Abordagem e Tratamento da Hiperglicemia Induzida por
Glicocorticoides

Management and Treatment of Glucocorticoid-Induced
Hyperglycemia
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RESUMO
Introdugao: Os glicocorticéides associam-se a varios efeitos adversos, entre os quais se destaca uma importante acao diabetogé-
nica. A hiperglicemia induzida pelos glicocorticéides trata-se de uma condigdo com elevada prevaléncia e que condiciona importante
morbimortalidade.
Material e Métodos: Realizou-se uma revisao da literatura relativa a abordagem e tratamento da hiperglicemia induzida pelos glico-
corticoides
Resultados: Embora néo totalmente esclarecidos, sabe-se que varios mecanismos concorrem de forma sinérgica, propiciando o apa-
recimento da hiperglicemia em doentes nao diabéticos e o agravamento do controlo glicémico em diabéticos. A hiperglicemia induzida
por glicocorticéides apresenta padrbes caracteristicos, mais marcada no momento pdés-prandial e muito dependente do horario da
toma do glicocorticoide. Apesar da existéncia de normas de orientagéo gerais para o tratamento da hiperglicemia em doentes em am-
bulatério e em doentes hospitalizados nao criticos, 0 mesmo ndo acontece no que diz respeito ao tratamento da hiperglicemia induzida
por glicocorticéides. E, de facto, frequentemente ¢é dificil e exigente a abordagem deste tipo de hiperglicemia, sendo necessaria uma
atuacéo especifica. Esta abordagem depende ndo sé do glicocorticéide em causa, como também da sua dose, frequéncia e horario
de administragdo. De igual forma, a escolha do esquema de tratamento também depende do tipo de terapéutica previamente usado.
Discusséo e Conclusao: Os autores fizeram uma reviséo do tema, congregando e definindo linhas orientadoras para o tratamento da
hiperglicemia induzida por glicocorticoides, em doentes diabéticos e ndo diabéticos, em regime de ambulatério ou internamento, que
serdo Uteis em diferentes contextos e transversalmente as diversas especialidades.
Palavras-chave: Glucocorticéides/efeitos adversos; Hiperglicemia/diagnostico; Hiperglicemia/induzida quimicamente; Hiperglicemia/
tratamento.

ABSTRACT
Introduction: Glucocorticoids have been associated to several side effects, specially a diabetogenic action, the most common and
representative effect. Glucocorticoid-induced hyperglycemia is a common medical condition, with general associated morbidity and
mortality.
Material and Methods: It was performed a literature review about the management and treatment of glucocorticoid-induced
hyperglycemia.
Results: Through numerous not quite fully understood mechanics, glucocorticoids promote hyperglycemia in non-diabetic patients and
worsen diabetes control in diabetic individuals. Glucocorticoid-induced hyperglycemia presents key patterns, enhanced in the post-
prandial period and scheduled-dependent. Despite the existence of guidelines for hyperglycemia treatment in non-critic hospitalized
and non-hospitalized patients, there are no guidelines respecting glucocorticoid-induced hyperglycemia. Nevertheless, it is known
that glucocorticoid-induced hyperglycemia is complex and demanding, requiring a specific approach. Indeed, glucocorticoid-induced
hyperglycemia treatment depends on the glucocorticoid used, its dose, frequency and schedule. Furthermore, the scheme of treatment
previously used by diabetic individuals also influences the choice of the new scheme.
Discussion and Conclusion: The authors reviewed the glucocorticoid induced-hyperglycemia thematic and propose strategies to
approach and treat glucocorticoid induced-hyperglycemia in diabetic and non-diabetic individuals. This review is expected to be useful
in different settings and crosswise to all medical specialties.
Keywords: Glucocorticoids/adverse effects; Hyperglycemia/chemically induced; Hyperglycemia/diagnosis; Hyperglycemia/therapy.

INTRODUGAO

Hiperglicemia induzida por glicocorticoides (HIG) é si-
nénimo de aumento anormal da glicose plasmatica asso-
ciada ao uso de glicocorticéides num doente com ou sem
historia prévia de diabetes.’

Multiplos estudos demonstraram uma relagéo entre
a hiperglicemia em doentes criticos hospitalizados e um
progndstico adverso.?* O mesmo se verificou em doentes
hospitalizados n&o criticos, nos quais a hiperglicemia se
associou a aumento da mortalidade, independentemente
da presenca de diabetes.® De facto, foi sugerida uma as-

sociagao entre hiperglicemia e alteragbes no sistema imu-
nitario, mediadores inflamatérios, cascata da coagulagéo
e funcdo endotelial. A hiperglicemia parece, igualmente,
aumentar o risco de infecdo® e morbimortalidade, e ainda
contribuir para o prolongamento do tempo de internamento
e do custo associado.®”

A prevaléncia da HIG varia de acordo com diferentes
estudos.® Estima-se que a sua incidéncia em doentes hos-
pitalizados com ou sem histéria conhecida de diabetes va-
rie entre 20% e 50%.° Esta condigdo é subdiagnosticada e
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subtratada dada a auséncia de um critério de diagnédstico
bem definido e de linhas de orientagdo.® Num estudo recen-
te de ambito intra-hospitalar verificou-se que a vigilancia da
glicemia capilar era realizada com frequéncia em doentes
sob terapéutica com glicocorticoides, contudo a taxa de
iniciacdo de terapéutica antidiabética perante o descon-
trolo glicémico era baixa.® Mais, foi demonstrado que na
maioria das vezes, os doentes com HIG sdo tratados com
esquemas sliding scale.®'° Contudo, sabe-se que estes es-
quemas nao fornecem as necessidades basais de insulina,
favorecem o aparecimento de episodios de hiperglicemia e
hipoglicemia e ndo permitem um controlo glicémico eficaz.®
Na auséncia de guidelines orientadoras de diagndstico
e tratamento da HIG, esta é abordada segundo os protoco-
los das institui¢des, quando existem, ou com base na expe-
riéncia pratica do clinico. Desta forma, os nossos objetivos
séo rever a fisiopatologia da HIG e congregar linhas orien-
tadoras para a abordagem e tratamento desta condigéo.

MATERIAL E METODOS

Realizamos uma revisdo com base na pesquisa biblio-
grafica eletrénica nas bases de dados PubMed e SciELO.
Usamos a query “glucocorticoid AND hyperglycemia” e in-
cluimos todos os artigos publicados até 31 de janeiro de
2016, em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. A partir
dos artigos obtidos na pesquisa inicial, efetuamos a pesqui-
sa manual das referéncias bibliograficas das publicagdes
inicialmente obtidas. Excluimos os artigos duplicados, os
artigos néo adequados ao tema e os artigos sem texto inte-
gral disponivel.

RESULTADOS
Fisiopatologia e especificidades da hiperglicemia indu-
zidas pelos glicocorticéides

Os glicocorticoides sdo hormonas mediadoras finais do
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal e possuem um papel
chave na regulagdo do sistema imune, na inflamagéo, na
homeostasia cardiovascular e, mais importante, no meta-
bolismo energético.” Na pratica clinica sdo comumente
usados pelos seus efeitos anti-inflamatérios, antialérgicos

e imunossupressores,'? sendo vulgarmente usados nas
exacerbagbes de doencgas respiratérias, na doenga infla-
matéria intestinal, nas doengas autoimunes e na terapéu-
tica supressora pos-transplante. Diferem entre si pela sua
poténcia e tempo de agdo (Tabela 1).134

Estes farmacos possuem diversos efeitos laterais, en-
tre os quais uma conhecida agdo diabetogénica,>'® que
ocorre através de diferentes mecanismos: 1) aumentam a
gliconeogénese hepatica; 2) diminuem a captagao perifé-
rica de glicose; 3) diminuem a sensibilidade a insulina e
antagonizam o seu efeito; 4) inibem a secregéo de insuli-
na pelas células-B; e, 5) favorecem o aumento de acidos
gordos livres com a consequente lipotoxicidade a afetar
negativamente a fungdo da célula-B."'2'® Como resultado
final, os glicocorticdides agravam o controlo metabdlico de
individuos diabéticos, sendo também responsaveis pela
ocorréncia de hiperglicemia em doentes nao diabéticos.®

A HIG desenvolve-se precocemente apds o inicio da te-
rapéutica,'” geralmente em 1 a 2 dias e induz um padréo de
hiperglicemia sobretudo pds-prandial.’ O uso de glicocor-
ticoides de agao intermédia pela manha tende a provocar
hiperglicemia durante os periodos pds-prandiais do almogo
e do jantar.' De facto, doentes tratados com prednisolona
(glicocorticoide de agao intermédia mais utilizado na prati-
ca clinica) pela manha apresentam elevagao das glicemias
capilares nos periodos entre as 12h e as 24h." Ao mesmo
tempo, estes doentes podem apresentar valores de glicose
em jejum normais ou apenas ligeiramente elevados apesar
da hiperglicemia ao longo do dia. Por sua vez, os glicocorti-
coéides de agao intermédia usados duas ou mais vezes por
dia causam hiperglicemia durante as 24 horas, mantendo-
-se a tendéncia para valores mais elevados predominante-
mente no periodo poés-prandial. Ja os glicocorticoides de
longa duragao tém um efeito hiperglicemiante superior a 24
horas, de predominio pés-prandial, com uma ligeira desci-
da da glicemia durante o periodo noturno.?

Varios fatores de risco para o desenvolvimento de HIG
estdo descritos na literatura:" dose e duragéo do tratamen-
to glicocorticéide, idade do doente, indice de massa corpo-
ral, status de fumador, valor de hemoglobina glicosilada,

Tabela 1 - Doses equivalentes e duragéo de acgéo dos glicocorticéides mais usados na pratica clinica' ™

Composto (oral ou endovenoso)

Semivida biolégica (horas)

Duracao de acao Dose equivalente (mg)

Hidrocortisona 8-12
Cortisona 8-12
Prednisona 12-16
Prednisolona 12-16
Metilprednisolona 12 -16*
Deflazacorte 12-16
Triancinolona 12-24
Betametasona 20 - 36
Dexametasona 20- 36

Curta 20
Curta 25
Intermédia 5
Intermédia 5
Intermédia 4
Intermédia 7,5
Intermédia 4
Longa 0,75
Longa 0,75

* Semi-vida mais longa nas formulagdes depot
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taxa de filtracdo glomerular, raga, histéria familiar de dia-
betes e diminuicdo da sensibilidade a insulina previamente
existente. '+ 1621

Abordagem

A vigilancia da glicemia capilar deve ser realizada em
todos os doentes que iniciam terapéutica com glicocorticoi-
des, seja em ambulatério ou em contexto hospitalar. Dado
que a maioria dos casos de HIG se desenvolve precoce-
mente apods o inicio da corticoterapia, doentes n&o diabé-
ticos que permanecam com valores de glicemia dentro da
normalidade, sem necessidade de terapéutica, e durante
pelo menos, 48 horas, poderao dispensar a vigilancia glice-
mica,'"?? exceto se o estado clinico ou a dose de glicocorti-
coide se modificarem.

Relativamente ao diagnéstico de diabetes, em doentes
medicados com glicocorticoides, os critérios diagnoésticos
da American Diabetes Association (ADA)'S também se apli-
cam, contudo, dada a HIG ocorrer sobretudo no periodo
pos-prandial, estes critérios ndo parecem possuir igual sen-
sibilidade diagnostica. A avaliagéo da glicose em jejum e da
prova de tolerancia a glicose oral, por serem executadas
pela manhd em jejum, podem subestimar a disglicémia,
sobretudo quando o doente se encontra sob terapéutica
com glicocorticéides de duragéo intermédia pela manha.
Talvez a constatagéo de uma glicemia ocasional = 200 mg/
dL num doente com sintomatologia sugestiva seja o mais
sensivel dos critérios de diagnostico. Dado o padrao de in-
sulinorresisténcia induzido pelos glicocorticéides, perante
uma terapéutica com glicocorticoide de duragado intermédia
pela manha, a avaliagdo da glicemia sensivelmente duas
horas apés o almocgo ou antes do jantar parece ser o méto-
do mais sensivel na detegéo de valores nessa ordem. No
entanto, ndo existem provas validadas para este método.
Em suma, num doente que inicia este tipo de terapéutica
(habitualmente de manha), a vigilancia da glicemia capilar
é fundamental, sobretudo no que diz respeito a glicemia
pés-prandial do almogo e pré e pds-prandial do jantar.™

Tal como ocorre com o diagnoéstico, também néo exis-
tem recomendacdes de sociedades cientificas sobre quan-
do iniciar terapéutica nem quais os valores alvo a atingir
nos doentes sob terapéutica com glicocorticoides. Na au-
séncia de guidelines dirigidas, parece-nos razoavel seguir
as orientacdes ja estabelecidas no que diz respeito a dia-
betes. Regra geral, para a maioria dos individuos diabéti-
cos, os objetivos de controlo glicémico sdo: glicemia pré-
-prandial < 130 mg/dL, glicemia pés-prandial < 180 mg/dL e
hemoglobina glicosilada < 7%.%

No que diz respeito a doentes hospitalizados, as li-
nhas orientadoras regem-se por algumas particularidades.
O diagndstico de hiperglicemia, em doentes hospitaliza-
dos, tem sido definido como glicose plasmatica =2 140 mg/
dL,"®= independentemente da presencga de diabetes. Nos
doentes ndo criticos hospitalizados o valor alvo da glice-
mia pré-prandial devera ser < 140 mg/dL enquanto o valor
alvo de uma glicemia aleatdria devera ser < 180 mg/dL.
Estes valores alvo deverao ser atingidos de forma segura,

ajustados conforme as comorbilidades do doente, tentan-
do evitar-se a ocorréncia de hipoglicemias.?* As recomen-
dacgdes da Endocrine Society para o tratamento da hiper-
glicemia em doentes néo criticos hospitalizados referem
valores alvo entre 100 e 180 mg/dL, acrescentando ainda
que quando os valores de glicemia sédo < 100 mg/dL a tera-
péutica antidiabética deve ser reajustada de forma a evitar
hipoglicemias.?* Nas recentes recomendagdes conjuntas
da Sociedade Portuguesa de Diabetologia e da Socieda-
de Portuguesa de Medicina Interna recomendam-se alvos
de glicemia pré-prandial inferior a 140 mg/dL e ocasional
inferior a 180 mg/dL (Recomendacgdes Conjuntas da Socie-
dade Portuguesa de Diabetologia (SPD) /Sociedade Portu-
guesa de Medicina Interna (SPMI), ndo publicado). Sendo
assim, em doentes internados parece razoavel recomendar
o inicio de tratamento para valores de glicemia pré-prandial
> 140 mg/dL?® e para valores aleatorios persistentemente
acima de 180 mg/dL.'"® Todavia, sabe-se que alguns auto-
res recomendam o inicio de tratamento para valores pos-
-prandiais apenas = 200 mg/dL."

Aos doentes diabéticos e aos doentes sem este diag-
nostico mas com valores de glicemia capilar > 140 mg/dL,
deve igualmente pedir-se o doseamento da hemoglobina
glicosilada, caso néo esteja documentada nos ultimos 2 - 3
meses.?® Uma hemoglobina glicosilada = 6,5% é diagndsti-
ca de diabetes e permite distinguir uma diabetes pré-exis-
tente da hiperglicemia induzida pela corticoterapia. Deve
ter-se em atencdo que qualquer transfusédo recente pode
causar uma falsa diminui¢cdo da hemoglobina glicosilada."®

Tratamento da HIG

A maioria dos autores aponta a insulina como o farmaco
de eleigdo no tratamento da HIG. Contudo, outros autores
referem que outros farmacos podem ser usados dependen-
do do padréo de hiperglicemia, do glicocorticéide usado e
das caracteristicas do doente.'16.25

Antidiabéticos orais e injetaveis nao insulinicos

Muitos autores apontam varias razbes para preterir
estes farmacos no tratamento da HIG: 1) a poténcia dos
farmacos pode ser insuficiente dada a robusta insulinorre-
sisténcia causada pelos glicocorticoides; 2) a farmacociné-
tica e farmacodinamica destes farmacos podem néo ser
adequadas (inicio de agéo lento, dificuldade de titulacdo de
dose) ao padrdo de insulinorresisténcia dos glicocorticoi-
des; 3) a auséncia de cobertura adequada ao tipo de hi-
perglicemia causada pelos glicocorticoides (pds-prandial);
4) muitas das patologias que levam a necessidade de
corticoterapia contraindicam o uso destes farmacos; e, 5)
muitos destes doentes encontram-se numa situagéo pouco
estavel, em que o perfil farmacolégico destes antidiabéticos
pode nao ser seguro.

Porém, alguns estudos mais recentes tém vindo a de-
monstrar eficacia da metformina,?® das tiazolidinedionas,?
dos inibidores da DPP-4,262° dos agonistas do GLP-1303" e
dos inibidores da a-glicosidase,*> em contextos particula-
res, no tratamento da HIG.
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A metformina e as tiazolidinedionas, por terem uma
acgéo insulinossensibilizadora, atuam num dos mecanismos
hiperglicemiantes dos glicocorticoides e por essa razéo po-
dem ser ponderadas no tratamento da HIG. Contudo, o seu
lento inicio de agdo torna o seu uso muito limitado.?® Além
disso, muitos dos doentes hospitalizados apresentam insu-
ficiéncia renal ou alguma condigéo predisponente a acido-
se lactica ou ainda doencga cardiaca, o que contraindica o
uso da metformina e das tiazolidinedionas, respetivamente,
neste contexto. As tiazolidinedionas e os glicocorticoides
aumentam o risco de fraturas, pelo que o seu uso simulta-
neo prolongado nao devera ser privilegiado."”

Quando se usam glicocorticoides de curta duracéo
administrados pela manha, ndo se aconselha o uso con-
comitante de sulfonilureias, dado o risco de hipoglicemia
noturna. A administragdo de um glicocorticdide duas vezes
por dia ou a administracdo de um glicocorticoide de longa
duragéo induz um padréo de insulinorresisténcia durante
24 horas, pelo que, nestes casos, as sulfonilureias podem
ser uma opgao terapéutica.’ Contudo, aumentam o risco
de hipoglicemia apds uma retirada da dose noturna de gli-
cocorticéide.? As sulfonilureias comportam ainda o risco de
hipoglicemia em doentes que de forma n&o previsivel dei-
xam de comer."®

Os inibidores da DPP-4 aumentam a secrecgéo de in-
sulina e diminuem a secrecao de glucagon, condicionando
um importante efeito anti-hiperglicemiante na glicemia pos-
-prandial. Apresentam ainda um rapido inicio de agéo e um
baixo risco de hipoglicemia uma vez que atuam de forma
glicose-dependente. Desta forma, parecem poder ser usa-
dos de forma segura em doentes tratados com glicocor-
ticdides de curta duragdo em dose Unica pela manh3,"” 3
embora a experiéncia com estes farmacos, neste contexto,
seja ainda muito limitada.

As glinidas tém um inicio de acédo imediato e uma curta
duracdo de acao, adaptando-se ao perfil de hiperglicemia
pés-prandial induzida pelos glicocorticéides, ndo havendo
contudo estudos a validar o seu uso neste contexto.

Em geral, os farmacos antidiabéticos orais e injetaveis
além da insulina poderao ser uma opgéo em doentes sem
diabetes ou com diabetes bem controlada previamente
com estes farmacos, sob terapéutica com baixas doses de
glicocorticoides e glicemias capilares elevadas, mas sus-
tentadamente inferiores a 200 mg/dL."*"7

Insulina
A insulina é o tratamento de eleicdo em doentes com
glicemias persistentemente acima de 200 mg/dL e em

doentes internados.'” A insulina apresenta um rapido inicio
de acgéo e pode ser facilmente titulada.™ O tipo de insulina e
0 esquema a usar dependem da presenga ou auséncia de
insulinoterapia prévia, do esquema habitualmente usado e
ainda, do tipo de glicocorticoide e do horario de adminis-
tracdo. A dose de insulina inicial vai depender do peso do
doente bem como do tipo e dose de glicocorticéide a usar
(Tabela 2).™

Inicio de insulinoterapia em doentes sem insulinotera-
pia prévia7,14.17,20.25

Terapéutica com glicocorticoide de duragao inter-
média, uma administracdo pela manha. Deve iniciar-se
insulina NPH antes do pequeno-almocgo, pois o seu perfil
de agdo acompanha o efeito hiperglicemiante do glicocor-
ticoide. Desta forma, evitar-se-d0 as hiperglicemias pela
tarde e antes do jantar e, pela sua duragdo de agao, néo
havera risco de hipoglicemias antes do pequeno-almogo.
A terapéutica oral prévia pode ser mantida caso ndo haja
contraindicag@o para 0 seu uso.

Terapéutica com glicocorticoide de duragao inter-
média, 2 duas administragées por dia. Deve iniciar-se
insulina NPH distribuindo-se a dose estimada da seguinte
forma: 2/3 antes do pequeno-almogo e 1/3 antes do jantar.
Alteracdes na dose de glicocorticoide pela manha devem
acompanhar-se de ajuste da dose de insulina antes do pe-
queno-almocgo, tal como alteragdes na dose de glicocorti-
coéide a noite requerem um ajuste da dose de insulina antes
do jantar.

Terapéutica com glicocorticéide de longa duragao
ou intra-articular. Deve iniciar-se insulina glargina numa
unica administragdo ou insulina detemir em duas adminis-
tracdes. A duracdo de acéo destas insulinas acompanha
a duracao de acao do glicocorticéide permitindo uma cor-
recao da hiperglicemia ao longo do dia. Relativamente a
administracdo intra-articular, deve ter-se o cuidado de sus-
pender a administragcao de insulina dois a trés dias apos a
Ultima infiltracéo.

Ajuste de insulinoterapia em doente com esquema pré-
vio de insulina”'417:20.25

Nestes casos, deve-se calcular a dose de insulina adi-
cional necessaria de acordo com a Tabela 2. O esquema de
insulina devera ser mantido e a este deverao ser acrescen-
tadas as doses de insulina calculadas.

Terapéutica com glicocorticoide de duragao inter-
média, uma administragdao pela manha. Se o doente faz
habitualmente insulina NPH a noite ou insulina glargina ou

Tabela 2 - Estimativa da dose inicial de insulina de acordo com o peso do doente e o tipo e dose de glicocorticéide'

Prednisolona (mg/dia) Insulina NPH (Ul/kg/dia)

Dexametasona (mg/dia)

Insulina glargina / detemir (Ul/kg/dia)

10 0,1
20 0,2
30 0,3
240 0,4

2

0,1
0,2
0,3
0,4
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determir, deve adicionar-se a dose de insulina NPH calcu-
lada antes do pequeno-almogo. Se o doente faz habitual-
mente insulina NPH em duas administragées diarias, deve
adicionar-se a dose de insulina NPH calculada a dose da
manha. Se o doente faz habitualmente um esquema basal-
-bdlus, deve manter-se a dose de insulina basal prévia e
adicionar-se o equivalente a dose de insulina NPH estima-

da em bélus, nomeadamente 20% antes do pequeno-almo-
¢o, 40% antes do almogo e 40% antes do jantar.
Terapéutica com glicocorticéide de duragdo in-
termédia, 2 duas administragées por dia. Se o doente
faz habitualmente insulina NPH a noite ou duas vezes por
dia, deve adicionar-se a dose de insulina NPH estimada,
distribuindo a mesma por 2/3 antes do pequeno-almocgo e

Tabela 3 - Abordagem terapéutica da hiperglicemia induzida por glicocorticoides em doentes previamente insulinotratados, de acordo
com o esquema de insulinoterapia prévio, o tipo e horario de toma do glicocorticoide''7.20.25

Terapéutica com glicocorticéide de duragao intermédia, 1 administragao pela manha

Esquema prévio Recomendagao
Insulina NPH ao jantar ou deitar

Insulina NPH duas vezes por dia
almogo

Insulina glargina ou determir

Esquema basal-bolus
forma:

Adicionar a dose de insulina NPH calculada antes do pequeno-almogo

Adicionar a dose de insulina NPH calculada a dose que ja administrava antes do pequeno-

Adicionar a dose de insulina NPH calculada antes do pequeno-almogo

Adicionar o equivalente a dose de insulina NPH estimada, em bélus, distribuidos da seguinte

* 20% antes do pequeno-almogo

* 40% antes do almogo
* 40% antes do jantar

Terapéutica com glicocorticoide de duragao intermédia, 2 2 administragées por dia

Esquema prévio Recomendacao

Insulina NPH ao jantar ou deitar

Adicionar a dose de insulina NPH estimada, distribuida da seguinte forma:

* 2/3 antes do pequeno-almogo

* 1/3 antes do jantar

Insulina NPH duas vezes por dia

Adicionar a dose de insulina NPH estimada, distribuida da seguinte forma:

* 2/3 antes do pequeno-almogo

* 1/3 antes do jantar

Insulina glargina ou detemir

Adicionar a dose de insulina calculada, distribuida da seguinte forma:

* 2/3 sob a forma de insulina NPH administrada antes do pequeno-almogo
» 1/3 adicionar a dose de insulina glargina ou determir habitual, a administrar antes do jantar.

Esquema basal-bdlus

Adicionar a insulina estimada, distribuida da seguinte forma:

* 25% sob a forma de insulina basal
* 75% sob a forma de bolus, distribuindo do seguinte modo:
* 1/3 antes do pequeno-almogo

 1/3 antes do almogo

 1/3 antes do jantar

Terapéutica com glicocorticéide de longa duragao ou intra-articular

Esquema prévio Recomendacgao

Insulina NPH ao jantar ou deitar

Adicionar a dose de insulina NPH estimada, distribuida da seguinte forma:

* 2/3 antes do pequeno-almogo

« 1/3 antes do jantar

Insulina NPH duas vezes por dia

Adicionar a dose de insulina NPH estimada, distribuida da seguinte forma:

* 2/3 antes do pequeno-almogo

« 1/3 antes do jantar

Insulina glargina ou detemir

Esquema basal-bolus

Adicionar a dose de insulina estimada ao esquema habitual

Adicionar a insulina estimada, distribuida da seguinte forma:

* 25% sob a forma de insulina basal
* 75% sob a forma de bolus, distribuindo do seguinte modo:
« 1/3 antes do pequeno-almogo

* 1/3 antes do almogo

* 1/3 antes do jantar
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1/3 antes do jantar. Se o doente faz habitualmente insulina
glargina ou detemir, deve-se calcular a dose adicional de
insulina necessaria e distribuir-se da seguinte forma: 2/3
devem ser dados sob a forma de insulina NPH antes do
pequeno-almogo; o restante 1/3 devera ser adicionado a
dose de insulina glargina ou determir habitual, a administrar
antes do jantar. Se o doente faz habitualmente um esque-
ma de insulina basal-bolus, deve adicionar-se a insulina
estimada em 25% sob a forma de insulina basal e em 75%
sob a forma de bélus, distribuidos de forma igual pelas trés
principais refeigdes.

Terapéutica com glicocorticoide de longa duragao
ou intra-articular. Se o doente faz habitualmente insulina
NPH uma ou duas vezes por dia, deve adicionar-se a dose
de insulina NPH estimada, distribuindo-se 2/3 para a dose
a administrar antes do pequeno-almogo e 1/3 para a dose a
administrar antes do jantar. Se o doente faz habitualmente
insulina glargina ou detemir, deve adicionar-se a dose de
insulina basal estimada ao esquema habitual. Se o doen-
te faz habitualmente um esquema de insulina basal-bdlus,
deve adicionar-se a dose de insulina estimada, 25% sob a
forma de insulina basal e 75% sob a forma de bélus, distri-
buidos de forma igual pelas trés principais refeigdes.

A Tabela 3 sumariza estas recomendagdes.

Ajustes de insulinoterapia

Os ajustes de insulina devem ser realizados diariamen-
te (Recomendagbes Conjuntas da Sociedade Portuguesa
de Diabetologia (SPD) /Sociedade Portuguesa de Medicina
Interna (SPMI), ndo publicadas) ou no maximo a cada dois
a trés dias,'” de acordo com o valor das glicemias capilares
e com incrementos ou diminui¢gdes de cerca de 20%, para
doses estaveis de glicocorticoide.

Doses adicionais de insulina de correcéo rapida devem
ser usadas, se necessario, de forma a atingir os valores
alvo de glicemia capilar.??

Alteragcbes nas doses de insulina devem igualmente
ocorrer sempre que se prevé ou se altera a dose do glico-
corticoide, de forma a evitar hiper ou hipoglicemias. Regra
geral, a percentagem de insulina a alterar deve correspon-
der a 50% da percentagem de alteragéo do glicocorticoi-
de."” Por exemplo, num doente medicado com prednisolo-
na 60mg pela manhé e 28 unidades de insulina NPH pela
manha, caso se pretenda a redugéo do glicocorticéide para
30 mg/dia, o que corresponde a uma reducgao de 50%, de-
ver-se-a reduzir a insulina em 25%, o correspondente, nes-
te caso, a sete unidades. Desta forma, o doente passaria a
administrar 21 unidades de NPH pela manha.

De seguida, exemplificam-se alguns esquemas con-
cretos de ajuste de insulina em resposta a modificagdo da
dose do glicocorticoide:®

Reducao da terapéutica com glicocorticéide de du-
ragcdo intermédia, 1 administragcao pela manha. Dever-
-se-a diminuir a dose de NPH da manha em 20% - 30% ou
entdo de forma proporcional a redugéo do glicocorticoide,
como supracitado. Em doentes com esquema basal-bdlus
dever-se-a reduzir aos bolus pré-prandiais, nomeadamente

20% ao pequeno-almoco, 30% ao almogo e 30% ao jantar.
Reducgao da terapéutica com glicocorticéide de du-
ragao intermédia, 2 duas administragées por dia. Dever-
-se-a diminuir todas as doses de insulina em 20-30% ou
entdo de forma proporcional a redugao do glicocorticoide,
como supracitado. Em diabéticos, quando se altera um es-
quema com mais de uma administracéo por dia para ape-
nas uma administragdo pela manha, dever-se-a diminuir a
dose da insulina basal da noite em 50%. Em doentes com
HIG, quando se altera um esquema com mais de uma ad-
ministragcado por dia para apenas uma administragéo pela
manha, a toma noturna de insulina deve ser suspensa.?®

Suspensao da corticoterapia

Apo6s suspensao do glicocorticoide, o diabético com
bom controlo glicémico prévio pode retomar o esquema de
tratamento habitual. Em doentes com diabetes desenca-
deada pelos glicocorticoides a insulinoterapia deve ser sus-
pensa. Em diabéticos com mau controlo glicémico prévio
deve ser feito um ajuste terapéutico.?

Terapéutica prolongada com glicocorticéides em baixa
dose

Alguns doentes apresentam patologias que requerem
corticoterapia crénica, como por exemplo, doentes com pa-
tologia reumatolédgica, com doengas autoimunes ou trans-
plantados. Estes doentes poderdo apresentar necessidade
de manter a corticoterapia por tempo prolongado ou até
indeterminado, sendo que o tipo de glicocorticéide, a dose
e a frequéncia muito diferem da corticoterapia usada em
contexto agudo. Desta forma, a abordagem e terapéutica
usada nestas situagdes devera ser adaptada a este esque-
ma de tratamento que possui algumas particularidades. De
facto, a utilizagdo de um glicocorticoide de agéo intermé-
dia, geralmente pela manha, em doses baixas e estaveis
é a forma mais frequente de administragdo. Este tipo de
terapéutica causa um padrao de hiperglicemia diferente
do descrito inicialmente, caracterizado por maior estabili-
dade e menor severidade, o que justifica uma abordagem
e tratamento distintos. Neste caso, o inicio de agéo rapido
e a possibilidade de titulagdo tornam-se critérios menos
relevantes, e a escolha do farmaco anti-hiperglicemiante
deve ser feita tendo em conta o seu perfil de agéo e os
mecanismos hiperglicemiantes dos glicocorticéides. Em
termos farmacolégicos, a metformina, pela sua agao insuli-
nossensibilizadora, parece ser o farmaco de primeira linha.
Em caso de intolerancia ou contraindicagao, a pioglitazona,
pelo similar mecanismo de agéo, € um farmaco de esco-
Iha. Os farmacos de segunda linha sao as sulfonilureias, as
glinidas, os inibidores da DPP-4, os agonistas do GLP-1 e
a insulina, todos podendo ser usados dependendo do seu
perfil de agao, tolerancia e risco de hipoglicemia, sobretudo
noturno. Muitas vezes, associam-se a corticoterapia outros
imunossupressores, como o tacrolimus e a ciclosporina,
que possuem efeitos deletérios no metabolismo dos hidra-
tos de carbono. Nestes casos, a hiperglicemia é resultante
dos efeitos combinados dos dois grupos farmacoldgicos e o
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tratamento com insulina é muitas vezes necessario. Quan-
do se inicia um esquema terapéutico com insulina, geral-
mente opta-se pelo uso de uma insulina intermédia antes
do pequeno-almogo. Neste caso, os farmacos nsulinossen-
sibilizadores deverédo ser mantidos, enquanto os restantes
farmacos hipoglicemiantes devem ser suspensos. 253

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A HIG é uma condigdo muito prevalente, subvaloriza-
da, subdiagnosticada e subtratada e que merece a atencéo
transversal das diferentes especialidades médicas pela im-
portante morbimortalidade a que se associa. Trata-se de
um problema real em doentes diabéticos e ndo diabéticos,
em ambulatério ou em regime de internamento e que re-
quer um diagnostico precoce, uma correta abordagem e
um tratamento eficaz.

A vigilancia da glicemia capilar em doentes que iniciam
tratamento com glicocorticéide é indispensavel, mesmo na
auséncia de diabetes. O tratamento deve ser iniciado em
doentes que apresentem hiperglicemia e deve privilegiar-
-se uma estratégia que simultaneamente minimize as hipo-
glicemias e permita atingir o controlo glicémico adequado.
Na maioria dos casos, a insulina é o farmaco de primeira li-
nha. Contudo, e em determinadas condig¢des, outros farma-
cos além da insulina poderao ser usados. Os esquemas de
insulina dependem do doente em causa, do tipo e horario
de administragdo do glicocorticéide e do tratamento prévio
no doente diabético. O ajuste de insulina deve realizar-se
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