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PREFACIO

A populacao de pessoas com diabetes no Brasil é estimada em 13 milhdes e o pais ocupa a 4° posicao
no ranking mundial. Entre 2006 e 2017, segundo o Ministério da Salide, dados do VIGITEL apontaram um
aumento de casos em 54% entre os homens e 28% entre as mulheres, destacando-se o incremento nas
pessoas com +65 anos e apenas oitos anos de escolaridade, 24% e 14,8%, respectivamente. No pais,
o percentual de casos de diabetes passou de 5,5% para 8,9% e as capitais com maior e menor nimero
foram o Rio de Janeiro e Palmas.

Recentemente, como resultado de uma proficua parceria com o Conselho Federal de Farmécia,
durante a Campanha do Novembro Diabetes Azul 2018, para reforcar acdes durante o més histo-
ricamente alusivo ao diabetes, anunciaram-se na sede do CFF em Brasilia (24/04/2019), os dados
do maior rastreamento realizado no Brasil: mil farmacéuticos em 345 farmacias verificaram 18,4%
de glicemia capilar elevada entre 17.580 pessoas de todas as regides do pais - um em cada cinco
brasileiros tem risco de ter diabetes e FINDRISK muito alto em um cada dois brasileiros. Lamenta-
velmente, persiste o elevado desconhecimento do diagnéstico.

As consequéncias do diagnostico tardio estdo bem relatadas: presenga de complicagdes micro-
vasculares e macrovasculares, muitas vezes em estagios adiantados, que contribuem para au-
mentar o ja elevado custo do diabetes decorrente do mau controle dos que tém a doenca estabe-
lecida: as cifras sdo de US$ 97 bilhGes em estimativas mais conservadoras ou até US$ 123 bilhdes
(R$ 492 bilhdes, pelas taxas atuais), em um pior cenario, em 2030.

Embora j& destacada em vérios estudos, a prevengao ainda ndo é contemplada, efetivamente, por
falta de projetos de educacgdo em diabetes, calcados em uma politica de estado, permanecendo as
iniciativas regionais, razao pela qual o acesso a informacao atualizada é, ainda, bastante precario.
Por outro lado, faz-se necessario atualizar a lista da RENAME, ajustando melhorias ao que se dispde
(sulfonilureias, insulinas NPH, regular, introdugdo recente de insulinas analogas de agao rapida,
incorporacdo da basal de agdo prolongada [que contaram com o apoio técnico substancial da
Sociedade Brasileira de Diabetes]) e buscar a disponibilizagdo, mediante parceria técnico-cientifica
para anélise de custo x beneficio, do uso de medicamentos que possam controlar o diabetes com
beneficios cardiovasculares e renais, sem aumento de peso ou maior risco de hipoglicemias.

As acdes da Sociedade Brasileira de Diabetes, a cada ano, procuram ampliar programas educacionais
existentes e construir novos cenarios que, por meio da educagdo continuada, se destinem a ampliar os
conhecimentos de profissionais de salide. Os Posicionamentos Oficiais da SBD constituem-se, dentro
dessa perspectiva, em ferramenta essencial para nortear os pilares da informacgao atualizada.

Contamos com seu apoio para difundir atualizag@o e inovagéo, sob a perspectiva de EDUCAR.
APOIAR. TRANSFORMAR, para melhorar a vida das pessoas com diabetes em nosso pais.

DRA. HERMELINDA C. PEDROSA

Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes - Biénio 2018/2019
Sao Paulo, Maio de 2019
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NOVAS DIRETRIZES DA AMERICAN DIABETES ASSOCIATION 2018.

MODULO 1

Resumos das principais recomendacoes da ADA 2018’

Novas recomendacdes na edi¢cdo de 2018 dos Padrdes de Assisténcia Médica em Diabetes (Standards
of Medical Care in Diabetes) da Associagdo Americana de Diabetes (ADA) contemplam avangos no ge-
renciamento de riscos de doencas cardiovasculares, incluindo hipertensao; um algoritmo atualizado de
cuidados focados no paciente; a integragdo de novas tecnologias no gerenciamento de diabetes; e a
triagem de rotina para diabetes tipo 2 (DM2) em jovens de alto risco. Os Padrdes de Cuidados sao os prin-
cipais recursos para o 6timo gerenciamento do diabetes e incluem diretrizes atualizadas para o diagnoéstico, a

prevencgao e as complicacdes relacionadas ao diabetes. (Figura 1)

Diabetes Care

1
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" STANDARDS OF
MEDICAL CARE
IN DIABETES—2018

FIGURA 1 - EDICOES DOS PADROES DE CUIDADOS MEDICOS
EM DIABETES - 2018 E 2019
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STANDARDS OF
MEDICAL CARE
IN DIABETES—2019

¢ Doenca cardiovascular e diabetes

* Com base nos achados de vérios ensaios de resultados cardiovasculares (CVOTs=CardioVascular Outcome
Trials), existem novas recomendacdes de tratamento para adultos com diabetes tipo 2, sugerindo um caminho
para pessoas com doenca cardiaca que, apos gerenciamento de estilo de vida e metformina, deve incluir uma

medicacao validada para melhorar a saude cardiaca.

e 0s CVOTs que demonstraram beneficio cardiovascular foram: EMPA-REG OUTCOME com empagliflozina,
CANVAS com canagliflozina e LEADER com liraglutida. No entanto, o beneficio cardiovascular associado a

reducdo de morte cardiovascular s6 foi demonstrado com empagliflozina e liraglutida.




Quatro grandes ensaios controlados e randomizados que compararam as estratégias de tratamento inten-
sivo versus padrao de hipertensado sdo resumidos e delineados em uma nova tabela, fornecendo suporte
para as recomendacdes da ADA de que a maioria dos adultos com diabetes e hipertensdo deve ter uma
pressao arterial alvo <140/90 mmHg e que a individualizagdo baseada em risco para metas menores, como
130/80 mmHg, pode ser apropriada para alguns pacientes.

Foi adicionado um novo algoritmo que ilustra a abordagem recomendada de tratamento anti-hipertensivo
para adultos com diabetes e hipertensao confirmada (pressao arterial >140/90 mmHg).

Triagem de diabetes tipo 2 em jovens

As recomendacdes atualizadas enfatizam que os testes de pré-diabetes e de diabetes tipo 2 devem ser

considerados em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos com excesso de peso ou obesidade

(IMC>85% paraidade e sexo, peso para altura >85% ou peso >120% do ideal para a altura) e tem um ou mais

fatores de risco adicionais para diabetes, tais como:

1. histéria materna de diabetes ou diabetes gestacional durante a gestagdo da criancga;

2. historia familiar de diabetes tipo 2 em parentes de primeiro ou segundo grau;

3. raga/etnia (nativo americano, afro-americano, latino, asiatico-americano, insular do Pacifico);

4. sinais de resisténcia a insulina ou condi¢des associadas a resisténcia a insulina (acantose nigricans,
hipertensao, dislipidemia, sindrome dos ovarios policisticos ou peso baixo ao nascimento).

Tecnologia da saiide e gestao do diabetes

A ADA recomenda a inclusdo de métodos baseados em tecnologia, juntamente com configuragdes indivi-
duais e grupais para acdes de educacdo e suporte de autogestao em diabetes.

A medida que a tecnologia continua de monitoramento de glicose (CGM) permanece evoluindo, a ADA
ajustou suas recomendacdes para alinhar com dados recentes, mostrando que CGM ajuda a melhorar o
controle glicémico para adultos com diabetes tipo 1 a partir dos 18 anos de idade.

Consideracdes sobre o teste de A1C

Foi utilizada uma linguagem e recomendacdes adicionais para ajudar a garantir o uso adequado do teste de A1C
para diagnosticar diabetes e monitorar o controle glicémico em pessoas com diabetes. O teste de A1C pode dar
resultados distorcidos em pessoas com certos tragos genéticos que alteram as moléculas em seus globulos
vermelhos. A ADA enfatiza que os prestadores de cuidados de salde precisam estar cientes dessas limitagdes,
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usar o tipo correto de teste de A1C e considerar testes de diagnostico alternativos (teste de glicemia plasmatica
em jejum ou teste de tolerancia oral a glicose) se houver desacordo entre A1C e niveis de glicemia.

e Gestao do diabetes em grupos especificos

* Trésnovasrecomendacdesforam adicionadas para destacar aimporténcia da terapia farmacoldgica indivi-
dualizadora para adultos mais velhos com diabetes para reduzir o risco de hipoglicemia, evitar o tratamento
excessivo e simplificar os regimes complexos, mantendo metas de glicose no sangue personalizadas.

* Uma nova orientagcdo recomenda que todas as mulheres gravidas com diabetes tipo 1 ou tipo 2 pré-existen-
te considerem o acido acetilsalicilico diario de baixa dose (81 mg/dia) a partir do final do primeiro trimestre,
a fim de reduzir o risco de pré-eclampsia.

e Atencao centrada no paciente e reconhecimento do impacto do custo de atendimento

e Uma nova tabela resume os fatores especificos de drogas que podem afetar o tratamento de pacientes com dia-
betes. Atabela inclui as consideracdes mais relevantes, tais como risco de hipoglicemia, efeitos de peso, efeitos
renais e custos para todos os medicamentos preferidos para o diabetes, para orientar a escolha de agentes

anti-hiperglicémicos como parte da tomada de decisdo compartilhada pelo paciente.

» Asdiretrizes recomendam maior conscientizacdo e selecao de determinantes sociais da satde, como a capacida-
de financeira de pagar medicacgao, acesso a alimentos saudaveis e apoio comunitario.

¢ Qutras atualizacdes importantes
* Asnecessidades de vacinagao para pessoas com diabetes foram esclarecidas e atualizadas.

* Uma nova sec¢ao descreve evidéncias emergentes de que medicamentos especificos para baixar a glicose
atrasam o aparecimento e a progressdo da doenca renal.

* Umatabela que destaca os componentes de uma avaliagdo médica abrangente foi redesenhada e reorganizada.
e Triagem e teste para diabetes tipo 2 e pré-diabetes em adultos assintomaticos — ADA 2018>*

Triagem para pré-diabetes e diabetes tipo 2 por meio de uma avaliagao informal de fatores de risco, tal como
o teste de risco de diabetes proposto pela ADA, é recomendada para orientar os profissionais de saude para




que decidam sobre a realizagd@o ou nao de testes diagnosticos confirmatdrios. O pré-diabetes e o diabetes tipo
2 preenchem os critérios para a caracterizacao de condi¢des nas quais a deteccdo precoce é apropriada.
Ambas as condi¢gdes sdo comuns e impdem uma pressao significante do ponto de vista clinico e de salde
plblica. Muitas vezes ha um longo periodo de pré-sintomatizagdo, como fase anterior do diagnostico de
diabetes tipo 2. Testes simples para detectar a doenca pré-clinica estdo prontamente disponiveis.

A duracdo da carga glicémica é um forte preditor de desfechos adversos. Existem intervencdes efetivas que
podem prevenir a condicdo de pré-diabetes para diabetes e reduzir o risco de complicacdes do diabetes.

Atabela 1 apresenta os critérios de uma triagem baseada no risco de desenvolver diabetes tipo 2 ou pré-diabetes
em adultos assintomaticos.

Tabela 1. CRITERIOS PARA TESTAR 0 RISCO DE DIABETES E PRE-DIABETES
EM ADULTOS ASSINTOMATICOS??

1. Testes de avaliacao do risco de diabetes e pré-diabetes em adultos assintomaticos devem ser aplicados
em individuos obesos (IMC>23 kg/m?) que apresentem um ou mais dos seguintes fatores de risco:

* Parentes de primeiro grau com diabetes.

* Risco aumentado em fungdo da raca ou de fatores étnicos.

* Histéria de doenga cardiovascular.

* Hipertensdo (>140/90 mmHg) ou em terapia para hipertensao.

¢ Nivel de colesterol HDL <35 mg/dL e/ou nivel de triglicérides >250 mg/dL.

* Mulheres com sindrome do ovario policistico.

* Inatividade fisica.

« Qutras condigdes clinicas associadas a resisténcia a insulina (por exemplo: obesidade intensa, acantose nigricans).

2. Pacientes com pré-diabetes (A1C>5,7%, IGT* ou IFG**) devem ser testados anualmente.

3. Mulheres que foram diagnosticadas com diabetes gestacional devem realizar o teste de risco para
diabetes a cada 3 anos por toda a vida.

4. Para todos os outros pacientes, os testes devem ser realizados aos 45 anos.

5. Se os resultados forem normais, os testes deverao ser repetidos em intervalos minimos de 3 anos,
levando-se em consideracao um esquema mais frequente de testes dependendo dos resultados iniciais
e do estado de risco.

*|GT = Impaired Glucose Tolerance, ** IFG = Impaired Fasting Glucose

e Como aplicar o teste de risco de diabetes: respostas ao questionario clinico

0 paciente devera responder as sete perguntas do questionario clinico, registrando os pontos referentes a
cada questdo na coluna a direita do texto. (Tabela 2)
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TABELA 2. TESTE PARA AVALIAR 0 NIiVEL DE RISCO PARA 0 DIABETES TIPO 223

1. Qual a sua idade?
* Menos de 40 anos = 0 ponto
*40—-49 anos =1 ponto
*50—59 anos =2 pontos
¢ Acima de 60 anos = 3 pontos

2.Vocé & um homem ou uma mulher?
e Homem = 1 ponto
* Mulher = 0 ponto

3. Se vocé for mulher, ja apresentou
diagnéstico de diabetes gestacional?

*Sim =1 ponto
*Nao =0 ponto

4. Vocé tem mae, pai, um irmao ou uma
irma com diabetes?

¢ Sim =1 ponto
*Nao =0 ponto

5. Vocé ja foi diagnosticado como tendo
hipertensao?

¢ Sim =1 ponto

*Nao =0 ponto

6. Voceé e fisicamente ativo?
¢ Sim =0 ponto
*N&o =1 ponto

7. Qual é o seu peso corpéreo?

Para este topico, anote seus pontos
de acordo com a tabela a direita

Nimero total dos pontos:
Somatéria dos valores individuais referentes
as 7 questdes enumeradas acima

Altura Peso (kg)
1,47 54-64 65-86 87+
1,50 56-67 67-89 90+
1,52 58-69 69-92 93+
1,55 60-71 72-95 96+
1,57 62-74 74-98 99+
1,60 64-76 77-102 102+
1,63 66-78 79-105 105+
1,65 68-81 82-108 109+
1,68 70-84 84-112 12+
1,70 72-86 87-115 116+
1,73 74-89 89-118 119+
1,75 77-92 92-122 122+
1,78 79-94 95-126 126+
1,80 81-97 98-129 130+
1,83 83-100 100-133 133+
1,85 86-103 103-137 137+
1,88 88-105 106-141 141+
1,91 91-108 109-144 144+
1,93 93-111 112-148 149+
(— 1 ponto 2 pontos | 3 pontos

Se o total de pontos for igual ou superiora5vocé esta
sujeito a um risco aumentado de desenvolver o
diabetes tipo 2. Entretanto, somente o seu médico
pode dizer com certeza se vocé apresenta diabetes
tipo 2 ou pré-diabetes. Converse com seu médico
para constatar se testes adicionais sdo necessarios
para esclarecer o diagnostico.

American Diabetes Association. Diabetes Care 2018:41(Suppl. 1):S13-S27 | https://doi.org/10.2337/dc18-S002
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MODULO 2

OBJETIVOS E LIMITACOES DAS DIRETRIZES E CONSENS0S MEDICOS

Ao contrario do que muita gente pensa, o conceito de medicina baseada em evidéncias (MBE) nao se restringe ape-
nas a conceitos derivados de grandes estudos clinicos da literatura internacional. Estes sdo apenas componentes
importantes de uma concepcao muito mais ampla de MBE que também leva em consideragao a experiéncia pessoal
do médico e as preferéncias individuais dos pacientes para a elaboragdo de condutas terapéuticas mais personali-
zadas e com maior probabilidade de sucesso. A figura 2 resume esse conceito ampliado de MBE, segundo o qual as
decisdes clinicas baseadas em evidéncia resultam da combinacg&@o harménica entre seus trés componentes basicos.

Figura 2. Os trés componentes essenciais da medicina baseada em evidéncias

Evidéncias de
pesquisas

Evidence-Based
Clinical Practice

Decisoes
clinicas
baseadas em
evidéncia

Preferéncias
do paciente

Experiéncia
clinica

Intn F e Bchardd Gew Soon § Baeny

Adaptado de: Evidence-Based Clinical Practice. John P. Geyman et al. Oxford: Butterworth Heinemann, 2000.

Como decorréncia dessa moderna concepgao da MBE, os documentos de consenso, as diretrizes e os posicionamen-
tos oficiais das entidades médicas devem ser observados por essa mesma éptica racional, ou seja, devem ser enca-
rados apenas e tdo somente como abordagens de orientacdo geral e ndo como recomendagdes rigidas de condutas
médicas que devam ser obrigatoriamente aplicadas a todos os pacientes, independentemente de suas caracteristicas
e preferéncias individuais e sem considerar os aspectos culturais, econémicos e sociais das comunidades onde vivem.

Os cuidados com as pessoas com diabetes devem ser individualizados levando-se em conta os aspectos de motiva-
¢ao, risco de hipoglicemia, duragc@o da doenca, expectativa de vida, outras doengas, complicagdes micro e macro-
vasculares e aspectos econdmicos, além das abordagens mais especificas que incluem educacéao e preferéncias
do paciente, efeitos colaterais e custos dos tratamentos prescritos, entre outros.*?

"
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MODULO 3

DIAGNOSTICO DO PRE-DIABETES — DIAGNOSTICO E PREVENCAO DO DIABETES

Os critérios diagndsticos para diabetes propostos pela American Diabetes Association, em 2018 estao resumi-
dos na tabela 3;2°

Tabela 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 DIABETES?3

Critérios Comentarios
A1C >6,5% 0 teste deve ser realizado por meio de método rastreavel ao método do DCCT e
=ou= devidamente certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program

NGSP (http://www.ngsp.org/certified.asp).

glicemia de jejum 0 periodo de jejum deve ser definido como auséncia de ingestdo caldrica por
>126 mg/dL pelo menos 8 horas. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados
=ou= devem ser confirmados com a repetigdo dos testes.
glicemia 2 h apos Em teste oral de tolerancia a glicose. Esse teste deveré ser conduzido com a
sobrecarga com 75 g de ingestao de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra dissolvida em agua em
glicose: >200 mg/dL todos os individuos com glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 mg/dL.
=0U=
glicemia ao acaso Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, ou em crise hiperglicémica.
>200 mg/dL

Importante: a positividade de qualquer um dos pardmetros diagnosticos descritos confirma o diagndstico de
diabetes. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a repeticéo
dos testes, exceto no TTG e na hiperglicemia comprovada.

Os critérios para caracterizagdo laboratorial de pré-diabetes estdo resumidos na tabela 4. Essa condi¢ao
clinica encaixa-se, modernamente, sob o titulo de categorias de risco aumentado de diabetes e engloba as
condigdes anteriormente denominadas “glicemia de jejum alterada” e “tolerancia diminuida a glicose”.2*

As modificagdes positivas do estilo de vida podem ter papel decisivo na prevencao do diabetes, conforme
demonstram estudos de grande porte, conduzidos em diferentes partes do mundo e que provaram que

12




habitos de vida mais saudaveis (dieta balanceada, rica em fibras, visando peso corporal realisticamente
adequado, associada a atividade fisica de, pelo menos, 150 minutos semanais) sdo capazes — em indivi-
duos pré-diabéticos — de reduzir seu risco de DM em 58%, conforme mostraram os resultados do estudo
conduzido pelo Finnish Diabetes Prevention Study Group DPS sobre a prevengdo do DM2 em pessoas com
tolerancia diminuida a glicose.®

Tabela 4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 PRE-DIABETES
E PARA RISCO AUMENTADO DE DIABETES?3

Critérios Comentarios

glicemia de jejum entre
100 mg/dL e 125 mg/dL Condicdo anteriormente denominada “glicemia de jejum alterada”.

=0U=

glicemia 2 h apés

sobrecarga com o
Em teste oral de tolerancia a glicose.

75 g de glicose: _ : _ o _
entre 140 mg/dL Condicdo anteriormente denominada “tolerancia diminuida a glicose”.
e 199 mg/dL
=0U=
A1C entre 5,7% De acordo com recomendac@o recente para o uso da A1C no diagnéstico do dia-
e 6,4% betes e do pré-diabetes.

Importante: a positividade de qualquer um dos parametros diagnosticos descritos confirma o diagnostico
de pré-diabetes.

Por outro lado, os resultados do estudo Look AHEAD foram até mesmo surpreendentes, uma vez que uma in-
tervencao intensiva no estilo de vida objetivando perda de peso, ndo reduziu a taxa de eventos cardiovascu-
lares em adultos com diabetes tipo 2, obesos ou com sobrepeso.” Estudos também demonstraram a eficacia
da glargina, do orlistate, da acarbose, da metformina, da pioglitazona e da liraglutida na prevencdo do DM2.2

¢ Diante dessas consideracdes, recomenda-se:

* 0 DM2 pode ser prevenido ou, pelo menos, retardado, por meio de intervengdo em pessoas com alto
risco para diabetes nos individuos com pré-diabetes. Esses pacientes devem alterar seu estilo de vida,
com modificagdo dos habitos alimentares, perda ponderal (redugdo e manutencdo de menos 7% do
peso inicial), caso apresentem sobrepeso ou obesidade, bem como aumento da atividade fisica, por
exemplo, caminhadas, pelo menos 150 minutos por semana.
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* Além das medidas de estilo de vida, 0 uso da metformina (indicacao prioritaria, sobretudo em pesosas com
obesidade) ou, alternativamente, acarbose, pioglitazona ou liraglutida, podem ser considerados, desde que
0 paciente ndo apresente contraindicacdes para tais medicamentos. (Figura 3)

FIGURA 3. 0 USO DA HEMOGLOBINA GLICADA (A1C)
E DA GLICEMIA MEDIA ESTIMADA (GME) PARA MELHORAR 0 PROCESSO
DIAGNOSTICO DO DIABETES E DO PRE-DIABETES®

Glicemia média estimada: Glicemia média estimada:
117 mg/dL 140 mg/dL
0 0
\ 5,1% Niveis de A1C 6,5 /°/

Auséncia de
diabetes

Diagnostico de

Pre-diabetes diabetes

Os pontos de corte mencionados referem-se a utilizagdo de métodos laboratoriais certificados
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)

14



MODULO 4

PARAMETROS DE AVALIACAO DO CONTROLE GLICEMICO

¢ Metas laboratoriais para a caracterizacao do bom controle glicémico

A SBD revisou as metas laboratoriais do controle glicémico, assumindo uma posig&o mais flexivel e individualizando
o grau de controle desejavel, de acordo com as caracteristicas dos pacientes. A meta ideal de A1C para pessoas
adultas com diabetes e na auséncia de gravidez continua sendo ao redor de 7,0%. No entanto, um controle mais fle-
xivel aproximando-se de 8,5% pode ser apropriado para pacientes com menos motivagao para o tratamento, maior
risco de hipoglicemia, duracao longa da doencga, com idade mais avangada e menor expectativa de vida, presenca
de outras doencas, ou complicagdes macrovasculares.®A tabela 5 mostra os pardmetros tradicionais para a avalia-
¢do do controle glicémico (hemoglobina glicada, glicemia de jejum e glicemia pds-prandial).

Tabela 5. METAS LABORATORIAIS PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2°

Metas laboratoriais

Pardmetro
Metas terapéuticas Niveis toleraveis
As metas devem ser individualizadas de acordo com:
* ao redor de 7% em adultos. e duragédo do * doenca cardiovascular;
e entre 7,5% e 8,5% em idosos, diabetes;
hemoglobina glicada dependendo do estado de salide. | *idade/expectativa complicacdes
de vida; microvasculares;
e comorbidades; ¢ hipoglicemia ndo percebida.
glicemia de jejum <100 mg/dL <130 mg/dL
glicemia pré-prandial <100 mg/dL <130 mg/dL
glicemia p6s-prandial <160 mg/dL <180 mg/dL

IMPORTANTE

As metas de A1C, seja para fins de avaliagdo do controle glicémico ou para fins de diagnéstico do diabetes, sdo

definidas exclusivamente com base na utilizacao de métodos laboratoriais rastredveis ao DCCT e devidamente
certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), conforme relacionados no /ink http://
www.ngsp.org/docs/methods.pdf. Portanto, as referidas metas de A1C nao sao aplicaveis a métodos laboratoriais

nao certificados pelo NGSP.
Frequéncia recomendada de testes de A1C:

* Fazer o teste 2 vezes ao ano em pacientes com exames de controle dentro da meta e que tenham controle estavel,
* Fazer o teste de 3 em 3 meses para pacientes com mudanca na terapia ou que apresentem exames fora da meta.

Desta forma, a Alc podera oferecer condigdes para que a meta de controle seja alcangada mais rapidamente.
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Por sua vez, a figura 4 mostra os parametros laboratoriais que podem e devem ser avaliados por meio de ana-
lises informatizadas com o auxilio de softwares gratuitamente disponibilizados pelas empresas fabricantes de
monitores e tiras reagentes de glicemia.

Figura 4. Parametros mais recentes de avaliacao do controle glicémico

A caracterizacdo do bom controle glicémico requer a NORMALIZACAO CONJUNTA
dos trés parametros seguintes

Glicemia média semanal (GMS) |+ Perfil glicémico +| Variabilidade glicémica (VG)

1 |
v

Metas terapéuticas para a caracterizagdo do bom controle glicémico

A 4

GMS* <150 mg/dL + Tragado normal dentrq da ffaixa + VG <50 mg/dL
aceitavel de valores glicémicos

*GMS= 150 mg/dL é equivalente a A1C=6,9%.

Os parametros de glicemia média semanal, variabilidade glicémica e perfil glicémico sdo calculados com o auxilio de
softwares especiais que equipam os monitores de glicemia.

Elaborado pelos autores.

¢ Automonitorizacao da glicemia, conforme a ADA 2018°

A automonitorizagdo da glicemia (AMG) nos principais ensaios clinicos com pacientes tratados com insulina
incluiram AMG como parte das intervengdes multifatoriais para demonstrar o beneficio do controle glicémico
intensivo sobre as complicagdes do diabetes. A AMG &, portanto, um componente integral da eficacia terapéutica.

A AMG permite que os pacientes avaliem sua resposta individual a terapia e avaliem se os alvos glicémicos
estdo sendo alcancados. Integrando os resultados da AMG no gerenciamento de diabetes pode ser uma
ferramenta Gtil para orientar a terapia médica nutricional e a atividade fisica, prevenindo hipoglicemia e
facilitando o ajuste de medicamentos (particularmente doses de insulina prandial). Em pacientes com diabetes
tipo 1 héd uma correlag@o entre maior frequéncia da AMG e reducgdo dos nivel de A1C. As necessidades e os
objetivos especificos dos pacientes devem definir a frequéncia e os horarios da automonitorizagdo da glicemia.

* Recomendacoes para a pratica correta da automonitorizacao no DM2

A prética da automonitorizacdo glicémica no diabetes tipo 2 desempenha um papel de grande importancia
no conjunto de acdes dirigidas ao bom controle do diabetes. Com frequéncia, encontramos na literatura




recomendacdes equivocadas que promovem o0 conceito errdneo de que a automonitorizagdo ndo é uma
pratica necesséaria para a devida avaliacao do controle glicémico.

Na prética clinica diaria, verificamos a existéncia de um grande nimero de pessoas com DM2 que apresentam
um significativo descontrole do perfil glicémico, situacdo essa que decorre da nado utilizagdo da automonitori-
zagao glicémica. Na verdade, a necessidade de uma frequéncia maior ou menor de testes glicémicos é a reco-
mendagao mais inteligente para a pratica desse importante recurso. A realizagao de testes glicémicos isola-
dos e esporadicos em geral ndo serve ao objetivo de avaliar com maior precisao o grau do controle glicémico.

Atabela 6 mostra as recomendagdes mais racionais para a pratica da automonitorizagdo com base nas condi-
coes clinicas especificas de cada paciente.

Tabela 6. FREQUENCIA DE TESTES

FREQUENCIAS SUGERIDAS DE TESTES DE GLICEMIA CONFORME A CONDIGAO CLINICA DO PACIENTE
CONDIGAO CLiNICA —_— FREQUENCIA DE TESTES

PERFIL GLICEMICO: 6 TESTES POR DIA, EM

NECESSIDADE MAIOR DE TESTES 3 DIAS NA SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS

e nicio do tratamento. * Testes pré-prandiais: antes do café da manh3,
e Ajuste da dose do medicamento. do almogo e do jantar.
* Mudanca de medicacao. * Testes pos-prandiais: 2 horas apos o café,
* Estresse clinico e cirdrgico (infeccdes, o0 almoco e o jantar.

cirurgias etc.). * Testes adicionais para paciente do tipo 1 ou 2
e Terapias com drogas diabetogénicas usudrio de insulina:

(corticosteroides). - na hora de dormir.
e Episodios de hipoglicemia graves. - de madrugada (3 horas da manha).

* A1C elevada com glicemia de jejum normal.

NECESSIDADE MENOR DE TESTES H FREQUENCIA VARIAVEL*

¢ Tipo 1 ou 2 usuario de insulina: pelo menos dois
testes por dia em diferentes horarios.

¢ Tipo 2: pelo menos dois testes por semana, em
diferentes horérios.

* Condicdo clinica estavel. Baixa variabilidade nos
resultados dos testes, com A1C normal ou quase
normal.

*De acordo com o grau de controle glicémico. E recomendavel o aconselhamento médico.

Elaborado pelos autores.
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MODULO 5

ALGORITMO SBD 2019 PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da implementagao concomitante de trés modali-
dades de intervengdes: estratégias educacionais, estratégias de automonitorizagao e estratégias farmacoldgicas.
Sempre que possivel, recomenda-se que o atendimento as pessoas com diabetes deva ter a participagdo de uma
equipe interdisciplinar, composta por profissionais de salide de diferentes areas e com a necessaria qualificacao
e experiéncia pratica em atividades de educacao em salde.

A figura 5 resume as intervencgdes necessarias ao aumento da eficacia das agcdes dirigidas ao bom con-
trole do diabetes.

FIGURA 5. AVALIAQ[\O PERIODICA DA EVOLUCAO DO CONTROLE GLICEMICO
DURANTE 0 PERIODO DE AJUSTES FARMACOLOGICOS, EDUCACIONAIS
E DE AUTOMONITORIZACAO

T Equipe interdisciplinar j

Estratégias Estratégias de Estratégias
educacionais automonitorizacao farmacolodgicas

| | |
7

A frequéncia de intervencoes € definida pela

resposta do paciente as condutas da visita anterior

Elaborado pelos autores.

* Nova proposta de algoritmo da SBD para o tratamento do diabetes tipo 2

0 formato de apresentacao da nova proposta de algoritmo foi desenvolvido tendo como referéncias fundamentais
as recomendacdes da ADA 2018 da American Association of Clinical Endocrinologists — AACE'" e das Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes 2014-2015.™




As novas diretrizes americanas e europeias inovaram os conceitos de algoritmo e de abordagem terapéutica de uma
maneira geral, priorizando a individualizagao do tratamento e a importante participacao do paciente na definicao da
conduta terapéutica. Entretanto, tanto a ADA/EASD como a AACE recomendam uma espera de trés meses para cada
uma das trés etapas na evolugdo da conduta terapéutica, antes que se faga qualquer ajuste na conduta terapéutica.

Da mesma forma, o algoritmo da ADA/EASD nao leva em consideragdo a situagdo do controle glicémico do pa-
ciente no inicio do tratamento, diferentemente do algoritmo da AACE, cujas recomendagdes terapéuticas para a
conduta inicial levam em consideracgao os niveis de A1C apresentados pelos pacientes.

Diferentemente das recomendagdes da ADA/EASD e da AACE, o Algoritmo 2019 da SBD propde que o intervalo
para reavaliacdo da conduta terapéutica possa variar de um a trés meses, dependendo das condi¢des clinicas e
laboratoriais do paciente na consulta inicial e considerando-se também a magnitude do descontrole glicémico e
da variabilidade glicémica. Por outro lado, acompanha as recomendacgdes da AACE de se considerar os niveis de
A1C na conduta inicial para a definicdo da conduta terapéutica, juntamente com a avaliagao do grau das manifes-
tagdes clinicas apresentadas pelo paciente.

Outro diferencial importante do Algoritmo 2019 da SBD em relagao aos seus similares americanos e europeus refere-se a
recomendacao de uma abordagem mais intensiva e racional, sempre que possivel com a adog@o de métodos informatiza-
dos e de novos parametros para a avaliacao do controle glicémico, por meio da utilizagao dos conceitos de perfil glicémico,
variabilidade glicémica e glicemia média do periodo de avaliagdo. O conceito da variabilidade glicEmica esta mais compro-
vado em pacientes com diabetes tipo 1 ou naqueles que utilizam insulina. A tabela 7 apresenta o Algoritmo 2019 da SBD.

Os fabricantes de monitores de glicemia disponibilizam gratuitamente softwares dedicados a anélise informatizada dos
valores glicémicos, facilitando a utilizagdo desses novos pardametros de avaliagao do controle glicémico. A eficacia des-
sa abordagem permite corre¢des mais frequentes da conduta terapéutica, sem comprometer a seguranca do paciente.”®
E importante salientar que o tratamento inicial dos pacientes com DM2 deve também levar em conta o peso do
paciente uma vez que, sempre que possivel, 0 uso de medicamentos que favore¢am a perda de peso (metformina,
inibidores do SGLT2, analogos de GLP-1) deve prevalecer, em detrimento de outras opgdes terapéuticas que ten-
dem a promover ganho ponderal. Em relagdo a inclusdo de um terceiro agente anti-hiperglicemiante na sequéncia
de tratamentos propostos pelos diversos algoritmos, um estudo publicado em maio de 2011 mostrou os resultados
de uma metanalise em que foi avaliada a eficacia de diversos farmacos anti-hiperglicémicos em pacientes com
diabetes tipo 2 ndo controlados com o tratamento mais tradicional com metformina e sulfonilureia.

Os autores concluiram que ndo houve beneficios diferenciais entre as diversas opg¢oes farmacoldgicas quando utilizadas
como terceiro agente no tratamento de pacientes com DM2 ja tratados com metformina e sulfonilureia, chamando a atengdo
que a opcao mais apropriada na escolha do terceiro farmaco dependeria das caracteristicas clinicas de cada paciente.™
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TABELA 7. ALGORITMO PARA O TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2
ATUALIZACAO 2019
ETAPA 1: CONDUTA INICIAL CONFORME A CONDICAO CLINICA ATUAL E 0 PESO DO PACIENTE
Manifestagdes Manifestagdes moderadas + Manifestagoes Hospitalizagao se
leves + A1C <7,5% A1C >7,5% e <9,0% graves + A1C >9,0% glicemia >300 mg/dL
* glicemia <200 mg/dL e glicemia entre ¢ glicemia >300 mg/dL Nas seguintes condigdes:
+ 200 mg/dL e 299 mg/dL =0u= * cetoacidose
* sintomas leves + * perda significante diabética e estado
ou ausentes e auséncia de critérios de peso hiperosmolar
+ para manifestacao =0u= =Qu=
* auséncia de outras grave * sintomas graves * doenca grave
doencas agudas e significantes intercorrente
concomitantes l ¢ ou comorbidade

Modificagoes do estilo de vida associadas a:

; T Apos a alta: iniciar a

terapia ambulatorial
3 : Insulinoterapia
Metformina em Metformina em terapia oua onista%o conforme est~as
etiormina e combinada com um segundo v < recomendacdes

receptor de
GLP-1

I I agente anti-hiperglicemiante

PRIMEIRO RETORNO APOS 1 A 3 MESES, DEPENDENDO DAS CONDIGOES CLINICAS E

LABORATORIAIS DO PACIENTE: INDIVIDUALIZACAO DO TRATAMENTO

Ajustar tratamento se metas terapéuticas nao forem alcangadas: glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL +
glicemia pés-prandial de 2 horas <160 - 180 mg/dL + redugdo parcial e proporcional do nivel de A1C.

ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICAR SEGUNDO AGENTE CONFORME 0 NiVEL DE A1C E O PESO DO PACIENTE

Com base nesses parametros, adicionar ou modificar o segundo agente As seguintes opcdes terapéuticas
anti-hiperglicemiante mais indicado para cada paciente individualmente. podem ser consideradas:
agonistas do inibidores do inibidores da

el B ou SGLT-2 ou DPP-IV ou pioglitazona ou glinidas ou sulfonilureias

SEGUNDO RETORNO APOS 1 A 3 MESES, DEPENDENDO DAS CONDIGOES CLINICAS E

LABORATORIAIS DO PACIENTE: INDIVIDUALIZAGAO DO TRATAMENTO

Ajustar tratamento se metas terapéuticas ndo forem alcancadas: glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL + glicemia
pos-prandial de 2 horas <160 - 180 mg/dL + reducao parcial e proporcional do nivel de A1C.
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ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTI-HIPERGLICEMIANTE ORAL OU INJETAVEL
OU INICIAR INSULINOTERAPIA INTENSIVA

Se em um més ndo atingir as metas de A1C<7%, glicemia de jejum e pré-prandial
<100 mg/dL ou glicemia p6s-prandial (2 horas) <160 mg/dL, adicionar o 3° agente
oral ou iniciar insulinizagdo com insulina basal ou pré-mistura.

Adicionar um terceiro
agente anti-hiperglicemiante
oral ou injetavel.

Intensificar a insulinizagao até atingir as metas de A1C<7%, glicemia de jejum e
pré-prandial <100 mg/dL ou glicemia pés-prandial (2 horas) <160 mg/dL, associada ou
ndo a inibidores de DPP-1V, analogos de GLP-1 ou inibidores do SGLT-2.

Sempre que possivel, utilizar métodos informatizados de avaliagado de dados de
glicemia para a geracdo do perfil glicémico + célculo de glicemia média +
calculo de variabilidade glicémica (desvio-padrao). Recomenda-se a

ATENGZ\OI ® realizagdo de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias
: pos-prandiais) por dia, durante os 3 dias anteriores a consulta de retorno.

IMPORTANTE

0 Algoritmo SBD 2018 ressalta a necessidade de realizagdo de testes de glicemia em situagdes de
jejum, pré-prandial e pés-prandial. Na préatica clinica, a maioria dos pacientes que praticam
automonitorizacao realiza apenas os testes de glicemia de jejum ou pré-prandial.
A International Diabetes Federation (IDF) alerta que a “hiperglicemia pds-prandial é um
fator independente de risco para a doenca macrovascular,
impactando também o grau de risco das seguintes complicagdes”:

* Reducdo do fluxo sanguineo do miocérdio.
* Aumento do risco de cancer.
* Comprometimento da funcao cognitiva em

idosos com DM2.

¢ Retinopatia.
¢ Aumento da espessura da camada intima média

da cardtida.
* Estresse oxidativo, inflamacdo e disfungdo endotelial.

2011 Guideline for Management of PostMeal Glucose in diabetes”. Disponivel em: https://www.idf.org/e-library/quidelines/82-menagement-of-postmeal-glucose.html.
Acesso em: 12 de janeiro de 2018.

Certos farmacos como os agonistas de receptor de GLP1 e os inibidores
do SGLT2 tém demonstrado beneficios cardiovasculares e renais.
E a opcao preferida em pacientes com essas complicacées.



D

DIABETES

MODULO 6

RESUMO DO PERFIL TERAPEUTICO DOS FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO
DO DIABETES TIPO 2

* Resumo dos perfis terapéuticos dos farmacos utilizados no tratamento do diabetes tipo 2

As principais caracteristicas dos perfis terapéuticos dos farmacos utilizados no tratamento de diabetes tipo 2
estdo resumidas na tabela 8.

TABELA 8. OPCOES FARMACOLOGICAS PARA 0 TRATAMENTO NAO INSULINICO DO DM2

FARMACO PERFIL E MECANISMO DE A(}AO
Impede a reabsorcg&o de glicose renal por meio da inibicdo das
¢ Inibidores do SGLT-2: proteinas SGLT2. Por ter um mecanismo de a¢&o independente
- dapagliflozina (Forxiga®), dainsulina, os farmacos desta classe podem ser utilizados em
- empagliflozina (Jardiance®), qualquer estagio do diabetes tipo 2.
- canagliflozina (Invokana®) Baixo risco de hipoglicemia. Perda de peso (2-3 kg) e redugéo

da pressao arterial sistdlica (4 mmHg - 6 mmHg). Risco aumentado de
hipotensdo quando associados a diuréticos, infecgdes genitais e
infecgdes do trato urindrio.

» metformina (Glifage®, outros) Atua na resisténcia a insulina, com mecanismos de agao
primérios de reducdo da produgdo hepéatica e aumento da
captacao intestinal de glicose. Intoleréncia gastrointestinal.
Nao causa hipoglicemia. Pode promover discreta perda de peso.
A FDA ja aprova a metformina para insuficiéncia renal cronica
moderada e seu uso pode ser benéfico em pacientes com
disfuncdo hepética. Cautela no pré e no pds-operatério e em pacientes
submetidos a exames de imagem com contraste.

* pioglitazona (Actos®, Piotaz®, Pioglit®, Stanglit®) Combate primariamente a resisténcia a insulina, aumentando
a sensibilidade do musculo, tecido gorduroso e figado a agao
da insulina. Pode promover ganho de peso e retengao hidrica,
aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca. Também pode
aumentar o risco de fraturas.

« sulfonilureias Estimulam a produg@o enddgena de insulina pelas células

- gliclazida (Diamicron MR®, Azukon MR®) beta do péncreas, com duracgédo de a¢&o de média

- glibenclamida (Daonil®) a prolongada (8-24 horas). Uteis para o controle da glicemia

- glimepirida (Amaryl®) de jejum e da glicemia de 24 horas. Podem causar hipoglicemia.
- outros Clorpropamida e glibenclamida apresentam maior risco de

hipoglicemia. Também tem sido relatada interferéncia no
recondicionamento cardiaco pos-isquémico notadamente com
a glibenclamida. Uma alegada agdo deletéria em células beta
humanas ainda nao esta estabelecida. A gliclazida teve sua
seguranca cardiovascular comprovada pelo estudo ADVANCE.™
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¢ glinidas

- repaglinida (Posprand®, Prandin®)
- nateglinida (Starlix®)

e incretinomiméticos:

\inibidores da DPP-1V
- vildaglipina (Galvus®)
- sitagliptina (Jdnuvia®)
- saxagliptina (Onglyza®)
- linagliptina (Trayenta®)
- alogliptina (Nesina®)

v agonistas do receptor de GLP-1

- semaglutida (Ozempic®)
- liraglutida (Victoza®)

- lixisenatida (Lyxumia®)
- dulaglutida (Trulicity®)

Estimulam a produgdo enddgena de insulina pelas células
beta do pancreas, com duragdo de agdo rapida (1-3 horas).
Uteis para o controle da hiperglicemia pos-prandial.

Podem promover aumento de peso, hipoglicemia e reducao
do recondicionamento cardiaco pos-isquémico. A repaglinida
é mais potente que a nateglinida.

Esta é uma classe terapéutica cujo mecanismo inclui o

estimulo das células beta, de forma dependente de glicemia,

para aumentar a sintese de insulina e, também, o efeito redutor
sobre a acdo das células alfa do pancreas, reduzindo a

producdo de glucagon; ambas as acdes de forma dependente

da glicemia. Além disso, promovem saciedade em nivel do

Sistema Nervoso Central. Ndo causam hipoglicemia.

Intolerancia gastrointestinal. Perda de peso. Retardo no esvaziamento
gastrico observado principalmente com os agonistas do receptor do
GLP-1. Os inibidores da DPP-IV sdo para uso oral e

os agonistas do receptor de GLP-1 sdo injetaveis.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagdo parcial das denominacdes comerciais dos diversos
farmacos e ndo se constitui em recomendacéao especifica para nenhuma marca comercial.

¢ Combinacdes fixas de anti-hiperglicemiantes orais

Em func@o dos precos comparativamente mais reduzidos e da sua praticidade, potencialmente podendo levar a uma melhor

adesdo do paciente ao tratamento, as terapias de combinagdes fixas vém sendo disponibilizadas com grande frequéncia.

Existem vérias apresentacdes de tratamento combinado com dois agentes orais no mesmo comprimido. (Tabela 9)

Tabela 9. RELACAO PARCIAL DOS ANTI-HIPERGLICEMIANTES ORAIS EM TERAPIA
DE COMBINACAO DE DOIS PRINCIPIOS ATIVOS

Classes
terapéuticas

sulfonilureia
+
biguanida

sulfonilureia
.+.
biguanida

Denominacao
quimica

glimepirida
+
metformina

glibenclamida
+
metformina

Denominacao
comercial

Meritor®

Glucovance®

Mecanismo de agdo e dosagem

Secretagogo de insulina de longa duracé&o (glimepirida) +
sensibilizador da acg&o periférica da insulina (metformina).
Dosagem: glimepirida, comprimidos com 2 mg e 4 mg +
metformina, comprimidos com 1.000 mg.

Sensibilizador da acao periférica da insulina (metformina) +
secretagogo de insulina de longa duragdo (glibenclamida).
Dosagem: 250 mg de metformina + 1,25 mg de glibenclamida;
ou 500 mg de metformina + 2,5 mg de glibenclamida; ou 500 mg
de metformina + 5 mg de glibenclamida.
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incretinomi-
mético
+

metformina

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
mético

+
pioglitazona

inibidor de
SGLT-2

+
metformina

sitagliptina
+
metformina

sitagliptina
+
metformina
XR

vildagliptina
+
metformina

saxagliptina
+
metformina

linagliptina
+
metformina

alogliptina
+
metformina

alogliptina
+
pioglitazona

dapagliflozina
+
metformina
XR

Janumet®

Janumet® XR

Galvus Met®

Kombiglyze® XR

Trayenta® Duo

Nesina® Met

Nesina® Pio

Xigduo® XR

Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da ag&o periférica
da insulina (metformina de liberagdo normal). Dosagem: 50 mg
de sitagliptina + 500 mg, 850 mg ou 1.000 mg de metformina.

Inibidor da DPP-1V + sensibilizador da ag&o da insulina
(metformina de liberagdo prolongada). Dosagem: 50 mg de
sitagliptina + 500 mg ou 1.000 mg de metformina XR, 2 comprimidos
em dose Unica didria. Também apresentada com 100 mg de
sitagliptina + 1.000 mg de metformina XR, 1 comprimido em

dose Unica diéria.

Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da a¢&o periférica
da insulina (metformina). Dosagem: 50 mg de vildagliptina
+ 500 mg, 850 mg ou 1.000 mg de metformina, duas vezes ao dia.

Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da ac¢&o periférica
da insulina (metformina). Dosagem: dose (nica diaria de
saxagliptina 5 mg ou 2,5 mg + metformina 500 mg ou 1.000 mg.

Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da a¢&o periférica
da insulina (metformina). Dosagem: 1 comprimido duas vezes
ao dia, contendo linagliptina + metformina nas seguintes

proporgdes: 2,5 mg/500 mg; 2,5 mg/850 mg ou 2,5 mg/1.000 mg.

Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da ac&o periférica
da insulina (metformina). Dosagem: alogliptina 12,5 mg +
metformina 500 mg, 850 mg ou 1.000 mg, duas vezes ao dia.

Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da ac¢&o periférica
da insulina (pioglitazona). Dosagem: dose (nica diaria de
alogliptina 25 mg + 15 mg ou 30 mg de pioglitazona.

Inibicdo das proteinas SGLT-2, reduzindo a reabsorcao renal
de glicose + sensibilizador da agao periférica da insulina
(metformina de liberagdo prolongada). Dosagem: dose (nica
diaria (1 comprimido) de 10 mg de dapagliflozina + 500 mg de
metformina XR; dose tnica diaria (1 comprimido) de 10 mg de
dapagliflozina + 1.000 mg de metformina XR; dose (nica diéria
(2 comprimidos) de 5 mg de dapagliflozina +1.000 mg de
metformina XR.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagao parcial das denominagdes comerciais dos diversos
farmacos e nao se constitui em recomendac@o especifica para nenhuma marca comercial.
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* Novos medicamentos lancados ao longo de 2018 (Tabela 10)

Tabela 10. RELACAO DE NOVOS MEDICAMENTOS LANGADOS AO LONGO DE 2018

Nome do produto

Glyxambi®

Soliqua® 10-40

Soliqua® 30-60

Xultophy®

Composicao

Empagliflozina (inibidor de SGLT-2) + linagliptina (inibidor de
DPP-4). Comprimidos para o tratamento do DM2.

Solugdo injetavel para tratamento do DM2: glargina 100 U/mL
(insulina de longa duragao) + lixisenatida 50 mcg/mL (agonista do
receptor de GLP1).

Solugdo injetavel para o tratamento do DM2: glargina 100 U/mL
(insulina de longa duragao) + lixisenatida 33 mcg/mL (agonista do
receptor de GLP1).

Solugdo injetavel para o tratamento do DM2: insulina degludeca
100 U/mL (insulina basal ultralenta) + liraglutida 3,6 mg/mL
(agonista do receptor de GLP1).

¢ Perfis de acdo das insulinas humanas e dos analogos de insulina humana

Laboratorio

Boehringer Ingelheim

Sanofi

NovoNordisk

Basicamente, existem quatro modalidades de apresentacdes comerciais de insulina no mercado brasileiro:

1) insulinas humanas isoladas;

2) insulinas humanas em pré-mistura;

3) analogos de insulina humana isolados;

4) anélogos hifasicos ou pré-mistura de insulina humana.

A figura 6 mostra a representacdo grafica esquematica dos perfis de a¢ao das diversas preparagdes insulinicas

disponiveis.
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lispro, asparte
glulisina

regular
NPH

/ glargina U100

Figura 6. Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina

Efeito glicémico relativo

degludeca
Nrgina U300 ﬁ
1} 12 24 36 48
Horas

Adaptado de: McMahon GT, et al. Intention to Treat — Initiating Insulin and the 4-T Study. N Engl J Med.
2007;357(17):1759-61. Disponivel em: http.//content.nejm.org/cgi/content/short/357/17/1759.

Atabela 11 resume as principais caracteristicas dos perfis de acado das preparagdes insulinicas disponiveis.

TABELA 11. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS E ANALOGOS

INSULINA

glargina 100 Ul/mL (Lantus®, Basaglar®)
detemir (Levemir®)

glargina 300 Ul/mL (Toujeo®)
degludeca (Tresiba®)

insulina NPH

insulina regular

asparte (Novorapid®)
lispro (Humalog®)
glulisina (Apidra®)

70% NPH+30% R (Humulin® 70/30)

75% NPL+25% lispro (Humalog® Mix 25)
50% NPL+50% lispro (Humalog® Mix 50)
70% NPA+30% asparte (NovoMix® 70/30)

INiCIO DEACAO = PICO DE ACAQ
Longa duragao
2-4h Nao apresenta
1-3h 6-8 h
Acdo ultra longa
6h Nao apresenta
21-41 min Nao apresenta
Acao intermediaria
2-4h 4-10h
Acédo rapida
05-1h 2-3h
Acao ultrarrapida
5-15 min 0,5-2h
5-15 min 0,5-2h
5-15min 0,5-2h
Pré-misturas
0,5-1h 3-12 h (duplo)
5-15 min 1-4 h (duplo)
5-15 min 1-4 h (duplo)
5-15 min 1-4 h (duplo)

DURACAO DO EFEITO TERAPEUTICO

20-24 h
18-22 h

36 h
42h

10-18 h

5-8 h

3-5h
3-5h
3-5h

10-16 h
10-16 h
10-16 h
10-16 h

NPH = protamina neutra hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra asparte.

Adaptado de: Hahr AJ, Molitch ME. Optimizing Insulin Therapy in Patients with Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus: Optimal
Dosing and Timing in the Outpatient Setting. Disease-a-Month. 2010;56:148-162; Sociedade Brasileira de Diabetes. Conduta

Terapéutica no Diabetes Tipo 2: Algoritmo SBD 2015. Posicionamento Oficial SBD n° 02/2018, Sdo Paulo.




Os analogos bifasicos de insulina apresentam um componente insulinico de agdo prolongada, em formulagao

combinada com outro componente insulinico de acao ultrarrapida, como mostra a tabela 12.

Tabela 12. PREPARAGOES BIFASICAS DE INSULINA E DE ANALOGOS DE INSULINAS

e insulina NPH +
regular

e insulina asparte
protaminada (70%)
+insulina asparte (30%)

einsulina lispro
protaminada (75%)
+insulina lispro (25%)

einsulina lispro
protaminada (50%)
+insulina lispro (50%)

Humulin® 70/30

NovoMix®
30

Humalog®
Mix 25

Humalog®
Mix 50

Pré-mistura com 70% de insulina humana NPH + 30%
de insulina humana regular.

Pré-mistura com 70% de insulina asparte protaminada
de agdo prolongada (até 24 horas) + 30% de insulina
asparte ultrarrapida de liberagdo imediata e de curta
duracdo (4-6 horas), para controle da glicemia
pos-prandial e interprandial.

Pré-mistura com 75% de insulina lispro protaminada
de agdo prolongada (até 24 horas) + 25% de insulina
lispro de liberagdo imediata e de curta duragao

(4-5 horas), para controle da glicemia pds-prandial e
interprandial.

Pré-mistura com 50% de insulina lispro protaminada de
acao prolongada (até 24 horas) + 50% de insulina lispro
de liberagao imediata e de curta duragao (4-5 horas),
para controle da glicemia pos-prandial e interprandial.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagao parcial das denominag¢des comerciais dos diversos
farmacos e ndo se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.
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MODULO 7

ORIENTACAO TERAPEUTICA PARA INSULINIZAGAO
NO DIABETES TIPO 2

0 uso de insulinoterapia no tratamento do DM2 traz a clara possibilidade do controle glicémico. Embora o
uso de insulina usualmente seja deixado para etapas posteriores ao uso de antidiabéticos orais ou agonis-
tas do receptor do GLP-1, esse farmaco pode ser utilizado em qualquer fase da evolugdo da doenca. Além
disso, em situagdes com sintomas importantes de aumento da glicemia associados a perda de peso ou na
presenca de intercorréncias médicas, deve-se iniciar o tratamento com insulina, e realizando-se a titulagao
progressiva das doses com base na evolucgdo dos resultados de glicemia capilar e A1C (Figura 7).

0 inicio da insulinoterapia deve ser instituido com cautela, a principio com pequenas doses e com titula-
coes adequadas e parcimoniosas, visando evitar eventos hipoglicémicos, com isso contribuindo com a
adesdo ao tratamento.

Figura 7. Esquema didatico. A insulinizacao pode ser necessaria a
qualquer momento durante a evolucdo do DM2. Algumas condicdes clinicas
exigem insulinoterapia imediata

* Emagrecimento
rapido e inexplicado.

* Hiperglicemia grave
+ cetonemia/cetondria.

¢ Doenca renal
ou hepatica.

¢ Gravidez.
« Infecgéo. 1agen}e oral —P Zagenu.es orais — 3agent9:s orais

¢ Cirurgia.

* Pos-IAM ou AVC.
v i + +
C UTILIZAGI\O DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA )

Elaborado pelos autores.

e Etapas no processo de insulinizagao no DM2

De uma forma didatica, o processo de insulinizagdo pode ser resumido na seguinte sequéncia de etapas:
(Tabela 13)



Tabela 13. RESUMO DE ETAPAS E OPCOES PARA TRATAMENTO INSULINICO NO DM2

Efeitos da insulina

— insulina humana NPH ou
anélogos de insulina de
longa duragéo

<= variagdes glicémicas
pos-prandiais

Deitar Café da manha

Efeitos da insulina

glulisina, lispro, asparte
ou regular

— insulina humana NPH ou
analogos de insulina

de longa duracédo

= variagdes glicémicas
pos-prandiais

Deitar Café da manha

Efeitos da insulina

glulisina, lispro, asparte
ou regular

— insulina humana NPH ou
analogos de insulina

de longa duragéo

= variagdes glicémicas
pos-prandiais

Deitar Café da manha

Efeitos da insulina

glulisina, lispro, asparte
ou regular
— insulina humana NPH ou
analogos de insulina
de longa duragdo
- variagoes glicémicas
pos-prandiais

Deitar Café da manha

ETAPA 1

Dose Gnica de insulina humana NPH ou de analogos
de insulina de longa duragéo (glargina U100 ou detemir) ou
de ultra longa (degludeca ou glargina U300) ao deitar,
associada a agentes orais. A dose noturna

de insulina visa reduzir a producgdo hepética de
glicose e, assim, melhorar a glicemia, principalmente
a de jejum. Dose inicial sugerida: 10 Ul ou 0,2 Ul/kg.
Atitulacdo deve ser feita pela glicemia de jejum.

ETAPA 2

Caso persista a hiperglicemia p6s-prandial, utiliza-se
0 esquema basal-plus que consiste numa aplicagéo
de insulina de duracdo longa ou intermediaria,
associada a uma dose de insulina regular ou analogo
de curta duragd@o na principal refei¢do do dia. O uso
de pré-misturas pode ser considerado.

ETAPA 3

Quando a hiperglicemia pds-prandial ocorre ap6s
mais de uma refei¢do, o esquema basal-plus deve
ser ampliado para incluir uma segunda dose de
insulina ou anélogo de curta duragdo ou pré-mistura.

ETAPA 4

Nao havendo resposta adequada para os esquemas
acima, recomenda-se a insulinizagdo plena, com
duas doses de insulina humana NPH, associadas a
trés doses de insulina rapida ou de analogo de

curta duragdo.’"”

Também podem ser usados os analogos de longa
duragdo (glargina U100 ou detemir) ou de ultra longa
duragdo (degludeca ou glargina U300).
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— insulina humana NPH ou OPGAO 1
anélogos de insulina . .

= de longa duragdo Um esquema opcional que tem proporcionado bons

El - veriagﬁezglﬁcémicas resultados em muitos casos compdem-se de trés

£ 0s-pranailals . . ..

= posprandal doses de insulina humana NPH com o objetivo de

8 oferecer uma cobertura mais uniforme de insulina

& basal durante as 24 horas do dia.”®'®

Café damanha  Almoco Jantar Deitar Café da manha

glulisina, lispro, asparte OPGAO 2
ou regular ; . . 5
—insulina glargina U100 ou 0 uso de anélogos de insulina de longa duragao,

© U300 ou degludeca (1x/dia) H S He H

£ ou detomir {x/dia ou 2l como a glargina U100 em q?s_e (nica diaria ou a detemir

2 < variagdies licémicas em uma ou duas dosgs dlquas, pode proporcionar

s pés-prandiais niveis adequados de insulina basal durante as

2 24 horas do dia. As insulinas de duragdo ultra longa

D . ’

i (degludeca e glargina U300) também podem ser
usadas como insulina basal. A cobertura prandial
pode ser proporcionada por doses de insulina ou

Café damanha Almogo Jantar Deitar Café da manha anélogos de curta duragéo
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Resumo didatico elaborado pelos autores.

Ainda, como opcao para a insulinoterapia basal-bolus no diabetes tipo 2, h4 a classe das chamadas insu-
linas em pré-misturas. Essas formulacdes estariam especialmente indicadas para os pacientes que apre-
sentam habitos de vida mais regulares, menores flutuagdes da glicemia e frequentemente dificuldade para
realizar duas aplicagcdes, sem mencionar as misturas na propria seringa, que podem acarretar erros signi-

ficativos nas doses.

0 anéalogo de insulina lispro quando na sua forma cristalizada com protamina resulta em uma formulacao
de acdo prolongada denominada Neutral Lispro Protamine (NPL). Esse composto, quando misturado com
a lispro nao cristalizada em proporgdes de 25% lispro e 75% NPL, resulta na Humalog® Mix 25. De sintese
semelhante, mas em proporgdo diferente, temos também a Humalog® Mix 50. Outro anélogo bifasico de in-
sulina humana disponivel é a associacao de 30% de asparte solivel com 70% de asparte ligada a protamina,
conhecido comercialmente como NovoMix® 30.

Esses analogos sdo indicados para duas aplicagdes diarias, antes do café da manha e do jantar. Em algumas
situagcdes pode ser necessario adicionar uma terceira dose antes do almogo. De uma maneira geral, essa
estratégia € mais conveniente, embora menos flexivel, e tem mostrado haver uma redugdo maior na A1C do



que o uso de analogos basais isolados ou associados com insulinas ultrarrapidas uma ou mais vezes antes
das refeigdes, as custas de um modesto aumento de peso e mais hipoglicemias nao graves.

e USO DE AGONISTAS DO RECEPTOR DO GLP-1 VERSUS INSULINOTERAPIA

Embora nas fases iniciais do tratamento do DM2 usualmente se opte por tratamento com antidiabéticos
orais, sabe-se que medicamentos injetaveis se tornam necessarios dentro de 5 a 10 anos de diagndstico de
diabetes. Nesse cenario, o uso de agonistas do receptor do GLP-1 tem sido o farmaco de preferéncia por
muitos para iniciar terapia injetavel.

Estudos comparando agonistas do receptor de GLP-1 e insulina evidenciam que a eficacia é semelhante ou
até melhor na reducado da HbAlc com os agonistas do receptor do GLP-1.2?' Os agonistas do receptor de
GLP-1tém um risco menor de hipoglicemia e estdo associados a redugdes no peso corporal em comparagao
com o ganho de peso com a insulina.??

Com base nessas consideracdes, um agonista do receptor de GLP-1 passa a ser opgdo preferida nessas
pessoas com DM2 que necessitam de terapia injetavel. Se a reducao adicional da glicemia for necesséria
apesar da terapia com um agonista do receptor de GLP-1 de ac¢édo prolongada, a adi¢ao de insulina basal é
uma opgao razoavel.z#

Alternativamente, a adi¢ao de insulina aos antidiabéticos orais estd bem estabelecida, sobretudo o uso de
insulina basal nesses casos, pois se acompanha de menos hipoglicemia e ganho de peso do que combina-
¢oes usando formulagdes pré-misturadas de insulina ou insulina prandial.?® Uma abordagem padréo para
otimizar os regimes basais de insulina é titular a dose com base na concentracdo alvo de glicose em jejum,
que € um indice simples de eficacia.

e FLUXOGRAMA PARA USO DE TERAPIA INJETAVEL EM PESSOAS COM DM2

Recentemente, no final de 2018, a American Diabetes Association junto a European Association or the Study
of Diabetes publicaram novas recomendacdes quanto ao tratamento do DM2, incluindo quando e como uti-
lizar medicacgdes injetaveis para esses pacientes, sugerindo os momentos propicios para utilizar agonistas
do receptor do GLP-1 e/ou insulinoterapia (Figura 8).

Nesta nova versdo do algoritmo de tratamento para pessoas com diabetes tipo 2 as duas entidades men-
cionadas acima produziram seis versoes de esquemas terapéuticos dirigidos a setores especificos da co-
munidade de pessoas com diabetes, incluindo intensificagdo das terapias injetveis; custos do tratamento
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antidiabético; tratamento que minimize a ocorréncia de hipoglicemia; reducdo de peso corpdreo; diabe-
tes em pacientes com doenca cardiovascular aterosclerética ou doenca renal crénica; algoritmo geral
para o controle do diabetes.

Em outras palavras, as diferentes abordagens terapéuticas possibilitam um tratamento mais especifico
para segmentos distintos dentro da comunidade diabética, aumentando a probabilidade de se promover
acoOes terapéuticas mais eficazes.

FIGURA 8. ALGORITMO GERAL DE TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2, SEGUNDO A ADA - EASD*

‘ Para evitar inércia clinica, reavaliar e modificar o
\ ’ tratamento regularmente (3-6 meses)

Considerar a combinacdo injetavel inicial (p.ex., GLP-1 RA + insulina basal e/ou insulina
prandial/basal, se A1C >86 mmol/mol (10%) e/ou >23 mmol/mol (2%) acima da meta.

Utilizar os principios da
Figura 1

Se A1C acima da meta, apesar da terapia dupla/tripla

Inicio do GLP-1 RA
« Administrar a dose inicial (varia
através das classes) <
- — Considerar o GLP-? RA, na maoria, antes dainsulina.! ConS|derar.a insulina como primeiro L”JEtaVE| S€:1© Se ja estiver recebendo GLP-1 RA ou
T_ItU|EiGHO do GLP-1 RA Considerar: Inicio Titulagao . /310 muito alta >37 mmol/mol (11%). se 0 GLP-1 RA néo for adequado ou
Titulagdo gradual para a dose - Sint ou evidéncias de catabolismo: preferéncia pela insulina
manutencao (varia através ¢ perda de peso, polidiria, polidipsia com ’
das classes) - sugestdo de deficiéncia insulinica.
[ Se A1C acima da meta ] - No diabetes tipo 1 € uma possibilidade.
[ Inicio da basal ]
« Iniciar com 10 U/dia ou 0,1-0,2 U/kg/dia. -
b4 Inicio
1 Para pacientes recebendo GLP-1 - Se estiver recebendo GLP-1 RA, usar
Titulagéo da basal - o RA e insulina basal. 10-15 etapas de doses (iDegLira) ou
* Atitulagdo realizada pelo paciente é mais eficaz. C(/j:s‘?dIZI::rr: IE?:;:—EI?::‘?Q(J _Cons_ldere_lr FHC. do GL.P'1 R.A.B 10-15 unidades (iGlarLixi)
« Estabelecer a meta de FPG que se insulina (iDegLira ou iGlarlixi).
correlacione com a meta da A1C Mas notar a dose max de insulina  ®—————
* Escolher o algoritimo de titulagdo baseado em nas FRCs. Titulagao
evidéncia, p.ex. aumentar 2 unidades a cada 3 « Titular para a meta de
dias para atingir a meta de FPG sem hipoglicemia. FPG e tolerabilidade.
+ Determinar a causa para a hipoglicemia; se ndo l
houver razao clara, reduzir a dose em 10-20%.
coda prandial Se A1.C acima da meta o Se A1C acima da meta
e s o
Se A1C <64 mmol/mol (8%), considerar a dentro da me'ta. ' insulina prandial adicional
reducdo da dose total em 4 U/dia ou 10% da
dose basal Inicio

- Em pacientes sem tratamento anterior

Titulagao da prandial com insulin, 10-12 U ou 0,3 U/kg
. Aumentar a dose em 1-2 U ou 10-15%, - Se estiver recebendo tratamento
duas vezes por semana. insulinico existente, geralmente unidade
« Determinar a causa para a hipoglicemia; para unidade na mesma dose total de
se ndo houver razdo clara, reduzir a dose Considerar 0 esquema insulina, mas pode ser necessério
correspondente em 10-20%. terapéutico com insulina ajustar as necessidades individuais.
[ Se A1C acima da meta ] em pré-mistura duasou o T
Inicio da prandial em etapas trésvezesaodia = e———————
« Adicao gradual da insulina prandial a cada Cuidado: maior risco Titulagéo
s meses, caso a AIC seja > que a meta, de hipoglicemia e/ou - 0 ajuste da dose individual depende do
esta associada a menor risco de A 4 D ] N
hipoglicemia e ao aumento da satisfacao g PRTSN el . g : D tlpo_ de insulina blfaswc_a.
pogiice - ¢ Injecdes adicionais em etapas de insulina prandial (p.ex., Considerar: Mais complexo se estiver recebendo
QOs pam?nt_es, €M comparagao com a o duas, depois, trés injeges adicionais) Inicio esquema terapautico de 3 vezes ao dia
introdug&o imediata de um esquema Considerar: Inicio Titulagdo Titulagéo
basal-bolo completo. J,
[ Titulago da prandial ] [ SeClacialdalnety )

[ Inicio da prandial Colocar em pratica o esquema terapgutico basal-bolo COMPLETO, | S A1C NAO MELHORAR, REVISAR A NECESSIDADE CONSTANTE DO ESQUEMA
p.ex., insulina basal e insulina prandialjunto a cada refeicao. TERAPEUTICO BASAL-BOLO. CONSIDERAR DSMES ADICIONAIS
[ Titulagéo da prandial Considerar: Inicio Titulagdo

Adaptado de: Davies et al. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018 Dec;41(12):2669-2701.




Na sequéncia (Figura 9) apresentamos uma proposta de fluxograma dirigida a pacientes com DM2, insufici-

éncia cardiaca congestiva ou doenca renal prévias.

FIGURA 9. FLUXOGRAMA SUGERIDO PARA PESSOAS COM
DM2 E DCV, ICC OU DOENCA RENAIS PREVIAS

A TERAPIA DE PRIMEIRA LINHA E A METFORMINA DE HABITOS SAUDAVE!S (CONTROLE DO PESO E ATIVIDADE
FISICA). SE A A1C ESTIVER ACIMA DA META, ADOTE A SEGUINTE ESTRATEGIA:

v

Doenca cardiovascular arteriosclérética (ASCVD) ou doenca renal cronica (CKD) estabelecida
]

v v
Predominio da ASCVD e/ou Predominio de insuficiéncia cardiaca ou CKD

Inibidores do Inibidores do PREFERIVELMENTE

receptor GLP-1 | receptor de Inibidores do receptor de SGLT-2 com evidéncia

com beneficio | SGLT-2 com de reducao de insuficiéncia cardiaca e/ou

cardiovascular | comprovado progressdo de CKD em CVQOTs se a taxa de

comprovado beneficio filtragdo glomerular estimada estiver adequada
cardiovascular se ou
a taxa de filtracdo Se aiSGLT2 ndo for tolerado ou estar
glomerular contraindicado ou se a GFR for menor do que
estimada estiver adequado e GLP-1 RA com comprovado
adequada. beneficio cardiovascular

Se a A1C estiver acima da meta Se a A1C estiver acima da meta
v v

Se for necessaria uma @ Evite TDZ no conjunto de insuficiéncia

intensificacnao adicional ou 0 cardiaca;

paciente é agora incapaz de @ Escolha agentes com demonstrada

tolerar GLP-1 RA e/ou SGLT2i, seguranca cardiovascular;

escolha os agentes que @ DPP-1Vi (execuc@o de saxagliptina) no

demonstrem seguranca CV: cenério de insuficiéncia cardiaca (se ndo

® Considerar a adigdo de outras classes estiver recebendo GLP-1 RA);

terapéuticas (GLP-1 RA ou SGLT2i) com @ Insulina basal;
comprovado beneficio cardiovascular; ® Sulfonilureia
® DPP-1Vise ndo estiver recebendo GLP-1
® RA;

® Insulina basal;

o TZD;

o Sulfonilureia

Adaptado de: Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tsapas A, Wexler DJ, Buse JB. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018.
A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2018 Dec,41(12):2669-2701.
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A American Association of Clinical Endocrinology (AACE) produziu um algoritmo para o controle glicémi-
co jaincluindo as opgdes terapéuticas mais avangadas, como agonistas de GLP1 e inibidores da iSGLT2

(Figura 10).

ENDOCRINOLOGY (AACE)

FIGURA 10. POSICIONAMENTO DA AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
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MODULO 8

0S NOVOS ESTUDOS SOBRE DESFECHOS CARDIOVASCULARES

Em dezembro de 2008, a Food and Drug Administration (FDA, dos Estados Unidos) definiu as recomendagdes para a
indUstria farmacéutica em termos de desenvolvimento de estudos especificos para a avaliagdo da seguranca cardio-
vascular em diabetes. Cabera a indistria demonstrar que novas terapias para o controle do diabetes nao resultardo
num aumento inaceitavel do risco cardiovascular. Esses estudos especificos sobre desfechos cardiovasculares no
DM2 sao conhecidos por sua denominagao em inglés: CardioVascular Outcome Trials (CVOTs). Desde fevereiro de
2017, alguns estudos com essa finalidade ja foram publicados, com resultados positivos em pacientes com DM2 asso-
ciado a doenca cardiovascular ou a um alto risco de doenga cardiovascular.® (Tabela 14)

TABELA 14. RESULTADOS DE ESTUDOS DA MODALIDADE
CVOT PUBLICADOS ATE JANEIRO DE 2019

Estudo CVOT (farmaco)

EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozina)

Zinman B et al. N Engl J Med.
Doi: 10.1056/NEJMoa 1504720

EMPA-REG - Renal
(empagliflozina)

Wanner C et al. N Engl J Med.
Doi: 10.1056/NEJMoa1515920

LEADER

(liraglutida)

Marso SP et al. N Engl J Med.
Doi: 10.1056/NEJMoa 1603827

Resultado

* Redugdo do desfecho composto incluindo IM, AVC e morte
cardiovascular: -14%.

* Reducdo de morte cardiovascular: -38%.

* Reducdo de morte por todas as causas: -32%

* Recentemente, a FDA adicionou uma nova indicag&o para a
empagliflozina para reduzir o risco de morte cardiovascular
em adultos com DM2 e doencga cardiovascular.

* Reducdo de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (-35%).

* Ocorréncia ou piora da nefropatia = 12,7% no grupo da
empagliflozina e 18,8% no grupo placebo, equivalendo a uma
reducdo do risco relativo da ordem de 39%.

¢ Aumento de 100% nos niveis de creatinina ocorreu em 1,5% no
grupo da empagliflozina e em 2,6% no grupo placebo,
equivalendo a uma redugdo do risco relativo da ordem de 44%.

« Terapia de reposigao renal foi iniciada em 0,3% no grupo da
empagliflozina e em 0,6% no grupo placebo, representando uma
redugdo do risco relativo da ordem de 55% no grupo da
empagliflozina.

* Redugdo do desfecho cardiovascular composto IM, AVC e
morte cardiovascular: -13%.

* Reducdo de morte cardiovascular: -22%.

* Reducdo ndo significativa de IM e AVC ndo fatais: -12% e
-11% (respectivamente).

* Reducdo de desfechos renais: -22%.

* Redugdo de novos casos de macroalbumindria persistente:
-26%.
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SUSTAIN-6 * Redugdo do desfecho cardiovascular composto IM, AVC e
(semaglutida) morte cardiovascular: -26%.
Marso SP et al. N Engl J Med. * Nao houve diferenca entre os grupos na mortalidade
Doi: 10.1056/NEJMoa 1607141 cardiovascular.
* Redugdo de AVC nio fatal: -39%.
* Redugdo ndo significativa de IM néo fatal: -26%.
* Reducéo de desfechos renais: -36%.
CANVAS * Redugdo do desfecho cardiovascular composto IM, AVC e

36

(canaglifozina). morte cardiovascular: -14%.

Neal B et al. Engl J Med. 2 Reducdo de hospitalizagédo por ICC: -33%

017 Aug 17;377(7):644-657 Redugdo de hospitalizagdo por ICC e morte CV: -22%.

Nao houve diferenca entre os grupos na mortalidade
cardiovascular.

N&o houve diferenga entre os grupos AVC nao fatal.

Nao houve diferenca entre os grupos IM néo fatal
Redugdo de desfechos renais: -27% progressao da
albumindria e -40% nos desfechos compostos renais
(diminuigdo > 40% na TFGe para <60 ml por minuto por 1,73
m2 de area corporal, nova doenca renal terminal ou morte
por causas renais.

N&o houve redugdo no desfecho primério de seguranca
DEC’-AEE'T.’M’ (morte cardiovascular, infarto do miocérdio ou acidente
(dapaglifozina) vascular cerebral isquémico)

Wiviott SD et al. N Engl J Med. Redugc#o nos desfechos primérios de eficacia (morte
2019 Jan 24;380(4):347-357. cardiovascular ou hospitalizagao por ICC): -17%

N&o houve diferenga entre os grupos na mortalidade
cardiovascular

N&o houve redugdo de AVC ou IAM

Reducdo de hospitalizagdo por ICC: -27%

Reducdo de desfechos renais: -40% nos desfechos
compostos renais (diminuigdo > 40% na TFGe para <60 ml
por minuto por 1,73 m2 de area corporal, nova doenga renal
terminal ou morte por causas renais: -47%.

Os estudos publicados até fevereiro de 2019 mostram que os dados de CVOTs, em relagd@o aos inibidores da
DPP-4 — sitagliptina (estudo TECOS), saxagliptina (estudo SAVOR-TIMI 53), alogliptina (estudo EXAMINE) e
linagliptina (estudo CARMELINA) — ndo indicaram nenhuma diferenca significante nas taxas de importantes
eventos cardiovasculares observados entre os grupos placebo e de tratamento em qualquer desses estudos.
Sitagliptina, alogliptina e linagliptina ndo demonstraram aumento de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.

Diante dos resultados dos estudos acima descritos, no que tange aos pacientes com doenca macrovascular
prévia, American Diabetes Association junto a European Association or the Study of Diabetes em seu recente
documento, sugerem um fluxograma préprio para esse perfil de paciente, onde se prioriza o uso de inibidores
do SGLT2 ou agonistas do receptor do GLP-1, em combinagado com a metformina. (Figura 9)%




e RECOMENDAGCOES NACIONAIS DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE DIABETOLOGIA (SPD) PARA 0
TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA NA DIABETES TIPO 2 - ATUALIZAGAO 2018/19 COM POSICAO CONJUNTA
ADA/EASD?#

Revista Portuguesa de Diabetes. 2018; 13 (4): 154-180
Rui Duarte et al - Recomendacgdes Nacionais da SPD sobre a Terapéutica da Diabetes Tipo 2*

A Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD) liberou recentemente uma valiosa fonte de informagao atuali-
zada cobrindo aspectos importantes do tratamento mais atual do diabetes tipo 2. Na sequéncia vamos resumir
alguns conceitos constantes deste importante documento, em sua versdo original.?®

“Relativamente a terapéutica medicamentosa, na decisdo clinica deve ser dada particular ateng@o a presenca
de doenca cardiovascular (DCV) ou doencga renal crénica (DRC), aos idosos em situacao fragil, as pessoas em
que a ocorréncia de hipoglicemias seja potencialmente mais gravosa e aos obesos.

e SGLT2

Existem dados mostrando beneficios especificos de trés i-SGLT2, a empagliflozina, a canagliflozina e, mais
recentemente, a dapagliflozina, em doentes com eventos cardiovasculares prévios, quer em nivel macrovas-
cular, quer em nivel microvascular. Em nivel macrovascular, o estudo EMPA-REG OUTCOME mostrou uma re-
ducdo dos eventos cardiovasculares maiores, com reducdo da mortalidade cardiovascular, da mortalidade
global e dos internamentos por insuficiéncia cardiaca. Em nivel microvascular e na populagdo do mesmo estu-
do ocorreu uma reducgdo na incidéncia ou no agravamento da nefropatia (progressdo para macroalbumintria,
duplicagdo da creatinina sérica, inicio de terapéutica de substituicdo renal ou morte por doenca renal). No
programa de estudos CANVAS, a canagliflozina demonstrou também uma reduc@o dos eventos cardiovascula-
res maiores em doentes de muito alto risco, embora a reducdo da mortalidade cardiovascular ndo tenha sido
estatisticamente significativa. Os beneficios renais foram semelhantes aos observados no estudo EMPA-REG
OUTCOME (reducao da albumindria e do declinio da fungdo renal), mas ocorreu um aumento significativo nas
amputacdes dos membros inferiores, item que ndo foi avaliado no estudo EMPA-REG OUTCOME.

* AGONISTAS DOS RECEPTORES DO GLP-1

Nos Gltimos anos surgiram varias formulacdes dos agonistas dos receptores do GLP-1 (arGLP-1) que se dis-
tinguem, fundamentalmente, por diferengas intrinsecas na composi¢cdo das moléculas, as quais apresentam
diferentes estratégias farmacoldgicas para prolongar a sua a¢ao. Atualmente, estdao aprovados para utilizagao
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clinica arGLP-1 de curta duragdo — a exenatida e a lixisenatida — e varios de a¢do prolongada ou continua —
liraglutida, exenatida-LAR, dulaglutida, albiglutida e semaglutida. A lixisenatida e a liraglutida requerem admi-
nistracdo diaria, enquanto os outros farmacos sao de administragcao semanal. Todos os arGLP-1 disponiveis
sdo de administracdo injetdvel subcutdnea, embora ja esteja em fase avancada de desenvolvimento e em
ensaios clinicos uma formulagdo oral da semaglutida para administracao diaria.

* BENEFICIOS RENAIS DOS ARGLP-1

Para além dos beneficios cardiovasculares verificados por esta classe terapéutica, também houve resultados
benéficos no objetivo secundario da evolugcao da DRC, embora com menor significado do que no caso dos
i-SGLT2. A reducdo da progressao na albumindria foi o aspecto mais em evidéncia nos desfechos renais.

¢ INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDASE 4

No que diz respeito aos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (i-DPP4), os principais dados novos referem-se a
seguranca cardiovascular e pancreatica. Varios ensaios clinicos, envolvendo majoritariamente doentes de
altissimo risco cardiovascular, ndo demonstraram aumento do risco de eventos com a utilizagao destes far-
macos em periodos de até trés anos. No entanto, e ao contrario de alguns estudos com i-SGLT2 e arGLP-1 em
populacdes semelhantes, ndo se observou uma reducao significativa dos eventos CV.

 EFEITOS RENAIS DOS INIBIDORES DA DPP4

De um modo geral, com base nos estudos de segurancga cardiovascular, pode-se afirmar que os iDPP4 sdo
seguros nos pacientes com DRC, verificando-se, inclusive, em média, uma ligeira redugdo na progressao das
taxas de albumindria.”
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