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Agenda: novidades na terapêutica e não só... 

 

 

Contexto histórico 

Classificação atual da diabetes mellitus 

 Nova Classificação 

 A evolução do octeto sinistro: novos intervenientes 

 Novos aliados na terapêutica: aGLP1 e iSGLT2 

Mensagem final 



Contexto Historico 

 Papiro de Ebers 1550 a.c. 

A diabetes é tão 

antiga como a 

Humanidade… 



 

 Areteu da Capadócia  

 

Diabetes “sifão”  

 

 

…“curta será a vida do homem em quem esta 
doença se desenvolva” 

 

 Thomas Willis 1679 acrescentou “mellitus” 

 

 

Século II 



 

 

1921 Banting e Best 

 

Século XX 



 

 

 1936 – percepção de diferentes “insulino sensibilidades”   

 

 Décadas 40 / 50 biguanidas e sulfunilureias 

 

 1959 – identificação de diabetes tipo 1 (insulino  dependente)  e tipo 2 ( não 
insulino dependente). 

 

 1998 - UKPDS 

 

 

Ao longo do séc XX 



Evolução terapêutica antihiperglicémica 

0

2

4

6

8

10

12

14

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Insulina Solúvel 

 iSGLT-2  

Novas insulinas  Sequetradores de 

ácidos Biliares 

iDPP-4 

Amilinomiméticos 

arGLP-1  

Análogo da insulina 

Basal 

Glinidas 

Tiazolidinediona 

Metformina Insulina 

Humana  
Sulfonilureia 

Fenformina 

Insulina de ação intermédia  

Retirada da 

Fenformina 

I Alfa- glicosidase  

Análogo de insulina de ação 

rápida  

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

la
ss

e
s 

d
e

 

a
g

e
n

te
s 

a
n

ti
 

h
ip

e
rg

lic
é

m
ic

o
s 

Ano Estudos UGDP, DCCT e UKPDS. 



Classificação atual 
 



Classificação Diabetes 

• Destruição auto imune da célula beta 

• Insulino carência absoluta Tipo1 

• Insulino resistência importante 

• Deficiência secundária da célula beta Tipo2 

• Diabetes diagnosticada no 2º ou 3º trimestres da gravidez 

• Potencialmente reversível Gestacional 

• Diabetes secundária 

• MODY ( maturity onset od diabetes of the young) Outros 



Diabetes mellitus tipo1 



Critérios de Diagnóstico de Diabetes  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Outros tipos 

Na pratica clínica.... 

DMT1 DMT2 

Gesta- 

cional 



Nova 

Classificação 
 



Introdução 

 Nova classificação permite organizar sub 

tipos de diabetes com intenção de 

definir abordagens terapêuticas; 

 

 Identificação dos doentes com risco mais 

elevado de complicações;  

Memória Metabólica 



Métodos 

 Utilizaram 5 cohorts dos países escandinavos:  

 Swedish All New Diabetics in Scania (ANDIS)  -> 2008-2016 

 Scania Diabetes Registry (SDR),  

 All New Diabetics in Uppsala (ANDIU),  

 Diabetes Registry Vaasa (DIREVA),  

 Malmö Diet and Cancer Cardiovascular Arm (MDC-CVA) 

 Cerca de 15 000 doentes que foram avaliados na altura do diagnóstico 

 



Métodos 

 Idade do diagnóstico 

 IMC 

 HbA1C 

 Anticorpos glutamato descarboxilase 

 Modelo homeostático de insulino 

resistência (HOMA2-B) e função célula 

beta HOMA2-IR), através do doseamento 

do péptido C; 

 

 Colheita de amostra de sangue  

(glicemia, HbA1C, pep C, transaminases, 

ureia e creatinina) e amostra de  DNA: 



Métodos e resultados 

Cluster  N (%)  Characteristics  Name  

1  577 (6.4) Early disease onset (at 
a young age), 
essentially corresponds 
with type 1 diabetes 
and LADA, relatively 
low BMI, poor 

metabolic control, 
insulin deficiency 
(impaired insulin 
production), GADA+ 

Severe autoimmune 
diabetes (SAID) 

2  1575 (17.5) Similar to cluster 1 but 
GADA–, high HbA1c, 
highest incidence of 
retinopathy 

Severe insulin-
deficient diabetes 
(SIDD) 

3  1373 (15.3) Insulin resistance, high 
BMI, highest incidence 
of nephropathy 

Severe-insulin resistant 
diabetes (SIRD) 

4  1942 (21.6) Obesity, younger age, 
not insulin resistant 

Mild obesity-related 
diabetes (MOD) 

5  3513 (39.1) Older age, modest 
metabolic alterations 

Mild age-related 
diabetes (MARD) 

 Identificação de 5 clusters : 

DM
T1 

DM

T2 



Resultados 



Conclusões 

 Ainda faltam biomarcadores, genótipos e scores de risco genético; 

 Utilização de 6 items em vez de 1 ( glicémia) é melhor e mais adequado para 

personalização da terapêutica;   

 

 Várias questões a colocar ( onde ficou a diabetes gestacional??); Aplicável a todas as 

populações? Estamos a sub diagnosticar os DMT1? 



Ao octeto sinistro associam-se mais dois 

mecanismos fisiopatológicos:  

Activação das vias 

inflamatórias 
Bloqueio da 

insulino 

vasodilatação 

Ambos justificam os fenómenos de insulino resistência do 

músculo. 



Novos fármacos 

Quais são e mais valias? 



Análogos GLP-1 

 

Inibidores Sódio Glucose  

 Transportadores 

Novos fármacos 



a GLP1 

Gorgojo-Martinez JJ. Hipertens Riesgo Vasc. 2014;31:45-57. 



a GLP1 em Portugal 

 

 Liraglutide (2014) – 1,2 a 1,8 mg/d  ( TFG > 30 ml/mn) 

 

 Exenatide OW (2015) – 2m /sem (TGF > 50 ml/mn) 

 

 Dulaglutide OW (2017) 75 a 150 mg/sem  (TFG > 15 ml/mn) 

DMT2 

+ 

IMC >35 

Adaptado RCM Victoza ®, Bydureon ® e Trulicity ®. 



 a GLP1 em Portugal 



GLP-1    apresenta uma variedade de ações em múltiplos  

                                                          tecidos-alvo implicados na DMT2 

 GLP-1: peptídeo-1 similar ao glucagon. 

 Deacon C, et al. Front Biosci. 2008;13:1780–94; Drucker D. Cell Metab. 2006;3:153–65; Ahern B. Horm Metab Res. 2004;36:842–5. 

Neuroproteção 

Indução de saciedade 

Atraso no esvaziamento 

gástrico 

↑Ação cronotrópica e 

inotrópica  

Efeito antiapoptótico no 

músculo cardíaco 

GLP-1 

↑Libertação de insulina 

↑Inibição do glucagon 

↑Proliferação das 

células β 

↓Apoptose das células 

β 

Inibição do output 

de glicose 

Sensibilidade à Insulina 





EXSCEL   

Exenetide Study Cardiovascular Event 

Lowering 





LEADER 
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 

Evaluation of Cardiovascular Results 



Meta-analysis: MACE-3 endpoint 

Bethel et al.  TLDE 2017; in press 



Uso de a GLP1 na DMT2 

 

 Usar no início da doença 

 

 Idealmente antes da insulinização;  

 

 Em combinação com insulina 
basal; 

 

 Utilização com TFG > 30 ml/mn; 

 

 Controlo metabólico, com baixo 
risco de hipoglicémias;  

 

 Perda ponderal entre 3 a 5 kgs;  

 

 Redução perímetro abdominal/ 
gordura visceral;  

 

 Redução PA sistólica  e diastólica;  



Análogos GLP-1 

 

Inibidores Sódio Glucose  

 Transportadores 

Novos fármacos 



iSGLT2 Mecanismo de ação 

 Controlo 

metabólico 

 Perda ponderal 

 Diminuição PA 



Mecanismos envolvidos na proteção 

cardiovascular dos iSGLT2 

Efeitos não glicémicos: 

Natriurese 

 Diminuição de PA: diminuição rigidez 

arterial;  

 Aumento do feedback 

tubuloglomerular;  

 Diminuição do volume plasmático 

Efeitos glicémicos:  Glicosúria 

 Balanço calórico negativo: diminuição IMC, 

inflamação e da fibrose;  

 Diminuição HbA1C : redução 

glucotoxicidade 

 Uricosuria: redução acido úrico- diminuição 

aterosclerose;  



Circulation. 2016; 134: 752-772.DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA-116-021887 

Mecanismos 

fisiológicos 

implicados na 

proteção 

cardiovascular e 

renal com inibição 

SGLT2. 

  Na   Glic 



Empa Reg 



CANVAS 













iSGLT2 em Portugal 

 

 Dapagliflozina 10 mg 

 Dapagliflozina + metformina 

 

 Empagliflozina 10 mg 

 Empagliflozina 25 mg 

 

 Canagliflozina 100 mg 

 Canagliflozina 300 mg 

RCM Forxiga®, Xigduo®, Jardiance® e Invokane®;  



Desde o UKPDS  

March 2008:  
FDA guidance 

published 

1977 1998 2012 2010 2000 2002 2004 2006 

SAVOR 
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http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf 

Segurança cardiovascular FDA 
Exigências regulamentares para todos os novos fármacos anti-diabéticos - 2008 



Resumo dos ERCV concluídos relativamente aos mais recentes agentes para a DMT2 

SAVOR-TIMI 53         

DMT2 + DCV/IRC 

HbA1c 6,5–12,0% 

n=16 492 

Saxagliptina 

Placebo 

 

3P-MACE 

HR=1,00 

 p=0,99  
 

 
1,03  

 

Seguimento 

mediano de 

2,1 anos 

EXAMINE 

DMT2 + SCA 

HbA1c 6,5–11,0% 

n=5 380 

Alogliptina 

Placebo 

3P-MACE 

HR=0,96, 

p=0,32 
0,79 

Seguimento 

mediano de 

1,5 anos 

TECOS 

DMT2 + DCV 

HbA1c 6,5–8,0% 

n=14 671 

Sitagliptina 

Placebo 

4P-MACE 

HR=0,98, 

p=0,65 
1,03 

Seguimento mediano de 

3,0 anos 

Endpoint primário  

ELIXA 
DMT2 + SCA 

HbA1c 5,5–11% 

n=6 068 Placebo 

4P-MACE 

HR=1,02 

p=0,81 
0,98 

Seguimento 
mediano 
de 2,1 anos 

Lixisenatido 

Aleatorização 1 2 3 Seguimento mediano (anos) 

LEADER 

DMT2 + DCV/IRC 

HbA1c >7% 

n=9 340 

Liraglutido 3P-MACE 

HR=0,87 

P=0,01 Placebo 
0,78 

Seguimento mediano de 3,8 anos 

SUSTAIN-6 

DMT2 + DCV/IRC 

HbA1c >7%  

n=3 297 

Semaglutido 

Placebo 

3P-MACE 

HR=0,74 

P=0,001 
0,98 

EMPA-REG OUTCOME 

DMT2 + DCV 

HbA1c 7–10% 

n=7 020 

Empagliflozina 

Placebo 

3P-MACE 

HR=0,86 

P=0,04 
0.62 

Seguimento mediano de 3,1 anos 

Seguimento 

mediano de 

2,1 anos 

CANVAS Program 

DMT2 + ≥2 RFCV 

HbA1c 7–10.5% 

n=10 142 

Canagliflozina 

Placebo 

3P-MACE 

HR=0,86 

P=0,02 

 

      0.87  
 

Seguimento mediano de 3,6 anos 

EXCEL 

DMT2 + DCV/IRC 

HbA1c >7%  

n=14752 

Exenatido 

Placebo 

3P-MACE 

HR=0,91 

P=0,061 
0,88 

Seguimento 

mediano de 

2,anos 

Morte CV 
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Prevenção do  

Risco Cardiovascular 

http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/ehj/early/2016/05/23/eurheartj.ehw106.full.pdf 



Tratar diabetes... 
 

 Tratar melhor de 
acordo com os 
FRCV; 

 

 Ao longo da história 
da diabetes: 

 Na prevenção do 
evento CV;  

 Com segurança e 
benefício após evento 
CV; 

 

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CV, cardiovascular 

American Diabetes Association. Diabetes Care 2018;41:S1 



Metas 2020 




