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RESUMO

A hiperglicemia afeta mais de 30% dos adultos hospitalizados por doenga néo critica e esta associada a um risco aumentado de desfechos clinicos
adversos. A insulinoterapia € amplamente utilizada pela sua seguranga e eficacia. Contudo, face a disponibilidade crescente de novos farmacos anti-
diabéticos com beneficios além do controlo glicémico, surgem desafios quanto a sua utilizagdo em contexto hospitalar. Este artigo tem como objetivo
rever e sumariar a evidéncia e as recomendagdes mais recentemente disponibilizadas sobre o papel dos antidiabéticos n&o insulinicos na gestao da
hiperglicemia a nivel hospitalar. A insulinoterapia mantém-se como o método de eleigéo. Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 podem ser considerados
em casos de hiperglicemia ligeira a moderada, como alternativa ou de forma complementar a insulinoterapia. Os agonistas dos recetores do glucagon-
-like peptide 1 tém recentemente revelado resultados promissores, com elevada eficacia no controlo glicémico e risco baixo de hipoglicemia. Existem
preocupacdes relativas ao risco acrescido de acidose com a metformina, sobretudo em casos de doenga aguda, apesar de ndo existir evidéncia que
suporte a sua suspensdo em doentes selecionados e com relativa estabilidade clinica. Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 devem ser
descontinuados em situagdes clinicas que possam predispor a cetoacidose, incluindo episédios de doencga aguda. A utilizagéo hospitalar das sulfonilu-
reias e das tiazolidinedionas é desaconselhada.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2/tratamento farmacoldgico; Hiperglicemia/tratamento farmacolégico; Hipoglicemiantes/uso terapéutico

ABSTRACT

Hyperglycaemia affects more than 30% of adults hospitalized for non-critical illness and is associated with an increased risk of adverse clinical outcomes.
Insulin therapy is widely used for its safety and efficacy. However, given the growing availability of new drugs and new classes of antidiabetic agents with
benefits beyond glycaemic control, challenges arise regarding their use in the hospital setting. This article aims to review and summarize the most recen-
tly available evidence and recommendations on the role of non-insulin antidiabetic agents in the management of hyperglycaemia in hospitalized patients.
Insulin therapy remains the method of choice. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors can be considered in mild to moderate hyperglycaemia. Glucagon-like
peptide 1 receptor agonists have recently shown promising results, with high efficacy in glycaemic control and low risk of hypoglycaemia. There are
concerns regarding the increased risk of acidosis with metformin use, especially in cases of acute iliness, although there is no evidence to support its
suspension in selected patients with relative clinical stability. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors should be discontinued in clinical situations that
may predispose to ketoacidosis, including episodes of acute illness. The hospital use of sulfonylureas and thiazolidinediones is not advised.
Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2/ drug therapy; Hyperglycemia/drug therapy; Hypoglycemia; Hypoglycemic Agents/therapeutic use

INTRODUGAO
Em 2021, a diabetes mellitus (DM) afetou um em cada
cinco internamentos nos hospitais portugueses.? O nu-

nostico, aumento do tempo de internamento, da morbimor-
talidade e dos custos de saude.*’

ARTIGO DE REVISAO

mero de episddios em que a DM surge como diagndstico
principal ou associado aumentou 3,7% entre 2017 e 2021."
Adicionalmente, em 2021, os internamentos com DM como
diagnostico principal tiveram uma duragédo média de 10,7
dias, um valor superior a média dos internamentos no Ser-
vico Nacional de Saude (SNS), de 8,4 dias.?

Em estudos observacionais noutros paises, estima-se
que mais de 30% dos adultos apresentem hiperglicemia
durante o periodo de internamento, definida por glicemia >
140 mg/dL.?

A hiperglicemia em doentes hospitalizados torna-se
particularmente relevante por se associar a um pior prog-

Pela sua eficacia, flexibilidade no ajuste posologico e
vasta evidéncia de utilizagéo, a insulinoterapia mantém-se
como tratamento de eleicdo na maioria dos casos de hiper-
glicemia a nivel hospitalar.*®

No entanto, a insulinoterapia requer experiéncia e co-
nhecimentos técnicos da equipa de saude,” aumenta a
variabilidade glicémica e implica vigilancia frequente para
evitar ou corrigir episédios de hipoglicemia.®

Tradicionalmente, as recomendagdes indicam a sus-
pensao dos antidiabéticos n&o insulinicos (ADNI) em regi-
me de internamento. Contudo, face a disponibilidade cres-
cente de novas terapéuticas com diferentes mecanismos
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de agéo e comodidade de administragéo, € cada vez mais
frequente a admissdo hospitalar de doentes tratados em
ambulatério com diferentes classes de antidiabéticos, pelo
que surgem desafios na sua utilizagdo em contexto hospi-
talar.*10"

Apesar de nao estarem formalmente recomendados, os
ADNI nem sempre s&o descontinuados, sobretudo a me-
tformina.’®'?-"> Um estudo retrospetivo publicado em 2015
incluiu 5439 doentes de 789 hospitais em Espanha, dos
quais, 1000 tinham antecedentes de DM ou apresentavam
hiperglicemia. Neste estudo, verificou-se que em 8,9% dos
casos, foram prescritos agentes ADNI orais, principalmente
a metformina (em 6,5%), seguida dos inibidores da dipepti-
dil peptidase 4 (iDPP4) (em 2,3%) e das sulfonilureias (em
1,2%)."°

O presente artigo visa sumariar a evidéncia e reco-
mendagdes recentemente publicadas sobre a utilizagdo de
ADNI na abordagem da hiperglicemia em adultos hospitali-
zados por doenga aguda ndo-critica.

Esta revisdo n&do se aplica a pessoas com diagnéstico
de DM tipo 1 ou com auséncia de reserva pancreatica, si-
tuacdes particulares em que, pela insulinopenia apresenta-
da, a insulinoterapia se torna mandatéria.®

Os inibidores da alfa-glucosidase e as glinidas n&o se-
réo mencionados nesta reviséo pela auséncia de estudos
recentes em doentes hospitalizados, o que reflete a sua
utilizagdo cada vez mais residual no tratamento da DM em
ambulatério e o facto de estarem gradualmente menos pre-
sentes no momento da admissao hospitalar.'®

ANTIDIABETICOS NAO INSULINICOS
Inibidores da dipeptidil peptidase 4

Os iDPP4 sao farmacos seguros, com baixa taxa de
efeitos adversos e baixo risco de hipoglicemia, mesmo pe-
rante agravamento da fungéo renal.*°

Pasquel et al publicaram um ensaio clinico que incluiu
277 adultos hospitalizados, com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) previamente tratados com dieta, antidiabéticos orais
ou insulinoterapia (< 0,6 U/kg/dia). Os pacientes foram
distribuidos em dois grupos, para receberem tratamento
com insulina basal e sitagliptina ou com insulina basal-bo-
lus; nos dois grupos foi administrada insulina de corregéo
quando glicemia > 140 mg/dL. Houve redugéo da glicemia
média diaria, sem diferencas entre os grupos. No grupo
sob sitagliptina e insulina, o nimero de inje¢des diarias de
insulina foi menor. Nao houve diferencas entre grupos na
ocorréncia de hipoglicemia, hiperglicemia ou na proporgao
de registos glicémicos entre 70 - 180 mg/dL (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/20858/15301).""

Um ensaio clinico aleatorizado (RCT) que incluiu pes-
soas internadas com DM2, previamente tratadas com insu-
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lina (= 0,4 U/kg/dia) ou com antidiabéticos orais, comparou
a eficacia e seguranca entre a sitagliptina e a insulinotera-
pia. Os valores médios de glicemia e a ocorréncia de hi-
poglicemia foram semelhantes entre grupos. A dose diaria
total de insulina (DDT) foi menor nos doentes tratados com
sitagliptina e insulina versus insulinoterapia basal-bélus
(Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-
vista/index.php/amp/article/view/20858/15301).'®

Outro estudo prospetivo incluiu pacientes com DM2 ad-
mitidos para realizagdo de procedimento cirurgico, previa-
mente tratados com dieta, antidiabéticos orais ou insulino-
terapia (< 0,5 U/kg/dia). O objetivo foi comparar a eficacia e
seguranga da linagliptina com insulinoterapia basal-bdlus;
nos dois grupos, foi administrada insulina de corregéo para
glicemia > 140 mg/dL. Nos doentes com glicemia ocasional
< 200 mg/dL, a glicemia média diaria foi semelhante entre
grupos, com menos eventos de hipoglicemia no grupo sob
linagliptina. Contudo, nos doentes com glicemia ocasional
= 200 mg/dL, a glicemia média diéria foi maior no grupo sob
linagliptina. A percentagem de registos de glicemia entre
70 - 180 mg/dL foi semelhante entre grupos. Nao houve
diferenca na dose de insulina de corregcdo administrada
(Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-
vista/index.php/amp/article/view/20858/15301)."°

Em 2017, Garg et al publicaram um RCT que comparou
a eficacia da saxagliptina com insulinoterapia basal-bélus
em doentes internados. O estudo incluiu individuos com
DM2 com hemoglobina glicada (HbA1C) < 7,5% previa-
mente tratados com 1 ADNI ou com HbA1C < 7,0% previa-
mente tratados com 2 ADNI. Nos dois grupos, foi adminis-
trada insulina de corre¢do quando glicemia > 150 mg/dL.
N&o houve diferencga entre grupos na glicemia média diaria,
na percentagem de hipoglicemia (< 70 mg/dL) ou de hiper-
glicemia (> 200 mg/dL). No grupo sob saxagliptina, o nume-
ro de injecdes diarias e a DDT foram menores (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).%°

Estes estudos mostram que, em contexto hospitalar, os
iDPP4 — em particular a sitagliptina, linagliptina e saxaglip-
tina — podem representar uma alternativa segura e eficaz
aos esquemas de insulinoterapia fixos, com redugao do nu-
mero de inje¢des e da dose de insulina necessaria e menor
risco de hipoglicemia.*

Assim, em doentes com DM2 que, previamente ao in-
ternamento, apresentem hiperglicemia ligeira a moderada
(definida como HbA1c recente < 7,5%, glicemia plasmatica
persistentemente < 180 mg/dL e, se insulinotratados, com
DDT < 0,6 U/kg/dia), pode ser considerada a utilizagao tan-
to de esquema fixo de insulinoterapia como de iDPP4 com
insulina de corregdo.*'*'71%21 O esquema fixo de insulina
define-se como a combinagéo de insulina de agao inter-
média ou longa (insulina basal) e insulina de agéo rapida
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(administrada previamente as refeigcdes ou como corregao
com base na glicemia capilar). No doente sob iDPP4 que
apresente glicemia persistentemente superior a 180 mg/dL,
deve adicionar-se esquema fixo de insulina.*

Apesar de os iDPP4 serem utilizados mesmo com dis-
fungéo renal, o ajuste de dose a fungéo renal é necessario
na maioria dos agentes desta classe farmacoldgica, no-
meadamente a alogliptina, sitagliptina, saxagliptina e vilda-
gliptina.

De acordo com o relatério publico europeu de avalia-
¢ao da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) relativo a
saxagliptina? e com o aviso de seguranga publicado pela
Food and Drug Administration (FDA), varios RCT demons-
traram que a saxagliptina e a alogliptina podem associar-se
a um aumento do risco de insuficiéncia cardiaca, sobretudo
se existir doenga renal concomitante.?*?° Assim, a suspen-
séo destes farmacos deve ser considerada nos pacientes
em risco de insuficiéncia cardiaca, devido ao maior risco de
hospitalizagado associada.?*

A relacéo entre o tratamento com iDPP4 e o risco au-
mentado de pancreatite aguda permanece discutivel.?” A
exclusdo de pacientes com historia prévia de pancreatite é
uma limitacdo transversal aos estudos revistos. Nestes ca-
so0s, a insulinoterapia mantém-se como a abordagem mais
segura para o controlo glicémico a nivel hospitalar.’*'®

Agonistas dos recetores do glucagon-like peptide 1

O interesse na utilizagdo dos agonistas dos recetores
do glucagon-like peptide 1 (arGLP-1) resulta de estes far-
macos apresentarem outros efeitos benéficos além do con-
trolo glicémico, em particular na redugéo de eventos cardio-
vasculares.'%?62¢ Esta classe farmacolédgica tem sido cada
vez mais utilizada em ambulatério, sendo ja recomendada
como uma das opgbes terapéuticas de primeira linha na
DM2.%

Recentemente, tém sido desenvolvidos estudos que
comparam o controlo glicémico da insulinoterapia com o
dos arGLP-1 em doentes hospitalizados.

Um RCT que incluiu pessoas com DM2 comparou trés
abordagens para controlo glicémico perioperatorio — liraglu-
tide, insulina em perfusdo ou insulina em bolus endoveno-
sos. A mediana da glicemia 1 hora apdés o procedimento
cirurgico foi menor no grupo tratado com liraglutido, mas
com aumento da ocorréncia de nauseas. Nao houve dife-
renca no numero de episddios hipoglicémicos (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).%

Uma revisdo sistematica que incluiu dois ensaios cli-
nicos que compararam arGLP-1 com insulinoterapia em
doentes hospitalizados demonstrou uma redugao absoluta
no risco hipoglicémico [RR 0,09 (IC 95% 0,01 - 0,66)] e
menor glicemia média diaria (redugdo média de 15 mg/dL)
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nos pacientes sob arGLP-1. Contudo, o tratamento com ar-
GLP-1 associou-se a um risco seis vezes superior de nau-
seas/vomitos [RR 5,95 (IC 95% 1,07 - 33,03)].°°°*? Nestes
dois estudos, os autores ressalvam que os resultados nao
podem ser extrapolados para pacientes com patologia pan-
creatica, em que a utilizagdo dos arGLP-1 pode ser inapro-
priada, dado o potencial risco de pancreatite.®*'

Um dos ensaios analisados na revisdo supracitada,
que incluiu adultos com DM2 submetidos a procedimentos
cirurgicos eletivos, comparou o tratamento com liragluti-
do versus insulinoterapia. Nos dois grupos, administrou-
-se insulina prandial quando glicemia > 150 mg/dL. O
tratamento com liraglutido associou-se a menor glicemia
pos-prandial, menor necessidade de insulina adicional e
menos eventos hipoglicémicos (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).°

A utilidade dos arGLP-1 tem sido também explorada no
contexto da doencga cerebrovascular. A hiperglicemia apés
isquemia cerebrovascular aguda é frequente® e cursa com
pior progndstico.** Com a insulinoterapia, os beneficios
neuroldgicos do controlo glicémico s&do em parte contra-
riados pelo risco de hipoglicemia iatrogénica.*** A elevada
eficacia glicémica dos arGLP-1 associada ao baixo risco
hipoglicémico tornam-nos potencialmente Uteis neste con-
texto.

Um RCT de fase 2 que incluiu doentes com hipergli-
cemia apos episodio agudo de isquemia cerebrovascular
comparou a evolugao a curto prazo em pacientes sob exe-
natido versus insulinoterapia standard. Apesar de nao se
terem verificado diferencgas na evolugdo das sequelas neu-
rolégicas a curto prazo, a frequéncia de hiperglicemia foi
menor no grupo sob exenatido e ndo se registaram hipogli-
cemias. Em 4,0% dos doentes sob exenatido foram repor-
tadas nauseas/vomitos. Os arGLP-1 poderao representar
uma alternativa eficaz, mais segura e mais simples do que
a insulinoterapia ap6s episddio agudo de isquemia cerebro-
vascular (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).%¢

Assim, a revisao da literatura reforga a elevada eficacia
glicémica dos arGLP-1, incluindo no periodo pés-prandial,’
com baixo risco hipoglicémico.*"*%** Os arGLP-1 asso-
ciam-se, contudo, a ocorréncia consideravelmente aumen-
tada de nauseas/vomitos.'**

Apesar destes resultados promissores, em particular
com a utilizagéo de liraglutido ou exenatido, &€ necessaria
mais evidéncia com ensaios de maior escala, de modo a
concluir sobre o beneficio da utilizagdo hospitalar deste
grupo farmacoldgico,*'® nomeadamente em contexto pe-
rioperatério, em que os efeitos secundarios gastrointesti-
nais podem revelar-se mais problematicos.

Apesar de nado haver causalidade -claramente
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estabelecida,’” em pacientes com antecedentes de pan-
creatite, deve ser evitada a utilizagdo deste grupo farma-
coldgico.™

Outro aspeto a considerar é o desenvolvimento recente
de arGLP-1 semanais, cuja duragdo de agdo mais dura-
doura se prolonga durante a hospitalizagdo, mesmo com
administragdo prévia ao internamento.™

Inibidores do cotransportador de sédio-glicose do tipo
2

Em conjunto com os arGLP-1, os inibidores do cotrans-
portador de sédio-glicose-2 (iISGLT2) mudaram o paradig-
ma do controlo em ambulatério da DM2. Além do seu es-
quema posoldgico simples, permitiram a evolugédo de uma
abordagem maioritariamente glucocéntrica para objetivos
mais abrangentes, incluindo a prevencéo de eventos car-
diovasculares, da progressao da doenca renal e da hipogli-
cemia.'%#

Contudo, a utilizagdo dos iISGLT2 levanta preocupagdes
relativas a sua segurancga — sobretudo pelo risco acrescido
de cetoacidose diabética (CAD) euglicémica, deplegdo de
volume e lesdo renal aguda — condicionando a sua utiliza-
¢do em pacientes internados.* 33839

Num estudo observacional que incluiu dados de 173
episédios de efeitos adversos dos iISGLT2, as infe¢gdes mi-
céticas foram a complicagdo mais frequentemente descrita.
A CAD representou a segunda complicagdo mais comum,
sendo que em 98% dos casos ocorreram em pacientes hos-
pitalizados (Apéndice 1: https://www.actamedicaportugue-
sa.com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).%

Apesar de varios RCT*"*? descreverem baixas taxas de
CAD em pessoas com DM2, esta mantém-se a principal
preocupacdo associada a utilizacdo dos iISGLT2.

Segundo o aviso de seguranga langado pela FDA em
2015, corroborado pela comunicagao divulgada pela EMA
em 2016, alguns dos fatores que predispdem a cetoacidose
incluem: febre, redugéo da ingestao caldrica e desidratagéo
por doenca aguda ou contexto perioperatorio, insulinopenia
e alcoolismo. Estas duas agéncias reguladoras recomen-
dam a descontinuacdo dos iISGLT2 em caso de suspeita
de cetoacidose (p. ex., presenca de clinica sugestiva ou de
cetonemial/cetonuria) e sugere ainda a sua descontinuagédo
temporaria em situagdes que possam predispor a cetoaci-
dose, tais como o jejum prolongado, doenga aguda ou o
periodo perioperatério.®94344

Atualmente, a utilizagdo dos iISGLT2 para controlo gli-
cémico a nivel hospitalar é ainda experimental.’® Os dados
sobre a sua seguranca e eficacia em doentes hospitaliza-
dos sdo limitados, sendo ainda dificil de definir o equilibrio
entre os riscos e os beneficios associados.*

Em 2017, Gerards et al publicaram um ensaio randomi-
zado que incluiu doentes hospitalizados por exacerbagao
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aguda de doenga pulmonar obstrutiva crénica, que teve
como objetivo avaliar o efeito da dapagliflozina na hipergli-
cemia induzida pela corticoterapia. A dapagliflozina nao foi
superior ao placebo no controlo da hiperglicemia, quando
adicionada a medicagao antidiabética do domicilio (metfor-
mina e/ou sulfonilureias e/ou insulina) (Apéndice 1: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/20858/15301).%

Em 2021, Huang et al publicaram um estudo coorte, que
incluiu pacientes com DM2 hospitalizados, comparando os
iSGLT2 com iDPP4. Os resultados mostraram eficacia gli-
cémica semelhante e sugeriram seguranga na utilizacao
dos iSGLT2 — sem diferencas na taxa de mortalidade ou
ocorréncia de cetonemia ou acidose (Apéndice 1: https:/
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/20858/15301).

A American Diabetes Association recomenda que, até
se obter melhor esclarecimento sobre a sua seguranca e
eficacia no controlo da hiperglicemia,** a utilizagdo dos
iSGLT2 por rotina em doentes internados ndo esta reco-
mendada.?® No caso de procedimentos cirurgicos eletivos,
a sua suspensao deve ser considerada nos trés dias pré-
vios (quatro dias no caso da ertugliflozina).?

A utilizagdo dos iISGLT2 com outros intuitos além do
controlo glicémico, nomeadamente na hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca descompensada ou evento cardio-
vascular agudo, constitui um tépico que transcende o @mbi-
to desta revisao.

Biguanidas

A metformina constitui um dos farmacos de primeira li-
nha no tratamento da DM2 e é um dos mais prescritos a
nivel global.?”#” No entanto, a sua utilizagdo & geralmen-
te desaconselhada em casos de aumento do metabolis-
mo anaerdbio (sépsis, hipoxia), reducdo da clearance de
creatinina (disfuncao renal), redugado da clearance de acido
latico (doencga hepatica) ou etilismo crénico, pelo risco de
acidose metabodlica.'®'**" Efetivamente, varios relatos de
caso descrevem episodios de acidose associada a metfor-
mina em pacientes com estes fatores de risco (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/20858/15301)."

A FDA recomenda a descontinuacdo da metformina
quando a taxa de filtragdo glomerular (TFG) é inferior a 30
mL/min/1,73m? e ponderar a sua descontinuagdo para va-
lores entre 30 - 45 mL/min/1,73 m2.4

Assim, relativamente a utilizagcdo deste farmaco em
meio hospitalar, existem preocupagdes quanto a ocorréncia
de acidose, que se considera ser mais provavel em contex-
to de doenga aguda.”

Apesar destas preocupagdes, varios estudos suportam
que em doentes selecionados — com relativa estabilidade
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clinica, na auséncia de leséo renal ou de patologia aguda
que se associe a risco acrescido de acidose metabdlica — a
sua utilizagao podera ser segura.

Uma revisao sistematica de Cochrane que incluiu 347
estudos realizados em adultos com DM2 comparou a me-
tformina com placebo ou com outros agentes antidiabéti-
cos, nao tendo havido diferengas no risco de acidose la-
tica entre grupos. Porém, importa referir que os critérios
de exclusdo numa percentagem importante dos estudos
abrangeram: les&o renal, doencga hepatica e idade superior
a 65 anos (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).%

O estudo COSMIC avaliou o risco de acidose latica ou
outros eventos adversos graves associados a metformina
em adultos com DM2. Os critérios de inclusdo abrangeram
auséncia de lesdo renal, doenca hepatica ou historia prévia
de acidose metabdlica. Nao houve diferengas na ocorrén-
cia de efeitos adversos graves entre individuos tratados
com metformina ou com outros antidiabéticos (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/20858/15301).4°

Um estudo retrospetivo publicado em 2019 avaliou o
controlo glicémico em adultos com DM hospitalizados e
sob nutricdo entérica (n = 40; 97,5% com DM2). Os doen-
tes incluidos foram tratados com metformina ou insulina.
Os alvos glicémicos (108 - 216 mg/dL) foram atingidos
em 66% dos doentes sob metformina. Ao contrario da in-
sulinoterapia, o tratamento com metformina n&o cursou
com eventos hipoglicémicos (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).%°

Apesar de, na auséncia de fatores de risco para a ocor-
réncia de acidose latica, ndo existir evidéncia que suporte
a sua suspensao na admissao hospitalar de forma genera-
lizada,*"*?" a utilizagdo de metformina carece ainda de es-
tudos prospetivos randomizados, pelo que as conclusdes
sobre a sua eficacia e seguranga sao maioritariamente obti-
das de forma indireta?” e as recomendacgdes existentes ndo
defendem o seu uso neste ambito. "

No caso de procedimentos cirurgicos eletivos, a Ameri-
can Diabetes Association sugere a suspensao deste farma-
c0.%

Sulfonilureias

A hipoglicemia é um efeito adverso frequente do trata-
mento com sulfonilureias,® cada vez mais reconhecido na
terapéutica da DM em contexto de ambulatério.®> A nivel
hospitalar, o risco de hipoglicemia é também relevante por
se associar a aumento da mortalidade e da duragao do in-
ternamento.**5

Um estudo observacional retrospetivo comparou a
ocorréncia de hipoglicemia em adultos com DM (n = 866)
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sob tratamento com insulina, sulfonilureia ou combinagao
de insulina e sulfonilureia, durante o periodo de interna-
mento. Em 31,8% dos casos, os episodios hipoglicémicos
ocorreram no grupo sob sulfonilureia em monoterapia.
N&o houve diferenga no nimero de hipoglicemias entre
os grupos. A maioria das hipoglicemias ocorreu no perio-
do noturno (65% dos casos), com uma frequéncia relativa
maior no grupo sob sulfonilureias (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).°2

Um estudo retrospetivo publicado em 2017 teve como
objetivo identificar fatores de risco associados a ocorrén-
cia de hipoglicemia em pacientes com DM internados (n =
9584). No grupo com eventos hipoglicémicos, era mais fre-
quente o tratamento com sulfonilureias. Outros preditores
de hipoglicemia em meio hospitalar incluiram idade supe-
rior a 75 anos e a admissao hospitalar urgente (Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/20858/15301).%

Os resultados de um estudo caso-controlo que incluiu
adultos tratados com sulfonilureia durante o periodo de
internamento (117 casos definidos pela ocorréncia de hi-
poglicemia; 117 controlos sem registo de hipoglicemia)
mostraram que 19% dos doentes sob sulfonilureia expe-
rienciaram pelo menos um evento hipoglicémico. Alguns
dos preditores de hipoglicemia incluiram idade igual ou
superior a 65 anos, TFG < 30 mL/min/1,73 m? e terapéu-
tica concomitante com insulina (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).>

Um estudo de coorte retrospetivo avaliou o risco de rea-
dmissao hospitalar em mais de 2 milhdes de individuos com
DM2 sob tratamento prévio com sulfonilureias versus outros
agentes antidiabéticos orais. A taxa de readmissado hospi-
talar foi maior nos pacientes sob sulfonilureia (21,2% vs
16,1%; p = 0,017), com um risco superior em cerca de 30%
de reinternamento nos doentes sob sulfonilureia em mo-
noterapia (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).%

A utilizagdo hospitalar das sulfonilureias parece repre-
sentar um fator de risco para a ocorréncia de hipoglicemia
e de readmisséo hospitalar, sobretudo em doentes idosos,
com lesdo renal, sob insulinoterapia concomitante ou apés
admissao urgente.'>**-% Além disso, acrescem outros fato-
res de risco para hipoglicemia inerentes ao internamento,
como a eventual necessidade de pausa alimentar.*'°

A Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care aler-
ta para o risco de os episddios hipoglicémicos secunda-
rios as sulfonilureias serem frequentemente prolongados e
dificeis de reverter, com eventual necessidade de infusdo
continua de glucose.®’

Assim, a evidéncia existente sugere que os riscos sdo
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superiores aos beneficios, pelo que a utilizagéo de sulfoni-
lureias é geralmente desaconselhada a nivel hospitalar.*

Tiazolidinedionas

A utilizagéo das tiazolidinedionas no tratamento da DM
tem vindo a diminuir substancialmente na ultima década.”

Este grupo farmacoldgico associa-se a risco aumenta-
do de retengao de fluidos. Raskin et al descrevem um RCT
que avaliou a eficacia e seguranga da rosiglitazona quan-
do adicionada a insulinoterapia, no tratamento da DM2 em
ambulatério. Foi comparado o tratamento com insulina e
rosiglitazona versus insulina e placebo. Apesar da ocorrén-
cia significativa de edema, o controlo glicémico foi melhor
nos grupos sob rosiglitazona (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).%¢

O tempo de laténcia até se observarem efeitos anti-hi-
perglicemiantes e se atingirem os alvos glicémicos (entre
semanas a meses) e a predisposicao das tiazolidinedionas
para retencéo de fluidos, com risco acrescido de agudiza-
cao de insuficiéncia cardiaca, tornam este grupo farmaco-
I6gico desaconselhado na abordagem da hiperglicemia no
contexto hospitalar.*5

DISCUSSAO

Apesar de as recomendagbes existentes refletirem a
intencdo de avancgo relativamente a possibilidade de utili-
zacao de ADNI a nivel hospitalar, a maioria baseia-se na
opinido de peritos, devido a escassez de ensaios clinicos
aleatorizados.

Com excegdao da insulina, existe pouca evidéncia sobre
a eficacia e seguranca da abordagem terapéutica da hiper-
glicemia em individuos hospitalizados,* pelo que a insuli-
noterapia se mantém como opgéao preferencial na maioria
dos casos.

No entanto, varios estudos acerca da utilizacédo dos
iDPP4 em contexto hospitalar sdo inovadores no sentido
em que exploram uma opgao terapéutica complementar ou
alternativa a insulina num subgrupo de doentes internados
com DM2 bem controlada, salvaguardando as situagbes de
maior risco de insuficiéncia cardiaca, em que a sua suspen-
sdo deve ser considerada.?

Uma das vantagens desta abordagem é a reducéo da
dose de insulina necessaria e a simplificagdo dos esque-
mas de administragdo com maior conforto para o doente.
Outra vantagem na introducéo dos iDPP4 ¢é a possibilidade
de mitigar os eventos de hipoglicemia e reduzir a variabili-
dade glicémica, que esta associada a pior prognostico.?%?7

Ensaios clinicos recentes sobre a utilizagao dos ar-
GLP-1 em meio hospitalar mostram também resultados
potencialmente promissores, pela sua eficacia elevada no
controlo glicémico, associada a baixo risco de hipoglicemia
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e esquemas de administragdo mais simples, comparativa-
mente com a insulinoterapia. Contudo, é necessaria mais
evidéncia de modo a concluir sobre o beneficio da sua utili-
zagdo.'%"3

Apesar das preocupagdes relativas a utilizagdo da me-
tformina em meio hospitalar, varios estudos descritos su-
portam que, em doentes selecionados e com relativa es-
tabilidade clinica, este farmaco ndo se associa de forma
significativa a aumento do risco de acidose, pelo que nao
existe evidéncia que suporte a sua suspensao de forma
generalizada. Por outro lado, a utilizacdo de metformina
carece de estudos prospetivos randomizados em casos de
maior risco, como na disfuncdo renal. Até entdo, as reco-
mendacdes existentes ndo sdo favoraveis a utilizagdo da
metformina em doentes hospitalizados.

Relativamente aos iSGLT2, as recomendagdes publica-
das pela American Diabetes Association em 2023 indicam
que, até se obter melhor esclarecimento sobre a sua segu-
ranca e eficacia no controlo da hiperglicemia,** a utilizagéo
dos iISGLT2 em doentes internados n&o esta recomenda-
da.”?® A FDA recomenda ainda a descontinuagao tempora-
ria dos iISGLT2 em situagdes clinicas que possam predispor
a cetoacidose, que incluem episédios de doenca aguda ou
o periodo perioperatorio.

A utilizagao das sulfonilureias associa-se a ocorréncia
de hipoglicemia e de readmissao hospitalar, pelo que a sua
utilizacdo é geralmente desaconselhada em doentes inter-
nados.

Da mesma forma, a utilizagao hospitalar das tiazolidine-
dionas é também desaconselhada, pelo risco acrescido de
retengdo de fluidos e agudizagéo de insuficiéncia cardiaca.
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