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A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) ¢ uma doenca cronica complexa e multifatorial que
afeta milhdes de pessoas. Caracteriza-se por hiperglicemias, condigdo que pode
conduzir a complicagdes graves, afetando a qualidade de vida dos individuos. A
prevaléncia da DMT2 tem aumentado de forma alarmante nas Ultimas décadas, em
grande parte devido a fatores como envelhecimento da populacdo, obesidade e estilos

de vida sedentarios.

O tratamento da DMT2 envolve geralmente medidas farmacologicas e ndo
farmacoldgicas, onde se incluem alteragdes no estilo de vida, como dieta e exercicio
fisico. A terapéutica inclui frequentemente antidiabéticos orais. Porém, a adesdao aos
regimes terapéuticos instituidos € muitas vezes baixa, o que pode ser atribuido a
diversos fatores como complexidade dos esquemas terapéuticos, o custo dos
medicamentos, efeitos adversos e falta de compreensdo sobre a importancia de manter

um controlo metabdlico adequado.

Neste contexto, as associacdes de antidiabéticos orais de dose fixa (FDC, do inglés
fixed-dose combination) surgem como uma estratégia promissora para melhorar a
adesdo terapéutica e, consequentemente, atingir um melhor controlo glicémico. As FDC
combinam dois ou mais agentes antidiabéticos numa unica formulagao, facilitando a

administracao e simplificando os esquemas posoldgicos.

Estudos revelaram que as FDC podem melhorar o controlo metaboélico, reduzindo os
niveis de HbAlc em doentes com DMT2, uma vez que tém o potencial de melhorar a
adesdo a terapéutica. As FDC permitem reduzir a carga diaria de comprimidos,
simplificando a rotina da toma de medicamentos, o que pode ser benéfico para aqueles
que enfrentam dificuldades em cumprir o esquema posologico. Assim, ao simplificar
os regimes terapéuticos, estas formulagdes promovem a adesdo aos esquemas prescritos
e constituem uma ajuda na obtengdo de melhores resultados clinicos e
consequentemente, melhor qualidade de vida. Porém, ¢ importante salientar que as
FDCs podem nao se adequar a todos os doentes com DMT?2, e a selecdo da terapéutica

deve ser adequada a cada individuo, com base nas suas caracteristicas e necessidades.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; associagdes de dose fixa; adesdo; agentes

hipoglicémicos



The type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a complex and multifactorial chronic disease
that affects millions of people worldwide. It consists in hyperglycemias, a condition
that can lead to severe complications and impact patient’s quality of life. The prevalence
of T2DM has alarmingly increased in recent decades, largely due to factors such as

population aging, increasing obesity and sedentary lifestyles.

Management of T2DM generally involves pharmacological and non-pharmacological
measures, which includes lifestyle modifications such as diet and exercise.
Pharmacotherapy often includes oral antidiabetic drugs. However, adherence to
prescribed therapeutic regimens among patients with T2DM is often low, which can be
attributed to a variety of factors like the complexity of treatment plans, medication
costs, adverse effects, and a lack of understanding of the importance of maintaining

adequate metabolic control.

In this context, fixed-dose combination (FDCs) of oral antidiabetic agents emerges as
a promising strategy to improve therapeutic adherence and consequently achieve better
glycemic control. FDCs combine two or more hypoglycemic drugs in a single pill,

facilitating administration and simplifying dosing regimens.

Studies have revealed that FDCs can improve metabolic control by reducing HbAlc
levels in patients with T2DM, as they have the potential to enhance therapeutic
adherence. FDCs allow a reduction in the daily pill burden, easing de medication
routine, which can be beneficial for those who struggle to comply with complex dosing
schedules. By simplifying therapeutic regimens, these formulations promote adherence
to the prescribed regimens and contribute to better clinical outcomes and improved
quality of life. However, it is important to note that FDCs may not be suitable for all
patients with T2DM, and treatment selection should be tailored to each individual based

on their characteristics and needs.

Keywords: Type 2 Diabetes mellitus; fixed-dose combination; adherence;

hypoglycemic agents



ADA — American Diabetes Association
ADO — antidiabéticos orais

AIM — autorizacao de introdugdo no mercado
ATP — adenosina trifosfato

CDT — coadministered dual therapy

DACYV — doenga aterosclerotica e cardiovascular
DGS — Diregao Geral de Saude

DMT1 — diabetes mellitus tipo 1

DMT?2 — diabetes mellitus tipo 2

DPP-4 — dipeptidil peptidase 4

DRC — doenga renal cronica

FDC - fixed-dose combination

GIP — glucose-dependent insulinotropic polypeptide
GLP-1 — glucagon-like peptide 1

GLUTs — glucose transporter 1

HbA1c — hemoglobina glicada Alc

HDL — high density lipoprotein

iDPP-4 — inibidores da DPP-4

1SGLT-2 — inibidores do SGLT-2

K" — potassio (id0)

LDC — loose-dose combination

OMS - Organizag¢ao Mundial de Satude
PTOG — prova de tolerancia oral a glicose
SGLT-2 — sodium-glucose transport 2

SPD — Sociedade Portuguesa de Diabetologia
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Introducao

Diabetes mellitus: conceito e classificacao

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a diabetes mellitus ¢ uma
doencga cronica metabolica caracterizada pelos niveis elevados de glicose no sangue
(hiperglicemia), o que a longo prazo conduz a danos cardiovasculares, retinopatias,

nefropatias e neuropatias (1).

Esta doenca pode ser classificada essencialmente em diabetes mellitus tipo 1 (DMT1)
e diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2), apesar de existirem outros tipos de diabetes como a
gestacional ou outros tipos especificos de diabetes, que correspondem a situagdes em
que a doenga ¢ consequéncia de um processo etiopatogénico identificado. Estas
situagdes incluem por exemplo anomalias genéticas das células B pancredticas,
anomalias genéticas na a¢do da insulina, patologias do pancreas exocrino,

endocrinopatias diversas ou diabetes induzida por quimicos ou farmacos (2; 3).

Assim, a DMT1 ¢ devida a destrui¢do autoimune das células B do pancreas, o que
normalmente conduz a uma deficiéncia em insulina. Pode ocorrer em qualquer faixa
etaria. No entanto, este diagndstico € mais comum em individuos com menos de trinta
anos. Estes individuos, devido ao facto de possuirem uma produgdo endodcrina

deficitaria de insulina, necessitam de terapia de reposi¢do insulinica (3; 4; 2).

A DMT?2 ¢ causada por uma perda progressiva na secrecao de insulina por parte das
células B, o que geralmente acontece em contexto de diferentes niveis de
insulinorresisténcia. Esta ¢ a variante mais frequente, ja que representa cerca de 90%
de todos os casos de diabetes. Estd associada a obesidade, hipertensdo arterial e

dislipidemia (2; 3). A DMT?2 sera abordada mais adiante com mais detalhe.

A diabetes gestacional corresponde a uma anomalia no metabolismo da glicose,

documentado pela primeira vez durante o segundo ou terceiro trimestre de gestagao (2;
3).
Prevaléncia

O ntimero de pessoas com diabetes aumentou de 108 milhdes em 1980 para 422 milhdes

em 2014, sendo a principal causa de cegueira, faléncia renal, ataques cardiacos e



amputagdes de membros inferiores. A OMS estima que, em 2019, 2 milhdes de mortes
estejam diretamente relacionadas com a diabetes ou com a doenga renal devida a
diabetes. Além disso, tanto o nimero de casos como a sua prevaléncia tém aumentado

de forma constante nas ultimas décadas (1).

De acordo com o Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Diabetes, em 2021 a
prevaléncia estimada desta doenca na populagao portuguesa entre os 20 € os 79 anos
(intervalo que compreendia 7,8 milhdes de individuos) foi de cerca 14,1%, ou seja, mais
de 1 milhdo de portugueses naquela faixa etéria tinha diabetes (5). Com base no mesmo
relatorio, também nesta doenga o envelhecimento da populacdo tem impacto, ja que
para a mesma faixa etaria (20-79 anos), entre 2009 e 2021, houve um aumento de 2,4%
na prevaléncia da diabetes. Além disso, 0 mesmo relatdrio conclui que existe uma
diferenca significativa na prevaléncia da Diabetes entre homens e mulheres, sendo que
existem mais homens portugueses com diabetes, que mulheres (Figl), e que existe um

forte aumento da prevaléncia desta doenca com a idade (5).

Prevaléncia da Diabetes em Portugal ~ 2019-2021

por Sexo e por Escaldo Etario

35%

30,4% 30.4% 30,6%
30%

S5 26.2% | 262% | 26.3%
20 77% 1T 178%
15% P ssumsmas st il e IS SE— S : : 2z
W cmmmmmmmm e e o e e - 8:3% - - B3% - 83% - - -
54 -5 i, T Y = g , - o = e . =
o 1A% 14% 0 14%
0 [~ [~ ] = L
2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021
20-39 Anos 40-59 Anos 60-79 Anos
Homens B Mulheres

FIGURA 1: GRAFICO DA PREVALENCIA DA DIABETES EM PORTUGAL - 2019-2021
(Fonte: Relatorio Anual do Observatério para a Diabetes — Os Anos de 2019, 2020,

2021

A OMS refere ainda que em 2021 langou uma iniciativa global que aspira a melhorias
na prevencdo e no tratamento desta doenga, com um foco particular nos paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, uma vez que € precisamente nestes paises que

a prevaléncia da Diabetes estd a aumentar mais rapidamente (1).



Fisiopatologia da DMT?2

A DMT2 ¢ um distirbio metabolico progressivo e complexo, caracterizado pela
coexisténcia de deficiéncias em varios orgdos, incluindo resisténcia a insulina no
musculo esquelético e no tecido adiposo, declinio progressivo na secre¢ao de insulina
pelo pancreas, producdo aumentada de glicose pelo figado, entre outras (6). A
resisténcia a insulina bem como a secre¢do anormal de insulina desempenham papéis
de relevo na DMT2. Acredita-se que a resisténcia a insulina ocorra antes de qualquer
problema na secre¢ao daquela hormona. Porém, a DMT2 apenas se desenvolve quando
a secre¢do de insulina se torna inadequada. Estudos tém revelado que a fisiopatologia
da DM em grupos étnicos como asiaticos, africanos ou latino-americanos ¢ um pouco
diferente da de individuos com ascendéncia europeia, apesar de ainda ndo estar
totalmente esclarecida. De uma forma geral, a populagdo latina tende a ter maior
resisténcia a insulina enquanto em grupos asiaticos tendem a ter maior disfuncao nas

células B pancreaticas. Os ultimos parecem desenvolver DMT2 mais precocemente e

com um indice de massa corporal mais baixo (4).

E importante fazer algumas consideragdes genéticas, uma vez que a DMT2 tem uma
forte componente genética. Por exemplo, individuos em que um dos progenitores tenha
DMT2, tém risco aumentado de desenvolver esta doenga. Este risco sobe para 40% se
ambos os pais tiverem DMT2. A resisténcia a insulina, demonstrada pela redugdo da
utilizacao da glicose nos musculos esqueléticos, esta presente em muitos familiares de
primeiro grau de pessoas com DMT2. Esta ¢ uma doencga multifatorial uma vez que,
além da suscetibilidade genética, fatores ambientais como obesidade, mé nutricdo e
inatividade fisica, também influenciam o fen6tipo. O ambiente intrauterino e o peso a
nascenca aumentado ou reduzido também influenciam na predisposi¢ao para esta

doenca (4).

Os genes que predispdem para a DMT2 ainda ndo foram totalmente identificados, mas
existem estudos que identificaram genes que estdo relacionados com um risco
relativamente pequeno para a DMT?2. O mais relevante ¢ uma variante do gene do fator
de transcri¢ao 7-like 2 que tem sido associado a8 DMT2 em varias populacdes e a
tolerancia diminuida a glicose. Estudos genéticos identificaram multiplos genes que
aumentam o risco para a DMT2, mas o seu efeito ¢ relativamente pequeno. Esses genes

estao envolvidos na fun¢do e desenvolvimento dos ilhéus pancreaticos ou mesmo na

10



secrecdo de insulina. Por enquanto, e apesar de a suscetibilidade genética para a DMT2
estar a ser investigada, ainda nao ¢ possivel utilizar uma combinagdo de genes para

prever a DMT2 (4).

Como ja foi referido, a DMT2 ¢ caracterizada ndo s6 pela secrecdo inadequada de
insulina e pela resisténcia insulinica, mas também pela produgao excessiva de glicose
hepatica e pelo metabolismo anormal de gorduras (Fig.2). De facto, a obesidade visceral
¢ muito comum nesta doenca. Durante as etapas inicias deste disturbio metabdlico, a
tolerancia a glicose permanece praticamente normal, apesar da resisténcia a insulina,
uma vez que as c€lulas B pancreaticas compensam, aumentando a producao insulinica.
No entanto, e a medida que a hiperinsulinemia compensatoria e a resisténcia a insulina
progridem, os ilhéus pancredticos de certos individuos sdo incapazes de manter a
produ¢do aumentada de insulina. Como consequéncia, desenvolve-se a tolerancia
diminuida a glicose, que se caracteriza por aumentos nos valores de glicemia pds-
prandial. Assim, a continua reducdo na secre¢do de insulina e o aumento na producao
de glicose hepatica, conduzem a hiperglicemias em jejum e ao aparecimento da
diabetes. Ocorre eventualmente faléncia das células B e, provavelmente, devido a
producdo inadequada de insulina, o glucagon ¢ secretado em excesso pelas células a
pancreaticas, aumentado mais ainda a produgao de glicose hepatica. Importa referir que,
embora a resisténcia a insulina e a secrecdo diminuida de insulina estejam ambas na
génese da DMT2, a contribui¢do relativa de cada tem uma grande variabilidade

individual (4; 6; 7).

é { uptake de irFungﬁo
Misculo Glicose células B
esquelético
’ TProdugio de :Il> Resisténcia DMT2 Faléncia dos \‘/i | Massa de j
glicose insulinica ilhéus células B Pancreas
Figado pancreiticos
Funci
TLipolise T, L
células o
Tecido adiposo

FIGURA 2 - FISIOPATOLOGIA DA DIABETE MELLITUS TIPO 2
FONTE: ADAPTADO DE CIRCADIAN ETIOLOGY OF TYPE 2 DIABETES, 2018
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Manifestagoes clinicas e critérios de diagnostico

A DMT2 ¢ clinicamente silenciosa na maioria das situagdes, ¢ ¢ diagnosticada
frequentemente em exames de rotina ou o decurso de um internamento por outra causa.
Porém frequéncia urinéria, sede, fome (mesmo depois de ter comido), cansago extremo,
visdo turva, dorméncia ou dor, sdo sintomas e sinais comuns na DMT2, apesar de

poderem ser muito ligeiros, ao ponto de passar despercebidos (2; 3).

De acordo com a DGS e a ADA (dmerican Diabetes Association), o diagndstico da

DMT?2 ¢ feito com base nos seguintes parametros e valores para plasma venoso (3):

a) Glicemia em jejum > 126mg/dL ou

b) Sintomas classicos + glicemia ocasional > 200mg/dL ou

¢) Glicemia > 200 mg/dL as 2h na PTOG com 75g de glicose ou
d) Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%.

E importante referir que, numa pessoa que ndo apresente sintomatologia, o diagnostico
ndo deve ser realizado com base em apenas um valor anormal de glicemia em jejum ou
de HbAlc, devendo pois ser confirmado com uma segunda analise apds uma a duas

semanas (3; 2).

A DGS aconselha ainda a utilizagdo de um unico parametro para o diagndstico. Porém,
caso haja avaliagdo simultdnea de glicémia em jejum e de HbAlc, e se ambos os
parametros obtiverem valores de diagndstico, este fica confirmado. Se os valores forem
discordantes, o parametro cujo valor se encontre alterado deve ser repetido numa

analise posterior (3).

Terapéutica Farmacologica: Classes de Antidiabéticos

As recomendagdes para o tratamento da DMT2 envolvem abordagens farmacologicas
e ndo farmacoldgicas. Uma terapia farmacologica e nao farmacoldgica adequada podem
ajudar no controlo dos niveis de glicose no sangue, tanto na DMT1 como na DMT2,
diminuindo a longo prazo o risco de desenvolvimento de complicagdes, tais como
aterosclerose prematura, glomeruloesclerose, proteinuria, retinopatia, neuropatias

periféricas com ulceragdes e gangrena das extremidades (6; 8).
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A abordagem terapéutica na DMT2 tem como objetivo eliminar sintomas relacionados
com a hiperglicemia, reduzir ou eliminar o risco de complicagdes micro e

macrovasculares de longo prazo e permitir ao doente diabético ter qualidade de vida
4).

Um dos pilares do controlo da hiperglicemia na diabetes passa pela mudancga de estilo
de vida, o que inclui o aumento da atividade fisica e cuidado com a alimentagao,
principalmente entre os doentes obesos, cuja diminui¢do de peso ¢ essencial. Uma
alimentagdo saudavel ¢ bastante benéfica para doentes com diabetes, levando a uma
melhoria nos seus perfis glicémico e lipidico, na tensdo arterial e no controlo do peso.
Porém, e porque nao ha uma férmula geral para uma alimentacao adequada no doente
diabético, deve-se iniciar a intervengdo com uma educac¢do alimentar, conhecendo os
seus habitos e preferéncias e determinando posteriormente os objetivos a aplicar a cada

caso (6).

A terap€utica ndo farmacoldgica per si revela-se frequentemente insuficiente e a

intervengdo farmacologica assume um papel, ndo so6 necessario, como crucial.

Os antidiabéticos orais (ADOs) sdo os medicamentos mais usados no tratamento da
DMT?2, estando reservados para tratamento da doenca estdvel no adulto sem
complicagdes de cetoacidose. Durante algum tempo, considerou-se que deveriam ser
introduzidos preferencialmente apds a faléncia das abordagens ndo farmacologicas.
Porém, as guidelines nacionais e internacionais preconizam uma institui¢do da
terapéutica farmacologica em fases mais precoces. A intervencao terapé€utica na
diabetes pretende alcangar a auséncia de sintomas de descompensagdo aguda, a
diminuicdo de complicagdes tardias micro e macrovasculares ¢ a melhoria da
manuten¢do da qualidade de vida. Os varios antidiabéticos possuem diferentes
mecanismos de acdo, sendo por isso agrupados em diferentes classes

farmacoterapéuticas (9; 10).

De acordo com o prontudrio terapéutico, em 2023 existem oito classes de antidiabéticos
aprovadas para o controlo da hiperglicemia em doentes com diabetes, e que podem ser
enquadrados em quatro grupos dependendo do seu mecanismo de agdo: 1) sensibilizam
os tecidos a insulina (biguanidas e tiazolidinendionas); 2) secretagogos de insulina

(sulfunilureias, glinidas, agonistas GLP-1 e inibidores da DPP-4); 3) inibidores da a-
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glicosidase intestinal; 4) inibidores do SGLT-2. Para além, destes antidiabéticos

existem ainda as preparagdes de insulina (4; 8; 9).

Os diferentes antidiabéticos ndo insulinicos disponiveis no mercado portugués, em

2023, encontram-se sumariados na Tabela 1.

TABELA 1 — ANTIDIABETICOS NAO INSULINICOS DISPONIVEIS NO MERCADO
PORTUGUES EM 2023

Mecanismo de aciio Grupo Farmacoterapéutico Nome do Farmaco

Metformina

Pioglitazona

Glibenclamida

Glimepirida

Gliclazida

Glipizida

Nateglinida

Linagliptina

Sitagliptina

Saxagliptina

Alogliptina

Acarbose

Dapaglifozina

Empagliflozina

Canagliflozina

Dulaglutido

Exenatido

Liraglutido

Semaglutido

DPP-4: Dipeptidil peptidase 4; GLP-1: Péptido semelhante ao glucagon 1 (glucagon-like

peptide I); SGLT-2: co-transportador 2 Sédio-glucose (Sodium-Glusoce Transport protein 2)
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Devido aos diferentes mecanismos de agao, estas classes podem ter efeitos aditivos,

podendo assim atuar em diferentes fases da patologia.

Biguanidas

Atualmente, a Gnica biguanida utilizada no controlo da DMT2 ¢ a metformina. Esta
molécula tem um efeito anti-hiperglicemiante, permitindo reduzir a glicose plasmatica
basal e pos-prandial. Importa referir que ndo produz hipoglicemias uma vez que nao
estimula a secre¢do de insulina. A metformina pode aumentar a sensibilidade dos
tecidos a insulina, através de trés mecanismos de a¢do: 1) por reducdo da produgdo de
glicose hepatica; 2) por inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise no musculo e
aumentando consequentemente a sensibilidade a insulina, melhorando assim a captagdo
e utilizagdo da glicose periférica; 3) retardando a absor¢do da glicose a nivel intestinal.
A metformina estimula também a sintese de glicogénio intracelular atuando ao nivel da
glicogénio-sintetase, ¢ aumenta a capacidade de transporte de todos os tipos de
transportadores de glicose na membrana (GLUTs) conhecidos. A metformina ¢
amplamente utilizada em clinica, com um papel importante e bem estabelecido no
controlo da DMT?2 e para o qual existe ja4 uma agenda de pesquisa bastante limitada

(11; 12; 13).

Sulfunilureias

As sulfunilureias sdo uma das classes mais antigas de antidiabéticos ainda disponiveis

e juntamente com a metformina fazem parte dos mais prescritos mundialmente (14).

O efeito clinicamente mais relevante das sulfunilureias ¢ induzir a libertagdo de insulina
de forma independente da glicose. Este efeito ¢ conseguido através da inibi¢cdo do fluxo
de Potéssio nos canais de Potassio ATP-dependentes. Estes canais estdo amplamente
distribuidos pelo corpo, e caracterizam-se por serem compostos por quatro unidades de
potassio (K) e quatro recetores de sulfunilureias). Nas células B pancreaticas, aqueles
canais estdo tipicamente abertos, permitindo a saida de K*, e a consequente polariza¢do
das membranas celulares. Consequéncia do metabolismo da glicose, ao haver um

aumento da glicose sanguinea, aumenta também a ligagdo de ATP as porgdes
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citoplasmaticas dos canais. Este evento, conduz ao fecho dos canais de potassio ATP-
dependentes das células B, despolariza as membranas e abre os canais de célcio
regulados por voltagem, estimulando a fusdo das vesiculas de insulina com a membrana
celular. As sulfunilureias ligam-se aos recetores, mimetizando o ATP, e assim,
fechando os canais e despolarizando as membranas, o que estimula a fusdo das vesiculas
de insulina com a membrana celular (14; 15). Resumindo, os farmacos pertencentes a
este grupo afetam os potenciais de membrana, apds ligagcdo a locais especificos nas
células P pancreaticas. O aumento da concentracdo célcio intracelular, conduz a fusao
das vesiculas contendo insulina com a membrana celular, resultando na secrecao de

insulina para fora das células pancreaticas (15).

Estes agentes, além de estimularem a secrecdo enddgena de insulina pelas células 3

pancredticas, aumentam a sensibilidade dos tecidos para a insulina (15).

Deste grupo fazem parte a glimepirida, gliclazida, glibenclamida e glipizida (8).

Glinidas

O unico ADO pertencente a este grupo ¢ a nateglinida. Esta, a semelhanca da classe
anterior, ¢ também um estimulante da secrecdo de insulina. Porém, e ao contrario das
sulfunilureias, estes agentes podem atuar rapidamente mas a sua duracdo de acao ¢
curta, e, por isso ¢ aconselhdvel que sejam tomados imediatamente antes da refeicao.
Assim, consegue-se mimetizar a atividade normal da insulina apds as refeicdes (4; 16;

15).

A nateglinida, também considerada um derivado da fenilalanina, esta aconselhada para
terapéutica em combina¢do com a metformina, na DMT2 ndo controlada, quando a

segunda se verifica insuficiente (8).

Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas, também conhecidas por glitazonas, conduzem a uma
sensibilidade aumentada a insulina por parte das células hepaticas, adiposas e musculo-
esqueléticas animais. De facto, as glitazonas tém efeitos no tecido adiposo por

reduzirem os triglicéridos hepaticos e promoverem uma redistribuicdo da gordura
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visceral. Os niveis de insulina diminuem com a utilizacao destes agentes, indicando
uma diminui¢do na resisténcia insulinica. As glitazonas, para além de reduzirem a
glicémia em jejum e os valores de HbAlc, também estdo associadas a um aumento da

HDL e a um ligeiro aumento de peso (4; 17).

Neste grupo de ADO apenas se encontra disponivel a pioglitazona, sozinha ou em
formulacdes combinadas. Este agente encontra-se indicado na terapéutica paraa DMT2
em adultos intolerantes ou com contraindicagdes para a metformina, e reduz a produgao
hepatica de glicose para além de aumentar a eliminagdo periférica da glicose, no caso

de resisténcia a insulina (18).

Inibidores da a-glicosidase

Os farmacos inibidores da a-glicosidase reduzem a hiperglicemia pos-prandial,
retardando a absorcao da glicose. De facto, estes farmacos, onde se inclui apenas a
acarbose, inibem de forma competitiva, reversivel e dose-dependente as a-glucosidases
intestinais, retardando assim a digestdo dos hidratos de carbono, reduzindo a sua
absorcao e condicionando consequentemente o atraso e reducao dos niveis de glicémia
pos-prandial. Assim, quando tomados antes de cada refei¢do, diminuem a absorcao
local da glicose, inibindo a nivel intestinal a enzima que divide os oligossacaridos nos
acucares mais simples, consequentemente reduzindo os niveis de glicemia pos-prandial.
A acarbose, apesar de permitir a reducdo das doses de outros ADO, ndo os substitui (4;

8; 19).

Agonistas do GLP-1

Estes agentes estimulam a secre¢do de insulina, atuando como agonistas do recetor
GLP-1 (péptido 1 glucagon-like) ou aumentando os niveis de GLP-1 endoégeno. O GLP-
1 ¢ um péptido intestinal conhecido por desempenhar um papel relevante na homeostase
da glicose. Para além dos efeitos do GLP-1 no metabolismo da glicose, estes agentes
suprimem também o glucagon e atrasam o esvaziamento gastrico. Desta forma, os
agonistas do GLP-1 ndo causam aumentam de peso, pelo contrario a maioria dos

doentes experimenta uma diminui¢ao do peso bem como do apetite. Dai que a perda de
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peso nalguns doentes com DMT?2, seja um efeito atrativo dos medicamentos que atuem

a este nivel (20; 21).

Estes medicamentos estdo disponiveis em formulagdes injetaveis, diarias, bi-didrias ou
semanais, ¢ podem ser usados em terapia combinada com outros ADOs como
metformina, sulfunilureias ou glitazonas. O tratamento com estes agonistas do GLP-1

deve ser iniciado com uma dose baixa para minimizar os efeitos adversos iniciais (4).

Atualmente existem trés agonistas do recetor GLP-1 disponiveis em Portugal:

exenatido, liraglutido, dulaglutido e semaglutido (8).

Inibidores da DPP-4

A inibi¢do da enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) tem sido explorada como
alternativa terapéutica para a DMT2, inibindo a degradacdo de GLP-1 nativo e
consequentemente aumentando os seus niveis. Nenhum inibidor da DPP-4 (iDPP-4)
possui per si capacidade de baixar a glicose. Ao invés, a sua capacidade anti-
hiperglicémica ¢ secunddria a inibi¢ao da atividade catalitica da DPP-4. No entanto, e
apesar de todos estes agentes atuarem da mesma forma, diferem entre si a nivel

farmacologico e terapéutico (21; 22).

Atualmente, acredita-se que o principal mediador do efeito terapéutico desta classe seja
o GLP-1, uma vez que este ¢ considerado um substrato fisiolégico da DPP-4. De facto,
os niveis deste péptido aumentam apds a inibicdo da DPP-4. Para além disso, o
polipéptido insulinotropico dependente de glucose (GIP, glucose-dependent
insulinotropic polypeptide) ¢ também um substrato fisiologico da DPP-4, ¢ a sua
concentragdo aumenta quando a atividade daquela enzima ¢ inibida. Desta forma,
embora o GLP-1 desempenhe um papel importante, ha evidéncias de que o GIP também

contribui para o efeito hipoglicémico dos inibidores da DPP-4 (22).

Um dos beneficios desta classe de ADOs prende-se com o facto de serem bastante
biodisponiveis oralmente e de uma forma geral bem tolerados. Podem ser tomados a
qualquer altura do dia, independentemente do horério das refei¢des. Devido aos seus
mecanismos de agdo insulinotropicos e glucagonstaticos, os iDPP-4 podem ser usados
isoladamente ou em combinagao com outros agentes no controlo da DMT2. Para além

disso, o facto de, de uma forma geral ndo estarem associados a interagcdes
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medicamentosas e o facto de serem moléculas de pequena dimensao, facilitou o seu uso
em formula¢des de dose fixa juntamente com outros ADO como metformina, iISGLT2

e pioglitazona (22).

Uma vez identificada a enzima DPP-4 como alvo terapéutico, foram desenvolvidos
inibidores como a vildagliptina, a saxagliptina, a sitagliptina, a alogliptina ¢ a

linagliptina. Os cinco iDPP-4 referidos encontram-se disponiveis em Portugal (8; 22).

Inibidores do co-transportador de sodio-glicose

Estes farmacos, os mais recentes ADO para o tratamento da DMT2, diminuem a
glicemia por inibirem seletivamente um co-transportador que ¢ expresso quase
exclusivamente no tubulo contornado proximal do rim — o co-transportador de sédio-
glicose 2 (SGLT-2). A inibicdo deste co-transportador, faz com que a reabsor¢do de
glicose seja também inibida, reduzindo assim o seu limiar renal, ¢ conduzindo a um
aumento da excre¢do urinaria de glicose (glicosuria) e sodio. Daqui resulta uma diurese
osmdtica e uma diminui¢do do volume intravascular. Desta forma, estes agentes tém
um mecanismo de a¢do independente da insulina, atuando especificamente no rim (4;

8; 23).

Sob condi¢des normais, toda a glicose filtrada sobre reabsor¢ao nos tubulos renais e,
portanto, nenhuma glicose devera estar presente na urina. Os SGLT-2, que se
encontram no segmento inicial do tibulo proximal, sdo responsaveis por reabsorver
cerca de 80 — 90% da glicose filtrada. Param além disso, os SGLT-1, que se encontram
noutros segmentos do mesmo tibulo, reabsorvem os restantes 10 a 20%. Desta forma,
a glicose que pode eventualmente “escapar” aos SGLT-2 ¢ reabsorvida pelos SGLT-1.
Quando a concentragao de glicose plasmatica excedo os 130mg/dL, a glicose filtrada ¢
excretada. Estudo tém demonstrado que individuos com diabetes apresentam niveis
elevados de limiar renal para glicostria e uma capacidade aumentada de reabsor¢ao
renal de glicose, mesmo tendo um bom controlo glicémico. Esta atividade aumentada ¢
principalmente devida ao aumento da expressao de SGLT-2 nas células tubulares. Este
mecanismo representa uma adaptagao aos valores sistematicamente elevados de glicose
plasmatica e parece contribuir para a patogénese multifatorial da hiperglicemia em

individuos com diabetes (23; 24).
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A utilizagdo de metformina, glitazona, sulfunilureias, glinidas ou iDPP-4, tem sido
associada a redugdes nas complicagdes microvasculares, contudo nao se tem observado
um efeito relevante ao nivel das complicagdes macrovasculares. Por outro lado, a classe
anterior (agonistas do GLP-1) e os inibidores do co-transportador de sédio-glucose 2

demonstraram efeitos cardioprotetores (24).

Desta classe fazem parte a empaglifozina, dapagliflozina e a canagliflozina, que estao

disponiveis em Portugal em formulag¢des unicas ou combinadas (8; 25).

Insulinas e Analogos

A insulina, hormona polipeptidica de estrutura complexa, desempenha um papel
essencial na regulacdo dos hidratos de carbono, lipidos e no metabolismo proteico.
Atualmente, pode ser biossintética quando ¢ obtida através de tecnologia de ADN
recombinante a partir de Escherichia coli, ou semissintética quando ¢ obtida por

modifica¢ao enzimatica (4; 8).

Devido ao facto de ser inativada por enzimas gastrointestinais, a insulina ¢ injetavel,

sendo a via subcutanea a eleita (4; 8).

As preparagoes insulinicas disponiveis diferem quanto ao seu inicio de acao, duracao
de acdo e tempo necessario para atingir a sua concentragdo maxima. Assim, podem ser
classificadas em insulinas de a¢do ultrarrdpida ou ultracurta, rapida ou de curta duragdo
de acdo, de agdo intermédia, de longa duracdo de acdo, ou de acdo lenta ou ultralenta.
Sao exemplos de insulinas de a¢do rapida as insulinas lispro, asparticas e glulisinas. Ja
a insulina regular ¢ de duragdo de agdo curta, e a NPH (neutral protamine Hagedorn) ¢
intermédia. As insulinas detemir e glargina sdo de acdo prolongada. A miscibilidade de
algumas insulinas permite a producdo de preparagdes insulinicas combinadas, com

variacoes na duragdo de agao (4; 8).
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Recomendacées nacionais e internacionais

A natureza progressiva da DMT?2 leva a necessidade de um controlo constante, sendo
frequentemente necessarios ajustes terapéuticos ou instituir mesmo um regime
terapéutico alternativo, quando o anterior falha o objetivo. Assim, t€ém vindo a ser
publicadas orienta¢des e recomendagdes, nacionais € internacionais, para a abordagem
farmacoldgica na DMT?2. Estas orientagdes propdem-se a melhorar as decisdes clinicas,

tornando-as mais consistentes com as evidéncias cientificas.

O controlo glicémico adequado ¢ fundamental para prevenir complicagdes associadas
a doenca. A adesdo a terapéutica torna-se crucial, a par com as medidas ndo

farmacoldgicas, no controlo efetivo da DMT2.

A nivel nacional, abordar-se-ao as recomendagdes da Direc¢ao-Geral da Satde (DGS)
através danorma 052/2011, atualizada em 2015, Abordagem terapéutica farmacologica
na diabetes mellitus tipo 2 no adulto, e as Recomendagoes Nacionais para o Tratamento
da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2, propostas pela Sociedade Portuguesa de
Diabetologia (SPD) e atualizadas em 2018. A nivel internacional, este trabalho focar-
se-a nas orientagdes do organismo publico britdnico National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) e nas recomendag¢des conjuntas da American Diabetes

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

DGS - Abordagem Terapéutica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto

Em 2015, a DGS atualizou a norma Abordagem Terapéutica na Diabetes Mellitus Tipo
2 no adulto. Esta norma estabelece que a escolha dos antidiabéticos deve ter em conta
as caracteristicas do doente, nomeadamente no que concerne a sua suscetibilidade aos
efeitos colaterais, ao mecanismo de acdo e as diferentes acdes metabodlicas dos
farmacos, no perfil de efeitos colaterais dos farmacos (nomeadamente risco de aumento
de peso e hipoglicemias), custo e disponibilidade dos mesmos. Refere também que na
associacdo de ADO, os mecanismos de acdo devem ser complementares (26).

A mesma norma define trés critérios para iniciar insulinoterapia: hiperglicemia
marcadamente sintomaticas e/ou glicemias elevadas na ordem dos 300 - 35mg/dL e/ou
HbAlc >10%. Caso estes critérios nao sejam cumpridos, recomenda que se inicie

terapéutica oral com metformina. Se existir intolerancia ou contraindica¢do para o uso
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da primeira linha, a norma sugere a utilizacdo de uma sulfunilureia (gliclazida,
glimepirida ou glipizida), ou, se houver historico de hipoglicemia (<70 mg/dL),
hipoglicemia grave ou contraindicagdo para esta classe (mais de 75 anos e potencial de
risco particularmente na presenga de comorbilidades ou profissdes de risco), deve ser
considerada a utilizagcdo de acarbose ou de um iDPP-4 (26).

A terapia dupla ¢ recomendada se o controlo glicémico for inadequado ao fim de trés
meses com a monoterapia. Desta forma, se a HbA 1¢ for superior a 9% deve-se adicionar
insulina; caso seja inferior, a norma sugere a adi¢ao de uma sulfunilureia como segundo
farmaco, preferencialmente. Porém, em situagdes de intolerancia ou contraindicagao
para aquela classe, deve ponderar-se a adigdo de um ADO alternativo: nateglinida (em
pessoas com estilo de vida inconstante), acarbose, um iDPP-4, ou pioglitazona (se
houver marcada resisténcia a insulina) (26).

O tratamento com terapia tripla ¢ aconselhado se na pessoa medicada com dois ADO,
apoés trés a seis meses, o controlo metabdlico permanecer inadequado, e tenha sido
confirmada a adesdo a terapéutica. Assim, e dependendo da redu¢do do nivel de HbAlc
pretendido deve adicionar-se insulina (se o objetivo for uma redugao superior a 1%) ou
um terceiro ADO (se se pretender uma reducao inferior a 1%) (26).

Importa referir, que de acordo com esta norma, a terapéutica com iDPP-4 ou glitazonas
sO deve ser continuada se o doente obtiver uma resposta metabolica favoravel, com uma

reducdo nos valores de HbAlc de, pelo menos, 0,5% ao fim de seis meses (26).

SPD — Recomendacioes Nacionais para o tratamento da Hiperglicemia na Diabetes

tipo 2

A SPD, com base na posi¢ao conjunta ADA/EASD, atualizou em 2019 as suas

recomendagdes para o tratamento da hiperglicemia na DMT2 (27).

Relativamente a terapéutica farmacologica inicial, a SPD recomenda igualmente a
metformina como farmaco de primeira linha, sempre que ndo existam contraindicacdes
para o seu uso (27).

A progressao para a terapéutica dupla ¢ aconselhada se nao for atingido o valor alvo de
HbAlc, decorridos trés a seis meses. Porém, neste caso a SPD nao refere qualquer

preferéncia por nenhuma das outras classes de ADO, introduzindo inclusive novas
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classes (como os iISGLT-2 ou os agonistas GLP-1), sendo que a escolha do segundo
farmaco depende de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou da doenga (27).
Se trés a seis meses apods o inicio da terapéutica dupla, o objetivo para o nivel de HbAlc

ndo for atingido, deve-se prosseguir para a terapéutica tripla (Fig.3) (27).

Monoterapia farmacoldgica inicial Metformina
Eficacia (4HbATc) alta
Hipoglicemia baixo risco
Peso neutro/perda
Efeitos secundérios Gl/acidose lictica
Custos baixos
Caso nao seja atingido um valor alve de HbA1c individualizade decorridos 3 a6 meses quir para associagao de 2 farmacos (ardem no denota

qualquer preferéncia especifica ~ escolha do 2° farmaco dependente de fatares et s da pessoa com diabetes e/ou da doenca)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Terapéutica dupla Sulfonilureia Glitazona Inibidor DPP4 ~ Inibidor SGLT2 Agonistas do rGLP-1 Insulina (basal)
Eficacia ($HbATc) alta alta intermédia intermédia alta muito alta
Hipoglicemia risco moderado baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco risco alto
Peso ganho ganho neutro perda perda ganho
Efeitos secundarios hipoglicemia edema, |C, Fxs raros GU, desidratagdo Gl hipoglicemia
Custos baixos baixos altos altos altos variveis

Caso nao seja atingido um valor alvo de HbATe individualizado decorridos 3 a 6 meses, prosseguir para associagso de 3 farmacos (ordem nao denota
qualquer preferéncia especifica - escolha do 2° farmaca dependente de fatores especificos da pessoa com diabetes e/ou da doenca)

Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina Metformina
+ + + + + +
Sulfonilureia Glitazona Inibidor DPP4 il SGLT2 ~ Agonistas do rGLP-1 Insulina (basal)
+ + + + +
N Glitazona Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Sulfonilureia Glitazona
Terapéutica tripla ou  i-DPP4 ou  i-DPP4 ou | Glitazona ou  Giitazona ou  Gltazona ou| i-DPP4
ou [NESGLTZ ou [NESGET ou [INIESGLZ ou  I-DPP4 ou [NESGLTEY ou |INESGITZ)
ou arGLP-1 au ‘arGLP-1 ou Insulina ou arGLP-1 ou Insulina ou arGLP-1
ou Insulina ou Insulina ou Insuling

Caso ndo seja atingido um valor alvo de HbA1c indivi
terapéutica injetavel (GLP-1ouinsulina); 2) nas pe!
adicionar arGLP-1ou ir

a terapéutica tripla; 1) nas pesso:
insulina basal; 3) nas pessoas tre
arias considerar adicionar glitazona ¢

insulina basal em titulag;
SGLT2

Metformina
+
Terapéutica injetavel - . .
em associacio Insulina Basal + JLENINERSEDLIEIRou Agonistas do rGLP-1
Legenda: i-DPP4 - inibidor da DPP-4; Fx - fraturas Gsseas; Gl - gastrointestinal; arGLP-1 - agonista dos recetores do GLP-1, i-SGLT2 - inibidor dos SGLT2, IC - insuficiéncia cardiaca GU - genito-urinarias.

FIGURA 3 - ALGORITMO DE TRATAMENTO EM DIABETICOS SEM DOENCA
CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA, DOENCA RENAL CRONICA OU INSUFICIENCIA
CARDIACA

Fonte: “Recomendagdes Nacionais da SPD para o Tratamento da Hiperglicemia na
Diabetes Tipo 2 — Atualizagdo 2018/2019 com Base na Posi¢ao Conjunta ADA/EASD”

NICE — Type 2 Diabetes in adults: management

As recomendagdes mais recentes do National Institute for Health and Care Excellence
no que diz respeito a terapéutica farmacologica, referem a metformina como farmaco
de primeira linha em adultos com DMT2. Se o doente sentir efeitos gastrointestinais,
deve ser considerada metformina de libertagdo modificada, que ndo ¢ comercializada
em Portugal. Contudo, se existir contraindicagdo para a metformina, ou se esta nao for
tolerada, deve ser considerado um iDPP-4, a pioglitazona, uma sulfunilureia, ou

nalguns casos, um iSGLT-2 (28).
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A primeira intensificacdo do tratamento ocorre se a terapéutica inicial ndo permitir
controlar os niveis de HbAlc. Desta forma, a metformina devera ser adicionada um
iDPP-4, a pioglitazona, uma sulfunilureia, ou um iSGLT-2. Porém se a metformina
estiver contraindicada ou ndo for tolerada, e ndo se conseguir um controlo glicémico

adequado com a terapia dupla, deve ser introduzida insulina (28).

Se a terap€utica dupla com metformina e outro firmaco ndo permitir o controlo
glicémico deve ser considerada ou terapé€utica tripla ou terapéutica com insulina. Para
a terapéutica tripla, estas recomendacdes sugerem que se adicione um iDPP-4, uma
sulfunilureia, a pioglitazona ou um iSGLT-2. No caso desta terapéutica tripla com
metformina e dois outros agentes nao ser efetiva, tolerada ou estar contraindicada, deve
ser considerada a substituicdo de um dos agentes por um agonista GLP-1, caso os
individuos possuam um indice de massa corporal igual ou superior a 35kg/m?, ou

inferior mas em que a terapia com insulina nao seja possivel (28).

ADA e EASD — Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2022. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association

for the Study of Diabetes (EASD)

As recomendacdes conjuntas da ADA e da EASD, publicadas em 2018, foram
atualizadas face as novas evidéncias cientificas no respeitante essencialmente a novas
classes de antidiabéticos e a situacdes particulares de comorbilidades, como doenca
cardiovascular (DCV) ou doenga renal crénica (DRC). As novas recomendagdes
também dao maior énfase aos determinantes sociais de satude, incluindo aqueles
relacionados com atividade fisica e sono. Para além disso, a gestdo do peso tem também
um papel de relevo nas novas recomendagdes, fazendo parte de uma abordagem

holistica no tratamento da DMT?2 (29).

A metformina tem sido recomendada como terapéutica de primeira linha, em
conformidade com todas as recomendacdes ja analisadas. No entanto, ha uma aceitagao
geral de que outras abordagens também podem ser apropriadas. Por exemplo, quando
existe risco elevado de doenca cardiovascular, insuficiéncia cardiaca ou doenga renal,
ou mesmo doenga cardiovascular ja estabelecida, os agonistas GLP-1 e os iSGLT-2

devem ser considerados (29).
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Tradicionalmente, tem sido defendida uma abordagem terapé€utica passo-a-passo, na
qual um novo medicamento seria adicionado a terapia existente. E, neste sentido, estas
guidelines referem que, como proposto no relatdrio anterior, outros agentes podem ser
adicionados a metformina ou utilizados quando esta estd contraindicada ou nao ¢
tolerada. Porém, as evidéncias mais recentes dao suporte a uma abordagem mais
proativa, combinando agentes hipoglicemiantes logo desde as fases iniciais da doenca.
De facto, o uso precoce de combinagdes de antidiabéticos permite um controlo

glicémico mais rigoroso que a monoterapia (29).

Assim, apresentam-se de seguida as orientacdes do relatorio de 2018 para a gestdo da

hiperglicemia na DMT2.
Estas recomendagdes estabelecem que:

a) Se houver doenga aterosclerotica e cardiovascular (DACV) ou doenca renal
cronica (DRC) deve ser adicionado um agonista GLP-1 e/ou um iSGLT-2;

b) Se aquelas duas comorbilidades nao existirem e houver uma necessidade de
minimizar a hipoglicemia, deve ser adicionado um iDPP-4, ou um agonista
GLP-1, ou um iSGLT-2 ou uma glitazona;

¢) Se nao houver DACV ou DRC mas houver necessidade de controlar ou
diminuir o peso, entdo sugere-se a adi¢ao de uma agonista GLP-1 e/ou de
um SGLT-2;

d) Se o custo da terapéutica constituir um papel importante, deve-se adicionar

a metformina uma sulfunilureia ou uma glitazona (30).

Se os niveis de HbAlc continuarem acima do limite no doente com DACV ou DRC,
ou se os agonistas GLP-1 ou os iSGLT-2 ndo forem tolerados, deve ser considerada
uma op¢ao com seguranga cardiovascular demonstrada como a outra classe que ainda
nao tenha sido usada (GLP-1 ou iISGLT-2), um iDPP-4, uma glitazona, sulfunilureia ou

insulina basal (30).

No caso de nao se verificarem comorbilidades, mas os niveis de HbAlc continuarem
acima dos limites impostos, sugere-se a adicdo de um iSGLT-2 ou glitazona ao iDPP-
4 em uso; um SGLT-2 ou glitazona ao agonista GLP-1; um agonista GLP-1, ou iDPP-
4 ou glitazona ao iISGLT-2; ou a adi¢dao de iSGLT-2, ou iDPP-4 ou GLP-1 a glitazona.
Se o controlo glicémico permanecer inadequado, recomenda-se a adi¢ao de agentes com

mecanismos de acdo complementares, a semelhanga do descrito no nivel anterior (30).
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Se no doente diabético com necessidade de controlo de peso, nao forem atingidos os
objetivos para os niveis de HbAlc com um agonista GLP-1 ou com um iSGLT-2 entao
sugere-se a adicdo do outro (iISGLT-2 ou agonista GLP-1), e se o controlo metabdlico
continuar inadequado a terapéutica deve ser intensificada com um iDPP-4,

preferencialmente (30).

Se o custo for importante para a decisdo terapéutica, e com a sulfunilureia ou a glitazona
ndo se atingir o controlo glicémico, entdo recomenda-se a adi¢do de uma glitazona ou
uma sulfunilureia. Porém, se estes agentes forem insuficientes para atingir os objetivos,
entdo deve ser considerada terapéutica insulinica, ou um iDPP-4 ou um iSGLT-2, de

custos mais baixos (30).

Antidiabéticos orais de associacao de dose fixa

A natureza progressiva e heterogénea da DMT?2 torna frequentemente necessario o uso
de varios agentes anti-hiperglicemiantes em combinacdo (31; 32). Estes antidiabéticos
podem ser administrados separadamente ou em formulagdes de dose fixa (FDC, fixed-
dose combinations). De facto, os varios ensaios de bioequivaléncia atestam que a
biodisponibilidade das formulagdes FDC ¢ comparavel quando os mesmos agentes sao

tomados simultaneamente em separado (33; 34; 35; 36; 37).

Assim, existem no mercado formulagdes de dose fixa que associam 2 agentes
antidiabéticos num unico comprimido. Estas associacdes contém substancias com
mecanismos de agdo complementares (38). Na tabela 2 encontram-se as associagdes de

antidiabéticos orais comercializadas em Portugal em 2023.
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TABELA 2 — COMBINACOES DE DOSE FIXA, APROVADAS E DISPONIVEIS EM
PORTUGAL, EM 2023

Fonte: http://www.extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/index.xhtml e Prontuario Terapéutico

online (infarmed.pt)

Dosagens
Classe Composicao disponiveis
(mg)
o 850/12,5
Metformina + Alogliptina
1000/12,5
850/2,5
Metformina + Linagliptina
1000/2,5
850/2,5
Biguanida + iDPP-4 Metformina + Saxagliptina
1000/2,5
- 850/50
Metformina + Sitagliptina
1000/50
850/50
Metformina + Vildagliptina
1000/50
Biguanida + SU Metformina + Glibenclamida 500/2,5
o 850/5
Metformina + Dapagliflozina
1000/5
850/5
; 850/12,5
_ : : Metformina + Empagliflozina
Biguanida + iSGLT-2 1000/5
1000/12,5
1000/2,5
Metformina + Ertugliflozina
1000/7,5
Metformina + Canagliflozina 1000/50
Biguanida + TZD Metformina + Pioglitazona 850/15
2/30
SU + TZD Glimepirida + Pioglitazona
4/30
30/12,5
TZD + iDPP-4 Pioglitazona + Alogliptina
30/25
. . . . . 5/1 0
Linagliptina + Empagliflozina
iDPP-4 + iSGLT-2 5/25
Saxagliptina + Dapagliflozina 5/10

iDPP-4: inibidores da dipeptidil peptidase — 4; SU: sulfunilureia; iSGLT-2: inibidores do
cotransportador de Sodio-Glicose; TZD: tiazolidinedionas
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Adesao a terapéutica

A adesdo a medicacao ¢ definida como o “grau em que um doente age de acordo com
o regime de dosagem e intervalo prescritos” (39). De facto, a OMS define a adesdo a
terapéutica em situacdo de cronicidade, como comportamentos que incluam seguir a
terapéutica, uma dieta, ou um estilo de vida, que corresponda as recomendagdes dos

prestadores de cuidados de satude (40).

De uma forma geral, o conceito de adesdo a terapéutica ¢ complexo, em grande parte
devido a imensa variedade de métodos de medi¢ao existentes. Estes métodos de
avaliagdo podem ser classificados como subjetivos ou objetivos. Os primeiros dizem
respeito a adesdo reportada pelos doentes; os métodos objetivos estao relacionados com
a contagem de comprimidos, registos de farmécia, monitorizacdo eletronica e
resultados clinicos. Os métodos de avaliagdo da adesdo podem também ser
considerados diretos ou indiretos. Assim, a observacao direta da terapia, a medigao de
niveis de farmaco/metabolitos ou de marcadores bioldgicos sdo considerados métodos
diretos. Ja questionarios feitos aos doentes, os diarios destes, contagem de
comprimidos, renovacao de prescrigdes € monitorizagdo eletronica de medicamentos,
sdo métodos indiretos. A avaliagdo das consequéncias da terapéutica e a medicao de
marcadores fisiologicos, bem como a avaliacdo da resposta clinica dos doentes, sdo

também considerados métodos indiretos (41; 42).

No entanto, o grau de adesdo a terapéutica pode ser expresso pelo Indice de Posse de
Medicamento (MPR, medication possession ratio) e pela Propor¢ao de Dias Cobertos
(PDC, proportion of days covered). O primeiro baseia-se na razdo entre o fornecimento
de medicamentos dispensados e o numero de dias antes do doente interromper a
terapéutica. O segundo ¢ a razao entre o numero de dias de fornecimento coberto por
uma reposi¢ao da prescri¢ao, durante um intervalo de tempo especifico, € o nimero
total de dias no mesmo periodo. Ambos os indices resultam em razdes inferiores a um,
quando ndo ha adesdo. Porém, considera-se uma boa adesdo a terapéutica quando se

obtém razdes iguais ou superiores a 0,8 (39).
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Objetivos

Este trabalho teve por objetivo principal compreender de que forma os antidiabéticos
orais de associagdao de dose fixa podem constituir uma estratégia para a promogao da
adesdo a terapé€utica. Assim, pretende-se analisar se a adesdo a terapéutica constitui um
problema para controlo glicémico dos doentes com DMT2, e se pode ser melhorada

com a utilizacao de associacdes de dose fixa de antidiabéticos orais.
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Materiais e Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica de Janeiro a Junho de 2023, de estudos sobre a
adesdo a terapéutica na diabetes mellitus tipo 2 com antidiabéticos orais, assim como
no regime de antidiabéticos orais de associacdo de dose fixa, na base de dados Pubmed.
Na pesquisa, também foram incluidos estudos que abordassem as barreiras encontradas
na adesao a terap€utica. Foram aceites estudos em inglés. Da pesquisa foram excluidos
todos os estudos com data anterior a 2010. Foram selecionadas as palavras-chave
relevantes para esta pesquisa de acordo com a Medical Subject Heading (MeSH):
diabetes mellitus tipo 2, associagdes de dose fixa, adesdo e agentes hipoglicémicos. A
base de dados cientifica Pubmed foi escolhida devido a sua relevancia e acesso a artigos

cientificos de diversas areas.
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Resultados

Adesao a terapéutica na DMT?2

Uma melhor adesdo a terapéutica estd associada a um melhor controlo metabdlico,
melhor qualidade de vida e menores taxas de hospitalizacdo. A nao adesdo tem impactos
econdmicos significativos. Contudo, a adesdo inadequada a terapéutica ¢ comum em

doentes com DMT2 (39; 40; 41; 43; 44).

Zhang et al constataram no seu estudo que cerca de 59,8% dos doentes com DMT2 nao
aderiram a medicagdo. Também Raum et a/ verificaram que as taxas de nao adesdo
entre homens e mulheres com DMT2 foram de 24% e 23%, respetivamente. Além disso,
observou-se ainda um controlo glicémico deficiente em doentes que reportaram nao-

adesdo em relacdo aqueles que reportaram adesao (41).

Um outro estudo conduzido em Espanha entre 2019 e 2020, revelou que 49,5% dos
individuos em estudo demonstrou fraca adesdo ao tratamento com antidiabéticos ndo

insulinicos (39).

Teng et al concluiram numa meta-analise que pelo menos um ter¢o dos doentes malaios

com DMT?2 tomou menos que a quantidade prescrita de medicamentos (45).

Varios estudos observaram que afro-americanos sofrem de maior carga de diabetes,
hipertensao e doengas renais que os seus homologos caucasianos. Além disso, estudos
referem que aquele grupo experimenta piores resultados associados aquelas condig¢des
cronicas, incluindo uma probabilidade superior de amputacdo de membros inferiores,
riscos superiores de retinopatia diabética e de hospitalizagdes por controlo glicémico
inadequado, que os seus pares caucasianos. Esta disparidade ¢ em parte devida a
maiores barreiras encontradas na gestdo da diabetes e dos outros problemas cronicos
por parte dos doentes afro-americanos, incluindo uma adesdo inadequada a terapéutica

(42).

A adesdo a terapéutica ¢ um fator importante que, como ja foi referido, influencia o
controlo metabdlico. Portanto, investigar os fatores associados a adesdo terapéutica em
doentes com DMT?2 ¢ essencial para o desenvolvimento de programas que melhorem a

adesdo e promovam melhorias metabdlicas (41).
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Barreiras a Adesao a Terapéutica na DMT?2

Nam et al estudaram os obstaculos enfrentados no controlo da diabetes e referem que
os resultados clinicos refletem contribui¢des ndo so6 da falta de gestdo por parte dos
individuos com DMT2, mas também por parte do prestador de cuidados de satde ao
ndo iniciar ou intensificar a terapia de forma adequada. A mesma revisao divide estas
barreiras em fatores relacionados com o doente e fatores relacionados com os

prestadores de cuidados de satude. Os fatores relacionados com os doentes incluem:

e Atitudes ¢ crengas;

e Conhecimento;

e Cultura/etnia/lingua: A cultura influencia as crengas, as atitudes, conhecimento
e comportamento de um individuo, e por isso pode afetar a gestdo pessoal da
doenca;

e Adesdo a terapéutica: Os regimes terapéuticos com uma toma didria possuiam
maiores taxas de adesdo que os regimes com duas tomas didrias. Além disso,
as monoterapias tinham também melhores taxas de adesdao que os regimes

politerapéuticos (46).

O mesmo estudo refere que fatores relacionados com os prestadores de cuidados

englobam:

e Atitudes, crengas e conhecimento dos médicos;
e Relacdo entre prestadores de cuidados de saude e doentes;

e Sistema de saude (46).

O estudo conduzido em Espanha, entre 2019 e 2020, mostrou também que um dos
motivos para a descontinuagdo do tratamento foi a sua intensificagdo com outro fArmaco
antidiabético (42,6%), que era estatisticamente mais elevada no grupo com fraca adesao
a terapéutica (51,2% versus 9,1%). Além disso, o mesmo estudo concluiu que cerca de
11,8% descontinuou o tratamento devido a efeitos adversos gastrointestinais e 3,9%
devido a reagdes adversas do trato urogenital. A hipoglicemia também se revelou um
motivo para a descontinuagdo, reportada essencialmente no grupo com menor adesao

(39).

Outro estudo concluiu que a adesdo a terapéutica era superior nas mulheres,

comparativamente aos homens. Menor percentagem de adesdo foi registada nos
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individuos com educac¢do secundaria (27,3%), em relagao a individuos com educagao
primaria ou terciaria ou sem educagdo formal. Porém, mesmo estes trés grupos ficaram

abaixo dos 50% no que respeita a adesdo a terapéutica (43).

Adesao a terapéutica com antidiabéticos orais de associacao de dose

fixa

Varios estudos referem uma associagdo positiva entre a adesdo a terapéutica e o
controlo glicémico. De facto, a adesdo e, consequentemente os niveis de HbAlc pioram

com o aumento do niumero de tomas diarias (31; 32; 38; 47; 48).

Bohm et al utilizaram dados do mundo real com o objetivo de analisar a adesdo a
terapéutica entre individuos com terapia FDC e individuos com regime LDC, e
demonstraram que a adesdo aumentou de forma significativa no grupo com regime FDC
(49). Também, Han ef al compararam a eficacia glicémica e a adesdo a terapéutica entre
FDC e terapias duplas coadministradas (CTD, coadministered dual therapies) numa
meta-analise, e verificaram que, de facto, o tratamento com FDCs estava associado a
niveis mais baixos de HbAlc e a melhores resultados na adesdo terapéutica,
relativamente aos regimes onde se administraram CDTs. Contudo, a data do estudo,
verificaram que o uso de FDCs era baixo e correspondia a cerca de 8% de todos os
agentes anti-hiperglicémicos prescritos nos EUA. Além disso, em doentes a tomar pelo
menos dois agentes antidiabéticos, o uso de FDCs representou 26% das prescrigdes. De
uma forma geral, as conclusdes deste estudo fornecem um forte apoio a utilizagdo de
FDCs na gestao da DMT2. Porém, mostraram também que existia uma grande lacuna

ao nivel do tratamento e prescri¢cdo (50).

Bohm ef al em 2022 estudaram os efeitos econémicos da terapia com FDC versus LDC
na DMT2 e verificaram que embora as formula¢des de dose fixa tenham aumentado os
gastos farmacéuticos especificos a curto prazo, esse aumento nao gerou diferengas
significativas nos custos totais de saude, do ponto de vista dos sistemas de saude. Ja da
perspetiva do doente, esta opgao terapéutica pode ser a abordagem preferencial, ja que

permite reduzir os seus gastos (51).

Alguns estudos referem que as principais vantagens de formulagdes de dose fixa

incluem uma melhoria da adesdao do doente diabético ao esquema terapéutico, redugao
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do niimero de comprimidos didrio e de erros na terapéutica, um efeito sinergético entre
os compostos que constituem a FDC, melhoria do controlo glicémico, menores doses
dos diferentes componentes e reducdo dos custos de tratamento e de producdo do

medicamento (32; 52; 53).

Kalra et al sugere que a falta de flexibilidade destas formulagdes em relagdo as LDC
constitui a principal inconveniéncia para a sua utilizagdo. Outra desvantagem inclui a
necessidade de descontinuacao de utilizagdo da associacao de dose fixa se o doente for

alérgico a um dos componentes (53).
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Discussao

Uma terapéutica farmacologica 6tima para a DMT2 deve produzir uma diminuigao
robusta da HbAlc, um efeito favoravel na atividade das células B pancreaticas, na
tensdo arterial e no peso corporal. Para além disso, devem ser utilizados farmacos
seguros a longo prazo, sem risco de hipoglicemias e devem ser bem tolerados. Ora,
nenhum farmaco tem conseguido cumprir estes requisitos de forma consistente quando
usado em monoterapia, tornando-se necessarias instituir terapéuticas duplas e triplas,
tornando o regime terapéutico mais complexo. A combinacdo de vérios agentes
antidiabéticos de forma a obter um melhor controlo da doenca, esta prevista nas varias
recomendagdes analisadas para o tratamento da DMT2 (31; 32; 26; 27; 28; 29). No
entanto, um grande nimero de comprimidos por dia constitui uma barreira a adesao

terapéutica, dada a correlagdo entre complexidade do regime e fraca adesdo (38; 52).

Desta forma, e uma vez que adesao constitui um fator importante no sucesso terapéutico
e por conseguinte no controlo metabolico, quaisquer alteragdes ao regime que permitam
facilitar a adesdo dos doentes a terapia apresentam-se como vantajosas. Assim, estas
alteragdes incluem diminui¢do do nimero de comprimidos didrios ou a associacao de

varios agentes numa formulagio Unica de dose fixa (38).

As associagdes de dose fixa (FDC) estao relacionadas a taxas mais elevadas de adesao
a terapéutica em relagdo aos mesmos agentes usados em formulagdes separadas (loose-
dose combinations, LDC) (38; 49; 54). Aliés, terapias de combinagdo de dose fixa que
incluem dois ou mais fArmacos com mecanismos de agdo complementares sdo usadas
no tratamento de varias patologias crdénicas, como a hipertensdo, ¢ em doencas
infeciosas, como a tuberculose ou a infecao por HIV, cujos regimes terapéuticos sao

muitas vezes complexos (38).

Neste contexto, as associagdes de antidiabéticos orais de dose fixa t€ém vindo a ser
estudadas como uma potencial estratégia para melhorar a adesdo e otimizar os
resultados da terapéutica e levando a melhorias em saude, devido a conveniéncia e
simplificagdo de regimes terapéuticos proporcionada (31; 38). FDCs com mecanismos
de acdo complementares constituem uma oportunidade para atingir mais cedo um
controlo glicémico adequado com melhoria na adesdao terapéutica e diminuicdo de

efeitos secundarios (31).
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Sao varias as FDC aprovadas em Portugal para o tratamento da DMT2. Estas FDC
possuem mecanismos de agdo complementares. Atualmente existem quinze FDC de
ADO comercializados em Portugal (8; 25). As associagdes de dose fixa podem também
oferecer beneficios adicionais, uma vez que os diferentes agentes possuem mecanismos
de acgdo diferentes. Desta forma, pode existir sinergismo entre os diferentes agentes o
que pode culminar numa melhoria adicional no controlo glicémico. E, no entanto,
importante avaliar individualmente cada caso e ter em consideragdo fatores como o
perfil individual de cada doente e as suas preferéncias, de forma a melhor selecionar a
abordagem terapéutica. Porém, apesar das claras vantagens das FDCs, ¢ importante
salientar que estas formulagdes nao permitem a flexibilidade das LDC, e, talvez por
isso, o seu uso ainda seja baixo na pratica clinica (53). Além da falta de flexibilidade
no ajuste da dose, a dificuldade em repor um dos componentes da FDC pode constituir
uma desvantagem. A selecdo da FDC mais adequada bem como as doses iniciais da
associacdao devem ser consideradas cuidadosamente, uma vez que os ajustes nas doses

e a posologia ndo sdo tao flexiveis quantos nas LDC.

E importante referir que, frequentemente, os formacos nio tém um desempenho tao
bom na pratica clinica quanto nos ensaios clinicos, que sdo a base para o AIM. Esta
diferenca entre beneficio-risco foi denominada por lacuna de eficacia-efetividade.
Sendo eficacia definida como a medida em que um determinado medicamento tem
capacidade de produzir o efeito pretendido em circunstincias ideais, ¢ avaliada através
de ensaios clinicos. Por outro lado, pode definir-se efetividade como o grau em que um
medicamento atinge o efeito pretendido, em condi¢des normais da pratica clinica (55;
56). Apesar da lista de antidiabéticos disponiveis ser extensa, estudos controlados e
aleatorizados que permitam comparar a sua eficicia diretamente entre si sdo escassos
(57). Assim, mais raros se tornam os estudos que comparem a eficacia e a efetividade
de associagdes de dose fixa com os mesmos agentes administrados em formulagdes
separadas. A disponibilidade de dados do mundo real para explorar o verdadeiro
impacto da implementagdo da terapia combinada, fornece informagdes importantes
para a literatura cientifica sobre este assunto. Mais, no futuro seria interessante avaliar
a efetividade no mundo real destas formulagdes, comparando os resultados com a
administracdo concomitante dos mesmos agentes em separado. De facto, estudos de

efetividade, comparando as FDC com a toma a administra¢do simultanea dos mesmos
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agentes, sa0 muito escassos, mas sao importantes por forma a observar os resultados no

controlo metabolico.

Ao permitirem melhorar o controlo glicémico dos doentes, estas formulagdes podem
reduzir o impacto econémico da DMT2, reduzindo os custos associados ao tratamento

de complicacgdes associadas a doenga e hospitalizagdes (49).
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Conclusao

Este trabalho teve por objetivo reunir informagdo sobre antidiabéticos orais de
associacdo de dose fixa e compreender de que forma estes agentes podem constituir

uma mais-valia para a promog¢ado da adesdo a terapéutica na DMT2.

A adesdo a terapéutica ¢ frequentemente baixa, resultando num controlo metabolico
deficiente e num maior risco de complicagdes. Desta forma, compreender as barreiras
que dificultam a adesdo a terapéutica ¢ essencial para que se possam desenvolver
estratégias eficazes que culminem na melhoria da adesdo dos doentes, promovendo

assim um melhor controlo da diabetes.

Desta forma, as associacdes de dose fixa de antidiabéticos orais surgem como uma
opg¢ao promissora para melhorar a adesdo a terapéutica e alcancar melhores resultados
no controlo glicémico, uma vez que varios estudos demonstraram que as FDC
simplificam as rotinas terapéuticas e reduzem o numero de comprimidos diario. Ao
simplificar os regimes de tratamento, facilitam o cumprimento da prescricdo médica,
conduzindo a melhores resultados clinicos e a uma melhoria na qualidade de vida dos
individuos com DMT?2. Estas formula¢des demonstram ser tdo eficazes quanto a toma

separada, em simultdneo, dos mesmos agentes.

Em suma, este trabalho pretendeu abordar de forma abrangente a problematica da
DMT?2, a sua continua prevaléncia, as dificuldades na adesdo as terapé€uticas e o
potencial que os antidiabéticos orais de associacdo de dose fixa tém. Estas formulag¢des

podem desempenhar um papel de relevo na adesdo a terapéutica.

E essencial continuar a desenvolver intervengdes e abordagens adaptadas ao sujeito,
que possam melhorar a gestdio da DMT2, garantindo melhor controlo glicémico e

qualidade de vida.
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