser
alcancados.

N&o existe um consenso absoluto em
relacdo aos farmacos a adicionar,
contudo as sugestbes recaem sobre a
insulina, as sulfonilureias ou as
glitazonas.

A escolha deve ser baseada no grau de
hiperglicemia e deve ser tido em conta
nesta escolha qualquer co-morbilidade
associada ou outro factor que possa
afectar a capacidade do doente
monitorizar a glicemia, bem como a
preferéncia do doente.

Se a intervencao nos estilos de vida, a
metformina e a segunda opc¢do né&o
permitirem  atingir 0SS  objectivos
glicémicos, o passo seguinte podera ser
iniciar ou intensificar a terapéutica com
insulina.

(Adicionar insulina basTl

Algoritmo para o Tratamento da DM
tipo 2 segundo ADA/ESAD

Diagndstico

!

Modificacéo do estilo de vida e metformina

Adicionar sulfonilureia
(mais econdmico)

Adicionar glitazona

(mais eficaz) & (néo causa hipoglicemia)

: ; :

O Hoa, > 70 im IERAR Hox, > 7% asim BECCOOR Hoa, > 7% BEsim
 Intensficar Adicionar /" Adicionar ) Adicionar
insulinoterapia glitazona vinsulina basal sulfonilureia

P L

Insulinoterapia intensiva + metformina + glitazona

o Veriicar HbA, . trimestralmente e actuar até se atingir o objectivo de HbA, . < 7%
o Embora se possam usar 3 antidiabéticos orais associados, a insulinoterapia poderé
ter preferéncia atendendo a sua eficécia e custo do tratamento

Adaptado de: Sociedade Brasileira de Diabetes
Conclusao:

"Uma das epidemias mais marcantes do
século XXI", o interesse despertado pela
diabetes abrange um leque cada vez
maior de profissionais e de tematicas
especificas, transformando esta area
numa das mais activas e cativantes do
panorama cientifico actual.

A Diabetes Mellitus tipo 2 tem vindo a
aparecer com maior frequéncia em
idades mais jovens, em particular nos
paises mais desenvolvidos, resultado de
excessos alimentares, sedentarismo e
obesidade.



Sao diversos os factores de risco e 0s
principais sdo a obesidade, inactividade
fisica e factores nutricionais.

A diabetes, como doenca croénica,
requer a adquisicdo de habitos e
comportamentos “novos”, de forma a
minimizar as consequéncias a curto,
médio e longo prazo. As modificagbes
do estilo de vida devem constituir a
primeira escolha para evitar ou atrasar o
desenvolvimento da diabetes, a pratica
de actividade fisica é particularmente
importante, assim como a alteragdo dos
hébitos alimentares.

Obter a colaboracdo activa da pessoa
com diabetes significa ser capaz de a
motivar para que aprenda e ponha em
pratica uma série de conceitos e
técnicas. O profissional de saude precisa
de desenvolver aptidbes no campo da
educacdo, se quiser tornar a sua
actuacao eficd?.

Existe evidéncia crescente de que a
deteccdo precoce dos individuos com
TDG, e outros com risco elevado de
desenvolvimento da DM tipo 2, seguida
de intervencdes para prevenir a eclosao
da diabetes tipo 2 e melhorar o controlo
glicémico, pode resultar em reducdes
clinicamente importantes da incidéncia
da diabetes e das suas complicacoes e
comorbilidades.

Desta forma uma abordagem simples
para a prevencao da DM tipo 2 consiste
em identificar individuos que poderdo
estar em risco superior ao da populacao
geral em desenvolver diabetes. Para esta
identificagdo € recomendado a
utilizacdo de um rastreio oportunista por
parte dos médicos que consiste em

guestionarios simples que auxiliam o
profissional de saude a identificar

rapidamente os individuos que poderdo
estar em risco elevado de desenvolver
diabetes e que necessitam de uma
avaliacao mais profunda

posteriormentg®.

A obtengdo de um bom controlo
metabolico € essencial para a prevencao
das complicacbes da diabetes mellitus.
O tratamento desta doenca € complexo e
depende da implementacéo efectiva das
diferentes estratégias terapéuticas, nao
farmacolégicas e  farmacoldgicas
disponiveis.

Para culminar, a prevengéao e tratamento
da diabetes trata-se de uma
“missao”partilhada por uma equipa

composta por um meédico, enfermeiro,

nutricionista, podologista, psicélogo

numa fase em que os dados apontam
para cerca de um milh&o de diabéticos
em Portugal e para o facto da DM tipo 2
ser a principal causa de cegueira,
insuficiéncia renal, e doenca

cardiovasculdr?.

Bibliografia:

1- Sociedade Brasileira de Diabetes.
Consenso Brasileiro sobre Diabetes,
2002: diagnoéstico e classificacdo do
Diabetes Mellitus e tratamento do
diabetes Mellitus do tipo 2 [Internet].
Rio de Janeiro: Diagraphic; 2003
[Acesso 2007 mar. 07]. 72 p.

2- Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R,
King H. Global prevalence of diabetes.
Estimates for the year 2000 and
projections for 2030: Diabetes Care.
2004;27(5):1047-53.

13



3- International Diabetes Federation.
Diabetes Atlas. 3rd edn.

Brussels: International Diabetes

Federation, 2006.

4- Kaprio J,Tuomilehto J, Koskenvuo
M, Romanov K, Reunanen A,

Eriksson J, et al. Concordance for type
1 (insulin-dependent) and

type 2 (non-insulin-dependent) diabetes
mellitus in a populationbased

cohort of twins in Finland. Diabetologia
1992; 35:

1060-1067.
5-  Stumvoll M, Goldstein BJ,Van

Haeften TW.Type 2 diabetes: principles

of pathogenesis and therapy. Lancet
2005; 365: 1333-1346.

6- Zimmet P. Global and societal
implications of the diabetes epi-

demic. Nature 2001; 414: 782—787.

7- WHO. Obesity. Geneva:World
Health Organization, 2006

8- Chan J, Rimm E, Colditz G,
Stamfler M,Willet W. Obesity, fat
distribution

and weight gain as risk factors for
clinical diabetes.

Diabetes Care 1994; 17: 961-969.

9- Hu F, Manson J, Stampfer M. Diet,
lifestyle and the risk of type 2

diabetes mellitus in women. New Engl J
Med 2001; 345:

790-797.

10- Ohlson L, Larsson B, Svardsudd
K,Welin L, Eriksson H.The influence

of body fat distribution on the incidence
of diabetes mellitus:

13.5 vyears of follow-up of the

participants in the study of

men born in 1913. Diabetes 1985; 34:
1055-1058.

11- Rexrode K, Carey V, Hennekens C,
Walters E, Colditz G,

Stampfer M.Abdominal adiposity and
coronary heart disease in

women. J Am Med Assoc 1998; 280:
1843-1848.

12- Dunstan DW, Salmon J, Owen N,
Armstrong T, Zimmet PZ,

Welborn TA, et al. on behalf of the
AusDiab Steering Committee.

Physical activity and television viewing
in relation to risk

of ‘undiagnosed’ abnormal
metabolism in adults. Diabetes

glucose

Care 2004; 27: 2603—-2609.

13- Hu FB, Li TY, Colditz GA, Willett
WC, Manson JE. Television

watching and other sendentary
behaviors in relation to risk of

obesity and type 2 diabetes mellitus in
women. J Am Med Assoc

2003; 289: 1785-1791



14- Hu FB, Manson JE, Stampfer MJ,
Colditz G, Liu S, Solomon CG,

et al. Diet, lifestyle, and the risk of type
2 diabetes mellitus in

women. N Engl J Med 2001; 345: 790—
797.

15- Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson
J, Valle T, Hamalainen H.

Prevention of type 2 diabetes mellitus
by changes in lifestyle

among subjects with impaired glucose
tolerance. N Engl J Med

2001; 344: 1343-1350

16- Knowler W, Barrett-Connor E,
Fowler SE, Hamman RF, Lachin

JM. Reduction in the incidence of type
2 diabetes with lifestyle

intervention or metformin. N Engl J
Med 2002; 346: 393—-403.

17- Zimmet P. Global and societal
implications of the diabetes epi-

demic. Nature 2001; 414: 782—-787.

18- Valsania P, Micossi P. Genetic
epidemiology of non-insulin-dependent

diabetes. Diabetes/Metabolism Rev
1994; 10: 385-405.

19- Boyko E, Fujimoto W, Leonetti D,
Newell-Morris L.Visceral adiposity

and risk of type 2 diabetes: a
prospective study among

Japanese Americans. Diabetes 2000; 23:

465-471.

20- Kanaya AM,Wassel CL,
Rekeneire N, Shorr RI, Shwartz AV,

De

Goodpaster BH et al. Predicting the
development of diabetes in

older adults.The derivation and

validation of a prediction rule.
Diabetes Care 2005; 28: 404—-408.

21- Lindstréom J,Tuomilehto J. The
Diabetes Risk Score: a practical

tool to predict type 2 diabetes risk.
Diabetes Care 2003; 26:

725731

22- Saristo T, Peltonen M, Lindstrom J,
Saarikoski L, Sundvall J,

Eriksson J et al. Cross-sectional
evaluation of the Finnish Diabetes

Risk Score: a tool to identify undetected
type 2 diabetes,

abnormal glucose tolerance and

metabolic syndrome. Diabetes
Vascular Dis Res 2005; 2: 67—72.

23- American Diabetes Association.
Diabetes Risk Test. Available

from: www.diabetes.org/risk-test
(accessed February 2007).

24- Finnish Diabetes Association.The
Development Programme for

the Prevention and Care of Diabetes in
Finland 2000-2010

(DEHKO). Available from:
www.diabetes.fi (accessed February

2007).



25- Lindstrom J, llanne-Parikka P,
Peltonen M, Aunola S, Eriksson J,

Hemio K. Sustained reduction in the
incidence of type 2 diabetes

by lifestyle intervention: follow-up of
the Finnish Diabetes

Prevention Study. Lancet 2006; 368:
1673-1679.

26- Nathan DM, Buse JB, Davidson
MB, Heine RJ, Holman RR, Sherwin R,

Zinman B. Management of
hiperglicemia in type 2 diabetes: a
consensus

algorithm for te initiation and
adjustment of terapia: a consensus
statement

from te American Diabetes Association
and the European

Association for te Studia of Diabetes.
Diabetes Care. 2006
Aug;29(8):1963-72

27- Rubin RR. Adherence to
pharmacologic therapy in patients with
type 2

diabetes mellitus. Am J Medicine
2005;118(5A):275-345

28- Bailey CJ, Turner RC (1996)
Metformin. N Engl J Med 334:574-583.

29- DeFronzo R, Goodman A,
Multicenter Metformin Study Group

(1995). Efficacy of metformin in
patients  with  noninsulindependent
diabetes mellitus. N Engl J Med
333:541

30- Salpeter S, Greyber E, Pasternak G,
Salpeter E (2006) Risk of fatal and
nonfatal lactic acidosis with metformin
use in type 2 diabetes mellitus.

Cochrane Database Syst Rev
CD002967.
31-Diabetes Prevention Program

Research Group (2002) Reduction in
incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N

Engl J Med 346:393-403.

32- Groop L (1992) Sulfonylureas in
NIDDM. Diabetes Care 15:737-747

33- Tessier D, Dawson K,Tetrault JP,
Bravo G, Meneilly GS (1994).

Glibenclamide versus gliclazide in type
2 diabetes of the elderly. Diabet Med
11:974-980.

34- Holstein A, Plaschke A, Egberts E-
H (2001) Lower incidence of severe
hypoglycemia in patients with type 2
diabetes treated with glimepiride versus
glibenclamide. Diabetes Metab ResRev
17:467-473.

35- Malaisse WJ (2003) Pharmacology
of the meglitinide analogs: new
treatment options for type 2 diabetes
mellitus. Treat Endocrinol 2:401-414.

36- Rosenstock J, Hassman DR,
Madder RD, et al (2004) Repaglinide
versus nhateglinide monotherapy: a
randomized, multicenter study. Diabetes
Care 27:1265-1270.

37- Gerich J, Raskin P, Jean-Louis L,
Purkayastha D, Baron A(2005).
PRESERVE- : two-year efficacy and
safety of initial combination therapy
with nateglinide or glyburide plus
metformin. Diabetes Care 28:2093-
2100.

38- Gerich J, Raskin P, Jean-Louis L,
Purkayastha D, Baron A (2005).
PRESERVE- : two-year efficacy and
safety of initial combination therapy

16



with nateglinide or
metformin.

glyburide plus

39- Kristensen JS, Frandsen KB, Bayer
T, Muller PG (2000).Compared with

repaglinide,

sulfonylurea treatment in type 2

diabetes is associated with a 2.5 fold
increase in symptomatic

hypoglycemia with blood glucose levels
<45 mg/dl. Diabetes49 (Suppl 1):A131
(Abstract).

40- Van de Laar FA, Lucassen PL,
Akkermans RP,Van de Lisdonk EH,
Rutten GE, Van Weel C (2005) Alpha-
glucosidase inhibitors for type 2
diabetes mellitus. Cochrane Database
Syst Rev CD003639.

41- Yki-Jarvinen H (2004) Drug
therapy: thiazolidinediones. N Engl J
Med 351:1106.

42- Khan MA, St. Peter JV, Xue JL
(2002) A prospective, randomized
comparison of the metabolic effects of
pioglitazone or rosiglitazone in patients
with type 2 diabetes who were
previously treated with roglitazone.
Diabetes Care 25:708-711.

43- Goldberg RB, Kendall DM, Deeg
MA et al (2005) A comparison of lipid
and glycemic effects of pioglitazone
and rosiglitazone in patients with type 2
diabetes and dyslipidemia. Diabetes
Care 28:1547-1554.

44- Schwartz AV, Sellmeyer DE,
Vittinghoff E et al (2006)
Thiazolidinedione use and bone l0ss in
older diabetic adults. J Clin Endocrinol
Metab 91:3349-3354.

45- Nathan DM, Roussell A, Godine JE

(1988) Glyburide or insulin for
metabolic control in  non-insulin-
dependent diabetes mellitus: a

randomized double-blind study. Ann
Intern Med 108: 334-340.

46- Raskin P, Allen E, Hollander P et al
(2005). Initiating insulin therapy in type
2 diabetes. Diabetes Care 28:260-265.

47- Dailey G, Rosenstock J, Moses
RG,Ways K (2004). Insulin glulisine
provides improved glycemic control in
patients with type 2 diabetes. Diabetes
Care 27:2363-2368.

48- Kendall DM, Riddle MC,
Rosenstock J, et al (2005). Effects of
exenatide (exendin-4) on glycemic
control and weight over 30 weeks in
patients with type 2 diabetes treated
with metformin and a sulfonylurea.
Diabetes Care 28:1083-1091.

49- Heine RJ,Van Gaal LF, Johns D,
Mihm MJ,Widel MH, Brodows RG
(2005) Exenatide versus insulin glargine
in patients with suboptimally controlled
type 2 diabetes. Ann Intern Med
143:559-569

50- Farilla L, Bulotta A, Hirshberg B,
Li Calzi S, Khoury N, Noushmehr H, et
al. Glucagon-like peptide 1 inhibits cell
apoptosis and improves glucose
responsiveness of freshly isolated
human islets. (2003) Endocrinology,
144, 5149-5158.

51- Mu J,Woods J, Zhou YP, et al.
Chronic  inhibition of dipeptidyl
peptidase-4 with a sitagliptin analog
preserves pancreatic {beta}-cell mass
and function in a rodent model of type 2
diabetes.

Diabetes. 2006;55(6):1695-1704.

52- Deci EL, Ryan RM. Intrinsic
motivation and self-determination in
human

behaviour. New York: Plenum, 1985

17



53- Jacobson. A. (1994). The diabetes
quality of life measure. In C. Bradley
(Ed.), Handbook of Psychology and
Diabetes (pp. 65-87). Singapore:
Harwood Academic Publishers.

54- Zimmet P, King H,Taylor R, Raper

LR, Balkau B, Borger J et al.The high
prevalence of diabetes mellitus,
impaired glucose toleranceand diabetic
retinopathy in  Nauru—the 1982

survery.Diabetes Res 1984; 1: 13-18



