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Resumo

A diabetes é uma patologia caracterizada por valores de glicémia elevados que
resultam da combinagao de fatores genéticos, relacionados com o metabolismo da
insulina, e de fatores ambientais amplamente estudados. Podemos enumerar o
sedentarismo, os habitos tabagicos e os habitos dietético como fatores modificaveis
que tém demonstrado um papel relevante no desenvolvimento da doenga, sendo

que a obesidade tem sido apontada como o principal fator de risco modificavel.

Atualmente, a intervencao nutricional desempenha um papel essencial a nivel da
prevencao primaria, secundaria e terciaria, pois podera atrasar/impedir a progressao
da diabetes e prevenir o aparecimento de complicagcdes, ou entdo controlar
complicacdes ja existentes. Também a pratica de exercicio fisico durante pelo
menos 150 minutos por semana tem revelado ser um fator protetor no

desenvolvimento da diabetes.

Assim, a primeira estratégia a implementar no controlo da hiperglicemia relaciona-se
com o estilo de vida. Recomenda-se uma alimentagao saudavel, o controlo do peso

corporal e a pratica regular de atividade fisica.

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica, a metformina constitui o primeiro
antidiabético oral a ser instituido em monoterapia e posteriormente, se nédo se
verificar controlo metabdlico sdo adicionados mais farmacos. Contudo, caso néo se
consiga obter o controlo metabdlico com terapéutica oral ou caso a hiperglicemia

seja muito demarcada devera entéo ser instituida insulinoterapia.

O farmacéutico € um profissional essencial no acompanhamento do doente croénico,
disponivel no cuidado individualizado, nomeadamente ao nivel do seguimento

farmacoterapéutico e na educacao do doente.
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Abstract

Diabetes is a disease characterized by high glycemic values, which results from
genetic and environmental factors. While genetic factors are non-modifiable,
environmental factors, such as physical inactivity, smoking and dietary habits are
modifiable. The latter have shown an important role in the development of the
disease, in particular obesity. It is thought that the increasing prevalence of diabetes

is correlated with the growth of overweight people.

Nutritional intervention plays a key role at the primary, secondary and tertiary
prevention levels. The right dietary habits may delay the progression of diabetes,
prevent complications or control existing complications, respectively. Moreover,
exercising for at least 150 minutes per week is a protective factor in the development
of diabetes. Thus, the first strategy to be implemented in the control of hyperglycemia
is changing lifestyle. It is recommended a healthy diet, control of body weight and

physical activity.

Concerning pharmacological therapy, metformin is the first oral antidiabetic drug that
should be chosen as monotherapy, except when it is contraindicated. However, if
metformin do not achieve the metabolic target, it will be necessary to add some other
drugs. Insulin therapy may be considered when metabolic control could not be

achieved or hyperglycemia is very marked.

The pharmacist is an essential professional in the follow-up of the chronic disease,
since this expert can provide individualized care, pharmacotherapeutic follow-up and

patient education.

Keywords: Diabetes; Prevention; Treatment; Diet; Oral antidiabetic.
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SC — Sub-cutanea
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PUFA — Acidos gordos poliinsaturados
TNF- a - Tumour necrosis factor-a
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1 Introducao

A diabetes é uma doenga cronica metabdlica, de origem hereditaria ou néo, que
resulta de defeitos na producao de insulina, da inefetividade da insulina produzida ou
de ambos os fatores (1). Esta patologia € caracterizada pelo aumento do nivel de
glucose no sangue, isto é, hiperglicémia e esta associada a diversas complicagoes,
nomeadamente retinopatia, nefropatia, neuropatia e aumento do risco de doenca
cardiovascular (2). Apresenta atualmente uma e grande relevancia a nivel de

mortalidade, morbilidade e nos custos dos sistemas de saude (3).

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é a forma mais comum de diabetes, representando
cerca de 87% a 91%. Na maioria dos paises a DMT2 tem vindo a aumentar
juntamente com as rapidas alteragdes culturais e sociais, como o envelhecimento, a
urbanizacao, o sedentarismo, o aumento do consumo de agucares e a diminui¢gao do
consumo de frutas e vegetais. Se a tendéncia de aumento se mantiver, estima-se
que em 2040 cerca de 642 milhdes de pessoas serdo doentes diabéticos, ou seja,

um em cada dez adultos tera diabetes (4).

A diabetes ndo é apenas um problema de saude publica pelos seus efeitos na
mortalidade, morbilidade e qualidade de vida, mas também pelo seu grande impacto
economico (5). Estima-se que em 2014 se tenham gasto pelo menos 612 mil
milhdes de délares no tratamento desta doenca, o que representa certa de 11% das
despesas globais em saude (6). Em Portugal, nesse ano, estimou-se uma despesa
variavel entre 1300 a 1550 milhdes de euros, o que corresponde a cerca de 0,7 a

0,9% do produto interno bruto portugués (7).

Para se limitar este impacto econémico a nivel mundial é necessario implementar
estratégias com uma boa relagéo efetividade/custo de forma a gerir eficientemente a
doenca e as suas complicagdes, bem como diminuir a sua incidéncia (5).
Intervengdes que previnam a diabetes, que permitam a sua detecio precoce e que
previnam ou adiem a progressao das suas complicacbes como intervengdes a nivel
farmacoldgico ou do estilo de vida sao essenciais para que se atinja o objetivo
definido (3).



2 Objetivo

O numero de doentes diabéticos tem aumentado substancialmente ao longo das
ultimas décadas em todo o mundo, sendo por isso atualmente uma preocupacao
global. O objetivo desta monografia é rever as formas de prevencdo da diabetes,
bem como a sua terapéutica farmacoldgica de forma a intervir de forma efetiva na

prevencao da doenga, das suas complicagdes e da sua progressao.
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3 Materiais e Métodos

Esta monografia constitui uma revisdo bibliografica realizada entre marco e outubro
de 2017. Recorreu-se essencialmente a dois motores de busca: PubMed e Google
Scholar. Incluiram-se apenas fontes de idioma inglés e/ou portugués, na sua maioria
artigos de revisao, meta-analises e ensaios clinicos, tendo-se também recorrido a
normas e orientagcées de organizagdes reconhecidas nacional e internacionalmente.
A pesquisa incidiu essencialmente em referéncias bibliograficas dos ultimos 5 anos,
isto &, entre 2012 e 2017, excluindo-se todas as anteriores ao ano 2000. A pesquisa
foi realizada maioritariamente em inglés e os termos mais utilizados foram
“diabetes”, ‘“prevention”, “management”, ‘treatment”, “diet”, ‘physical activity” e

“drugs”.
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4 Classificacao da diabetes

A classificagdo da diabetes é importante na compreenséo da etiologia, da historia
natural da doencga, da fisiopatologia e das consequéncias da doencga e é crucial para
a determinacdo da estratégia terapéutica mais adequada (8,9). No entanto, nem
sempre é facil designar individualmente o tipo da diabetes, ja que as caracteristicas
dos doentes diabéticos podem pertencer a diferentes classes ou a proépria
circunstdncia & data do diagndstico podera alterar-se ao longo do tempo (2).
Contudo, € essencial um diagndstico correto, pois caso contrario, os farmacos

utilizados no controlo da hiperglicemia poderéo ser inadequados (10).

Atualmente a classificagdo proposta quer pela Associacdo de Diabetes Americana
(AAD), quer pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), quer pela Direcgdo-Geral

de Saude (DGS) distingue-se entre tipo 1, tipo 2, outros tipos e gestacional (11).
4.1 Diabetes tipo 1

Primeiramente conhecida como insulinodependente, a diabetes tipo 1 caracteriza-se
pela deficiéncia na produgédo de insulina, resultante da destruicdo das células beta
do pancreas. Estes danos celulares poderdo resultar de um processo auto-imune ou
de outra etiologia desconhecida (12,13). A sintomatologia associada a este tipo de

diabetes é repentina e severa (12).
4.2 Diabetes tipo 2

Enquanto a diabetes tipo 1 se caracteriza pela deficiente producido de insulina, a
DMT2 caracteriza-se por uma resisténcia do organismo a insulina (12). Neste grupo
classificativo a atividade secretéria de insulina pode ou nao estar diminuida (13). Os
sintomas, apesar de semelhantes aos da diabetes tipo 1, geralmente sdo mais

ligeiros (12).
4.3 Diabetes gestacional

A Diabetes Gestacional refere-se a detegao do valor da glicémia acima dos valores
normais durante a gravidez. Geralmente é detetada na avaliagao pré-natal, ja que a
sintomatologia nem sempre é denotada. Mulheres com diabetes gestacionais, bem
como o filho resultante dessa gravidez, tém um risco mais elevado de

desenvolvimento de diabetes tipo 2 no futuro (12).
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4.4 Outros tipos de diabetes

Neste grupo encontram-se as causas menos comuns de diabetes mellitus. Integram-
se assim neste grupo defeitos genéticos das células beta pancreaticas e/ou da agao
da insulina; patologias do pancreas exocrino como a pancreatite, trauma ou infecéo;

endocrinopatias; diabetes induzida por farmacos, entre outras (14,15).
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5 Sinais e sintomas

Os sintomas classicos da diabetes traduzem-se por poliuria, polifagia e polidipsia.
No entanto, estes sO se verificam na presenga de uma hiperglicemia severa, muito
comum na diabetes tipo 1 e rara na diabetes tipo 2. Assim, € essencial estar atento
aos sintomas discretos da DMT2. Os principais sinais/sintomas da diabetes sdo uma
perda de peso inexplicavel, cansaco, irritabilidade, infegdes repetidas na area
genital, trato wurinario, pele e cavidade oral, dificuldade na cicatrizagao,
dor/insensibilidade nos pés, boca seca, perda de visdo, disfungcdo erétil ou
impoténcia sexual. A detecao precoce da doenca permitira intervir no controlo da
hiperglicemia com medidas preventivas no caso de pré-diabetes ou
farmacologicamente e com alteragbes no estilo de vida no caso de diagndstico da
doenca. Ambas as estratégias irdao prevenir o desenvolvimento de complicagées

associadas aos altos niveis de glicose no sangue (16).
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6 Diagnéstico

A atual norma de Diagnédstico e Classificacdo da Diabetes Mellitus da DGS, em
conformidade com as recomendagdes da AAD e da OMS, assume que um
diagnostico de diabetes se confirma apds a determinacédo de pardmetros do plasma

venoso acima de determinados valores (2,15,17,18):

o Glicémia em jejum superior ou igual a 126mg/dL (ou 7,0mmol/L); ou

o Glicémia superior ou igual a 200mg/dL (ou 11,1mmol/L) as 2h na Prova de
Tolerancia Oral a Glicose (PTOG) com 75g de glicose; ou

e Hemoglobina glicada (HbA1c) superior a 6,5%; ou

o Glicémia ocasional superior ou igual a 200mg/dL (ou 11,1fmmol/L), na

presenca de sintomas classicos da diabetes.

De acordo com a OMS, o doseamento da HbA1c € influenciado por problemas
relacionado com a eritropoiese, como anemias ou défice de vitamina B12; alteragdes
na hemoglobina como hemoglobinopatias; alteragées na glicagéo devido a farmacos
ou alcool que alteram o pH do eritrocito e por patologias que causem destruigao
maciga de eritrécitos. Assim, devera evitar-se o doseamento deste parametro nas

situagdes acima descritas, por possibilidade de diagndstico incorreto (18).

Numa pessoa assintomatica o diagndstico ndo devera ser baseado num unico valor
anormal, sendo necessario repetir-se a medicdo numa nova analise apdés uma a
duas semanas. No caso de determinacdo em simultdneo de dois valores anormais
de HbA1c e glicémia em jejum concordantes com um diagnéstico de diabetes, entédo
este fica confirmado. Caso um deles seja discordante, devera repetir-se a analise do

parametro que indicia a presenca da doenga uma a duas semanas depois (15).

No que diz respeito a identificacdo de categorias de risco para diabetes, determina-

se como diagndstico de hiperglicemia intermédia, valores de (15):

e Glicemia em jejum superiores ou iguais a 110mg/dL (6,1'mmol/L) e inferiores
a 126mg/dL (11,Tmmol/L); e

o Glicémia superior ou igual a 140mg/dL (ou 7,8mmol/L) e inferiores a
200mg/dL (11,1mmol/L) as 2h na Prova de Tolerancia Oral a Glicose (PTOG)

com 75g de glicose.
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7 Fatores de risco

O risco de diabetes tipo 2 deve-se a interagéo entre fatores genéticos e metabdlicos
(12). Multiplos fatores como a hereditariedade, o estilo de vida ou a dieta tém sido

amplamente estudados e correlacionados com o risco de desenvolver diabetes (19).

Podemos classificar esses fatores de risco como modificaveis ou ndo modificaveis
(20). Dentro da categoria dos ndo modificaveis integra-se a etnia, o sexo, o avangar
da idade, patologias como a dislipidemia ou hipertensao arterial e historia familiar de
diabetes (20). A hereditariedade € um importante fator de risco. Estima-se que cerca
de 40% dos individuos em que um dos progenitores seja diabético tipo 2, venham a
desenvolver a mesma patologia durante a vida. Por outro lado, se forem os dois pais
que apresentem a patologia, o risco sobe para 70%. Descendentes em 1° grau de
diabéticos tém 3 vezes mais probabilidade de desenvolver a patologia do que

individuos sem historial familiar de diabetes (21).

Os principais fatores de risco modificaveis incluem os habitos sedentarios, a
inatividade fisica, consumo deficiente de fibra na dieta, elevado consumo de gordura
saturada, o consumo de tabaco, o consumo de alcool e a obesidade. Embora todos
se tenham revelado importantes fatores de risco no desenvolvimento da DMT2, o
principal fator apontado pelo desenvolvimento de resisténcia a insulina tem sido a
obesidade. O excesso de peso é responsavel por cerca de 90% dos casos de DMT2
(22). Estudos verificaram que mulheres com IMC > 35kg/m? tém 40 vezes maior

risco de desenvolver DMT2 do que mulheres com IMC < 23kg/m? (20).
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8 Epidemiologia

8.1 A Diabetes no Mundo

Em 2014, de acordo com a OMS, 422 milhdes de pessoas tinham diabetes, o que
corresponde a cerca de 8,5% da populacdo adulta. A prevaléncia tem vindo a
aumentar significativamente nas ultimas trés décadas e continua a crescer de forma
rapida (12).

Entre 1980 e 2014 a prevaléncia da doenca duplicou, passando de 4,7% em 1980,
para 8,5% em 2014. Foi na regido este do Mediterraneo que se deu o maior

aumento, tendo a prevaléncia da diabetes crescido de 5,9% para 13,7% (12).

A DMT2 tem vindo também a aumentar entre criangas e jovens, no entanto é dificil
apurar a sua verdadeira dimensao, ja que existem muitas pessoas que nao estido
diagnosticadas. Um estudo realizado em 7 paises indicou que entre 24 a 62% dos

individuos com diabetes ndo estariam diagnosticadas (12).

O aumento da prevaléncia de fatores de risco com a obesidade e o excesso de
peso, tém contribuido para os niumeros tao elevados de doentes. Em 2014, cerca de
1 em cada 3 adultos tinha excesso de peso e mais do que 1 em cada 10 era obeso
(12).

8.2 A Diabetes em Portugal

A nivel nacional, em 2015, havia mais de um milhdo de individuos com idades
compreendidas entre os 20 e 79 anos com diabetes. Entre 2009 e 2015 a sua
prevaléncia na populagdo portuguesa cresceu de 11,7% para 13,3%, sendo que
7,5% corresponde a prevaléncia diagnosticada e 5,8% a prevaléncia néao
diagnosticada. Em Portugal o sexo masculino € o que apresenta maior prevaléncia
bem como individuos de idade mais avancada. A obesidade e o excesso de peso
demonstram novamente grande importancia enquanto fator de risco, ja que 90% da

populagéo portuguesa com diabetes tem associado um desses fatores de risco (7).
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9 Etiologia

A DMT2 é causada por uma combinacdo de fatores genéticos envolvidos na
secregao insulinica e/ou na resisténcia a insulina e de fatores ambientais como a

obesidade, inatividade fisica, stress e envelhecimento (23).

As anormalidades genéticas relacionadas com o metabolismo da glicose sao
assumidas como um fator importante no desenvolvimento da diabetes tipo 2 (23).
Atualmente, ja foram identificados mais de 50 genes relacionados com a sua
patogénese incluindo os genes da glucocinase, mitocondriais e do recetor de
insulina (23,24). No entanto, alteracdes a nivel genético n&o justificam por si s6 o
seu aparecimento (24). A obesidade, a dieta e outros fatores como o avangar da
idade sdo fatores de risco para o desenvolvimento da diabetes (25). O rapido
aumento da prevaléncia da doenca nas ultimas décadas reflete as alteragcbes no
estilo de vida (24).
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10 Fisiopatologia

A homeostasia da glicémia baseia-se num mecanismo de feedback entre as células-
beta pancreaticas e os tecidos insulinodependentes. A presenca de altos niveis de
glicose no sangue estimula as células-beta a produzirem insulina, que suprime a
produgédo de glicose no figado e facilita o armazenamento de aminoacidos, acidos
gordos e glucose no tecido adiposo e nos musculos (25). Contudo, eventos
fisiopatolégicos como a resisténcia a insulina ou a secrecéo deficiente de insulina

comprometem o mecanismo de equilibrio da glicose acima explicitado (23).

A resisténcia a insulina é o sinal metabdlico anormal mais precoce antes do
desenvolvimento da DMT2, (26) que podera estar presente cerca de uma década
antes do aparecimento da hiperglicemia pds-prandial e/ou em jejum. A manutengao
dos niveis normais de glicose durante esse tempo explica-se pelo aumento da
produgdo de insulina resultante de uma maior atividade das células-beta
pancreaticas que compensa a resisténcia dos tecidos a insulina (27). Esta atividade
compensatoria por parte das células-beta do pancreas leva a sua perda progressiva
e, portanto, como resultado da-se um aumento progressivo da concentragdo de
glicose no sangue, inicialmente manifestada como hiperglicemia intermédia. A
medida que a doenga evolui mais ceélulas se perdem, maior a glicémia e
eventualmente ocorre a diabetes (24). A exposigcéo cronica a altas concentragdes de
glicose origina espécies reativas de oxigénio causando stress oxidativo, o que
aumenta a producgao de acidos gordos livres. Essas substancias contribuem para a

deterioracao da fungéo das células-beta e para a sua apoptose (24).

Estudos demonstram que quando se diagnostica a diabetes ja se perderam cerca de
50% das células-beta pancreaticas, o que significa que o processo fisiopatologico ja
iniciou ha bastante tempo (27). Para além disso, a data do diagnéstico cerca de 50%
dos casos ja apresentam uma ou mais complicagdes associadas a diabetes (27). Na
Figura 1 encontra-se esquematizado as alteragdes fisiologicas que ocorrem durante

o desenvolvimento da patologia(28).

19



Severity of diabetes ——M——

Impaired glucose tolerance Frank diabetes
: Insulin resistance
Hepatic glucose production

Endogenous insulin

Postprandial blood glucose
Fasting blood glucose

Years to

— —
Time decades \

Typical diagnosis of diabetes

Figura 1: Desenvolvimento da diabetes (28)
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11 Complicagoes da diabetes

A diabetes esta associada a diversas complicacdes que culminam muitas vezes na
morte (29). Alteragbes agudas no metabolismo da glicose, como uma acentuada
elevagao dos niveis de glicose no sangue podera resultar em cetoacidose diabética,
enquanto uma descida predispbe ao coma (29). A exposi¢cao cronica a elevadas
concentragdes de glicose esta associada ao aumento do risco de complicagdes

micro e macrovasculares (30).
11.1 Complicagdes agudas

A cetoacidose, o estado hiperosmolar hiperglicémico e a hipoglicémia sao
ocorréncias que estdo relacionadas com elevada mortalidade e morbilidade, bem

como elevados custos de saude, sendo por isso essencial prevenir (31).
11.1.1 Cetoacidose e estado hiperosmolar hiperglicémico

A mortalidade associada a crises hiperglicémicas diminuiu significativamente entre
os anos de 1980 e 2009. No entanto, continuam a acontecer e a causar mortes por
vezes evitaveis, sendo que a taxa de mortalidade associada ao estado hiperosmolar

hiperglicémico € cerca de 10 vezes superior a da cetoacidose (32,33).

A cetoacidose resulta do défice de insulina antes de um diagnéstico de diabetes, ma
adesdo a terapéutica insulinica, infecdes e/ou utilizagdo concomitante com outros
farmacos que afetam o metabolismo da glicose (31). O défice insulinico estimula a
produgdo de hormonas com ag¢ao contraria, como o glucagon, as catecolaminas, o
cortisol e a hormona do crescimento. Na presenga dessas hormonas a glicose deixa
de poder ser utilizada na produgdo de energia e, por isso, o organismo aumenta a
atividade da lipase que origina acidos gordos livres a partir do tecido adiposo.
Alguns acidos gordos sao convertidos a Coenzima-A e entram no ciclo de Krebs
para produzir energia, enquanto outros sdo convertidos em cetonas. A acumulacéo

de cetonas pode levar a acidose metabdlica (34).

O estado hiperosmolar hiperglicémico caracteriza-se pela presenga de hiperglicémia,
de hiperosmolaridade e desidratagao tal como a cetoacidose, no entanto ndo estdo
presentes quantidades de cetonas significativas. De modo semelhante ao que
acontece na cetoacidose, da-se o aumento de hormonas contra-reguladoras da
insulina. Assim, o processo de gliconeogénese aumenta e acelera a conversao de
glicogénio em glicose, causando hiperglicemia. A osmolaridade do fluido extracelular

aumenta, tal como a filtracdo glomerular, para compensar a hiperglicémia, aumenta
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a excregao de glicose na urina e promove-se a diurese osmoética. Com a
continuagcado do processo podera ocorrer hipovolémia, diminuindo assim a filtracao

glomerular e piorando a hiperglicémia (33).
11.1.2 Hipoglicémia

A maioria dos episddios relacionados com hipoglicémia na DMT2 deve-se a
terapéutica inadequada da insulina, por exemplo uma dose demasiado elevada ou
um intervalo entre administracbes demasiado curto ou a terapéutica oral com

secretagogos em doses demasiado elevadas (35).

A hipoglicémia pode ser definida como moderada quando a glicémia se encontra
entre 0,4 e 0,7 mg/dL, sendo que neste estadio, a hipoglicémia é reversivel tomando
as medidas adequadas em casa. O estadio severo, em que a maioria dos doentes
nao se encontra consciente, corresponde a uma glicémia inferior a 0,4mg/dL e s&o

necessarios cuidados hospitalares (31).

Taquicardia, suores, fome, dificuldade em concentrar, irritabilidade e ansiedade sao

sintomas agudos deste tipo de desregulacao da glicose (36).
11.2Complicagdes crénicas

Os doentes diabéticos apresentam um risco elevado de desenvolvimento de
diferentes complicacdes associadas a exposicio cronica de elevadas concentragdes
de glicose (37). O excesso de glicose conduz a libertagdo de espécies reativas de
oxigénio, ativando diversas vias de sinalizagdo, como a do poliol, a da hexosamina,
a formagdo de produtos finais glicados e a ativagdo da proteina cinase C que
resultam na inflamacdo. Para além disso, a ativacdo dessas vias de sinalizacao
induz a transcricdo de genes, modificagdes epigenéticas, a metilagdo do DNA entre
outros processos. A transcricdo de genes na presenca de espécies reativas de
oxigénio favorece a hipertrofia, remodelacéo e proliferagdo celular e a sinalizagao
apoptdética que conduzem as complicagdes micro e macrovasculares da doenca da
diabetes (30,38).

11.2.1 Complicag6es microvasculares
11.21.1 Neuropatia

A neuropatia diabética é a causa mais comum de neuropatia no mundo. E a
complicacao diabética com maior prevaléncia de hospitalizagdes, sendo responsavel

por cerca de 50% a 75% das amputagdes nao traumaticas (39).
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A presenga de altos niveis de glicose no sangue afeta o sistema nervoso periférico,
provocando neuropatias (40). As diferentes formas de neuropatias podem ser
classificadas de acordo com a sua distribuicdo anatomica (proximal, distal,
assimétrica, simétrica), o seu curso clinico (aguda, crénica), sintomatologia
especifica (dor, sensibilidade) ou a sua fisiopatologia (39,41).

A polineuropatia distal simétrica € a forma mais comum de neuropatia diabética,
sendo que o unico tratamento provado que retarda a progressédo da mesma € o
controlo glicémico intensivo. A sintomatologia associada a lesdes nas grandes fibras
passa por parestesias, sensacao de dorméncia distal e reflexos anormais na zona
do tornozelo. Alteragbes ao nivel das pequenas fibras resulta em sensagdo de
queimadura e picadas (40). A consequéncia mais severa da polineuropatia distal

simétrica € a ulceragao do pé e possivel amputagao (40).

A neuropatia autonémica diabética acompanha muitas vezes a polineuropatia distal
simétrica e raramente se apresenta sozinha. A neuropatia autondémica diabética
envolve disturbios nos o6rgédos de inervagcdo autonémica como o sistema
cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario e outros. Contudo os sintomas sé

aparecem numa situacdo de avanco moderado da patologia (41).
11.2.1.2 Nefropatia

A nefropatia afeta essencialmente 25% dos doentes diabéticos e é considerada a
principal causa de morte por doenga renal em ultimo estadio (42). E um sindrome
caracterizado por albumindria insistente que devera ser confirmada em duas
ocasides distintas, separadas por um periodo entre 3 e 6 meses, por um declinio na
taxa de filtragdo glomerular e por um aumento da presséao arterial (43). Os principais
fatores que previnem o desenvolvimento e progressao da nefropatia diabética séo o
controlo glicémico, controlo da pressao arterial para um alvo inferior a 130/80mmHg
e o controlo lipidico, ja que baixos niveis de colesterol LDL e triglicéridos foram
associados a regressdo de albuminuria moderada para valores de albuminuria
normais na DMT2 (42,44). Os varios estadios da doenga cronica renal séo
maioritariamente estimados pela taxa de filtragdo glomerular, de acordo com a

Tabela 1 (43).

23



Tabela 1: Estadios de nefropatia diabética(43)

Estadio Taxa de filtragao glomerular Descrigao

(mL/min/1,73m)

>90 TFG normal ou aumentada com outra

evidéncia de dano renal

60-89 TFG ligeiramente diminuida com outra

evidéncia de dano renal

45-59 TFG moderadamente diminuida sem
evidéncia de dano renal
n 34-40 Dano renal irreversivel

15-29 TFG severamente diminuida sem

evidéncia de dano renal

<15 Faléncia renal estabelecida

11.21.3 Retinopatia

A retinopatia € uma das principais causas de cegueira na populagao ativa (45). De
acordo com a OMS, a retinopatia esta presente em cerca de 35% dos doentes
diabéticos e foi responsavel por 2,6% dos casos de cegueira em 2010 (12). A
reducédo da prevaléncia desta patologia passa pela interveng¢ao nos fatores de risco

modificaveis como o controlo da glicémia, da hipertensao e da dislipidémia (45).
11.2.2 Complicagdes macrovasculares

Estudos epidemioldgicos estabeleceram uma clara relagédo entre a doenga da
diabetes e complicacbes macrovasculares, isto €, o risco de enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica estd aumentado. Os doentes
diabéticos tém 2 a 4 vezes maior risco cardiovascular que nao-diabéticos, sendo a

principal causa de morte de doentes com essa condi¢ao (46).

A nivel fisiopatoldgico os elevados valores de glicémia inibem a producéo de 6xido
nitrico, reduzindo a acdo vasodilatadora do tecido vascular liso e endotelial e sdo
responsaveis pela upregulation de genes responsaveis pela producao de citocinas
pro-inflamatérias e pela disfungdo plaquetaria, aumentando a producdo de
substancias pro-tromboticas. Para minimizar eventos cardiovasculares, o controlo
glicémico parece importante se for realizado agressivamente em estadios iniciais da

diabetes, contudo nao se verificaram resultados positivos em doentes com diabetes
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de longa duragdo. A terapéutica para reducdo de lipidos é uma intervencgao
essencial para a preveng¢ao de complicagdes cardiovasculares. O valor do colesterol
LDL devera ser inferior a 70mg/dL. Também a manutengdo de valores de presséao
arterial inferiores a 130/80mmHg parece ser um fator importante na diminuigdo da

mortalidade cardiovascular nestes doentes (47).
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12 Prevencao da diabetes e das suas
complicacoes

O numero de doentes diabéticos tem aumentado substancialmente durante as
ultimas décadas (48). Embora a perda de peso seja o principal fator responsavel
pela redugdo do risco da diabetes, diversos ensaios clinicos evidenciaram que
alteragdes na dieta e o aumento da atividade fisica podera prevenir ou atrasar o

aparecimento da diabetes em individuos com hiperglicemia intermédia (49,50).

O primeiro ensaio clinico realizado que demonstrou que alteracdes no estilo de vida,
diminuiam a incidéncia da diabetes em individuos em risco foi 0 ensaio Da Qing na
China. Os voluntarios incluidos no estudo foram divididos aleatoriamente em quatro
grupos, um grupo de controlo, um grupo em que se interveio na dieta apenas, outro
em que se institui a pratica de exercicio fim e um quarto grupo em que se combinou
a alteracao da dieta com a pratica de atividade fisica. A intervencao durou 6 anos e
ao fim desse tempo constatou-se que a incidéncia de diabetes era bastante mais
reduzida nos grupos em que houve intervengédo comparativamente com o grupo
controlo. Deste modo, o grupo da dieta teria uma incidéncia de 43.8%, o do exercicio

de 41.1%, o da dieta e do exercicio de 46.0% e o grupo controlo de 67.7% (51).

Outros estudos acerca de alteracdes no estilo de vida como o Estudo de Prevencao
da Diabetes Finlandés e o Programa de Prevencéo da Diabetes foram concordantes
com o ensaio Da Qing e demonstraram também que intervengdes ao nivel do estilo
de vida sao efetivos na reducao do risco da diabetes (52). No Estudo de Prevengéao
da Diabetes Finlandés, com a duracdo de 4 anos, o risco de diabetes foi reduzido
em 58% no grupo que recebeu acompanhamento por nutricionistas com dietas
personalizadas e planos de atividade fisica comparativamente com o grupo controlo.
A incidéncia cumulativa da diabetes foi de 23% no grupo controlo e de apenas 11%

no grupo que sofreu intervencgao (53,54).

Relativamente ao Programa de Prevencdo da Diabetes realizado nos Estados
Unidos, intervencdes ao nivel do estilo de vida durante 3 anos, obtiveram um
resultado semelhante ao estudo finlandés ao reduzir o risco de desenvolvimento da
doenca em 58%. Alteracdes ao nivel da dieta, atividade fisica e comportamento em
individuos com idade superior a 60 anos demonstraram ser essenciais a prevencao

da diabetes ja que nesta faixa etaria o risco foi reduzido em 71%. . Para além disso,
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este programa revelou que a metformina reduziu o risco de diabetes em 31%, sendo
que este farmaco é mais efetivo em individuos entre os 25 e 44 anos e com IMC
superior a 35 (55,56). Um novo acompanhamento a 10 anos dos voluntarios deste
estudo demonstraram que quer intervencbes ao nivel do estilo de vida, quer a

terapéutica com metformina reduzem o risco de diabetes a maior prazo (57).

Apesar destas evidéncias, os ultimos dois estudos referidos apontam para perda de
peso associada as alteragdes do estilo de vida e, consequentemente, a diminuicao
do risco de desenvolvimento de diabetes, sendo pouco claro se a dieta e/ou o
exercicio fisico por si s6 serao suficientes para esta diminuicdo. Contudo, o primeiro
estudo realizado de Da Qing estratificou a diminuigdo do risco em individuos obesos

e nao obesos, obtendo taxas semelhantes entre os grupos.
12.1 Intervencao na dieta

A importancia da intervencao dietética ja € compreendida desde a antiguidade.
Contudo, a primeira dieta proposta para doentes em risco de diabetes é bastante
diferente da recomendada atualmente, dado que ao longo dos tempos surgiram
novas observagbes e novas evidéncias clinicas. Atualmente, a intervencéao
nutricional desempenha um papel essencial a nivel primario, secundario e terciario,
pois podera atrasar/impedir a progressdo da diabetes, podera prevenir o
aparecimento de complicagdes ou entdo controlar complicagdes ja existentes,
respetivamente (58). Para evitar o aparecimento da diabetes e das suas
complicacdes, a dieta recomendada tem como objetivo a manutengdo dos niveis
normais de glicose e de lipidos no sangue, do peso saudavel e dos niveis normais
de presséao arterial. Para que estes objetivos sejam atingidos deve-se controlar a
ingestdo de gordura total e saturada, de colesterol, de sédio, de fibra e de alcool,
considerando os niveis recomendados por guidelines (59). De acordo com a AAD,
existem varios padrdes alimentares que poderdo ser seguidos nomeadamente a
dieta mediterranica, a Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) e a

baseada em plantas (60).
12.1.1 Diferentes nutrientes e alimentos

121.1.1 Hidratos de Carbono

A AAD recomenda a ingestdo de hidratos de carbono presentes nos cereais,
vegetais, frutas, legumes e produtos lacteos, especialmente ricos em fibra e com
baixo indice glicémico. Para além disso, deve-se evitar o consumo de bebidas e

comida com adicao de agucares (60).
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Diversos estudos demonstram que a ingestdo de fibra, especialmente de origem

cereal, esta associada a diminui¢ao do risco de obesidade e diabetes (61,62).

A qualidade dos hidratos de carbono € importante para que se opte pelo alimento
mais adequado. A qualidade avalia-se pela determinacdo da resposta glicémica
apo6s a ingestdo do produto. A resposta glicémica depende do indice glicémico e da
carga glicémica. O indice glicémico de um alimento rico em hidratos de carbono
reflete 0 aumento da glicémia em comparagédo com um padrao (normalmente é o
pao branco), enquanto a carga glicémica € o resultado do produto do indice
glicémico e da quantidade de hidratos de carbono numa determinada porgao
(63,64). Na Tabela 2 encontra-se o indice glicémico de alguns alimentos, sendo que
este € considerado baixo quando é inferior ou igual a 55 e alto quando é superior ou
igual a 70 (65).

Bebidas comerciais agucaradas ou sumos naturais de fruta em que sao adicionados
agucares sdo exemplos de alimentos com alto indice glicémico consumidos em larga
escala (66,67). A resisténcia insulinica promovida apds a ingestdo de alimentos de
alto indice glicémico deve-se a indugdo do aumento de peso e da elevagao do nivel

de glicose pés-prandial (49).

Tabela 2: Média do indice glicémico de alguns alimentos(65)

Alimento IG Alimento IG Alimento IG Alimento IG

Pao de trigo 75 Cereais 81 Batata 78 Melancia 76

branco de milho cozida

Pao de trigo | 70 Maca 36 Batata 63 Sopa de 48

sem frita Legumes

fermento

Arroz 73 Laranja 43 Cenoura | 39 Esparguete | 49

branco cozida

cozido

Milho doce 52 Banana 51 Batata 63 Manga 51
doce

12.1.1.2 Gorduras

Relativamente a ingestdo de gorduras, a AAD aconselha o consumo de alimentos
ricos em gorduras monoinsaturadas como o azeite e os acidos gordos de cadeia
longa dmega 3, como o acido eicosapentendico (EPA) e docosahexenoico (DHA)
presentes no peixe ou o acido alfa linolénico (ALA) presente nas nozes e sementes.
(60)
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Nas ultimas décadas assumia-se que uma dieta rica em gorduras seria a principal
causa de diabetes e obesidade, no entanto atualmente considera-se que a qualidade
da gordura é mais importante do que a quantidade ingerida (68). O tipo de gordura
influencia o metabolismo da insulina, quando a gordura saturada é substituida por
gordura monoinsaturada a ac¢do da insulina aumenta consideravelmente (69).
Estudos demonstram que a ingestdo de alimentos ricos em acidos gordos
polinsaturados (PUFA), aumenta a sensibilidade e a produc¢ao de insulina, através
de diferentes vias metabdlicas (70-72). Contudo a suplementagdo com este tipo de

gorduras ndo demonstra beneficios, pelo que ndo é recomendada (60).
12.1.1.3 Proteinas

Alguns estudos parecem revelar que o consumo elevado de proteinas aumenta a
resposta da insulina, sem que haja aumento da concentragéo de glucose no plasma
(73). A AAD recomenda que o nivel proteico diario seja estipulado para cada
individuo de acordo com o seu modelo dietético. No entanto em individuos com

doenca renal n&do se devera ultrapassar o valor diario recomendado de 0,8g/kg (60).

A fonte proteica parece ser importante quanto a relagdo entre o seu consumo e o
seu efeito benéfico no controlo da glicémia. Um estudo realizado nos Estados
Unidos da América, pela Escola de Saude Publica de Harvard, demonstrou que um
consumo aumentado de proteina de origem animal estava associado a um maior
risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, enquanto o consumo de proteinas de
origem vegetal diminuiria modestamente esse risco. Desta forma, a aposta numa
dieta rica em fontes proteicas de origem vegetal deveria ser considerada para

prevencéo da doenga (74).

Para além das proteinas de origem vegetal, uma dieta rica em produtos lacteos,
particularmente em iogurte, tem sido associada a prevengdao de doencgas
relacionadas com o metabolismo, na qual se inclui a diabetes (75-77). Os péptidos
presentes nos lacticinios parecem ter caracteristicas semelhantes a inibidores da
alfa-glucosidase e da dipeptidyl peptidase (DPP-4), controlando a hiperglicemia pés-
prandial (75).

12.1.1.4 Sédio

Embora ndo esteja provada a existéncia de uma relagéo direta entre o consumo de
sodio e a diabetes, diversos estudos clinicos apontam para um aumento do risco da
diabetes quando o consumo de sodio é excessivo. Sendo a obesidade um dos
principais fatores de risco para a diabetes, justifica-se o facto de dietas ricas em

sédio estarem associadas a diabetes (78). A Associagdo do Coragdo Americana
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recomenda que 0 consumo de sodio seja <2300mg/dia para a maioria dos individuos
e <1500mg/dia em individuos com hipertensao arterial e em adultos de meia-idade e
idosos (79).

12.1.1.5 Alcool

O consumo moderado de alcool parece ter um efeito protetor quanto a diabetes. De
acordo com diversos estudos o consumo de alcool tem um efeito em forma de “U”,

pelo que nao se devera ultrapassar os 2 copos por dia (80,81).

No caso dos doentes diabéticos devera ter-se em conta os riscos associados ao
consumo de alcool, nomeadamente o risco de hipoglicémia (particularmente em
doentes sujeitos a terapéutica com insulina ou secretagogos), o aumento de peso e

a hiperglicemia (60,81).
12.1.2 Padroes dietéticos

Diversos estudos realizados em diferentes zonas geograficas demonstram que
habitos dietéticos saudaveis sdo importantes na diminui¢ao do risco da diabetes. Ao
contrario do que acontece com intervengbdes ao nivel de um determinado grupo de
nutrientes ou alimentos, uma analise aos padrdes alimentares avalia os efeitos

cumulativos num todo (82).
12.1.21 A Dieta Mediterranica

Em 2010, a dieta mediterranica foi considerada patriménio da humanidade pela
UNESCO (83). A dieta mediterrédnica ndo € considerada apenas uma dieta
especifica, mas sim um conjunto de habitos alimentares (84). Para além da parte
nutricional, o ambiente social, cultural e econémico contribui também para os efeitos
benéficos deste padrdo alimentar, como o consumo de produtos locais e frescos
adaptados a época sazonal (85). A dieta mediterranica, se adaptada individualmente
a disponibilidade dos produtos locais, constitui uma escolha nutricional benéfica na

prevencao primaria e secundaria da diabetes (84,85).

Uma meta-analise envolvendo 8 estudos prospetivos, um ensaio aleatorizado e mais
de 100 000 individuos revelaram uma associagao significativa entre o decréscimo do
risco da diabetes e a adesdo a dieta mediterranica (cerca de 19%) (86). Um outro
ensaio clinico, realizado em doentes diabéticos recentemente diagnosticados,
demonstraram que uma dieta com caracteristicas do padrao mediterraneo com baixo
aporte de hidratos de carbono simples permitiu adiar a introducdo da terapéutica
farmacoldgica e a regressao parcial ou total da diabetes para valores de glicémia

correspondentes a hiperglicemia intermédia ou normais, respetivamente (87). Para

30



além dos seus efeitos benéficos a nivel da prevencéo primaria da diabetes, muitos
outros estudos evidenciaram que este padrao dietético é favoravel na diminuicao da
ocorréncia de eventos cardiovasculares, sendo importante na diminuicdo de

complicagdes major em doentes diabéticos (88).

A dieta mediterranica é caracterizada pelo alto consumo de vegetais, legumes,
frutas, sementes, cereais, nozes, azeite como a principal fonte de gordura e
consumo moderado de vinho. Também envolve o consumo moderado de peixe e

lacticinios e o baixo consumo de carne, produtos processados e agucares (83—-85).

As caracteristicas da dieta mediterranica parecem ter mais efeitos benéficos do que
intervencdes baseadas em determinadas substancias, nomeadamente no que diz
respeito ao racio entre acidos gordos essenciais n-6 e n-3, o alto racio de acidos
gordos monoinsaturados e saturados, elevada composicdo em acido oleico, fibra,
antioxidantes e polifendis, resultando numa acao anti-inflamatdria, anti-oxidante e
anti-trombética, que aumentam a sensibilidade a insulina, a atividade secretéria das

células beta-pancreaticas e reduzem o risco de diabetes (84,85).

Os mecanismos envolvidos nestes efeitos benéficos ainda nao estdao bem
esclarecidos. Pensa-se que, por exemplo, o consumo de alimentos ricos em
magneésio como vegetais, nozes e legumes, previnam o défice de magnésio e assim
a diminuicao da atividade enzimatica que pode favorecer a resisténcia a insulina. No
que diz respeito aos produtos ricos em fibra, estes atrasam o esvaziamento gastrico,
0 que abranda a digestdo e a absorgdo de glicose, reduzindo os seus niveis

plasmaticos e contribuindo para o controlo do peso (83).
12.2 Atividade fisica

A atividade fisica é considerada um fator importante no tratamento e controlo da
diabetes. Atualmente recomenda-se cerca de 30 minutos de atividade fisica de
intensidade moderada durante pelo menos 5 dias por semana para prevenir o

aparecimento da diabetes (89).

Contudo, a prescricdo do exercicio deve ser personalizada, tendo em conta os
habitos individuais, preferéncias, motivagao, tolerancia e a avaliacdo médica da
doenca cronica, sendo por isso importante a intervencdo de um especialista do
exercicio (89,90). Muitas vezes as prescricdes de exercicios sdo genéricas e mais
orientadas para a atividade fisica do que para exercicios especificos, nao se
indicando o tipo de exercicio, intensidade, frequéncia, progresséo e precaugdes

como é recomendado (90). As recomendagdes da AAD e Faculdade Americana de
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Medicina Desportiva quanto ao tipo, intensidade e volume de treino estdo descritas
na Tabela 3 (90). Intervengdes com exercicios estruturados durante pelo menos 8
semanas demonstraram reduzir a HbA1c numa média de 0,66% em diabéticos tipo
2, sendo que exercicios de intensidade mais elevada revelaram melhores resultados

na redugdo desse valor, mesmo sem uma alteragao significativa no IMC (60).

Tabela 3: Caracteristicas dos diferentes treinos recomendadas pela AAD e pela
Faculdade Americana de Medicina na diabetes (90)

Treino aerébico Treino Combinagao Treino de

resisténcia de treino flexibilidade

aerobico e de

resisténcia
Frequéncia Pelo menos 3 Pelo menos 2 3 vezes por Deve ser
dias/semana e ndo mais dias/semana, em semana incluido como
de 2 dias consecutivos dias nao parte do
consecutivos programa  de
. atividade fisica.
Intensidade Moderada (40-60% do Moderada ou
. Nao  substitui
aporte maximo de elevada
L nenhum outro.
oxigénio)
Duragao Pelo menos 5 a 10 exercicios
150min/semana com 10-15
repeticbes
Modo Todo o tipo de exercicio Pesos livres e
aerobico que utiliza vastos maquinas de

grupos musculares (ex. resisténcia
caminhadas em passo

rapido)

Taxa de Gradual p/ evitar lesdes Apos conseguir  Gradual
progressao exceder o0 numero

de repeticdbes e

séries com esse

peso, aumentar o

peso.
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12.3 Recomendacgoes gerais de alteracoes ao estilo de vida

A Associacao Europeia de Cardiologia recomenda a cessagao tabagica devidamente
acompanhada em individuos com DMT2 ou hiperglicemia intermédia, ja que este é

um fator de risco para a DMT2 e doenca cardiovascular (CV) (28).

Para além disso a nivel dietético sugere que o consumo energético total de lipidos
devera ser inferior a 35%, que a ingestdo de gordura saturada devera representar
um aporte energético inferior a 10%, ao contrario da gordura monoinsturada que
devera ser superior a 10%. Ainda acerca de intervengao na dieta, € recomendado o
consumo de pelo menos 40g/dia de fibra, reducdo do aporte calérico para diminuir o

peso corporal excessivo e suplementagdo com vitaminas e micronutrientes (28).

Por fim, recomenda-se a pratica de exercicio fisico moderado ou intenso pelo menos

150 minutos por semana, bem como treinos aerébicos e de resisténcia (28).
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13 Terapéutica Farmacoloégica

Durante os ultimos anos, foram realizados diversos ensaios clinicos em que se
demonstrou que o controlo glicémico meticuloso reduz o risco de complicagbes da
diabetes (91). Contudo, o controlo da hiperglicemia em estadios tardios parece néo
estar relacionados com a melhoria dos resultados cardiovasculares. O modelo da
terapéutica atual baseia-se num controlo glicémico menos agressivo no inicio da
doenca e mais agressivo nos estadios mais tardios da doenga. Porém, diversos
estudos tém sugerido que quanto mais agressivamente se tratar a diabetes nos
estadios iniciais, melhores serdo os resultados na reducdo da mortalidade e
morbilidade (92). Para além da reducdo desses parametros, outros estudos com
doentes pré-diabéticos mostraram que intervengdes farmacoldgicas precoces
abrandam a progressao para diabetes, pelo que nos proximos anos deverao ser
realizados mais estudos no ambito da terapéutica farmacologica agressiva em

estadios iniciais da doenca (91).

13.1 Classes farmacoldégicas utilizadas no tratamento da
hiperglicemia

13.1.1 Antidiabéticos orais (ADO)

13.1.11 Biguanidas

Foram desenvolvidas 3 biguanidas para o tratamento da diabetes, a metformina, a
fenoformina e a buformina. Contudo, devido ao elevado risco de acidose latica e

morte cardiaca, os ultimos dois foram descontinuados na maioria dos paises (93).

A metformina (Figura 2) é atualmente recomendada como farmaco de primeira linha
na terapéutica da DMT2, tendo um bom perfil de seguranca e tolerabilidade quer em
monoterapia, quer em combinagcdo com outros antidiabéticos (93,94). Os
mecanismos de acdo deste farmaco baseiam-se no decréscimo da producido da
glucose hepatica devido a supressdo da gluconeogénese, no aumento da
sensibilidade periférica a insulina e no decréscimo da absorc¢éo intestinal de glicose.

Estes efeitos devem-se a ativacao da proteina cinase AMP (94).

A metformina esta associada a uma perda de peso pelo que é o farmaco de escolha
em obesos (93). A metformina ndo estd associada a hipoglicémia quando utilizada
em monoterapia, mas pode potenciar os efeitos hipoglicemiantes da insulina e das

sulfonilureias. O raro efeito secundario de acidose lactica deve-se a deficiente
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utilizagédo do lactato, um dos substratos da gluconeogénese. Quando a fungéo renal
nao esta comprometida (CI>30ml/min), o lactato em excesso é facilmente removido,
caso contrario altos niveis de acido lactico poderdo acumular-se (94,95). Na
presenca de hiperlactatémia de outra etiologia como insuficiéncia renal, hipoxia
tecidular ou faléncia cardiaca congestiva, este farmaco estad contraindicado. Para
além disso, a metformina deve ser suspendida 48 horas antes da administragcado de
contraste intravenoso ou de anestesia geral e nao deverdo ser recomecgadas antes
de 48 horas apos a administragdo (94). Outros efeitos adversos relacionam-se com
o trato Gl, enumerando-se a anorexia, o sabor metalico, diarreia, flatuléncia,
desconforto abdominal e a diminuicdo da absorg¢ao da vitamina B12 e folatos a nivel
intestinal (94).

A toma deste farmaco concomitante com alimentos atrasa a sua absorcao e diminui
os efeitos adversos Gl, pelo que este farmaco deve ser iniciado com uma dose de
500mg uma vez por dia com a refeigdo e podera aumentar-se a dose em 500mg a

cada duas semanas até um maximo de 2g/dia (94).

CH,
H |
HN N N
NH NH

Figura 2: Estrutura molecular da metformina

13.1.1.2 Sulfonilureias

As sulfonilureias sao categorizadas como agentes de primeira ou segunda geragao
consoante a sua poténcia, sendo que os de segunda geragao sao cerca de 100
vezes mais potentes que os de primeira e menos propensos a efeitos adversos.
Entre as sulfonilureias de primeira geragdo podemos enumerar a lorpropamida e a
tolbutamida. Contudo esta categoria ja nédo é utilizada. Atualmente, devido a menor
prevaléncia de efeitos adversos, as sulfonilureias de segunda geragdo, como a
glimepirida, a gliclazida, a glipizida e a glibenclamida s&o as escolhas terapéuticas

mais usuais (96).

O principal efeito destes farmacos € o aumento das concentracdes plasmaticas de
insulina, pois as sulfonilureias estimulam a secrecado de insulina pelas células beta-
pancreaticas e diminuem a clearence hepatica de insulina. Para além disso, as

sulfonilureias parecem aumentar a utilizagdo da glucose periférica, pela estimulagéo
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da gluconeogénese e pelo aumento do numero e da sensibilidade dos recetores de
insulina. A administragdo cronica destes secretagogos origina down-regulation dos
recetores das sulfonilureias na superficie das células-beta, reduzindo a secrecéo de

insulina (97).

As sulfonilureias devem ser administradas 15 a 30 minutos antes das refeicbes, a
excegao das de libertacdo prolongada. A terapéutica devera ser instituida com a
dose mais baixa e a cada 3-4 semanas aumentar até ao objetivo. Todas as
sulfonilureias de segunda geragdo sao metabolizadas pelo figado e eliminadas pelo
rim (98).

Relativamente aos efeitos adversos podemos determinar que o risco de hipoglicémia
€ 0 mais grave, estando associado as sulfonilureias de longa duragao, pelo que se
deve evitar estes farmacos em doentes em risco de hipoglicémia, como é o caso dos
doentes idosos. A excecdo da glipizida, todas as sulfonilureias podem originar
metabolitos ativos, pelo que a glipizida € o farmaco de escolha nos doentes com
insuficiéncia renal (IR). Todas as sulfonilureias estdo contra-indicadas em caso de
cetoacidose (99). As diferentes caracteristicas das varias sulfonilureias encontram-

se descritas na Tabela 4.

Tabela 4: Diferencas das sulfonilureias (99)

Farmaco Cl Posologia
Glibenclamida @ Gravidez, aleitamento. Doentes P.O. ao PA:
idoso, com IR ou IH. - inicio 5mg/dia
- max. 15mg/dia
Glicazida Risco de hipoglicémia em  P.O.
doentes idosos Inicio 40-80mg/dia até max de

160mg em dose Unica.
Doses até 320mg/dia divididas em
2 tomas antes das refeigdes.
Glimepirida Apesar de bem tolerada, podem Toma unica diaria de 1 a 6 mg.
ocorrer episédios de hipoglicémia
no inicio do tratamento
Glipizida P.O.:
Inicial 2,5-5mg/dia em dose unica
antes do PA. A dose maxima
diaria é 50mg (dividir em 2-3
fragbes antes das refeigdes).

13.1.1.3 Glinidas

A nateglinida é o unico farmaco disponivel em Portugal pertencente a classe
terapéutica das glinidas. Tal como as sulfonilureias, € um secretagogo de insulina,
diferenciando-se por ter uma eficacia ligeiramente menor e por se ligar a outros

recetores na célula beta pancreatica (100).
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A nivel de efeitos adversos destaca-se o ganho de peso e a ocorréncia de
hipoglicémia, apesar deste ultimo evento ser menos frequente com este farmaco do
que com as sulfonilureias. E por isso, uma boa opgao terapéutica em individuos com

estilo de vida irregular e/ou com omissdes de refeigdes (100).

A nateglinida tem metabolizacdo essencialmente hepatica e excregdo renal dos
metabolitos. Esta contra-indicada (Cl) na insuficiéncia hepatica (IH) grave e néo

necessita de ajuste de dose na IR (100).

13.1.1.4 Tiazolidinedionas ou Glitazonas

As tiazolidinedionas ligam-se ao PPARy (Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) e influenciam a expressdo de genes relacionados com o metabolismo dos
lipidos e da glucose, aumentando a sensibilidade a insulina e promovendo a
utilizagdo da glucose pelos tecidos periféricos (101). O seu mecanismo esta

explicitado esquematicamente na Figura 3.

Os seus principais efeitos adversos sdo o aumento de peso e o dano hepatico. O
aumento de peso esta essencialmente relacionado com a retencédo de liquidos e
com a deposicdo de gordura nos tecidos subcutaneos. Para além disso, estes
farmacos tém sido associados a obesidade e a eventos cardiovasculares. Devido a
frequéncia elevada destes efeitos indesejados, tem-se pensado no desenvolvimento
de farmacos seletivos, os selective PPARy modulator (SPPARyM), para que haja um
impacto menor ao nivel do peso, uma maior potencia do farmaco e menor toxicidade
(101).

Atualmente, neste grupo farmacolégico apenas a pioglitazona tem interesse
terapéutico. Tanto a rosiglitazona como a troglitazona foram retiradas do mercado
devido aos efeitos adversos verificados. No caso da primeira por eventos

cardiovasculares e da segunda por toxicidade hepatica (99).

A pioglitazona é utilizada terapeuticamente associada a metformina (doentes
obesos) ou a uma sulfonilureia nos doentes que apresentem intolerdncia a
metformina. A sua utilizacao é contraindicada em doentes com alteracbdes hepatica,
insuficiéncia cardiaca e ndo é recomendada na gravidez, nem no aleitamento. O

alcool aumenta o efeito hipoglicemiante (99).
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Figura 3: Mecanismo de agao das tiazolidinedionas. (102)
13.1.1.5 Inibidores da dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)

As incretinas glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e glucose-dependent insulinotropic
peptide (GIP) sdo hormonas secretadas a nivel intestinal em resposta proporcional a
quantidade caldrica ingerida, sendo as gorduras e os hidratos de carbono os
maiores estimulantes. Estes dois péptidos sdo responsaveis por cerca de 50% da
insulina pés-prandial ao estimularem as células-beta pancreaticas (25,103). A GLP-1
demonstrou ainda inibir a secregédo de glucagon de forma direta nos recetores GLP-
1 das células-alfa pancreaticas ou indiretamente pela estimulacido da secregcao de
insulina e da somatostatina (24,25). De acordo com um estudo realizado em 2011,
as duas hormonas aumentam a sua concentragdo na ingestdo de maiores doses de
glicose, quer em individuos saudaveis, quer em diabéticos. No entanto, na
administracéo oral de doses mais altas de glicose os diabéticos apresentam um pico
de glicose superior aos individuos saudaveis, o que sugere um defeito na fungao up-

regulation das incretinas e ndo um defeito na secre¢cao dessas hormonas (104).

Contudo, a GLP-1 é um fraco alvo terapéutico oral, isto porque a hormona é
rapidamente inativada pela enzima DPP-4. Assim, a estratégia terapéutica oral para

aumentar os niveis de GLP-1 baseia-se na inibigdo da DPP-4 (105).

Todas as gliptinas sédo rapidamente absorvidas apos a administragdo oral, atingindo
um pico de concentracao até 4 horas apos a toma. Relativamente a metabolizacéo,
a maioria dos metabolitos sdo inativos, com excecao do principal metabolito da

saxagliptina que atua de forma reversivel e seletiva como inibidor da DPP-4. No que
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diz respeito a eliminacao, estes farmacos sido essencialmente excretados a nivel

renal, a excegao da linagliptina que é por via biliar (106).

As interacbes farmaco-farmaco sio raras aquando da utilizacdo da maioria dos
inibidores da DPP-4, pois estes nao afetam o sistema CYP. Apenas a saxagliptina é
convertida ao seu metabolito ativo pelo CYP3A4/5, por isso farmacos que inibam
essa enzima originardo aumento dos niveis plasmatico de saxagliptina. Assim
recomenda-se a reducao para metade da dose na administragdo concomitante com
inibidores da CYP3A4/5, como o cetoconazol (107).

Nos ensaios clinicos verificou-se que as trés reacdes adversas mais comuns seriam
a nasofaringite, infegdo do trato respiratério superior e dores de cabega. Contudo,
apo6s a sua colocacdo no mercado foram identificados diversos casos de pancreatite
aguda na toma de metformina com sitagliptina, nao se tendo ainda estabelecido bem
uma relagao causal entre essa formulagdo composta e a pancreatite. Esta classe

farmacolégica demonstrou ndo aumentar o risco de eventos cardiovasculares (108).

Na Tabela 5 encontram-se as principais diferencas entre os diferentes farmacos
inibidores da DPP-4.

Tabela 5: Comparacao entre inibidores da DPP-4 (106)

Caracteristica Sitagliptina  Vildagliptina Saxagliptina Alogliptina Linagliptina

Seletividade Alta Moderada Moderada Alta Moderada
Administracao [EPY/e[E! 2xs/dia 1x/dia 1x/dia 1x/dia

Tempo "2 vida Longa Curta Curta (mas Longa Muito longa
metabolito
ativo)

Ajuste em IR Sim (IR Nao Sim (IR severa Provavelmen Nao
moderada ou ou moderada) te sim (IR
severa) moderada

ou severa)

Nao Nao Nao Provavelmen Nao
te nao

Seguranca/ Boa Boa Boa Boa Boa
Tolerabilidade

m Semelhante Semelhante Semelhante Semelhante Semelhante
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13.1.1.6 Inibidores da alfa-glucosidase

Os inibidores da alfa-glucosidase foram inicialmente isolados a partir de bactérias
(109). Atuam no intestino através de um mecanismo de competicdo com as enzimas
alfa-glucosidase, presente no epitélio intestinal, que facilitam a conversao dos
polissacaridos em monossacaridos. A sua inibicdo por competicdo impede assim a

degradacao dos polissacaridos e, portanto, a sua absorgéo (110).

Esta classe de compostos atrasa a absorcio intestinal de hidratos de carbono,
reduzindo a hiperglicemia pés-prandial. Por isso, devem ser administrados no inicio
da refeigdo (109).

A acarbose tem a capacidade de reduzir o peso corporal, melhorar a tensao arterial,
baixar os niveis de glicose, diminuir a incidéncia de eventos cardiovasculares e
atenuar a hipertrigliceridemia em jejum e péds-prandial, tornando-o num o6timo
farmaco para utilizar na pré-diabetes em caso de contraindicagdo ou intolerabilidade
da metformina. O mecanismo de atuacéo destes dois farmacos esta esquematizado
na Figura 4. Para além disso, pode ainda ser utilizado em conjunto com outros

farmacos em terapéutica dupla ou tripla (109).

Os principais efeitos adversos deste farmaco sdo a flatuléncia, a diarreia e a dor
abdominal. Raramente ocorre hipoglicémia quando em monoterapia, sendo que se
acontecer pode ser tratado com a ingestdo de monossacaridos como a glucose e a
frutose (109).

Intestine Carbohydrates

Liver

Glucose production -

=Gilucose utilization

Figura 4: Mecanismo de agcdo da metformina e acarbose (111)
13.1.2 Insulina

A insulina € uma hormona polipeptidica de estrutura complexa, sendo principalmente
obtida a partir do pancreas do porco com posterior purificacdo. Pode ainda ser

obtida de forma biossintética, por tecnologia do DNA recombinante a partir da E. coli
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ou de forma semissintética por modificagdo enzimatica (99).

A insulina é inativada pelas enzimas gastrointestinais pelo que a sua administragao
€ por injecao, idealmente sub-cutdnea (SC). A insulina deve ser administrada na
parte superior dos bragos, coxas, ancas ou abdémen, de forma rotativa para evitar a
lipodistrofia. Outros efeitos adversos sdo metabdlicos, imunolégicos e locais (99).

As insulinas existentes diferem quanto ao seu inicio de acdo, duracdo de agcao e
tempo necessario para atingir a sua concentragdo maxima. Consoante essas
caracteristicas podem entdo enumerar-se as insulinas de acao ultra-rapida ou ultra-
curta, de rapida ou curta duragao, de agao intermédia, de longa duragao de agao ou
de acao lenta e ultralenta (99). Na Tabela 6 encontram-se as diferengcas entre os
diferentes tipos de insulinas (99,112).

Tabela 6: Diferengas entre as insulinas (99,112)

Insulina Inicio de Atividade Duragao Observagoes
a max a
Acao curta (humana) Poucas reagoes
Insulina regular 25-35 min. 3-5h 6-8h alérgicas.
Acao rapida (analogos)
Insulina aspartica 5-10 min 40-60 min 3-5h Analogo humano. Via

SC. Imediatamente
antes da refei¢cdes ou
depois se necessario.

Insulina lispro 5-10 min 40-60 min 2-5h Anélogo humano. Via

SC. Imediatamente
antes da refei¢cdes ou
depois se necessario.

Insulina glulisina 5-10 min 40-60 min 2-5h Analogo humano. Via

SC, imediatamente
antes da refei¢cdes ou
até 15 min depois. Via

IV em situagbes
especiais.
Acao intermédia (humana)
Insulina isofanica 1-4h 4-12h Até 24h Suspensao de insulina
com protamina.
Acao prolongada (analogos lentos)

Insulina detemir 1-3h Constante Até 18h Via SC. Muitas IM.
Insulina glargina 1-3h Constante Até 18h Indicado >6 anos.
Muitas IM.
Pré-misturas
25% insulina regular + 75% 30-60min 2-8h Até 18h
insulina protamina
30% insulina regular + 70% 30-60min 2-8h Até 18h
insulina isofanica
30% insulina aspartico + 70% 15-30min 1-4h Até 18h
insulina aspartico com
protamina
25% insulina lispro + 75% 15-30min 30min-4h Até 18h
insulina lispro protamina
50% insulina lispro + 50% 15-30min 30min-4h Até 18h

insulina lispro protamina
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13.2 Recomendacgoes para o tratamento da hiperglicemia

A primeira estratégia a implementar no controlo da hiperglicemia é a alteragcdo do
estilo de vida, recomendando-se entdo uma alimentacdo saudavel, o controlo do

peso corporal e a instituicdo da pratica de atividade fisica (113).

A metformina € o primeiro farmaco a ser instituido em monoterapia na altura do
diagnodstico de diabetes, exceto quando existem contra-indicagdes. Esta terapéutica

€ mantida durante pelo menos 3 meses (113).

Caso haja intolerancia a metformina ou contra-indicagbes a sua utilizacao deve-se
prescrever uma sulfonilureia como primeira opgao, excetuando-se situacées em que
haja histéria documentada de episddio de hipoglicémia com a utilizacdo dessa
classe farmacolégica, Cl a sulfonilureia ou caracteristicas individuais que sugiram a
sua nao utilizacdo, como por exemplo individuos com mais de 75 anos em
determinadas circunstancias sociais e co-morbilidades. Nestes casos recomenda-se
a acarbose ou um inibidor da DPP-4 (100).

No caso de no momento do diagndstico existir uma hiperglicemia marcadamente
sintomatica e/ou glicémias elevadas (300-350mg/dL) ou HbA1c elevada (>10%)
deve iniciar-se terapéutica com insulina podendo posteriormente reduzir a
insulinoterapia parcialmente ou totalmente e iniciar ADO caso se verifique melhoria

do estado metabdlico (100).

Passados 3 meses de monoterapia, faz-se uma reavaliacdo e se a HbAc1 néo tiver
atingido o alvo desejado com a metformina numa dose de pelo menos 2000mg/dia
ou dose maxima tolerada, deve-se associar-se um segundo farmaco pertencente a
uma destas classes farmacoldgicas: uma sulfonilureia, uma glitazona, um inibidor da
DPP-4, um agonista da GLP-1 ou insulina basal. (113) A DGS recomenda a adi¢ao
de insulina caso a HbA1c seja superior a 9% e preferencialmente uma sulfonilureia
caso seja inferior a 9%. Nos casos descritos em que a sulfonilureia foi opgédo em
monoterapia, recomenda-se a adigdo de nateglinida, acarbose, um inibidor da DPP-

4 ou de pioglitazona (100).

Se mesmo apos 3 a 6 meses de medicagdo com dois ADO, com adeséo verificada,
o0 controlo permanecer inadequado deve-se adicionar um terceiro ADO, caso o
objetivo seja uma reducéo inferior a 1% na HbA1c ou insulina, caso o objetivo seja

uma redugao de HbA1c superior a 1% (100).

De acordo com a norma 025/2011 da DGS, a insulina € uma opc¢éo no tratamento da

DMT2 em pessoas ndo gravidas recém diagnosticadas com sintomas demarcados
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e/ou elevada glicémia (300-350mg/dL) ou HbA1c (10-12%). Também quando a
terapéutica com ADO nao é suficiente para um controlo adequado, torna-se uma
opcao. Apds a instituicao de terapéutica tripla ineficaz com ADO, a insulina deve ser
obrigatoriamente considerada, enquanto em terapéutica dupla ou em monoterapia

dever-se-a ter em conta a situagéo clinica (112).

Quando se inicia a insulinoterapia deve-se manter o ADO, geralmente a metformina,
caso nado haja Cl. Na impossibilidade de utilizar a metformina, esta podera ser
substituida por pioglitazona, se ndo houver risco de insuficiéncia cardiaca. Caso se
utilize este ultimo farmaco a ocorréncia de edemas ou ganho de peso tera de ser
controlada, pelo aumento da retengéo hidrica (112).

Em primeira linha deve-se usar insulina isofanica a noite. Se ocorrer hipoglicémia
sintomatica frequente ou se pessoas dependentes de terceiros necessitem de 2
administracbes ou mais de insulina isofanica por dia, devera tentar-se a
administracdo de analogo lentos 1x/dia. Caso nao se verifique controlo metabdlico
aceitavel com os analogos lentos, passar a insulina isofanica 2xs/dia ou pré-mistura
de insulina isofanica com insulina regular 2-3xs/dia, antes das refei¢des principais.
Se mesmo assim nao se atingir o objetivo devido a necessidade de administracao de
insulina imediatamente antes das refeicbes, se a frequéncia de hipoglicémia for
elevada ou se houver hiperglicemia p6s-prandial marcada devera administrar-se pré-

misturas com analogos rapidos antes das refeigdes (112).

A decisao terapéutica deve ser baseada nos critérios acima descritos estando

esquematizada nas Figuras 4, 5 e 6 (100,112).
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Figura 5: Algoritmo de decisdo de monoterapia (100)
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HbA1c < 9%
HbA1c > 9%

Figura 6: Algoritmo de decisdo de terapéutica dupla (100)

SIM NAO

Figura 7: Algoritmo de decisdo de terapéutica tripla (100)
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NAO SIM

SIM

Figura 8: Decisao terapéutica de insulinoterapia (112)
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13.3Novas opgodes de terapéutica farmacolégica

13.3.1 Agonistas do recetor GLP-1

A diabetes tem sido reconhecida como um disturbio bi-hormonal porque, para além
das alteragdbes ao nivel da insulina, os doentes diabéticos apresentam
hiperglucagonémia. (24) Em individuos saudaveis, o aumento do nivel de glicose
suprime a producdo de glucagon nas células-alfa pancreaticas, enquanto em
doentes diabéticos o glucagon é produzido continuamente mesmo na presenca de
hiperglicemia (27). Os resultados s&o controversos, enquanto alguns estudos
justificam os altos niveis de glucagon pelo aumento de volume das células-alfa
pancreaticas (114) outros explicam-nos pelo aumento da razdo células-alfa:células-
beta, em que a massa das células-beta decresce mas a das alfa mantém-se
inalterada (115).

A GLP-1 demonstrou inibir a secrecao de glucagon, para além de estimular a
secregao de insulina. Os agonistas do recetor GLP-1 tém a capacidade de regular o
apetite, ao promover a saciedade e diminuicdo da ingestdo de alimentos,
associando-se a utilizagado deste tipo de farmacos a uma perda de peso (24,25).
Tém igualmente a capacidade de diminuir a glicémia em jejum e pés-prandial. Para
além disso, a sua associacdo com insulina parece ter a mesma eficacia e maior
perfil de seguranga que a insulinoterapia intensiva, parecendo vantajoso em doentes
obesos (116).

O exenatido é um farmaco injetavel de curta ac¢cdo, com administracédo antes do
pequeno-almogo e do jantar. Estudos verificaram que o tratamento de um ano com
exenatido aumentou a sensibilidade das células-beta a glucose e a taxa de secregao

de insulina em doentes com DMT2 (117,118).

O liraglutido € um farmaco injetavel de acéo longa, sendo necessaria apenas uma

administracdo diaria (119).

Os principais efeitos secundarios destes farmacos sdo as nauseas e vomitos, o
aumento da frequéncia cardiaca e a ocorréncia de carcinoma da tiroide em animais
em estudo. Contudo, esta nova classe terapéutica tem um bom perfil de seguranga,

sem risco de hipoglicémia (113).

Existem outros farmacos pertencentes a esta classe terapéutica, nomeadamente
lixisenatido, abiglutido e dulaglutido, contudo ainda nao tém aprovagéo em Portugal
(113).
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13.3.2 Inibidores da sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2)

Em individuos tolerantes a glicose, esta é quase toda livremente filtrada pelo
glomérulo capilar e reabsorvida no tubulo renal (25). Geralmente a glucose nao é
excretada na urina. Essa excreg¢ao ocorre apenas quando o sistema de transporte
de glucose fica saturado e as SGLTs atingem a capacidade de transporte maxima
(120). Considerando um individuo saudavel apresentando uma taxa de filtracdo
glomerular 125mL/min e um valor de transporte tubular maximo da glicose
375mg/min, a saturagao tubular ocorre teoricamente quando o valor da glicémia é
300mg/dL (120,121). No entanto, na realidade, a glicose comeca a ser excretada
quando a glicémia é igual ou superior a 180mg/dL. Esta discrepancia deve-se ao
facto dos nefrénios nédo terem todos o mesmo valor de capacidade maxima para o
transporte da glicose e portanto, uns poderdo estar a excreta-la enquanto outros

ainda nao atingiram esse valor (121).

As SGLTs sao responsaveis pela absorgao renal da glicose, através da absorgao
concomitante de sodio que cria um gradiente favoravel a saida da glucose do lumen.
A SGLT1 é responsavel por apenas 10% da reabsorgao da glicose filtrada enquanto
a SGLT2 reabsorve cerca de 90% da glicose. Na diabetes, como resultado do
aumento da carga de glicose filtrada, os transportadores SGLTs aumentam,
mantendo a concentragdo de glicose no sangue elevada, o que constitui um

processo de ma adaptagéo que contribui para a hiperglicemia (122).

Os inibidores da SGLT2 vao aumentar a excrecdo urinaria de glicose, inibindo a
reabsorgao de glucose a partir do filtrado glomerular e assim baixando a glicémia
(116,118).

A grande vantagem desta classe terapéutica é a sua efetividade em qualquer fase
da doenga, ndo apresentando risco de hipoglicémia. Como principais efeitos

adversos constatou-se a ocorréncia de infe¢des urinarias e poliuria (113,116).
13.4Futuro da terapéutica da Diabetes

Diversos estudos tém sido realizados na tentativa de substituir as células beta-
pancreaticas lesadas por células funcionais e/ou substituir o pancreas na integra
(123). Essencialmente em doentes em ultimo estadio de doenca renal que
precisavam também de transplante renal, foram realizados mais de 30000
transplantes pancreaticos em que a maioria dos doentes deixou de precisar de

insulinoterapia. Esta ndo é uma pratica recorrente devido a baixa disponibilidade de

48



6rgédos e a necessidade de terapéutica imunossupressora, que podera nao

compensar os riscos da propria diabetes (123).

A substituicido das células-beta por outras provenientes de um dador via veia portal,
ja foi realizada com sucesso numa Universidade do Canada. Contudo, tal como no
transplante, também € necessario imunossupressores pelo que o risco de infegao,
incidéncia de malignidade e a toxicidade por vezes nao compensa (123). Para além
disso, tém-se tentado diferenciar células estaminais humanas pluripotentes em

células-beta e os resultados aparentam ser positivos (124).

A nivel de terapéutica farmacolégica, os novos farmacos sugerem a utilizagdo de
pequenas moléculas que mimetizem a secrecdo de insulina, ativadores da
glucocinase, agonistas dos recetores dos acidos gordos e imeglimina (117,124). Os
novos alvos estdo localizados em 6gédos como o figado, a gordura, o musculo, o
pancreas, o intestino, o rim, o cérebro, os macrofagos e a glandula adrenal, tal como

esta esquematizado na Figura 9 (124).
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a-glucosidase inhibitors SGLT1 inhibitors
Slow carbohydrate digestion Delay glucose absorption
Colesevelam™ / Intestine
Bile sequestrant
PﬁmscI?nﬁde l Satiety-inducing agents
Anylin analogue \ M Reduce adiposity

‘ %\
Bromocriptine® / B \ Incretin analogue peptides and
Dopamine D2 agonist Brain small molecule receptor agonists
l Enhance incretin effect

GLP-1 receptor agonists
Enhance incretin effect Glucokinase activators, fatty acid
DPP4 inhibitors f \ receptor agonists, imeglimin
Enhance incretin effect Pancreas Enhance insulin secretion
Sulfonylureas Insulin hibitors of glucagon secretion
Stimulate insulin secretion and glucagon action
Meglitinides Suppress counter-regulation
Stimulate insulin secretion Glucagon

Direct inhibitors of hepatic glucose

Metformin ~ b production and stimulants of muscule
Reduce glucose production, / ; glucose uptake and metabolism

increase glucose use, counter Live
. ver
insulin resistance

Small molecule insulin mimetics
, ¢ Enhance insulin action

Insulin injections, pumps,

and inhalers Muscle ipoki i
In(‘;ea.se 9:;?059 uptake, “0:'399- ::::&T::: :2?2019:::{:3::?8/
and metabolism, suppress glucose X y

ism, suppress glu BB «——| spparms, 11HSD1 inhibitors

roduction, decrease li is .
P S Adipose Variously counter insulin resistance
tissue
Thiazolidinediones {

Novel insulin analogues, formulations

Increase insulin sensitivity nd deli al buccal
ai ivery routes—oral, buccal,
Blood glucose ) €— . very route Y
skin—smart insulins

‘ Enhance insulin action
SGLT2 in‘hibitors > % ¢ Further S_)GLTZ inhibitors
Glucosuric Glucosuric

Kidney

Figura 9: Possiveis terapéuticas futuras (117)
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Um outro objetivo no desenvolvimento da terapéutica é a producéo de insulina com
baixo risco de hipoglicémia através da uniformizacdo da absorgdo e da acdo e
tornando a formulacdo hepatosseletiva, mimetizando a atividade da insulina portal
(124).

Para além de tudo isto, a genética pode ser o fator chave do futuro da terapéutica da
diabetes. A utilizacido de testes genéticos que determinardao se o doente esta ou néo
em risco de desenvolver diabetes e quais os genes envolvidos na predisposigcao
sera crucial para a sua prevengao e decisao terapéutica. Esta analise permitira
determinar os 6rgdos em risco de complicagdes e sera um auxilio ao médico na
instituicdo da terapéutica mais adequada ao perfil individual e a instituicdo de

alteracdes no estilo de vida em individuos em risco (123).

Nos proximos 10 anos, havera mais farmacos com diferentes alvos terapéuticos na
DMT2 e melhores combinagdes de farmacos com regimes mais simples (123,124).
Estima-se que no futuro existam mais de 50 farmacos disponiveis no mercado para
o tratamento da diabetes, conseguindo-se assim adotar uma terapéutica quase

personalizada para cada individuo, consoante o seu perfil genético (123).
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14 O papel do farmacéutico na terapéutica

da Diabetes

Os farmacéuticos tém demonstrado um efeito positivo ao nivel da prevencao de
erros de medicacdo, na adesdo a terapéutica, na limitacdo de prescricoes
inadequadas e assim na reducdo de custos associados a admissédo hospitalar ou

tempo de internamento (125).

Os farmacéuticos comunitarios tém um papel muito importante no seguimento de
doentes cronicos. No caso do acompanhamento do doente diabético, as principais

intervengdes do farmacéutico séo (126):

1. Seguimento farmacoterapéutico (monitorizacdo da terapéutica, revisao
terapéutica pela entrevista ao doente e perceg¢do da compliance);

2. Intervencdo educacional ao doente (educagdo e aconselhamento sobre a
medicagao, estilo de vida, atividade fisica);

3. Feedback a outros profissionais de saude (identificacdo de problemas
relacionados com medicamentos, sugerir e discutir alteragdes terapéuticas
com outros profissionais de saude e desenvolvimento de planos
terapéuticos);

4. Avaliar os fatores de risco CV (medi¢cado da tenséo arterial, determinagdo do

colesterol, peso corporal).

O papel do farmacéutico € mais do que apenas a dispensa de medicamentos. Os
farmacéuticos tém uma boa qualificacdo a nivel farmacolégico e, portanto, sao
essenciais na detecdo de problemas relacionados com o medicamento. Para além
disso, os farmacéuticos estdo préoximos da populacdo, o que facilita o

acompanhamento do doente (127).

O principal objetivo dos cuidados no doente diabético é a melhoria da sua qualidade
de vida, a prevencao de morte precoce e a reducdo das complicacdes associadas a
patologia (127). Varios estudos demonstraram que intervencdes farmacéuticas tém
um efeito positivo na redugao dos niveis de HbA1c e da glicémia em doentes com
DMT2. Contudo houve uma grande heterogeneidade no valor estimado dessa
reducdo devido essencialmente as diferencas geograficas e suas implicagdes
(126,128,129). Para além disso, verificou-se ainda reducdes significativas em fatores

de risco CV, nomeadamente ao nivel da tensado arterial, colesterol LDL e peso
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corporal (126). Estes resultados poderao ser traduzidos como beneficios a nivel da
morbilidade e mortalidade bem como ao nivel dos custos nos cuidados de saude
(126,128,129).

A adesado a terapéutica € um outro importante fator para atingir os objetivos
definidos. Uma adesdo maior foi associada a um melhor controlo da glicémia,
diminuigdo da recorréncia ao servigo de urgéncia, diminuigdo das hospitaliza¢des e
aos custos médicos. Determinou-se que a adesao a terapéutica € menor quando as
medicagdes n&o sao toleradas e/ou tém posologias que implicam mais de duas
tomas por dia, quando acompanhadas de depressdo e/ou ceticismo quanto a
importdncia da terapéutica (130). A ndo adesdo a terapéutica € um encargo
economico a nivel mundial, tendo um custo anual de cerca de 100.000 milhdes de

dolares nos Estados Unidos da América (125).

Relativamente aos farmacéuticos hospitalares, estes sdo membros de uma equipa
multidisciplinar envolvida diretamente com o cuidado do doente, estando a sua
intervencéo associada a uma reducao dos erros de medicacgao, de reagdes adversas

relacionadas com farmacos, mortalidade e tempo de internamento (125).

A nivel hospitalar a hiperglicemia tem se tornado numa preocupag¢ao acrescida.
Determinadas morbilidades como acidentes vasculares cerebrais, infecoes
nosocomiais, amputagdes de membros e enfartes agudos do miocardio tém sido
relacionadas com hiperglicemia em doentes hospitalizados. Doentes com
hiperglicemias recentemente diagnosticadas estdo associadas a uma grande
mortalidade intra-hospitalar, comparativamente com doente com niveis normais de

glicémia e com doentes com diagndstico prévio de diabetes (131).

Os farmacéuticos, profissionais do medicamento, tém em consideragcdo as
guidelines terapéuticas mais recentes, eficacia, seguranga e custos na decisao
terapéutica, devendo por isso participar enquanto membros de uma equipa
multidisciplinar no desenvolvimento e implementacdo do plano de tratamento do
doente com hiperglicemia (131). Os farmacéuticos hospitalares precisam de estar
envolvidos no controlo glicémico, nomeadamente na avaliagdo do risco, na

monitoriza¢ao de parametros e aconselhamento (131).
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15 Conclusao

A diabetes ndo é s6 uma preocupacdo do presente, mas também do futuro. A
elevada morbilidade e mortalidade associados a esta patologia e a sua crescente
prevaléncia ao longo das ultimas décadas, torna a terapéutica da diabetes e a sua

prevengao um dos principais desafios do futuro.

Os custos da diabetes para os sistemas de saude sdo muito elevados, tendo-se
verificado um gasto superior a 500 mil milhées de dolares, durante o ano 2014, em
todo o mundo com esta doenca. Por isso, € necessario prevenir a doenga e as suas

complicagdes.

Até ha poucos anos atras, ndo se interpretava a diabetes como uma patologia
evolutiva, em que se atuava para evitar o seu desenvolvimento. A terapéutica da
diabetes passava apenas pelo controlo da hiperglicemia quando esta era detetada.
Atualmente a diabetes é vista como um processo evolutivo, determinando-se um

estado de pré-diabetes no qual se devera atuar para evitar a sua progressao.

Alteragdes ao nivel da dieta, cessagao tabagica e incentivo ao exercicio fisico sao
intervencdes essenciais na prevencdo da diabetes. Também a instituicdo de uma
estratégia terapéutica adequada a cada individuo, associada a um acompanhamento
farmacoterapéutico e a intervengdes na educacdo do doente sdo cruciais para a

otimizacao da terapéutica.

Os desafios do futuro passam pela determinagdo genética do risco da diabetes e
pelo desenvolvimento de farmacos que tenham um efeito protetor das células beta
pancreaticas, mantendo assim a fungdo do péncreas e evitando a progressao da
pré-diabetes em diabetes. Atualmente, estdo a ser investigados novos farmacos com
diferentes alvos terapéuticos, mais seguros e efetivos, capazes de mimetizar a

insulina fisiolégica, o que parece ser o futuro da terapéutica da DMT2.

Em suma, o sucesso da abordagem terapéutica na DMT2 passa pela cooperagao
entre diversos profissionais de saude, médicos, farmacéuticos, enfermeiros,
nutricionistas e profissionais do desporto, pois para se alcangar os objetivos

pretendidos, € importante instituir a terapéutica adequada ao perfil individual do

doente e assegurar cuidados continuados.

53



16 Referéncias Bibliograficas

10.

11.

12.

World Health Organization. Diabetes mellitus [Internet]. Geneva. World Health
Organization; 2010. Available from:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs138/en/

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes
Care [Internet]. 2016;39(1):1-112.

Zhou B, Lu Y, Hajifathalian K, Bentham J, Di Cesare M, Danaei G, et al. Worldwide
trends in diabetes since 1980: A pooled analysis of 751 population-based studies with
4.4 million participants. Lancet [Internet]. 2016;387(10027):1513-30.

Cho NH, Whiting D, Forouhi N, Guariguta L, Hambleton I, Li R, et al. Diabetes Atlas.
7th ed. Karakas Print, editor. International Diabetes Federation; 2015. 47-66 p.

Bommer C, Heesemann E, Sagalova V, Manne-Goehler J, Atun R, Barnighausen T, et
al. The global economic burden of diabetes in adults aged 20-79 years: a cost-of-
illness study. Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2017;5(6):423-30.

Fernandes J da R, Ogurtsova K, Linnenkamp U, Guariguata L, Seuring T, Zhang P, et
al. IDF Diabetes Atlas estimates of 2014 global health expenditures on diabetes.
Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2016;117:48-54.

Sociedade Portuguesa de Diabetologia. Diabetes: Factos e Numeros - O ano 2015 -

Relatério Anual do Observatério Nacional da Diabetes [Internet]. Lisboa; 2016.

Leslie RD, Palmer J, Schloot NC, Lernmark A, Leslie RD. Diabetes at the crossroads :
relevance of disease classification to pathophysiology and treatment. Diabetologia.
2016;59:13-20.

Kharroubi AT, Darwish HM. Diabetes mellitus: The epidemic of the century. World J
Diabetes [Internet]. 2015 Jun 25;6(6):850-67.

Stone MA, Camosso-Stefinovic J, Wilkinson J, De Lusignan S, Hattersley AT, Khunti
K. Incorrect and incomplete coding and classification of diabetes: A systematic review.
Diabet Med. 2010;27(5):491-7.

Anker S, Berne C, Cosentino F, Danchin N, Deaton C, Escaned J, et al. Adaptagao
das recomendagdes de bolso da ESC: Diabetes - Recomendacgdes relativas a
diabetes, pré-diabetes e doencgas cardiovasculares. European Heart Journal 2013 p.
2-39.

World Health Organization. Global Report on Diabetes [Internet]. Geneva; 2016.
Available from:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257 _eng.pdf

54



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Goldenberg R, Punthakee Z. Definition, Classification and Diagnosis of Diabetes,
Prediabetes and Metabolic Syndrome. Can J Diabetes [Internet]. 2013 Apr;37:S8-11.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care [Internet]. 2011 Jan;34(1):S62-9.

Diregdo-Geral da Saude. Diagndstico e Classificagdo da Diabetes Mellitus. Norma da
Direcdo Geral da Saude. 2011;1-13.

Ramachandran A. Know the signs and symptoms of diabetes. Indian J Med Res
[Internet]. 2014 Nov;140(5):579-81.

World Health Organization. Definition and diagnosis of Diabetes mellitus and
intermediate hyperglycemia [Internet]. Report of a WHO/IDF Consultation. Geneva;
2006.

World Health Organization. Use of glycated haemoglobin (HbA1c) in the diagnosis of
diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2011;93(3):299-309.

Ardisson Korat A V., Willett WC, Hu FB. Diet, Lifestyle, and Genetic Risk Factors for
Type 2 Diabetes: A Review from the Nurses’ Health Study, Nurses’ Health Study 2,
and Health Professionals’ Follow-Up Study. Curr Nutr Rep [Internet]. 2014;3(4):345-
54.

Goldstein BJ, Wieland DM. Type 2 Diabetes: Principles and Practice [Internet]. 2nd ed.
CRC Press, editor. Florida: Taylor & francis Group; 2007. 6-8 p.

Ali O. Genetics of type 2 diabetes. World J Diabetes [Internet]. 2013;4(4):114-23.

Wu Y, Ding Y, Tanaka Y, Zhang W. Risk factors contributing to type 2 diabetes and
recent advances in the treatment and prevention. Int J Med Sci. 2014;11(11):1185—
200.

KAKU K. Pathophysiology of Type 2 Diabetes and Its Treatment Policy. J Japan Med
Assoc. 2010;53(1):41-6.

Kahn SE, Cooper ME, Del Prato S. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes:
Perspectives on the past, present, and future. Lancet [Internet]. 2014;383(9922):1068—
83.

Levin PA. Practical combination therapy based on pathophysiology of type 2 diabetes.
Diabetes, Metab Syndr Obes Targets Ther. 2016;9:355-69.

Kanat M, DeFronzo RA, Abdul-Ghani MA. Treatment of prediabetes. World J Diabetes
[Internet]. 2015;6(12):1207-22.

Kuritzky L, Samraj GP. Enhanced glycemic control with combination therapy for type 2
diabetes in primary care. Diabetes Ther. 2011;2(3):162—77.

Rydén L, Grant PJ, Anker SD, Berne C, Cosentino F, Danchin N, et al. ESC guidelines

55



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD. Eur Heart J. 2013;34(39):3035-87.

Forbes JM, Cooper ME. Mechanisms of diabetic complications. Physiol Rev [Internet].
2013;93(1):137-88.

Alkayyali S, Lyssenko V. Genetics of diabetes complications. Mamm Genome.
2014;25(9):384—-400.

Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies — ketoacidosis, hyperglycaemic
hyperosmolar state and hypoglycaemia. Nat Rev Endocrinol [Internet].
2016;12(4):222-32.

Maletkovic J. Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar State.

Endocrinol Metab Clin North Am. 2013;42:677-95.

Pasquel FJ, Umpierrez GE. Hyperosmolar hyperglycemic state: A historic review of
the clinical presentation, diagnosis, and treatment. Diabetes Care. 2014;37(11):3124—
31.

Westerberg D. Diabetic ketoacidosis: evaluation and treatment. Am Fam Physician
[Internet]. 2013;87(5):337—46.

Oyer DS. The science of hypoglycemia in patients with diabetes. Curr Diabetes Rev
[Internet]. 2013;9(3):195-208.

Ahrén B. Avoiding hypoglycemia: a key to success for glucose-lowering therapy in
type 2 diabetes. Vasc Health Risk Manag. 2013;9:155-63.

Prabhakar PK. Pathophysiology of secondary complications of diabetes mellitus. Asian
J Pharm Clin Res. 2016;9(1):23-7.

Schwartz SS, Epstein S, Corkey BE, Grant SFA, Gavin JR, Aguilar RB, et al. A Unified
Pathophysiological Construct of Diabetes and its Complications. Trends Endocrinol
Metab. 2017;xx:1-11.

Vinik Al, Nevoret ML, Casellini C, Parson H. Diabetic Neuropathy. Endocrinol Metab
Clin North Am [Internet]. 2013;42(4):747-87.

Izenberg A, Perkins BA, Bril V. Diabetic Neuropathies. Semin Neurol. 2015;35(4):424—
30.

Albers JW, Pop-Busui R. Diabetic neuropathy: Mechanisms, emerging treatments, and

subtypes. Curr Neurol Neurosci Rep. 2014;14(8).

Tziomalos K, Athyros V. Diabetic Nephropathy: New risk factors and improvements in
Diagnosis. Rev Diabet Stud. 2015;12:110-8.

Nazar CMJ. Diabetic nephropathy; principles of diagnosis and treatment of diabetic

kidney disease. J nephropharmacology [Internet]. 2014;3(1):15-20.

56



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Dounousi E, Duni A, Leivaditis K, Vaios V, Eleftheriadis T, Liakopoulos V.
Improvements in the Management of Diabetic Nephropathy. Rev Diabet Stud.
2015;12:119-33.

Gangwani RA, Lian JX, McGhee SM, Wong D, Li KK. Diabetic retinopathy screening:
global and local perspective. Hong Kong Med J. 2016;22(5):486-95.

Lathief S, Inzucchi SE. Approach to diabetes management in patients with CVD.
Trends Cardiovasc Med [Internet]. 2016;26(2):165-79.

Szuszkiewicz-Garcia MM, Davidson JA. Cardiovascular disease in diabetes mellitus:
Risk factors and medical therapy. Endocrinol Metab Clin North Am [Internet].
2014;43(1):25-40.

Zimmet PZ, Magliano DJ, Herman WH, Shaw JE. Diabetes: A 21st century challenge.
Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2014;2(1):56—64.

Salas-Salvadé J, M. M-G, Bullé M, Ros E. The role of diet in the prevention of type 2
diabetes. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011;21(SUPPL. 2).

Stevens JW, Khunti K, Harvey R, Johnson M, Preston L, Woods HB, et al. Preventing
the progression to Type 2 diabetes mellitus in adults at high risk: A systematic review
and network meta-analysis of lifestyle, pharmacological and surgical interventions.
Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2015;107(3):320-31.

Pan X-R, Li G-W, Hu Y-H, Wang J-X, Yang W-Y, An Z-X, et al. Effects of Diet and
Exercise in Preventing NIDDM in People With Impaired Glucose Tolerance. Diabetes
Care. 1997;20(4):537—44.

Li G, Zhang P, Wang J, An Y, Gong Q, Gregg EW, et al. Cardiovascular mortality, all-
cause mortality, and diabetes incidence after lifestyle intervention for people with
impaired glucose tolerance in the Da Qing Diabetes Prevention Study: A 23-year
follow-up study. Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2014;2(6):474-80.

Thuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Hamalainen H, flanne-Parikka P,
et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects
with impaired glucose tolerance. N Engl J Med. 2002;346(24):1845-53.

Lindstrom J, Louheranta a., Mannelin M, Rastas M, Salminen V, Eriksson J, et al. The
Finnish  Diabetes Prevention Study (DPS). Diabetes Care [Internet].
2003;26(12):3230-6.

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. Diabetes Prevention
Program (DPP) DPP Study Design and Goals [Internet]. NIH. 2008. p. 1-6.

Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the Incidence of Type 2
Diabetes With Lifestyle Intervention or Metformin. N Engl J Med. 2002;346(6):393—
403.

57



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Diabetes Prevention Program Research Group. 10-year follow-up of diabetes
incidence and weight loss in the Diabetes Prevention Program Outcomes Study.
Lancet [Internet]. 2009;374(9702):1677-86.

Khazrai YM, Pozzilli P, Defeudis G. Effect of diet on type 2 diabetes mellitus: a review.
Diabetes Metab Res Rev [Internet]. 2014;30(1):24-33.

Lazarou C, Panagiotakos D, Matalas A-L. The Role of Diet in Prevention and
Management of Type 2 Diabetes: Implications for Public Health. Crit Rev Food Sci
Nutr [Internet]. 2012;52(5):382-9.

American Diabetes Association (ADA). Standard of medical care in diabetes - 2017.
Vol. 40 (sup 1), Diabetes Care. 2017. 4-128 p.

Priebe M, van Binsbergen J, de Vos R, Vonk RJ. Whole grain foods for the prevention
of type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2008;(1):1-31.

Schulze MB, Schulz M, Heidemann C, Schienkiewitz A, Hoffmann K, Boeing H. Fiber
and magnesium intake and incidence of type 2 diabetes: a prospective study and
meta-analysis. Arch Intern Med [Internet]. 2007;167(9):956—65.

Barclay AW, Petocz P, Mcmillan-price J, Flood VM, Prvan T, Mitchell P, et al.
Glycemic index , glycemic load , and chronic disease risk — a meta- analysis of
observational studies 1, 2. Am J Clin Nutr. 2008;(2):627-37.

Bhupathiraju SN, Tobias DK, Malik VS, Pan A, Hruby A, Manson JE, et al. Glycemic
index, glycemic load, and risk of type 2 diabetes : results from 3 large US cohorts and
an updated meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2014;100(1):218-32.

Atkinson F, Foster-Powell K, Brand-Miller JC. International Tables of Glycemic Index
and Glycemic Load Values: 2008. Diabetes Care. 2008;31(12):2281-3.

Schulze MB, Manson JE, Ludwig DS, Colditz GA, Stampfer MJ, Willett WC. Sugar-
Sweetened Beverages, Weight Gain, and Incidence of Type 2 Diabetes in Young and
Middle-Aged Women. JAMA. 2004;292(8):927-34.

Montonen J, Jarvinen R, Knekt P, Helibvaara M, Reunanen A. Consumption of
sweetened beverages and intakes of fructose and glucose predict type 2 diabetes
occurrence. J Nutr. 2007;137(6):1447-54.

Neuman JC, Fenske RJ, Kimple ME. Dietary polyunsaturated fatty acids and their
metabolites: Implications for diabetes pathophysiology, prevention, and treatment. Nutr
Heal Aging [Internet]. 2017;4:127-40.

Guadarrama-Lépez AL, Valdés-Ramos R, Martinez-Carrillo BE. Type 2 diabetes,

PUFAs, and vitamin D: Their relation to inflammation. J Immunol Res. 2014;2014.

Mostad IL, Bjerve KS, Lydersen S, Grill V. Effects of marine n-3 fatty acid

supplementation on lipoprotein subclasses measured by nuclear magnetic resonance

58



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

in subjects with type Il diabetes. Eur J Clin Nutr [Internet]. 2008;62(3):419-29.

Kabir M, Skurnik G, Naour N, Pechtner V, Meugnier E, Rome S, et al. Treatment for 2
mo with n-3 polyunsaturated fatty acids reduces adiposity and some atherogenic
factors but does not improve insulin sensitivity in women with type 2 diabetes: a
randomized controlled study. Am J Clin Nutr [Internet]. 2007;86:1670-9.

Salmeron J, Hu FB, Manson JE, Stampfer MJ, Colditz GA, Rimm EB, et al. Dietary fat
intake and risk of type 2 diabetes in women. Am J Clin Nutr [Internet].
2001;73(6):1019-26.

Gannon MC, Nuttall FQ, Saeed A, Jordan K, Hoover H. An increase in dietary protein
improves the blood glucose response in persons with type 2 diabetes. Am J Clin Nutr.
2003;78:734-41.

Malik VS, Li Y, Tobias DK, Pan A, Hu FB. Dietary Protein Intake and Risk of Type 2
Diabetes in US Men and Women. Am J Epidemiol. 2016;183(8):715-28.

Patil P, Mandal S, Tomar SK, Anand S. Food protein-derived bioactive peptides in
management of type 2 diabetes. Eur J Nutr. 2015;54(6):863-80.

Gijsbers L, Ding EL, Malik VS, Goede J De, Geleijnse JM, Soedamah-muthu SS.
Consumption of dairy foods and diabetes incidence : a dose-response meta-analysis
of observational studies. Am J Clin Nutr. 2016;103(C):1111-24.

Diaz-Lépez A, Bulld6 M, Martinez-Gonzalez MA, Corella D, Estruch R, Fitd6 M, et al.
Dairy product consumption and risk of type 2 diabetes in an elderly Spanish

Mediterranean population at high cardiovascular risk. Eur J Nutr. 2015;55(1):349-60.

Kim M-K. Dietary Sodium Intake in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes
Metab J. 2016;40(4):280-2.

Lloyd-Jones DM, Hong Y, Labarthe D, Mozaffarian D, Appel LJ, Van Horn L, et al.
Defining and setting national goals for cardiovascular health promotion and disease
reduction: The american heart association’s strategic impact goal through 2020 and
beyond. Circulation. 2010;121(4):586—613.

Baliunas DO, Taylor BJ, Irving H, Roerecke M, Patra J, Mohapatra S, et al. Alcohol as
a risk factor for type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis. Diabetes
Care. 2009;32(11):2123-32.

Asif M. The prevention and control the type-2 diabetes by changing lifestyle and
dietary pattern. J Educ Health Promot [Internet]. 2014;3(1):1.

Esposito K, Chiodini P, Maiorino MI, Bellastella G, Panagiotakos D, Giugliano D.
Which diet for prevention of type 2 diabetes? A meta-analysis of prospective studies.
Endocrine. 2014;47(1):107-16.

Koloverou E, Esposito K, Giugliano D, Panagiotakos D. The effect of Mediterranean

59



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

diet on the development of type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis of 10 prospective
studies and 136,846 participants. Metabolism [Internet]. 2014;63(7):903-11.

Georgoulis M, Kontogianni MD, Yiannakouris N. Mediterranean diet and diabetes:
Prevention and treatment. Nutrients. 2014;6:1406-23.

Nut I, Investigacio C De, Interuniversitario C, Nutricio | De, Foundation D, La U.
Editorial The Mediterranean diet : culture , health and science. Br J Nutr. 2015;113:1—
3.

Schwingshackl L, Missbach B, Koénig J, Hoffmann G. Adherence to a Mediterranean
diet and risk of diabetes: a systematic review and meta-analysis. Public Health Nutr
[Internet]. 2015;18(7):1292-9.

Esposito K, Maiorino MI, Petrizzo M, Bellastella G, Giugliano D. The effects of a
Mediterranean diet on the need for diabetes drugs and remission of newly diagnosed
type 2 diabetes: Follow-up of a randomized trial. Diabetes Care. 2014;37:1824-30.

Martinez-Gonzalez MA, Salas-Salvadé J, Estruch R, Corella D, Fit6 M, Ros E.
Benefits of the Mediterranean Diet: Insights From the PREDIMED Study. Prog
Cardiovasc Dis [Internet]. 2015;58(1):50-60.

Barengo NC, Tuomilehto J. Diabetes: Exercise benefits in type 2 diabetes mellitus. Nat
Rev Endocrinol [Internet]. 2012;8(11):635-6.

Balducci S, Sacchetti M, Haxhi J, Orlando G, D’Errico V, Fallucca S, et al. Physical
Exercise as therapy for type Il diabetes. Diabetes Metab Res Rev [Internet].
2014;30(1):13-23.

Skyler JS. Effects of Glycemic Control on Diabetes Complications and on the
Prevention of Diabetes. Clin Diabetes. 2004;22(4):162—6.

Stolar M. Glycemic Control and Complications in Type 2 Diabetes Mellitus. Am J Med
[Internet]. 2010;123(3A):S3-11.

Foretz M, Guigas B, Bertrand L, Pollak M, Viollet B. Metformin: From mechanisms of
action to therapies. Cell Metab [Internet]. 2014;20(6):953—66.

Seth SD, Seth V, Tandom N, Reddy DHK. Drug therapy of Diabetes Mellitus. In: Pvt
RP, editor. Textbook Of Pharmacology [Internet]. 3rd ed. New Delhi: Elsevier; 2009. p.
34.

Batchelder A, Rodrigues C, Alrifai Z. Biguanides. In: Sons JW and, editor. Rapid
Clinical Pharmacology [Internet]. 1st ed. Noida, India: Thomson Digital; 2011. p. 81.

Thulé PM, Umpierrez G. Sulfonylureas: a new look at old therapy. Curr Diab Rep.
2014;14(4):473.

Sola D, Rossi L, Schianca GPC, Maffioli P, Bigliocca M, Mella R, et al. Sulfonylureas

60



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

and their use in clinical practice. Arch Med Sci. 2015;11(4):840-8.

Codorio RA. Oral Agents for type 2 Diabetes. In: Media SS& B, editor. Type 2
Diabetes, Pre-Diabetes and the Metabolic Syndrome. 2nd ed. New Jersey: Humana
Press; 2005. p. 79.

Caramona M, Esteves AP, Gongalves J, Macedo T, Mendonga J, Osswald W, et al.
Prontudrio Terapéutico [Internet]. Vol. 9% edigdo, Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude. 2011. 348-359 p. Available from:

http://www.infarmed.pt/prontuario/index.php

Diregdo Geral de Saude. Norma 052/2011: Abordagem terapéutica Farmacoloégica na
Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto. 2011.

Thangavel N, Bratty M Al, Javed SA, Ahsan W, Alhazmi HA. Targeting Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors Using Thiazolidinediones : Strategy for Design of
Novel Antidiabetic Drugs. Int J Med Chem. 2017;2017:1-20.

Cheng AYY, Fantus IG. Oral antihyperglycemic therapy for type 2 diabetes mellitus.
Can Med Assoc J. 2005;172(2):213-26.

Laferrére B. Bariatric surgery and obesity: influence on the incretins. Int J Obes Suppl.
2016;6:5S32-6.

Ahrén B. The dynamic incretin adaptation and type 2 diabetes. J Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(3):620-2.

Ahren B. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors clinical data and clinical implications.
Diabetes Care. 2007;30(6):1344-50.

Baetta R, Corsini A. Pharmacology of Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors Similarities and
Differences. Drugs. 2011;71(11):1441-67.

Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes: a
comparative review. Diabetes Obes Metab. 2011;13:7-18.

Dicker D. DPP-4 Inhibitors: Impact on glycemic control and cardiovascular risk factors.
Diabetes Care. 2011;34(2):276-8.

Kalra S. Recent advances in endocrinology: Alpha glucosidase inhibitors. J Park Med
Assoc. 2014;64(4):474-6.

DiNicolantonio JJ, Bhutani J, O’Keefe JH. Acarbose: safe and effective for lowering
postprandial hyperglycaemia and improving cardiovascular outcomes. Open Hear
[Internet]. 2015;2(1):1-13.

Joshi SR, Ramachandran A, Chadha M, Chatterjee S, Rathod R, Kalra S. Acarbose
plus metformin fixed-dose combination in the management of type 2 diabetes. Expert
Opin Pharmacother [Internet]. 2014;15(11):1611-20.

61



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Direcdo Geral de Saude. Norma n® 025/2011 de 29/09/2011. Insulinoterapia na
Diabetes Mellitus tipo 2. 2011.

Duarte R, Melo M, Nunes JS. Recomendagbes da SPD para o tratamento da
hiperglicemia na diabetes tipo 2. Rev Port Diabetes [Internet]. 2015;10(1):40-8.

Yagihashi S, Inaba W, Mizukami H. Dynamic pathology of islet endocrine cells in type
2 diabetes: B-Cell growth, death, regeneration and their clinical implications. J
Diabetes Investig. 2016;7(2):155-65.

Moon JS, Won KC. Pancreatic a-Cell Dysfunction in Type 2 Diabetes: Old Kids on the
Block. Diabetes Metab J [Internet]. 2015;39(1):1-9.

Sa AB de, Oliveira C, Carvalho D, Raposo J, Polénia J, Silva JA da, et al. A Diabetes
Mellitus em Portugal: Relevancia da Terapéutica Farmacolégica Adequada. Rev Port
Farmacoter. 2016;8(1):44-53.

Bailey CJ, Tahrani AA, Barnett AH. Future glucose-lowering drugs for type 2 diabetes.
Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2016;4(4):350-9.

van Raalte DH, Verchere CB. Improving glycemic control in type 2 diabetes: stimulate
insulin secretion or provide beta-cell rest? Diabetes Obes Metab [Internet].
2017;19(9):1205-13.

Dharmalingam M, Sriram U, Baruah MP. Liraglutide: A review of its therapeutic use as
a once daily GLP-1 analog for the management of type 2 diabetes mellitus. Indian J
Endocrinol Metab [Internet]. 2011 Jan;15(1):9-17.

Andrianesis V, Glykofridi S, Doupis J. The renal effects of SGLT2 inhibitors and a mini-
review of the literature. Ther Adv Endocrinol Metab [Internet]. 2016;7(5-6):212-28.

Lauralee S. Fundamentals of Human Physiology. Fourth. Belmont, CA: Cengage
Learning; 2012. 396 p.

Poudel RR. Renal glucose handling in diabetes and sodium glucose cotransporter 2
inhibition. Indian J Endocrinol Metab [Internet]. 2013;17(4):588-93.

Shomali M. Diabetes treatment in 2025: can scientific advances keep pace with
prevalence? Ther Adv Endocrinol Metab [Internet]. 2012;3(5):163-73.

Kahn SE, Buse JB. Medications for type 2 diabetes: how will we be treating patients in
50 years? Diabetologia. 2015;58(8):1735-9.

Dalton K, Byrne S. Role of the pharmacist in reducing healthcare costs: current
insights. Integr Pharm Res Pract [Internet]. 2017;6:37-46.

Santschi V, Chiolero A, Paradis G, Colosimo AL, Burnand B. Pharmacist Interventions
to Improve Cardiovascular Disease Risk Factors in Diabetes: A systematic review and

meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Care [Internet].

62



127.

128.

129.

130.

131.

2012;35(12):2706-17.

Ayadurai S, Hattingh HL, Tee LBG, Md Said SN. A narrative review of diabetes
intervention studies to explore diabetes care opportunities for pharmacists. J Diabetes
Res. 2016;2016:1-11.

Aguiar PM, De Carvalho Brito G, De Mendonga Lima T, Santos APAL, Lyra DP,
Storpirtis S. Investigating sources of heterogeneity in randomized controlled trials of
the effects of pharmacist interventions on glycemic control in type 2 diabetic patients:

A systematic review and meta-analysis. PLoS One [Internet]. 2016;11(3):1-23.

Wang Y, Yeo QQ, Ko Y. Economic evaluations of pharmacist-managed services in
people with diabetes mellitus: A systematic review. Diabet Med. 2016;33(4):421-7.

Capoccia K, Odegard PS, Letassy N. Medication Adherence With Diabetes
Medication. Diabetes Educ [Internet]. 2016;42(1):34-71.

Szumita PM. The hospital pharmacist: An integral part of the hyperglycaemic
management team. J Clin Pharm Ther. 2009;34(6):613-21.

63



