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INTRODUCAO

Estevao Pape

A nova e moderna realidade da terapéutica da diabetes, quer da
diabetes mellitus tipo 1, quer da diabetes mellitus tipo 2, torna obri-
gatério um conhecimento de novos conceitos da fisiopatologia da
diabetes e uma adequada atitude dirigida a cada doente.

Desde a descoberta da insulina, em 1921, que ndo existia uma
modificacdo tdo viva da realidade farmacolégica em diabetologia.

Torna-se assim necessaria uma atualizacdo permanente da atitu-
de no sentido estrito de escolha do farmaco ou farmacos.

A nova realidade de atengdo especifica ao risco cardiovascular,
que entrou de forma cimentada em estudos cientificos altamente fi-
dedignos, criou também especial motivo de preocupacdo, para além
do evidente controlo da glicemia.

A diabetes e a sua abordagem talvez ndo sejam hoje as mesmas
de ha anos atras. A diabetes mudou? Talvez sim, talvez ndo. Mas a
atitude farmacolégica tem-se alterado nos tltimos anos de dia para
dia, em especial para com a diabetes mellitus tipo 2.

Apresentar um livro de cariz préatico a profissionais de satde,
em especial médicos de todas as especialidades, é uma obrigacao de
quem dedica o seu dia a dia ao tratamento de diabéticos. Por isso, o
Nticleo de Estudos da Diabetes Mellitus da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna (NEDM) sentiu-se na obrigacdo de apresentar esta
pequena obra escrita.

De forma sucinta e pratica, apresentamos todos os antidiabéticos,
quer sob a forma oral, quer sob a forma injetavel, disponiveis no
ambito nacional, quer ainda algumas novidades que se avizinham
muito em breve.
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A obra que apresentamos ndo tem pretensdes de ser um trata-
do de farmacologia, mas sim um livro pratico, onde seja possivel
encontrar de forma rapida os farmacos, suas indicagdes e também
contraindicac¢des, assim como orientagdes para a forma de escolha,
obedecendo a normas de boas praticas clinicas.

Com orgulho, o NEDM contribui com este livro para a farma-
cologia em diabetologia, com o empenho de multiplos autores cuja
prética clinica diabetoldgica é credenciada.

A diabetes mellitus tem de ter, nos dias de hoje, uma atualizacao
ativa. Com esta obra, apresentamos o que é conhecido na atualidade,
tendo em consideracdo que a diabetes e a sua abordagem “mudaram”
e seguramente irdo mudar mais ainda. Por isso atualiza-la-emos sem-
pre que o progresso cientifico o exigir.
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4.2 EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos a considerar sdo: hipoglicemia ligeira e au-
mento de peso ligeiro.

4.3 CONTRAINDICACOES

As contraindicacdes encontradas sdo: hipersensibilidade a nate-
glinida; diabetes mellitus tipo 1; CAD; insuficiéncia hepética grave;
gravidez e aleitamento.

4.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo existem interagdes medicamentosas significativas com ou-
tros farmacos.

4.5 POSOLOGIA

Existem comprimidos de 60 mg e 120 mg, sendo a dose reco-
mendada de 120 mg, 30 minutos antes das refeicdes. Se uma refeicao
for omitida, esta medicac¢do deve ser omitida.>?

Nado existe necessidade de titulacdo, a resposta ao farmaco é glu-
cose-dependente.

A toma da medicacgdo apo6s a refeicao resulta em niveis reduzidos
do farmaco.

Ndo é necessaria a alteracdo de dose na insuficiéncia hepéatica
ligeira a moderada e na insuficiéncia renal (ver Capitulo 14).

4.6 PRECAUCOES DE EMPREGO

Devera ser explicado o risco de hipoglicemia e esclarecer as ins-
trucoes no que respeita ao horario de toma da nateglinida e a omissdo
da dose que deve ser feita em situacdo de refei¢des ndo efetuadas.
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INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDASE 4
6 (OU GLIPTINAS)

Alexandra Vaz

6.1 CARACTERISTICAS E MECANISMO DE ACAO

Promovem o aumento da semivida da hormona incretina pepti-
deo-1 semelhante a glucagon (GLP-1) através do bloqueio enzimati-
co competitivo, seletivo e reversivel da enzima dipeptidil peptidase
4 (DPP4)." Esta acao conduz a um aumento da secrecéo de insulina
pelas células B e a inibigdo da secrecdo de glucagon pelas células o
pancredticas de maneira dependente da glicemia (Figura 6.1).

Ingestdo de alimentos

4

Libertacdo de GLP-1a

GLP-Tinativo DPP4 nivel gastrointestinal

Inibidores da
DPP4

Ampliacdo da
semivida do GLP-1
\
Aumento da sintese Diminuicdo da
de insulina secrecdo de glucagon

Reducdo da glicemia
> em jejume <
pés-prandial

Figura 6.1— Mecanismo de a¢do dos i-DPP4
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Inibidores do cotransportador de sédio-glucose 2 39

8.5 POSOLOGIA

Atualmente estdo disponiveis em Portugal a dapagliflozina, a
empagliflozina e a canagliflozina. A ertugliflozina esta aprovada para
comercializacdo pela Agéncia Europeia de Medicamentos, a aguar-
dar comparticipagdo pelo Infarmed, e previsivelmente estara dispo-
nivel no primeiro semestre de 2019. Sdo farmacos administrados por
via oral, em toma tunica diaria, de manha, com ou sem alimentos
(a canagliflozina preferencialmente antes da primeira refeicdo)®%'4
(Tabela 8.1).

Tabela 8.1—Posologia e fungao renal no tratamento com i-SGLT2610

Farmaco Posologia Funcdo renal*

Empagliflozina Inicial: 10 mg TFGe > 45 ml/min/1,73 m?: sem necessidade de ajuste
(Jardiance®) Méxima: 25 mg TFGe 30-45 ml/min/1,73 m2: ndo iniciar ou suspender
Dapagliflozina Inicial: 5 mg TFGe > 60 ml/min/1,73 m?: sem necessidade de ajuste
(Forxiga®) Méxima: 10 mg TFGe 30-59 ml/min/1,73 m2: n&o iniciar ou suspender

TFGe > 60 ml/min/1,73 m?: sem necessidade de ajuste

(lewcsgla‘ggg;a mg;?i&;pgorggm TFGe 45-59 ml/min/1,73 m%: dose méaxima 100 mg

' 9 TFGe 3045 ml/min/1,73 m% uso ndo recomendado
Ertugliflozina Inicial: 5 mg TFGe > 60 ml/min/1,73 m?: sem necessidade de ajuste
(Steglatro®) Méxima: 15 mg TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?: ndo iniciar ou suspender

*Contraindicados se TFGe < 30 ml/min/1,73 m?

8.6 PRECAUCOES DE EMPREGO

Antes de iniciar um i-SGLT2 deve ser avaliada a fungdo renal,
recomendando-se a sua monitorizacao regular e periodica em to-
dos os doentes tratados com i-SGLT?2. Deve ser avaliada a volemia
do doente antes de iniciar a terapéutica, corrigindo-a se necessério,
e monitorizados os sinais e sintomas de hipotensdo apds iniciar o
farmaco.*"® Doentes com predisposicdo a infe¢des do trato urina-
rio devem ser alertados do aumento do risco destas infe¢des.® An-
tes de iniciar o tratamento, deve ser avaliada a fungdo hepatica e os
i-SGLT2 ndo estdo recomendados na doenca hepética grave.®!!-4
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A insulina detemir é também um andlogo de insulina humana
recombinante em que foi adicionada uma cadeia de acido gordo C14
ao aminoacido B29. Esta carateristica confere-lhe uma solubilidade
maior, tanto na solug¢do de administracdo como no tecido subcuta-
neo. Tem um inicio de acdo aproximado de uma hora, com pico de
acdo de trés a nove horas e uma duracdo de seis a 24 horas.'*

A insulina degludec é igualmente um analogo de insulina huma-
na em que houve delecdo do aminoécido treonina em B30 e adicio-
nado 4cido gordo C16 a lisina em B29 através de um espacador de
acido glutamico. Forma di-hexadmeros estdveis em solucdao que se
reorganizam em multi-hexameros apds injecao subcutanea, e que de-
pois se dissociam lentamente, libertando monémeros na circulagdo
sistémica.** Tem um tempo de agdo superior a 24 horas, podendo
chegar as 45 horas (Figura 9.1).

NPH
----- = Degludec
------- Glargina U 300
............. Glargina U100
= = = = Detemir

Concentragdo de
insulina

Horas
Figura 9.1— Perfil de acdo das insulinas lentas

A Tabela 9.1 apresenta as formulag¢des de insulinas humanas len-
tas atualmente disponiveis em Portugal.
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A realidade atual da terapéutica da diabetes obriga a uma constante atuali-
zagdo face aos novos conceitos da fisiopatologia desta doenca e a uma
adequada atitude farmacolégica perante as inimeras alteragdes a que
temos assistido nos ultimos anos, em especial no que diz respeito a
diabetes mellitus tipo 2.

Redigido por autores com uma pratica clinica credenciada na diabetes, esta
obra apresenta, de forma sucinta e pratica, todos os farmacos antidiabéti-
cos disponiveis em Portugal e algumas novidades que se avizinham
muito em breve. E possivel encontrar de forma rapida os farmacos, suas
caracteristicas e mecanismos de acao, efeitos adversos e contraindicagoes,
interacdes medicamentosas, posologia e precaucdes de emprego. Sdo
também apresentadas diversas recomendaces para o tratamento da hiper-
glicemia na diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, bem como algumas consideragoes
sobre a utilizagdo de medicamentos antidiabéticos na presenca de outras
doencgas.

Esta obra dirige-se aos profissionais de saude, em especial a médicos de
todas as especialidades.

Coordenacdo:

ESTEVAO PAPE
Assistente Graduado Sénior de Medicina Interna — Hospital Garcia de Orta, EPE

EDITE NASCIMENTO
Assistente Graduada Sénior de Medicina Interna — Centro Hospitalar Tondela
Viseu, EPE

ALDA JORDAO
Assistente Graduada de Medicina Interna - Hospital Pulido Valente, Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, EPE

Coautoria:

Alda Jordao, Alexandra Vaz, Ana Ferreira Pacheco, Ana Marques, Ana Ribeiro da Cunha,
Ana Simas, Anabela Barros, Andreia Nunes, Anténio Eliseu, Conceicdo Escarigo, Estela
Ferrao, Guilherme Violante Cunha, Joana Decq Mota, M. Jodo Baldo, Manuela Ricciulli,
Maria Filomena Roque, Mario Esteves, Miguel Seixal, Nayive Gomez, Paula Lopes, Rita
Ramalho Fernandes e Zélia Lopes

ISBN 978-989-752-447-9

Wy

789897"524479

NUCLEO DE ESTUDOS DA
(/) DIABETES MELLITUS

Sociedade Portuguesa de Medicina Interna

;nirgNEDM

www.lidel.pt






