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| TERAPEUTICA ORAL DA DIABETES TIPO 2

A diabetes tipo 2 (DM2) é uma sindroma metabadlica, multiorgdnica
progressiva com declinio da fun¢do beta pancreética, resisténcia a
insulina e auséncia pos-prandial da supressao da secrecao de glu-
cagon.’ Na falta de controlo glicémico pela atividade fisica e alimen-
tagao, a DM2 requer terapéutica com antidiabéticos orais, com ou
sem insulina. Revé-se a terapéutica oral, caraterizando os principais
grupos de farmacos, baseando-se essencialmente na atualizagao
de 30 de julho de 2013 da Norma de abordagem terapéutica far-
macoldgica da diabetes tipo 2 da Dire¢do-Geral da Salude (DGS).?
A terapéutica da DM2, quanto aos objetivos terapéuticos e as
medidas a instituir, é individualizada, apesar dos critérios gerais
a seqguir.>* Na maioria dos doentes o0s niveis de HbA, _devem ser
inferiores a 7%, embora em jovens, na DM2 de curta duracao
e sempre que ndo haja risco de hipoglicemia grave, este valor
possa ser inferior a 6,5%, havendo doentes em que, pelo risco de
hipoglicemia grave e existéncia de doeng¢as micro ou Macrovascu-
lares, & recomendavel que a HbA, _ seja inferior a 8% ou 8,5%.7°
O esquema terapédutico inicial baseia-se nos valores de HbA,
do doente. Em geral, inicia-se monoterapia com metformina a
qual sdo adicionados novos férmacos sempre que 0s objetivos
terapéuticos ndo tenham sido atingidos.?#® Para doentes com
HbA. . inicial 2 9%, a monoterapia raramente € efetiva, pelo que
se recomenda iniciar terapéutica dupla ou com insulina.?

E recomendado que a terapéutica seja iniciada com metformi-
na,?® cujas doses sdo aumentadas progressivamente até ao ma-
ximo de 2 g/dia ou a dose tolerada pelo doente, até 3 g/dia.
Os intolerantes a metformina ou com contraindicacao, iniciam a
terapéutica com uma sulfonilureia (SU) (gliclazida ou glimepirida).
Naqueles com contraindicagdo as SU, com hipoglicemias graves
e/ou frequentes, com mais de 75 anos ou inseridos em determi-
nados grupos sociais (ex.: vivem sozinhos), a opcdo é a de um
inibidor das a-glucosidases (acarbose). A insulina é a recomen-
dacdo inicial para doentes com HbA, > 10% ou com glicemia de
300 mg/dL ou superior.?*

Quando, ao fim de 3-6 meses de monoterapia, 0s objetivos ndo
sdo atingidos, institui-se um 2° férmaco.?? Se a HbA, . for 29%,
a insulina é a opgdo mais adequada, ou, uma SU se a HbA, . for
<9%. Na impossibilidade de utilizar a SU, opta-se por um dos

farmacos/grupos: nateglinida (quando hd omissdes frequentes
de refeicbes), acarbose (quando ha hipoglicemias frequentes ou
grave e certos grupos sociais), inibidor da dipeptidilpeptidase 4
(DPP-4) ou pioglitazona (quando ha resisténcia marcada a insu-
lina). Se ap6s 3-6 meses de confirmada adesdo a terapéutica,
a HbA, . se mantiver elevada ha necessidade de um 3° farmaco
gue serd a insulina se a HbA, necessitar abaixamento > 1% ou
antidiabético oral (ADO) se a reducao requerida for < 1%.2

A escolha da terapéutica é individualizada face a necessidade de
reducdo da HbA, , a tolerancia do doente, a ocorréncia de reacdes
adversas, particularmente ao aumento de peso e hipoglicemis,
sendo ainda de considerar o custo do tratamento. A associacao
de ADOs exige que possuam mecanismos de a¢do complementa-
res, excuindo-se a associacdo de farmacos do mesmo grupo.?
Os diferentes grupos de ADOs apresentam diferentes valores
médios de reducdo da HbA, . guando utilizados em monoterapia
ou associados, resumindo-se esses valores nas tabelas 1 e 2,
respetivamente.?

Desconhece-se ainda a diferenga absoluta dos ADOs quanto 3
efetividade. Da analise de 49 ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados que comparavam 2 ou mais ADOs e redutores de peso,
todos os ADOs de 2° linha reduziram a HbA, - (0,6%-1,0%) mas
aumentaram o peso (1,8-3,0 kg), exceto os inibidores das a-gluco-
sidases, tendo sido raros os episddios graves de hipoglicemia.?

ANALISE DOS ADOs
A metformina e as SU sdo os de preferir, dado que evidenciaram que
ajudam os doentes a viver mais e com melhor qualidade de vida.*

Metformina - Unico representante das biguanidas. A sua acdo
antidiabética resulta da reducdo da producao de glucose hepatica
ao diminuir a gluconeogénese, do aumento da utilizagao periférica
de glucose e da reducdo da velocidade de absorgao gastrointesti-
nal da glucose. E o grupo com maior efetividade em monoterapia
ouU em ass0ciacdo e, pelo seu perfil de seguranga versus 0s res-
tantes ADOs tem a vantagem de ndo aumentar o peso, reduzir
os trigliceridos e o LDL-colesterol, reduzindo ligeiramente a mor-
talidade por todas as causas em relacdo as SU e ainda, por ndo

TABELA 1 - REDUCOES DA HbA, OBTIDAS COM 0OS DIFERENTES ADOs. >7

ANTIDIABETICOS REDUCAO MEDIA DA HbA, (%) NIVEL DE EVIDENCIA

Acarbose 0,5 Moderada a baixa

Inibidores da DPP-4 0,4-0,7 Moderada a baixa

Insulina 1,5 Muito elevada

Metformina 1-1,5 Elevada

Nateglinida 0,5 Moderada a baixa

Pioglitazona 1 Elevada

Sulfonilureias 1-1,5 Elevada

A metformina e as SU sdo os mais efetivos.?
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TABELA 2 - REDUCOES DA HbA, OBTIDAS COM A ASSOCIACAO DA METFORMINA COM OUTRO ADO.2

ASSOCIACOES REDUCAO MEDIA DA HbA, VERSUS METFORMINA (%) NiVEL DE EVIDENCIA
Metformina + SU 1(0,75-1,25) Elevada
Metformina + DPP-4 0,69 (0,56-0,82) Moderada
\ Metformina + TZD 0,66 (0,45-0,86) Elevada /

SU - sulfonilureia; DPP-4 - inibidor da dipeptidilpeptidase 4, TZD - tiazolidinediona

A maior efetividade observa-se com a metformina associada a SU.?

induzir hipoglicemia e por ser barata. Estad contraindicada quando
a funcdo renal ou a perfusado tecidular estdo reduzidas, na insta-
bilidade hemodinéamica, doenca hepética, abuso alcodlico, insufi
ciéncia cardiaca (IC) e em qualquer situacdo que predisponha para
a acidose metabodlica.”

Sulfonilureias - Promovem libertagdo de insulina e possuem,
como risco principal, a indu¢do de hipoglicemia. Em monoterapis,
este risco é considerado 4 vezes superior ao da metformina, gli-
tazonas e inibidores da DPP-4; risco que varia com a SU, sendo
superior para a glibenclamida em relagao a gliclazida, glimepirida
e glipizida.? Também o risco cardiovascular difere entre as varias
SU, parecendo que a gliclazida e glimepirida possuem um melhor
perfil de seguranga, sendo, por isso, de preferir.?

Inibidores das alfa-glucosidases — A acarbose reduz a velocida-
de de degradacdo dos polissacarideos retardando a absorcao da
glucose reduzindo a hiperglicemia pos-prandial. Quando associa-
da a uma SU, a ocorréncia de hipoglicemia obriga ao tratamento
com glucose e ndo com sacarose, dado que esta ocasionaria uma
recuperacdo lenta. Flatuléncia e indisposi¢ao gastrointestinal sao
as principais reagtes adversas, que obrigam a um aumento pro-
gressivo das doses e a reducdo da ingestdo de hidratos de carbo-
no para minimizacdo destes problemas.?

Glinidas - A Unica disponivel em Portugal é a nateglinida, secre-
tagogo de curta duracdo de agdo, com mecanismo semelhante
as SU e com risco inferior de hipoglicemia. Sendo metabolizada a
nivel hepatico, deve haver precaucdo na sua utilizagdo na insufi-
ciéncia hepéatica, sendo contraindicada se esta for grave. Apesar
do custo superior ao das SU, apresenta vantagem em doentes
com omissdes frequentes de refeicdes que necessitem de um
secretagogo.?

Glitazonas - S30 sensibilizadores a insulina por ativarem o fator
de transcricdo nuclear, 0 gama recetor ativado pelo proliferador de
peroxissoma (PPARy) que se expressa essencialmente no tecido
adiposo, musculo e figado. A ativacdo dos PPARy melhora a res-
posta a insulina. A pioglitazona € a Unica glitazona comercializada
na Europa, devido ao risco de precipitacdo/agravamento de insu-
ficiéncia cardiaca (IC) e cancro da bexiga, situagcbes em estudo.’
Estd contraindicada em doentes com IC, obrigando @ monitoriza-
¢do do aumento de peso e ocorréncia de edema ou sintomas de
IC, devendo ser suspensa caso ocorram.* Também estd contrain-
dicada em doentes com cancro de bexiga e com hematuria desco-
nhecida, pelo que doentes com fatores de risco para este cancro
devem ser avaliados antes e durante o tratamento, bem como os
idosos.* Os doentes a tomar pioglitazona devem ser avaliados a
cada 3-6 meses, quanto a resposta da HbA, e reagdes adversas,
devendo ser suspensa na auséncia de resposta adequada.

Agentes que atuam via incretina, orais e injectaveis - Os inibido-
res da DPP-4 (gliptinas) e os andlogos do glucagon-like péptido
(GLP-1) libertam insulina através de hormonas gastrointestinais, as
incretinas, produzidas ap6s a ingestdo de alimentos.”

O exenatido, para injecdo subcutanea, administrada 60 minutos
antes da refeicgo da manha e da noite, é anadlogo do GLP-1 para
administracdo em terapéutica dupla ou tripla com metformina ou
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SU, em doentes que, com as doses maximas de associacdes de
ADOs, ndo conseguem controlo glicémico.'®

As gliptinas prolongam a atividade do GLP-1 ao inibir 8 DPP-4, en-
zima responsavel pelo seu metabolismo.” Sdo efetivas no abaixa-
mento da glicemia de jejum e pos-prandial em funcdo da glicemisa,
ndo possuindo risco de hipoglicemia nem de aumento de peso.
Podem ocasionar infe¢des do trato respiratério superior (nasofa-
ringite) e urindrio, distUrbios gastrointestinais (nduseas, vomitos
e diarreia), tonturas e cefaleias, sendo preocupante a inducdo
de pancreatite.?”""'3 A Agéncia Europeia tem vindo a estudar a
relacdo da pancreatite com 0s agentes que atuam via incretina
sem conclusBes definitivas, pelo que recomenda a sua utilizacdo
conforme o RCM e a monitorizagdo deste tipo de reagdes, com a
sua notificagdo no ambito da farmacovigildncia.'®

Os ADOs mais recentes como a pioglitazona e as gliptinas (si-
taglipting, vildagliptina, saxagliptina) podem desempenhar um
papel importante, sendo considerados como 22 ou 32 linhas;?4
no entanto, ainda se desconhece a sua seguranga a longo prazo,
o efeito sobre a longevidade e a qualidade de vida dos doen-
tes, pelo que o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) os recomenda quando a resposta metabdlica é benéfica
(<0,5% na HbA, . aos 6 meses com a pioglitazona e gliptinas).*

FUTURAS ABORDAGENS

Estdo em estudo fadrmacos com novos mecanismos de acdo,
cujas efetividade e seguranca ndo se encontram definidas, mas
que podem vir 8 mostrar-se vantajosos. Destacam-se 0s que tém
como alvo a disfun¢do das células alfa e beta pancredticas, ou
locais independentes da acdo da insulina (inibidores do cotrans-
portador glucose-sédio e 0s que possuem alvos hepaticos), 0s
que aumentam o efeito da insulina, 0s que atuam na sindroma
metabdlica (antagonistas do GIPR inibidores da 11B-hidroxiesteroi-
de desidrogenase 1 e moduladores dos PPAR) e ainda, férmacos
com mecanismos desconhecidos (agonistas dos recetores D2 da
dopamina e sequestradores de acidos biliares).t

Maria Augusta Soares
Professora Auxiliar da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Lisboa
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INSULINOTERAPIA NA DIABETES TIPO 2

Ainsulina existe disponivel como forma de tratamento desde ha
92 anos, altura em que uma equipa liderada por Banting, Ma-
cleod, Best e Collip em Toronto (Canadd), num dos processos
mais rapidos de desenvolvimento de um férmaco, a ensaiaram
COM sUCesso NuM primeiro grupo de pessoas com diabetes.
Ao longo destas nove décadas, milhdes de vidas foram salvas e
muito se descobriu acerca de uma doencga que atinge hoje mais
de 380 milhdes de pessoas em todo o mundo.

Importa recordar que este conjunto de doengas se divide essen-
cialmente em 2 tipos mais conhecidos - a diabetes tipo 1 (causa-
da por destruicdo das células beta dos ilhéus de Langerhans) e a
diabetes tipo 2 (que associa a insulinorresisténcia a uma deficiente
secrecdo de insuling). Na pandemia da diabetes que hoje se des-
creve é a diabetes tipo 2 responsavel por mais de 95% do total de
casos. Relembra-se ainda que a diabetes tipo 1 tem o seu pico de
incidéncia nas idades pedidtricas e a exemplo de outras doencas
autoimunes, esta tem vindo a aumentar lentamente nas Ultimas
décadas. A diabetes tipo 2 é tipicamente uma doenga da idade
adulta mas aparecendo também cada vez mais cedo (j3 existem
casos de diabetes tipo 2 em criangas e jovens), a par da epidemia
da obesidade e, tal como esta, em crescimento exponencial.

O tratamento da diabetes tipo 1 passa pela utilizagdo de um
esquema de insulinoterapia funcional, em que se pretende re-
produzir o padrado fisioldégico de secrecdo de insulina. Para tal
utiliza-se: uma insulina basal que cobre as necessidades notur-
nas e entre refei¢des adicionando-se uma insulina prandial (para
as refei¢des) e de correcdo; ou utilizando sistemas de perfus&o
continua varidvel de insulina - as “bombas” de insulina.

A terapéutica com insulina na diabetes tipo 2 pode surgir em
qualguer momento da histéria natural da mesma, em fungdo da
idade da pessoa com diabetes, presenc¢a de outras doengas ou
incapacidades, enquadramento social, capacidade da equipa de
salde, etc.”

Para o inicio desta terapéutica devemos conhecer bem as insu-
linas disponiveis, os dispositivos de administracao da insuling, o
padrdo alimentar e de atividade fisica, a capacidade da pessoa
para a autovigilancia e autocontrolo, a disponibilidade propria
(ou de alguém de uma rede de suporte) para efetuar esta tera-
péutica. Em funcdo destes dados serd escolhido o esquema de
insulina mais indicado.

Insulinas disponiveis em Portugal
Ao longo dos noventa anos de insulinoterapia varios tipos de
insulina foram utilizados. Inicialmente foram utilizadas insulinas

de origem animal (vaca e porco essencialmente) que eram sub-
metidas a algum processo de transformacdo quimica para se
obterem propriedades farmacocinéticas ou farmacodinamicas
mais préximas das desejaveis (insulinas com inicio ou duragdo
de acdo mais rapida ou mais lenta, ou com picos de agdo mais
ou menos atenuado).

Posteriormente, e com o desenvolvimento das técnicas de
engenharia genética, foi possivel sintetizar insulinas humanas
em culturas de leveduras ou de bactérias (com a estrutura de
aminoacidos igual a da insulina produzida pelas células beta hu-
manas).

Finalmente, existem hoje insulinas que foram submetidas a alte-
racdes da sequéncia de aminoacidos de modo a alterar as suas
propriedades farmacoldgicas — sdo 0s analogos de insulina.
Neste momento estdo disponiveis:

Insulinas humanas de agdo curta ou rdpida (idénticas entre si):
Insulina regular - Actrapid®, Humulin Regular®, Insuman Rapid®.
Insulinas humanas de acdo intermédia (também idénticas en-
tre si, sdo formas protaminadas da insulina humana): Humulin
NPH®, Insulatard®, Insuman Basal®.

Pré-misturas de insulinas humanas (em proporcdo fixa entre in-
sulina de agdo curta e agdo intermédia): Humulin M3®, Mixtard
30@ (@mbas com 30% de insulina de acdo rapida e 70% de agdo
intermédia) e Insuman Comb25@ (neste caso com 25% de insu-
lina de acdo curta e 75% de acdo intermédia).

Andlogos de insulina de agdo rapida ou ultrarrdpida (cada uma
com a sua estrutura de aminoacidos diferente): insulina aspar-
tico (Novorapid®), insulina glulisina (Apidra®), insulina lispro (Hu-
malog®).

Andlogos de insulina de agdo lenta: insulina detemir (Levemir®)
e insulina glargina (Lantus®).

Pré-misturas de andlogo de insulina de a¢do rapida e suas for-
mas protaminadas: insulina aspartico (NovoMix30® - com 30%
de dose administrada de acado rapida) e insulina lispro (Humalog
Mix 25@ e Humalog Mix50® - respetivamente com 25% ou 50%
de insulina de acao rapida).

Todos os tipos de insulina utilizados em Portugal neste momen-
to tém 100 unidades de insulina/mL.

A escolha da insulina a ser usada parte do conhecimento das
caracteristicas farmacocinéticas (Tabela 1), da indicacdo te-
rapéutica, da relagdo custo-beneficio, das caracteristicas dos
dispositivos de injecdo, e da escolha por parte da pessoa com
diabetes e/ou seus cuidadores em fungdo das caracteristicas do
contexto individual e social.

TABELA 1 - CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS?

INSULINA INICIO DE ACAO ATIVIDADE MAXIMA DURACAO DE ACAO
Humana
Regular 25-35 minutos 3-5 horas 6-8 horas
Analogos
Aspartico 5-10 minutos 40-60 minutos 3-5 horas
Lispro 5-10 minutos 40-60 minutos 2-5 horas
Glulisina 5-10 minutos 40-60 minutos 2-5 horas
Humana
NPH 1-4 horas 4-12 horas até 24 horas
Analogos
detemir 1-3 horas constante até 24 horas
glargina 1-3 horas constante 24 horas
Pré-misturas
humanas 30-60 minutos 2-8 horas até 18 horas
andlogos (aspartico) 15-30 minutos 1-4 horas até 18 horas
analogos (lispro) 15-30 minutos 0,5-4 horas até 18 horas /




OBJETIVOS DO TRATAMENTO DA PESSOA COM
DIABETES TIPO 2

Os objetivos do tratamento da pessoa com diabetes tipo 2
passam por uma intervencdo estruturada e continuada no seu
estilo de vida - especialmente nos seus habitos alimentares e
de atividade fisica e também no tabagismo; pela otimizagao do
controlo glicémico e pelo controlo de outros fatores de risco
associados e que condicionam adversamente o prognoéstico
vascular (dislipidemia e hipertensdo arterial).

O indicador mais utilizado do controlo glicémico é a HbATc (he-
moglobina glicada) que traduz um valor médio de glicemia nos 3
meses anteriores ao da sua avaliagdo. A Associagdo Americana
de Diabetes (ADA) em parceria com a Associacdo Europeia para
o Estudo da Diabetes (EASD) elaboraram em 2012 um docu-
mento consensual sobre os objetivos e tratamento da diabetes
tipo 2. A Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD) adaptou
este documento em 2013," tendo acentuado a necessidade de
individualiza¢do do objetivo em fun¢do da correta avaliagdo da
situacdo clinica (ver Fig. 1)." Existe também, se bem que em
fase de discussao, uma Norma de Orientacao Clinica da Dire¢do-
-Geral da Saulde, sobre a insulinoterapia na diabetes tipo 2.2
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Fig.1 - Representacdo grafica dos elementos necessarios a8 tomada de
decisdo usados para determinar os esforcos apropriados para atingir
alvos glicémicos'

Em funcdo desta avaliacdo podemos verificar que existem situa-
coes onde poderemos ambicionar HbA1c de 6,5% ou até infe-
rior, enquanto noutras o objetivo sera 8% ou superior.

De acordo com este objetivo de HbA1c poderemos em seguida
definir o objetivo de glicemias capilares em jejum e antes das
refeicdes e os valores pés-prandiais (1,5-2h apos refeicao).
Todos estes objetivos sao definidos e acordados entre a equipa
de salde e a pessoa com diabetes e/ou cuidadores.

ESQUEMAS DE UTILIZACAO DE INSULINA

A insulina aparece geralmente como uma opg¢do no tratamento
da diabetes tipo 2 quando a terapéutica com os antidiabéticos
orais ndo permite um adequado controlo metabdlico.? No en-
tanto, pode surgir como terapéutica de 2° linha em associagdo
a metformina a par da possibilidade de escolher outras terapéu-
ticas orais.

Pode ser a terapéutica inicial nas pessoas com sintomas espo-
liativos muito evidentes (geralmente com glicemias e HbA1c
muito elevadas)® e é também a terapéutica que se utiliza nos
casos de intolerancia a terapéutica oral, ou na presenga de ou-
tras situacgdes clinicas ou complicacdes da diabetes que contra-
indiquem a utilizacdo dos outros farmacos (p. ex., insuficiéncia
renal, cirurgias).

As insulinas mais utilizadas para inicio de terapéutica sdo as
humanas de ac¢do intermédia ou 0s analogos lentos, geralmente
com uma inje¢do noturna. Habitualmente iniciam-se com doses
baixas (mantendo ou adaptando os antidiabéticos orais) em ti-
tulagdo crescente progressiva lenta (3/3 dias p. ex.) até ser atin-
gido o valor de glicemia de jejum previamente definido.

Este inicio de insulina necessita do apoio educativo de uma equi-
pa de salde devidamente treinada no acompanhamento destas
situacoes.

Apos o inicio de insulina e de acordo com 0s objetivos desejados,
pode-se aumentar a complexidade do esquema de insulina.

Na pratica, se o objetivo de HbA1c ou de glicemia durante o pe-
riodo diurno nado for atingido pode ser associada uma insulina de
a¢do curta numa ou mais refeicdes (aproximando-se do esque-
ma de insulinoterapia funcional da diabetes tipo 1), ou optar-se
por utilizacdo alternativa de uma pré-mistura de insulina em 2 ou
3 refeicdes, ou pré-mistura de manha e jantar e insulina de acao
répida ao almoco (é frequente a necessidade de compensar com
insulina os picos pos-prandiais do almoco atendendo ao geral-
mente elevado conteddo em hidratos de carbono do almogo).
Em todos estes casos é importante recordar a necessidade de
uma autovigilancia das glicemias e autocontrolo adequado, bem
como o devido acompanhamento por parte da equipa de salde.

CONCLUSAO
Tal como noutras terapéuticas, a intervencdo farmacoldgica na
diabetes tipo 2 deverd ser aquela que provoque o maior beneficio
com o menor risco de maleficio. Na diabetes, os beneficios tradu-
zem-se pela auséncia de sintomas espoliativos, pelo evitar das
complicagdes e pelo ganho ou manutencdo da qualidade de vida.
Os maleficios advém do risco de hipoglicemias, ganho de peso e
pela utilizagdo de terapéuticas intrusivas como a insulina.®
A terapéutica com insulina na diabetes tipo 2 serd cada vez
mais frequente, com doses mais elevadas e utilizando esque-
mas mais complexos.
Para que tal aconteca é necessaria a intervencdo concertada de
todos os agentes que intervém no processo de cuidados. S6
com uma adequada transmissdo de informacdo entre todos no
que diz respeito aos objetivos do tratamento, necessidade de
vigilancia de glicemias e adaptacdo terapéutica poderemos tirar
o melhor proveito da utilizagcdo de uma terapéutica com provas
dadas ha mais de nove décadas.

Joado Filipe Raposo

Diretor Clinico - APDP / Diabetes Portugal
Professor Auxiliar de Saude Publica, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa

Referéncias bibliograficas

1. Duarte R, Silva Nunes J, Dores J, et al. Recomendagdes Nacionais da SPD para o
Tratamento da Hiperglicemia na Diabetes Tipo 2 - Versdo Resumida. Revista Portu-
guesa de Diabetes. 2013; 8 (1): 30-41.

2. Norma n° 025/2011 de 29/09/2011 atualizada a 30/07/2013. Insulinoterapia na
Diabetes Mellitus tipo 2. Disponivel em http://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/nor-
mas-e-circulares-normativas.aspx acedida em 21/dez/2013.

3. NICE clinical guideline 87. The management of type 2 diabetes. Disponivel em: www.
nice.org.uk/nicemedia/live/12165/44320/44320.pdf acedida em 21/dez/2013.

4. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes: a patient-centered approach: position statement of the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetes Care. 2012;35(6):1364-79.

5. Garber AJ, Abrahamson MJ, Barzilay JI, et al. American Association of Clinical En-
docrinologists’ comprehensive diabetes management algorithm 2013 consensus
statement-executive summary. Endocr Pract. 2013;19(3):536-57.

6. Vaag A, Lund SS. Insulin initiation in patients with type 2 diabetes mellitus: treat-
ment guidelines, clinical evidence and patterns of use of basal vs premixed insulin
analogues. Eur J Endocrinol. 2012;166(2):159-70.

BOLETIM DO CIM - Publicacdo trimestral de distribuicdo gratuita da Ordem dos Farmacéuticos Director: Carlos Mauricio Barbosa Conselho Editorial: Aurora
Simén (editora); Clementina Varelas; Francisco Batel Marques; J. A. Aranda da Silva; M.? Eugénia Araljo Pereira; Paula Iglésias; Rodrigo Campos; Rui Pinto;
Sérgio Simdes; Teresa Soares. Os artigos assinados s&o da responsabilidade dos respectivos autores.

Y [gelilNE=




