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Historial do artigo: Introducgdo: O advento da terapéutica com glucocorticdides dirigida as doengas auto-imunes nos anos
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ticoides endogenos, com efeitos a nivel da célula beta pancreatica, levando a sua disfungéo, e tecidos
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periféricos, com desenvolvimento de resisténcia a insulina. Os doentes idosos, com excesso de peso,
com corticoterapia de longa dura¢do e em altas doses apresentam maior risco de desenvolvimento de
Palavras-chave: diabetes mellitus induzida pela corticoterapia. Esta é responsavel pelo aumento no numero de inter-
Diabetes Mellitus/induzidos quimicamente namentos hospitalares, risco de infe¢do e diminui¢do da fungdo do enxerto em doentes submetidos
Diabetes Mellitus/tratamento a transplante de 6rgdo solido. Este artigo tem como objetivo rever a fisiopatologia, fatores de risco,
Glucocorticoides/efeitos adversos - o - . L . . .
diagnostico e os principios de tratamento da diabetes mellitus induzida pela corticoterapia.
Meétodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura na base de dados da PubMed de artigos
publicados sobre esta tematica até abril de 2017. Os termos de pesquisa utilizados foram «diabetes»,
«glucocorticoidy, «steroid» «treatmenty», «management» e «effect».
Conclusdo: Os desafios associados a esta entidade nosoldgica prendem-se com a flutuagdo glicé-
mica pos-prandial e com a auséncia de consensos e protocolos de tratamento claramente definidos.
A principal opgao terapéutica ¢ a insulina, adaptada ao tipo de glucocorticoide e a sua posologia.

Keywords: N Management and Treatment of Glucocorticoid-Induced Diabetes
Diabetes Mellitus/chemically induced
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Glucocorticoids/adverse effects
ABSTRACT

Introduction: The advent of glucocorticoid therapy for autoimmune diseases in the 1940s led to the
discovery of its adverse metabolic effects. These mimic the effect of endogenous glucocorticoids,
with effects at the pancreatic beta cell level, leading to their dysfunction, and peripheral tissues,
with development of insulin resistance. Overweight elderly patients with long-term and high-dose
corticosteroids are at increased risk of developing steroid induced diabetes mellitus. It is responsible for
the increase in hospital admissions, risk of infection and graft dysfunction in patients who underwent
solid organ transplantation. This article aims to review the pathophysiology, risk factors, diagnosis
and treatment of steroid induced diabetes mellitus.

Methods: A systematic search of articles published on this topic until April 2017 was carried out in the
PubMed database. The research terms used were «diabetes», «glucocorticoid», «steroid» «treatment»,
«managementy and «effect».

Conclusion: The challenges associated with this entity relate to postprandial glycemic fluctuation
and the absence of clearly defined consensus and treatment protocols. The main therapeutic option
is insulin, adapted to the type of glucocorticoid and its dosage.
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Introducio

Os glucocorticoides (GC) sintéticos sdo farmacos amplamente
utilizados atualmente devido as suas propriedades anti-inflamato-
rias, antialérgicas e imunossupressoras, nomeadamente nas exacer-
bagdes da doenga pulmonar obstrutiva cronica, doengas autoimu-
nes, protocolos de quimioterapia e pds-transplante, entre outros. No
entanto, esta classe farmacologica associa-se a um espectro alar-
gado de efeitos adversos, nomeadamente, osteoporose, glaucoma,
hipertensdo, doenca ulcerosa péptica e atrofia muscular.

Os GC modulam também o metabolismo glicidico: estimulam
a neoglicogénese hepatica, diminuem a captacdo de glicose pe-
los tecidos periféricos e t€ém efeitos catabolicos a nivel do tecido
muscular esquelético e tecido adiposo, induzindo resisténcia a in-
sulina e hiperglicémia.'? Gurtwiz et al estudaram a necessidade de
terapéutica antidiabética em doentes sob corticoterapia. Os odds
ratio calculados para doses equivalentes de 50, 100 e mais de 120
mg/dia de hidrocortisona foram 3, 5,8 e 10,4, respetivamente, em
comparagdo com o grupo controlo.* A hidrocortisona resulta num
pior controlo glicémico em doentes com diabetes mellitus (DM)
previamente conhecida (34% - 56% dos casos) e pode induzir o
desenvolvimento de DM em doentes com fatores de risco conhe-
cidos.” Estas alteragdes designam-se de diabetes induzida pela
corticoterapia. Os fatores de risco para o desenvolvimento destas
alteragdes sdo a maior duragdo e doses superiores de corticotera-
pia, idade avancada, pior controlo metabolico prévio e indice de
massa corporal mais elevado. **

Existem, no entanto, poucos estudos e linhas de orientagao diri-
gidas a abordagem e tratamento destes doentes. Um adequado con-
trolo glicémico diminui os sintomas expoliativos associados 8 DM
(polifagia, politiria e polidipsia), assim como o risco de infegdes e
outras complicagdes agudas, como a hiperglicémia hiperosmolar.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa sistematica da literatura na base
de dados da PubMed de artigos publicados sobre esta tematica
até abril de 2017. Os termos de pesquisa utilizados foram «dia-
betes», «glucocorticoidy, «steroid» «treatmenty, «managementy e
«effect». Esta revisdo baseou-se maioritariamente nos 37 artigos
referenciados, que incluem estudos observacionais, estudos con-
trolados aleatorizados, revisdes sistematicas e artigos originais.

Mecanismo de A¢ao

Os GC sintéticos mimetizam os efeitos dos GC enddgenos,
cuja acao ¢ mediada pela sua ligagdo aos recetores citosolicos de
GC nas células alvo.' Os seus efeitos no desenvolvimento de DM
prendem-se com diversos mecanismos que levam a disfuncdo da
célula beta pancreatica e resisténcia a insulina.’

Célula Beta e Alfa Pancréatica

Os GCs associam-se a diminui¢do da sintese e secrecdo de
insulina in vitro em linhagens de células de insulinoma.®

O efeito dos GC sobre as células beta pancreaticas parece de-
pender da duracdo do tratamento. Van Raalte DH et al compara-
ram o efeito de uma toma tinica de prednisolona 75 mg versus 30
mg durante 15 dias, concluindo que o tratamento com dose Unica
inibe a secrecdo de insulina. No entanto, a exposi¢do prolongada
parece permitir a recuperagdo parcial da fungdo da célula beta,
resultando num perfil glicémico semelhante, sugerindo a presenga
de fatores adicionais para o desenvolvimento de DM nestes doen-
tes.”

Pensa-se que um desses fatores adicionais possa ser a redu-
¢do da massa celular através da induc@o da apoptose. Assim, esta
diminui¢ao na massa de células beta compromete a hiperinsuliné-
mia compensatoria, resultando em hiperglicémia.®

Além dos seus efeitos na célula beta, os GC atuam também
na célula alfa, aumentando os niveis de glucagon em individu-
os saudaveis sob dexametasona e em doentes com sindrome de
Cushing.’ Este efeito ¢ também dose-dependente, sendo que doses
elevadas (30 mg de prednisolona por dia), mas ndo doses baixas
(7,5 mg de prednisolona por dia) sdo responsaveis pela elevacao
dos niveis de glucagon, tanto no periodo de jejum como no perio-
do pos-prandial.'*!!

Figado

No estado de jejum, o figado mantém a euglicémia através da
glicogenolise, efeito que ¢ neutralizado pela insulina apds a in-
gestdo de alimentos. Assim, tal como o cortisol, os GC sintéticos
antagonizam os efeitos metabolicos da insulina, particularmente
no estado p6s-prandial.’® A sua agdo resulta na indugdo da neogli-
cogénese, estimulando a atividade das enzimas fosfoenolpiruvato
carboxicinase e glucose-6-fosfatase. '

Outro mecanismo pelo qual os GC induzem hiperglicémia
inclui a estimulagao da lipdlise e proteolise, com consequente au-
mento do substrato para neoglucogénese. Por outro lado, esta clas-
se potencia os efeitos das hormonas contra-reguladoras da glicose,
tais como o glucagon e as catecolaminas. Este espectro de a¢des
culmina no desenvolvimento de resisténcia a insulina através do
recetor de peroxissoma a nuclear proliferador ativado (PPAR).!

Miisculo Esquelético

O musculo esquelético é responsavel pelo armazenamento de
80% da glicose posprandial e representa a maior reserva de gli-
cogénio corporal. O seu armazenamento ¢ totalmente dependente
da presenca de insulina e da disponibilidade do transportador de
glicose tipo 4 (GLUT4) na membrana celular.

Os GC induzem resisténcia a insulina ao interferirem direta-
mente com cascatas de sinaliza¢do, com diminui¢do da translo-
cacdo do GLUTH4 nas células musculares. Assim, verifica-se uma
redug@o significativa da captagdo de glicose e sintese de glicogé-
ni0.13,14

Por outro lado, os GC sao responsaveis pelo catabolismo pro-
teico e atrofia muscular, com aumento subsequente de aminoaci-
dos em circulag@o, que também interferem com a sinalizagdo da
insulina nas células musculares."'*'?

Tecido Adiposo

A nivel do tecido adiposo, os GC estimulam a lipdlise, o que
resulta num aumento dos acidos gordos livres e glicerol em circu-
lacdo. Este efeito ¢ moderado pelo aumento da atividade enzima-
tica da lipase hormono-sensivel.'®

Tém também diversos efeitos sobre as adipocinas: promovem
a expressao de resistina e diminuem a expressao de adiponectina,
resultando na diminuigao da tolerancia a glicose e da sensibilidade
a insulina.’

Apesar do seu efeito lipolitico, a deposi¢do de gordura visce-
ral é tipica da terapéutica prolongada e em doses elevadas de GC.
Este paradoxo ¢ explicado pelo aumento do apetite e pela hiperin-
sulinémia intrinseca a este estado."!’

Assim, todos estes efeitos metabdlicos dos GC levam a insuli-
norresisténcia (Fig.1). Em individuos previamente saudaveis, este
mecanismo ¢ compensado por um aumento da secre¢do pancre-
atica de insulina, fazendo com que a glicémia permanega dentro
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Figura 1. Fisiopatologia da DM induzida pelos GC

dos limites da normalidade. No entanto, em individuos com resis-
téncia a insulina prévia ao inicio da corticoterapia, este efeito de
compensagao ¢ perdido, resultando em hiperglicémia.

Farmacocinética e Farmacodindmica

O efeito hiperglicemiante dos GC é mais acentuado no peri-
odo poés-prandial. No entanto, o tipo de GC e a suas proprieda-
des farmacocinéticas influenciam a severidade da hiperglicémia.
Yasuda et al demonstraram que a hidrocortisona, dexametasona
e prednisona provocam diferentes graus de insulinorresisténcia,
baseado ndo s6 na diminuig¢ao do nimero de recetores GLUT mas
também em diferencgas na afinidade destes recetores para a insuli-
na.t

Por exemplo, a prednisolona e metilprednisolona sdo classi-
ficados como GCs de agdo intermédia, com um pico de acdo 4-6
horas apds a administragdo (Tabela 1). Assim, administrados em
toma Unica matinal, os seus efeitos fazem-se sentir durante a tarde
e noite, mas sem efeito na glicémia em jejum. Todavia, causam hi-
perglicémia persistente quando administrados em doses divididas.
Por outro lado, a dexametasona ¢ considerada um GC de longa
duragéo, com duragdo de hiperglicémia superior a 24 horas.®

Tabela 1. Doses equivalentes e semivida de GC

Fig.s 2 e 3: Monitorizag@o continua de glicose intersticial durante
7 dias e 1 dia, respetivamente em doente medicado com predni-
solona 5 mg 3id

As Fig.s 2 e 3 ilustram a monitorizagdo continua da glico-
se intersticial (Sistema Medtronic iPro2®) de um doente do sexo
masculino, de 71 anos, submetido a transplante de rim, medicado
com prednisolona 5 mg as refeigdes, micofenolato de mofefil 2 g/
dia, everolimus 1,5 mg/dia, insulina glargina 10 unidades ao deitar
e esquema de correcdo as refeigdes com insulina lispro. Esta Fig.
ilustra o perfil glicémico tipico de um doente com DM induzida
pelos GC, com picos glicémicos 4-6 horas apds a toma de um GC
de acdo intermédia, correspondendo aos periodos pos-prandiais.

No entanto, os efeitos dos GC sdo geralmente transitorios e
reversiveis. A medida que a dose é reduzida, o seu efeito sobre
o metabolismo glicidico também diminui e ¢ expectavel que, em
doentes sem diagnostico prévio de DM, a hiperglicémia reverta.

Outros Agentes Imunossupressores
Além dos GC, outros agentes imunossupressores também po-
dem afetar o controlo glicémico. Em doentes submetidos a trans-

GC Poténcia (dose equivalente) Semivida (horas)
Hidrocortisona 20 mg 8§-12
Cortisona 25 mg 8-12
Prednisolona 5 mg 12-16
Metilprednisolona 4 mg 12-16
Deflazacorte 7,5 mg 12-16
Dexametasona 0,75 mg 20-36
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Figura 2. Monitorizagdo continua de glicose intersticial durante 7 dias
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Figura 3. Monitorizagdo continua de glicose intersticial durante um dia

plante de orgéo solido, ¢ conhecida a contribui¢do dos inibidores
de calcineurina (particularmente o tacrolimus) para a intolerancia
a glicose, através da supressdo da produgio de insulina.'” Nos do-
entes com lipus eritematoso sistémico, sob elevadas doses de cor-
ticoterapia, o desenvolvimento de DM foi também associado ao
uso concomitante de micofenalato de mofetil. Este farmaco induz
stress das células beta pancreaticas, com diminui¢ao da secregio
de insulina."®

Diagnostico

Estima-se que cerca de 90% dos doentes sem DM, submeti-
dos a transplante renal desenvolvam hiperglicémia induzida pela
corticoterapia poucas semanas apés o inicio da terapéutica.””! No
entanto, a maioria dos casos reverte, sem necessidade de terapéu-
tica antidiabética a longo prazo.

Assim, a todos os pacientes que iniciam tratamento com GC
devem ser realizadas andlises com glicémia em jejum, bem como
educagdo sobre a autovigilancia esporadica da glicémia.'” A moni-
torizagdo diaria deve ser iniciada quando se atingem valores supe-
riores a 180-200 mg/dL.

O diagnostico de DM induzida pelos GC faz-se preferen-
cialmente através da prova de tolerancia a glicose oral. No en-
tanto, os restantes critérios estabelecidos pela American Diabetes
Association: glicémia em jejum > 126 mg/dL, glicémia ocasional
> 200 mg/dL, HbAlc > 6,5% podem também ser usados, aten-

dendo a sua comodidade. Em doentes com diagnostico prévio de
DM, o esquema de autovigilancia deve ser intensificado, com pelo
menos quatro determinagdes diarias.'*’

No entanto, com base na fisiopatologia e padrao de hipergli-
cémia induzida por GC, alguns dos atuais critérios de diagnosti-
co parecem subestimar o seu diagndstico. Esta ¢ detetada princi-
palmente no estado pos-prandial, pelo que o uso da glicémia em
jejum pode nao ser suficiente para diagnosticar todos os casos.
Assim, as determinagdes de glicémia pos-prandial e/ou HbAlc
sd0 os métodos mais sensiveis para o diagndstico em doentes sob
corticoterapia cronica. A glicémia pods-prandial apoés o almogo
oferece uma maior sensibilidade diagnostica em doentes com uma
toma tnica matinal de GC de agdo intermédia (prednisolona, por
exemplo).”

Tratamento

Devido as diferencas farmacocinéticas nos diferentes esque-
mas de GC utilizados, a abordagem da hiperglicémia nestes do-
entes deve ser sempre individualizada. Assim, deve-se proceder
a uma avaliagdo completa do grau de intolerancia a glicose pré-
-existente, estado geral do paciente, grau de hiperglicémia ¢ es-
quema posologico do GC a fim de determinar a melhor forma de
tratamento.****

De salientar que a intervengao terapéutica deve ser sempre as-
sente numa logica holistica, com modificagdo dos estilos de vida:
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corregdo de erros alimentares e incentivo a pratica de exercicio
fisico. Os objetivos terapéuticos devem também ser individuali-
zados para cada doente, tendo em conta a idade, comorbilidades
associadas, esperanca de vida, tempo de durag@o da doenca e risco
de hipoglicémias. Os doentes idosos sdo um grupo particularmen-
te vulneravel, podendo beneficiar de alvos glicémicos menos am-
biciosos.”**

Antidiabéticos Orais (ADOQOs) e Novas Terapéuticas Injetaveis
Existem poucos dados sobre a eficacia terapéutica dos ADOs
na DM induzida por GC. No entanto, vérios autores consideram
licito optar pelo tratamento com ADOs em doentes com glicémia
<200 mg/dL, sem DM prévia e sob doses baixas de GC.**

A maioria dos ADOs disponiveis tém um inicio de ac¢@o lento
e/ou uma titulagdo muito limitada ou nula, dando-lhes pouca ca-
pacidade para adaptag@o a grandes mudangas nas exigéncias da
acdo hipoglicemiante em doentes com doses crescentes de GC.
Além disso, o perfil farmacocinético dos ADOs ao longo do dia
ndo coincide muitas vezes com o padrdo de hiperglicémia induzi-
da pelos GC.'*

A metformina pode ser uma boa opgdo terapéutica devido
ao seu efeito benéfico na resisténcia a insulina. Recomenda-se a
sua utilizagdo em associacdo com a insulina, podendo diminuir a
dose necessaria para o tratamento. E um farmaco de baixo custo,
com efeito neutro a nivel do peso e com seguranca cardiovascular
comprovada em doentes com DM tipo 2. Nao se objetivando qual-
quer contraindicagdo, nomeadamente intolerancia gastrointestinal
ou insuficiéncia renal grave, podera ser usado como terapéutica
unica em doentes razoavelmente controlados do ponto de vista
metabdlico, sob doses baixas de corticoterapia ou em esquema de
desmame.

No entanto, um ntimero significativo de doentes sob cortico-
terapia apresenta algumas comorbilidades associadas a hipoxia e
insuficiéncia renal, limitando a utilizagdo da metformina.'->3>52

As sulfonilureias (SU) sdo potentes indutores da secrecao de
insulina e aumentam a absor¢o da glicose nos tecidos periféricos.
Em doentes sob GC de toma tinica matinal, o uso de SU de curta
acdo pode ser suficiente na abordagem da hiperglicémia quando
coincidente com a toma dos GC. Em doentes sob GC de agado
intermédia, com duas ou mais tomas diarias, as sulfonilureias de
longa acao podem ser consideradas como opg¢ao terapéutica, tendo
sempre em conta o risco de hipoglicémias inerente a esta clas-
Se.],25.27

As tiazolidinedionas (TZDs) foram muito utilizadas para o
tratamento de doentes com DM induzida pelos GC. Estas atuam
pela sua ligagdo aos recetores PPAR-y, incrementando a agdo da
insulina no musculo esquelético e no tecido adiposo, com pouco
efeito sobre a secre¢do de insulina e consequentemente, baixo ris-
co de hipoglicémias. No entanto, associam-se a aumento do peso
e o seu uso ¢ limitado pelo risco de descompensagdo de insufici-
éncia cardiaca. As TZDs aumentam também o risco de fraturas,
0 que, juntamente com o efeito osteopénico associado aos GC, ¢
uma contraindicag¢do importante para a sua utilizagdo.'”

Os inibidores seletivos da enzima dipeptidil peptidase 4
(iDPP-4) estimulam a secrecdo de insulina e inibem a secrecao
de glucagon, sendo ambos os efeitos dependentes da glicose. Sdo
geralmente bem tolerados e com um perfil satisfatorio quando ao
risco de hipoglicémias.”® Tamez Perez He et al demonstraram a
eficacia dos iDPP4 nestes doentes, com redugdo da hemoglobina
glicada em até 2,46%.”

Os analogos do glucagon-like peptide-1 (aGLP-1) associam-
-se a atraso do esvaziamento gastrico, com diminuigdo do apetite,

da ingestdo caldrica e do peso corporal. Trata-se de uma opgao
aprovada como terapéutica adjuvante ou monoterapia e com evi-
déncia robusta quanto a sua eficacia e seguranca em doentes obe-
sos, com doenga cardiaca ou renal e com elevado risco de hipogli-
cémia. A nivel cardiovascular, os estudos LEADER (liraglutido) e
SUSTAIN-6 (semaglutido) demonstraram redugdes significativas
nos episddios de enfarte agudo do miocardio ndo fatal e acidente
vascular cerebral ndo fatal, assim como reducao na hospitalizagao
por angina instavel, revascularizagdo coronaria e na hospitaliza-
¢éo por insuficiéncia cardiaca.’*!

A perfusdo intravenosa de exenatido demonstrou também
melhorar significativamente a hiperglicémia induzida pelos GC,
associando-se a um aumento da secre¢do de insulina e diminui-
¢do das concentragdes de glucagon.’** Apesar dos beneficios de-
monstrados, a sua utilizacdo associa-se a elevado custo ¢ a sua
aplicabilidade nos doentes com DM induzida pela corticoterapia
ainda estd em estudo.

Os inibidores do co-transportador sodio-glucose tipo 2 (iS-
GLT2) constituem uma nova classe de antidiabéticos com um
mecanismo de ag@o independente da insulina. Estes aumentam
a excregdo urinaria de glicose, com redugdo do peso corporal e
da pressao arterial sistolica e diastolica. O estudo EMPA-REG
estabeleceu vantagens a nivel cardiovascular associadas a empa-
glifozina, demonstrando redu¢do da mortalidade cardiovascular
e de episddios de descompensacgdo de insuficiéncia cardiaca. Os
mecanismos para este beneficio ainda néo sdo claros.** A canagli-
flozina, através do estudo CANVAS, demonstrou também redugao
da mortalidade cardiovascular e ainda reducdo da progressdo da
albuminuria em doentes de elevado risco. Estes resultados pro-
missores a nivel cardiovascular foram confirmados em diversos
estudos de pratica clinica em contexto real.**

No entanto, verificam-se alguns efeitos adversos, tais como
infe¢des micoticas genitais, infegdes do trato urindrio e desidra-
tagdo, principalmente em doentes idosos. Por outro lado, foram
publicados dados contraditorios sobre o risco de amputacdes do
membro inferior e fraturas Osseas, recomendando-se precaugao
na prescri¢do desta classe medicamentosa em doentes de elevado
risco.*>*

Além disso, ainda ndo existem estudos sobre o seu uso em
doentes sob corticoterapia.

Insulina

A insulinoterapia deve ser iniciada em doentes com hipergli-
cémia persistentemente > 200 mg/dL e em doentes internados.
Os esquemas a utilizar devem ser baseados no peso do paciente,
padrao de refeigdes didrias, assim como o esquema posologico e
tipo de GC administrado.”** A terapéutica com ADOs podera ser
mantida, caso ndo haja nenhuma contraindicagdo.”*

O esquema de insulinoterapia prandial baseia-se na premissa
de que a hiperglicémia secundaria ao GC ¢ predominantemente
pos-prandial. Utilizando este esquema, devem ser realizadas trés
administracdes diarias de insulina humana de ag@o curta ou analo-
gos de agéo rapida, coincidentes com as trés principais refeigdes.”’

A dose inicial podera atingir 0,1 U/kg por refei¢do, ajustada de
acordo com a resposta glicémica e a quantidade de insulina suple-
mentar necessaria para corrigir a hiperglicémia pré-prandial: 0,04
U/kg por refei¢do com glicémias de 200-300 mg/dL; 0,08 U/kg
por refeicdo quando os niveis sdo superiores a 300 mg/dL.*** No
entanto, este esquema é raramente aplicado numa primeira abor-
dagem, pois uma percentagem significativa de doentes encontra-
-se medicada com uma dose elevada de GC ou tem historia pesso-
al de hiperglicémia intermédia. Nestes casos, deve ser adicionada
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insulina humana de agdo intermédia (NPH) ou analogo de acao
lenta (glargina ou detemir). Esta podera ser iniciada com a dose
de 0,1 U/kg/dia. Se os niveis de glicémia persistirem acima de 300
mg/dL apesar das corregoes prandiais, o nivel de insulina basal
deve ser aumentado em 0,04 U/kg e 0,05 U/kg quando > 400 mg/
dL.4,24,26

Por outro lado, a insulinoterapia pode basear-se no esquema
posoldgico dos GC. Em doentes medicados com uma dose tinica
matinal de GC de agdo intermédia como a prednisolona, recomen-
da-se a administrag@o de insulina NPH coincidente, uma vez que
0 pico e a duragéo da agdo de ambos sdo semelhantes.”® A dose
inicial deve ser 0,4 U/kg de insulina NPH, com ajustes subsequen-
tes dependendo da resposta. Por outro lado, em doentes com duas
tomas diarias de GC de agdo intermédia, uma toma diaria de insu-
lina NPH geralmente ndo ¢ suficiente para manter um bom contro-
lo glicémico. Nestes casos, deve-se realizar duas administragdes
diarias: uma antes do pequeno-almoco (2/3 da dose total) e uma
antes do jantar (1/3 da dose total). Nestes casos pode-se também
introduzir um esquema basal-bolus, sendo a dose total de insulina
diaria dividida da seguinte forma: 30% sob a forma de insulina
basal e 70% sob a forma de insulina prandial distribuida pelas trés
principais refei¢des (Fig. 4).

Em doentes sob GC de agao longa como a dexametasona, a in-
sulina NPH pode ser substituida por analogos de agao lenta como
a insulina detemir ou glargina.’

Glicémia <200 mg/dL

Ajuste da dose de insulinoterapia: Nos doentes diabéticos sob
insulinoterapia prévia, o seu esquema deve ser mantido, com do-
ses adicionais, de acordo com a seguinte tabela (Tabela 2).%

Se possivel, deve ser explicado ao doente ou cuidador, even-
tuais ajustes necessarios nas doses de insulina. Estes devem ser
feitos a cada 2-3 dias, de acordo com os valores glicémicos e os
objetivos propostos.**

O ajuste na dose de insulina deve ser feito em caso de altera-
¢do na dose de GC. Geralmente, a percentagem de insulina a ajus-
tar corresponde a 50% da alteragdo da dose de GC. Por exemplo,
se a dose de GC for reduzida ou aumentada em 50%, a dose de
insulina devera ser reduzida ou aumentada em 25%, respetiva-
mente.”

Em caso de suspensdo da terapéutica com GC, os doentes sem
histéria de DM prévia poderdo suspender a insulinoterapia. A de-
cisdo terapéutica nos doentes com DM prévia ¢ feita tendo em
conta o seu controlo metabolico. Os doentes com bom controlo
metabdlico poderdo retomar o seu esquema prévio, enquanto os
doentes com mau controlo metabdlico beneficiam de ajuste tera-
péutico e vigilancia mais rigorosa.*

Novas Terapéuticas

O conhecimento aprofundado dos mecanismos e efeitos de
sinalizagdo intracelular dos GCs podera ajudar a desenvolver no-
vas classes de GC. Atualmente, considera-se que a transrepressao

Glicémia > 200 mg/dL

ADOs

Insulinoterapia baseada no perfil psologico dos GC

v

A 4 v

Metformina

Sulfonilureias

Dose tinica de GC de acio intermédia

Duas tomas de GC de ag¢io intermédia

TZDs

iDPP4

aGLP1

iSGLT2

v v

Insulina NPH 0,40/kg/dia

Insulina NPH ou analogo
de agdo lenta
(2/3 da DDT antes do PA e
1/3 antes do JT)

ou

Esquema basl-bélus:
analogo de acdo lenta
(30% da DDT)

+
analogo de acdo rapida
(70% da DDT)

Figura 4. Algoritmo para tratamento da hiperglicémia induzida pela corticoterapia

DDT: dose diaria total de insulina; PA: pequeno-almogo; JT: jantar

Tabela 2. Estimativa da dose de insulina de acordo com o peso do doente e dose de GC

Prednisolona (dose diaria)

Dexametasona (dose diaria) Insulina NPH (UI/kg/dia)

10 mg 2 mg 0,1
20 mg 4 mg 0,2
30 mg 6 mg 0,3
>40 mg >8 mg 0,4
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de genes associados a atividade metabolica dos GC se associa a
maioria dos seus efeitos terapéuticos, enquanto que a sua transa-
tivagdo ¢ responsavel pelos efeitos adversos. Baseado nestes con-
ceitos, encontra-se em fase de desenvolvimento uma nova classe
de GC, com resultados promissores em modelos animais. Visto
que os efeitos hiperglicemiante ¢ imunossupressor tém diferentes
mecanismos moleculares, o objetivo desta nova classe seria dis-
sociar o efeito hiperglicemiante, mantendo o efeito imunosupres-
SOI‘.”AO

No entanto, os efeitos adversos dos GC nao sdo explicados
apenas pela transativag@o, mas também por agdes ndo-genomicas,
pelo que ainda sdo necessarios mais estudos no sentido de desen-
volver GC com menos efeitos a nivel do metabolismo da glicose.*

Conclusao

Os GC sao farmacos amplamente utilizados atualmente numa
grande variedade de patologias e constituem um fator de risco
para o desenvolvimento de DM ou agravamento do perfil glicémi-
co em doentes previamente diagnosticados. A medida que a uti-
lizacdo desta classe farmacologica vai aumentando, ¢ expectavel
que a DM induzida pelos GC aumente também.

E necessaria uma boa compreensdo dos mecanismos fisiopa-
toldgicos subjacentes a hiperglicémia induzida pelos GC, de ma-
neira a realizar um diagndstico precoce e tratar eficazmente estes
doentes.

Na maioria dos casos, a insulina deve ser o tratamento de es-
colha, principalmente nos doentes com glicémia > 200 mg/dL, sob
a forma de esquema prandial ou baseado no esquema posologico
de GC. No entanto, a abordagem farmacologica deve também ter
em conta as modificagdes do estilo de vida, ndo esquecendo os
ADOs como opgdes terapéuticas alternativas.

Apesar da DM induzida pela corticoterapia ser uma entidade
nosoldgica relativamente frequente, ndo existem atualmente di-
retrizes formais relativas ao seu diagndstico e tratamento (com a
excecao dos casos de DM pos-transplante). A elaboracdo de um
algoritmo definido e estruturado serviria para ajudar os clinicos
a elaborar uma abordagem pratica para o seu diagndstico e trata-
mento.
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