ANTIDIABETICOS NAO INSULINICOS NA ABORDAGEM DA HIPERGLICEMIA NOS DOENTES
HOSPITALIZADOS POR DOENCA AGUDA NAO CRITICA

1. CONTEXTUALIZACAO

A hiperglicemia em doentes com ou sem diagndstico de Diabetes Mellitus (DM) é comum em
contexto de internamento, associando-se a aumento da morbimortalidade e custos de saude

associados.

Pela sua eficacia, flexibilidade de ajuste de dose e vasta experiéncia de utilizacdo, a
insulinoterapia mantém-se como tratamento de eleicdo em adultos hospitalizados que

apresentem hiperglicemia, definida por glicemia plasmatica ou capilar ocasional > 140 mg/dL.

Tradicionalmente, as recomendag¢des sugeriam a suspensao imediata de antidiabéticos ndo
insulinicos em regime de internamento. Contudo, face a disponibilidade crescente de novas
terapéuticas com diferentes mecanismos de acdo, perfis de seguranca e comodidade de

administracdo, surgem desafios na utilizacdo destes fdrmacos em contexto hospitalar.

O presente parecer redigido pelo Grupo de Estudos de Diabetes da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo visa contribuir com orientagdes para a utilizagdo de
antidiabéticos ndo insulinicos (ADNIs) na abordagem da hiperglicemia em doentes adultos
hospitalizados por doenca aguda ndo-critica, independentemente do diagndstico prévio de

DM, apds revisdo extensiva da bibliografia mais recente.

O presente documento ndo se aplica a pessoas com diagndstico de DM tipo 1 ou auséncia de
reserva pancreatica confirmada/suspeita, em que a instituicio de ADNIs ndo deve ser

substitutiva da terapéutica insulinica.

2. ANTIDIABETICOS NAO INSULINICOS
2.1. INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDASE 4 (IDPP4)

Os IDPP4 sdo farmacos seguros, com baixa taxa de efeitos adversos e baixo risco de
hipoglicemia, mesmo quando existe agravamento da func¢do renal. O ajuste de dose a funcao
renal é necessario em alguns farmacos desta classe farmacolégica e deve ser equacionado na
presenca de disfuncdo renal, nomeadamente para a sitagliptina, saxagliptina e vildagliptina. A
sua utilizacdo demonstrou reducgdo significativa da dose didria total de insulina (DDT)

necessaria e menor frequéncia de eventos hipoglicémicos.



Em doentes com DM tipo 2 que, previamente ao internamento, apresentem hiperglicemia
ligeira (definida como HbAlc recente <7,5%, valores de glicemia plasmadtica persistentemente <
180 mg/dL e, se insulinotratados, DDT <0,6 U/kg/dia), sugere-se a utilizacdo de esquema fixo
de insulinoterapia ou de IDPP4 com insulina de corre¢do. O esquema fixo de insulina é definido
como: combinagdo de insulina basal (de agdo intermédia ou longa) e insulina de agdo rapida
(administrada previamente as refeicbes ou em esquema de corre¢do a cada 4 a 6 horas com
base nos valores de glicemia capilar). No doente sob IDPP4 que apresente valores de glicemia

persistentemente superiores a 180 mg/dL, deve adicionar-se esquema fixo de insulina.

A suspensdo da saxagliptina e alogliptina deve ser considerada nos doentes em risco de
insuficiéncia cardiaca (IC), pelo risco aumentado de hospitalizagdo por IC particularmente

associado a estes farmacos.

2.2. METFORMINA

A metformina constitui um dos farmacos de primeira linha no tratamento da DM tipo 2, ndo
sendo, contudo, recomendada a sua utilizacdo em doentes com risco elevado de acidose
metabdlica, nomeadamente perante disfungdo renal, sépsis, hipdxia, doenca hepatica ou

etilismo crénico.

No doente hospitalizado, o uso de metformina ndo estd recomendado pelo referido risco
acrescido de acidose, que se considera ter maior probabilidade de ocorrer no contexto de
doencga aguda. Adicionalmente, também no caso de procedimentos cirurgicos eletivos, este

farmaco deve ser suspenso antecipadamente.

Contudo, em doentes com estabilidade clinica, apds resolucdo da fase aguda de doenca e com
alta prevista para breve, poderd considerar-se a reintroducdo da metformina se previamente

tratados com este farmaco no domicilio.

2.3. AGONISTAS DOS RECETORES DO GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1

O interesse na utilizacdo desta classe farmacoldgica deve-se as suas diversas vantagens que vao
além do controlo glicémico, em particular no beneficio relativo a reducdo de eventos

cardiovasculares e renais.

A revisao da literatura reporta reducdao do risco de hipoglicemia em doentes tratados com

agonistas dos recetores GLP-1 (arGLP-1), comparado a terapéutica insulinica, o que podera



constituir uma mais-valia. Adicionalmente, em grupos selecionados de doentes hospitalizados,
os arGLP-1 demostraram ser eficazes no controlo glicémico, particularmente no controlo da
hiperglicemia pds-prandial, contudo com ocorréncia consideravelmente aumentada de nauseas
e vomitos. Apesar de estudos piloto mostrarem resultados promissores, é necessaria mais
evidéncia que inclua os agonistas mais recentes e com maior duragao de agao, de modo a
concluir sobre o beneficio da utilizagdo hospitalar deste grupo farmacolégico. Da mesma

forma, em contexto perioperatério, é escassa a evidéncia sobre a utilizacdo de arGLP-1.

2.4. INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR DE SODIO-GLICOSE-2

Em conjunto com os arGLP-1, os inibidores do cotransportador de sddio-glicose-2 (iSGLT2)
mudaram o paradigma do controlo em ambulatério da DM tipo 2, passando de uma
abordagem sobretudo glucocéntrica para o foco na prevencdo de eventos cardiovasculares, da
progressao da doenca renal e prevencao da hipoglicemia. Contudo, a utilizagdo dos iSGLT2
levanta preocupacdes relativas sobretudo ao risco de cetoacidose dita “euglicémica” e de lesdo
renal aguda, que poderdo ocorrer com maior frequéncia no contexto de doenca aguda e que

limitam a sua utilizagcdo nos doentes internados.

Os iSGLT2 devem ser suspensos em caso de doenca aguda, cetonemia/cetondria ou jejum
prolongado, ndao se recomendando a sua utilizagdo por rotina no tratamento da hiperglicemia
em doentes hospitalizados. Adicionalmente, a sua suspensdo deve ser considerada nos 3 dias

prévios a procedimentos cirurgicos eletivos (4 dias no caso da ertugliflozina).

De realcar que a utilizagdo dos iSGLT2 com intuito para além do controlo glicémico,
particularmente em doentes hospitalizados por IC descompensada, constitui um tdpico que
excede o ambito deste parecer e merece esclarecimento adicional caso a caso devido ao efeito
modificador do progndstico da patologia cardiaca, com discussdo multidisciplinar sempre que

possivel.

2.5. SULFONILUREIAS

A utilizagdo hospitalar das sulfonilureias (SU) representa um fator de risco para a ocorréncia de
hipoglicemia, sobretudo em doentes idosos, com lesdo renal ou sob insulinoterapia
concomitante — que acresce ao potencial risco de hipoglicemia jd inerente ao prdprio

internamento, como ocorre, por exemplo, quando ha necessidade de pausa alimentar. Os



eventos hipoglicémicos causados pelas SU sdo frequentemente mais severos e dificeis de
reverter quando ocorrem em contexto hospitalar, especialmente com os agentes mais antigos

de longa duracdo, pelo que o uso de SU no doente hospitalizado ndo esta recomendado.

2.6. TIAZOLINIDENIONAS

A instituicdo de tiazolidinedionas no doente internado ndo estd recomendada. O tempo de
inicio (semanas a meses) de atingimento dos alvos glicémicos e a predisposicdo para retencdo
de fluidos e risco de agudizacdo de insuficiéncia cardiaca tornam este grupo farmacolégico

desaconselhado, em particular no contexto hospitalar.
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