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PREFACIO

A Sociedade Brasileira de Diabetes é solicitada por instituicdes publicas e privadas a
se posicionar oficialmente quanto a varios conceitos e recomendacdes relativos a im-
portantes aspectos da assisténcia a pessoa com diabetes na pratica clinica diaria. Além
disso, medicos especialistas e clinicos ndo especialistas tém uma urgente necessidade
de atualizar seus conhecimentos e suas condutas clinicas, recorrendo a orientacdes da
SBD sob a forma de atividades presenciais de atualizagdo, consensos e, mais recente-
mente, através de Posicionamentos Oficiais sobre os aspectos mais importantes relacio-

nados a boa prética clinica na assisténcia ao portador de diabetes.

Os Posicionamentos Oficiais SBD-2017 terdo por objetivo divulgar os pareceres oficiais
da SBD em relagdo a aspectos preventivos, diagndsticos e terapéuticos do diabetes e
das doengas comumente associadas. Outro objetivo igualmente importante é o de pro-
piciar aos associados o recebimento, via correio, dos Posicionamentos Oficiais da SBD,
como mais uma prestacédo de servi¢os que visa atualizar continuamente os médicos e 0s

gestores de servigos de atencdo ao portador de diabetes.

S3ao Paulo, fevereiro de 2017

DR. LUIZ TURATTI

Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
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MODULO 1

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 concepg¢ao muito mais ampla de MBE que tamhém leva em consideracao a experiéncia pessoal
do médico e as preferéncias individuais dos pacientes para a elaboragao de condutas terapéuticas mais personali-
zadas e com maior probabilidade de sucesso. A figura 1 resume esse conceito ampliado de MBE, segundo o qual as
decisdes clinicas baseadas em evidéncia resultam da combinac¢&@o harmdnica entre seus trés componentes basicos.

Figura 1. 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

loim P Geyman Rickard & Deyn §icall § Rsavin

Adaptado de: “Evidence-Based Clinical Practice”. John P. Geyman et al. 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 6tica racional, ou seja, devem ser enca-
rados apenas e tdo somente como abordagens de orientacao 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-
¢do, risco de hipoglicemia, durag@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.'?




MODULO 2

DIAGNOSTICO DO PRE-DIABETES — DIAGNOSTICO E PREVENCAO DO DIABETES

Os critérios diagnésticos para diabetes propostos pela American Diabetes Association, para 2017, estdo resu-
midos na tabela 1:3

Tabelal. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA O DIABETES

Critérios Comentarios
A1C >6,5% 0 teste deve ser realizado através de método rastreavel ao método do DCCT e
=0U= 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 calérica por
>126 mg/dL pelo menos 8 horas. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados
=ou= devem ser confirmados com a repeticao dos testes.
glicemia 2 h apos Em teste oral de tolerdncia a glicose. Esse teste devera ser conduzido com a
sobrecarga com 75 g de ingestdo de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra, dissolvida em dgua, 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 parametros diagnosticos descritos confirma o diagnostico de
diabetes. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a repeti¢ao
dos testes, exceto no TTG e na hiperglicemia comprovada.

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care.
2017. Disponivel em: http.//professional.diabetes.org/sites/profissional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final.pdf.
Acesso em 09 de janeiro de 2017.

Os critérios para caracterizagdo laboratorial de pré-diabetes estdo resumidos na tabela 2. 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”.?

As modificacdes positivas do estilo de vida podem ter papel decisivo na prevencdo do diabetes, confor-
me demonstram estudos de grande porte, conduzidos em diferentes partes do mundo e que provaram
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que habitos de vida mais saudaveis (dieta balanceada, rica em fibras, visando peso corporal realistica-
mente adequado, associada a atividade fisica de, pelo menos, 150 minutos semanais) sdo capazes — em
individuos 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 prevencdo do DM2 em
pessoas com tolerancia diminuida a glicose.* Por outro lado, os resultados do estudo Look AHEAD foram
até mesmo surpreendentes, uma vez que uma intervencdo intensiva no estilo de vida objetivando perda
de peso, ndo reduziu a taxa de eventos cardiovasculares em adultos com diabetes tipo 2, obesos ou com
sobrepeso.’ Estudos também demonstraram a eficdcia da glargina, orlistat, acarbose, da metformina e da
pioglitazona na prevencao do DM2.5

Tabela2.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 PRE-DIABETES OU
RISCO AUMENTADO DE DIABETES

Critérios Comentarios

glicemia de jejum entre
100-125 mg/dL Condicao anteriormente denominada “glicemia de jejum alterada”.

=0U=

glicemia 2 h apos

sobrecarga com Em teste oral de tolerancia a glicose.

75 g de glicose: Condicao anteriormente denominada “tolerancia diminuida a glicose”.
de 140-199 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 diagndsticos descritos confirma o diagndstico
de pré-diabetes.

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care. 2017.
Disponivel em: http.//professional.diabetes.org/sites/profissional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final pdf. Acesso em 09 de janeiro de 2017.

¢ Diante dessas consideracdes, recomenda-se:

e 0 DM2 pode ser prevenido ou, pelo menos, retardado, através de intervencdo em portadores de pré-
-diabetes. Esses pacientes devem alterar seu estilo de vida, com modificacao dos habitos alimentares,
perda ponderal (reducdo de ao menos 5% a 10% do peso corporal) caso apresentem sobrepeso ou
obesidade, hbem como aumento da atividade fisica, por exemplo, caminhadas, pelo menos 150 minutos
por semana.




e Além das medidas de estilo de vida, o uso da metformina (indicag&o prioritaria, sobretudo em portadores
de obesidade) ou, alternativamente, acarbose ou pioglitazona, podem ser considerados, desde que néo
apresentem contraindicagdes para tais medicamentos. (Figura 2)

Figura 2. 0 uso da hemoglobina glicada (A1C)
e da glicemia média estimada (GME) para melhorar o processo
diagnostico do diabetes e do pré-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)

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care.
2017. Disponivel em: http.//professional.diabetes.org/sites/profissional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final.pdf.
Acesso em 09 de janeiro de 2017.
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MODULO 3

PARAMETROS DE AVALIACAO DO CONTROLE GLICEMICO
* Metas laboratoriais para a caracterizacao do hom 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, presencga
de outras doencas, ou complicagdes macrovasculares.2* A tabela 3 mostra os parametros tradicionais para a ava-
liagdo do controle glicémico (hemoglobina glicada, glicemia de jejum e glicemia pds-prandial).

Tabela3.  METAS LABORATORIAIS PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2

Metas laboratoriais

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

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care. 2017. |
Disponivel em: http;//professional.diabetes.org/sites/profissional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final. pdf. Acesso em 09 de janeiro de 2017.

IMPORTANTE

As metas de A1C, seja para fins de avaliagd@o do controle glicémico ou para fins de diagnéstico do
diabetes, sao definidas exclusivamente com base na utilizagcao de métodos laboratoriais rastreaveis
ao DCCT e devidamente certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP),
conforme relacionados no /ink http://www.ngsp.org/certified.asp. Portanto, as referidas metas de A1C
nao sao aplicaveis a métodos laboratoriais nao certificados pelo NGSP.
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Por sua vez, a figura 3 mostra os parametros laboratoriais que podem e devem ser avaliados através de anali-
ses informatizadas com o auxilio de softwares gratuitamente disponibilizados pelas empresas fabricantes de
monitores e tiras reagentes de glicemia.

Figura 3. Parametros mais recentes de avaliacao do controle glicémico

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

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

1 |
v

Metas terapéuticas para a caracterizagao do bom controle glicémico

A 4

GMS* <150 mg/dL + Trat_;ado normal dentro_ da f_aixa + 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 equipando os monitores de glicemia.

Elaborado pelos autores.

* Recomendacoes para a pratica correta da automonitorizacao no DM2

A préatica da automonitorizagao 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 reco-
mendag¢des equivocadas que promovem o conceito errdneo de que a automonitorizagdo ndao é uma pratica
necessaria para a devida avaliacdo do controle glicémico.

Na pratica clinica diaria, verificamos a existéncia de um grande nimero de pessoas com DM2 que apresentam
um significativo descontrole do perfil glicémico, situacado essa que decorre da ndo utilizagdo da automonitori-
zacao 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 realizacao de testes glicémicos isola-
dos e esporadicos em geral nao serve ao objetivo de avaliar com maior precisao o grau do controle glicémico.

A tabela 4 mostra as recomendagdes mais racionais para a pratica da automonitorizagdo com base nas con-
di¢des clinicas especificas de cada paciente.
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Tabelad. 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, POR 3

NECESSIDADE MAIOR DE TESTES DIAS NA SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS

e [nicio do tratamento e Testes pré-prandiais: antes do café da manh3,
e Ajuste da dose do medicamento do almoco e do jantar
* Mudanca de medicagao * Testes pos-prandiais: 2 horas apos o café, do
e Estresse clinico e cirdrgico (infecgoes, almoco e do jantar

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

(corticosteroides) - hora de dormir
* Episodios de hipoglicemia graves - madrugada (3 horas da manha)

¢ A1C elevada com glicemia de jejum normal

NECESSIDADE MENOR DE TESTES H FREQUENCIA VARIAVEL*

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

* Tipo 2: pelo menos 2 testes por semana, em
diferentes horarios

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

(*) = De acordo com o grau de controle glicémico. E recomendével o aconselhamento médico.

Elaborado pelos autores.
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MODULO 4

ALGORITMO SBD 2017 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 participagao 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 sadde.

A figura 4 resume as intervencdes necessarias ao aumento da eficacia das agdes dirigidas ao bom con-
trole do diabetes.

Figura 4. Avaliacao periddica da evolucao do controle glicémico durante o
periodo de ajustes farmacologicos, educacionais e de automonitorizacao

Equipe interdisciplinar

l

Estratégias Estratégias de Estratégias
educacionais automonitorizagao farmacologicas

A frequéncia de intervencgoes é 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 recomendagdes da ADA/EASD,? da American Association of Clinical Endocrinologists — AACE’ e das Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes 2014-2015.2

13
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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 3 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 consideragao os niveis de A1C apresentados pelos pacientes.

Diferentemente das recomendagdes da ADA/EASD e da AACE, o Algoritmo 2017 da SBD propde que o intervalo
para reavaliacdo da conduta terapéutica possa variar de 1 a 3 meses, dependendo das condi¢des clinicas e la-
boratoriais do paciente na consulta inicial e considerando-se, tambhém, 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 definicdao da conduta terapéutica, juntamente com a avaliagdo do grau das manifes-
tagdes clinicas apresentadas pelo paciente.

Outro diferencial importante do Algoritmo 2017 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 avaliacdo do controle glicémico, através da utilizacao dos conceitos de perfil glicémico,
variabilidade glicémica e glicemia média do periodo de avaliagdo. O conceito da variabilidade glicémica esta mais compro-
vado em pacientes com diabetes tipo 1 ou naqueles que utilizam insulina. A tabela 5 apresenta o Algoritmo 2017 da SBD.

Os fabricantes de monitores de glicemia disponibilizam gratuitamente softwares dedicados a anélise informatizada dos
valores glicémicos, facilitando a utilizagdo desses novos parametros de avaliagao do controle glicémico. A eficacia des-
sa abordagem permite corre¢des mais frequentes da conduta terapéutica, sem comprometer a seguranga 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 favorecam 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 relag@o 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 onde foi avaliada a eficacia de diversos farmacos anti-hiperglicémicos em pacientes com dia-
betes tipo 2 ndo controlados com o tratamento mais tradicional com metformina e sulfonilureia.

Os autores concluiram que ndo houve beneficios diferenciais entre as diversas opgdes 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."




TABELA 5 - ALGORITMO PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2
ATUALIZACAO 2017

ETAPA 1: CONDUTA INICIAL CONFORME A CONDICAO CLiNICA ATUAL E 0 PESO DO PACIENTE

Manifestacgoes Manifestagdes moderadas + Manifestagoes Hospitalizagao se
leves + A1C <7,5% A1C >7,5% e <9,0% severas + A1C >9,0% glicemia >300 mg/dL
e glicemia <200 mg/dL e glicemia entre e glicemia >300 mg/dL Nas seguintes condigdes:
+ 200 e 299 mg/dL =0u= * cetoacidose
* sintomas leves + * perda significante diabética e estado
ou ausentes e quséncia de critérios de peso hiperosmolar
+ para manifestacao =0u= =Qu=
* auséncia de outras grave * sintomas graves * doenca grave
doencas agudas e significantes intercorrente
concomitantes ou comorbidade
g v

Modificacoes do estilo de vida associadas a:

; T apos a alta: iniciar a

R : terapia ambulatorial
metformina em metformina em terapia |nsuall|rr::<?:|e:)aup|a conforme 93'{33
etiormina ¢ combinada com um segundo parcia < recomendacdes
monoterapia intensiva,

agente anti-hiperglicemiante
conforme o0 caso

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 alcancgadas: glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL +
glicemia pés-prandial de 2 horas <160 mg/dL + redug@o 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 op¢oes terapéuticas
anti-hiperglicemiante mais indicado para cada paciente individualmente. podem ser consideradas:
Agonistas do Inibidores do Inibidores da

e A ELA 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 nao forem atingidas: glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL + glicemia p6s-prandi-
al de 2 horas <160 mg/dL + reduc@o parcial e proporcional do nivel de A1C.

15
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ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTI-HIPERGLICEMIANTE ORAL OU INJETAVEL
—0U - 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 pés-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 avaliacado de dados de
glicemia para a geracao do perfil glicémico + calculo de glicemia média +
calculo de variabilidade glicémica (desvio padrdo). Recomenda-se a realizagéo
de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias pds-prandiais) por dia,
durante os 3 dias anteriores a consulta de retorno.

RECOMENDACAO |
IMPORTANTE

IMPORTANTE

0 Algoritmo SBD 2017 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”:

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

idosos com DM2.

¢ Retinopatia.
¢ Aumento da espessura da camada intima média

da cardtida.
* Estresse oxidativo, inflamac&o e disfungéo endotelial.

Adaptado de: International Diabetes Federation. Guideline for Management of Postmeal Glucose.
Disponivel em: http;//www.idf.org/webdata/docs/Guideline_PMG_final.pdf. Acesso em 28 de Janeiro de 2015.
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MODULO 5

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

e Eficacia comparativa e potencial de reducédo de A1C das diferentes intervencdes terapéuticas

As diferentes intervencdes terapéuticas apresentam diferentes niveis de eficacia comparativa e de potencial de
reducdo da A1C. Estes fatos precisam ser levados em consideracdo no momento de se definir a melhor estratégia
terapéutica para cada paciente. (Tabela 6)

Tabela6. POTENCIAL DE REDUCAO DA A1C EM PACIENTES COM DIABETES TIPO 2
Revisao sistematica de 218 estudos clinicos randomizados com 78.945 pacientes

Farmaco utilizado NiGmero de pacientes Redugdo média de A1C (%)
e Insulina
- basal 21.615 -1,28
- bifasica 11.921 -1,91
- prandial 2.597 -1,08
- basal bolus 2.967 -1,22
¢ Agonistas do receptor de GLP-1 5.783 -1,12
¢ |nibidores da DPP-1V 13.847 -0,74
e Inibidores da alfa-glicosidase 1.120 -0,72
* Glitazonas 6.655 -0,96
o Sulfonilureias 5.895 -0,77
¢ Glinidas 1.050 -0,64
e Metformina 4.827 -1.21

Adaptado de: Esposito K, et al. Diabetes Obes Metab; 2012, 14:228-33.

Uma metanalise, publicada em novembro de 2011, incluiu 218 estudos randomizados e controlados, perfazendo
78.945 pacientes e teve por objetivo avaliar o potencial de redugao da A1C de 8 classes de agentes anti-hiper-
glicemiantes para o tratamento do DM2. Essa mesma metanélise mostrou que, até um nivel de A1C inicial de
8,5%, os tratamentos ndo insulinicos mostraram uma adequada eficacia redutora da A1C, enquanto que a partir
de um nivel inicial de A1C>8,5%, os tratamentos insulinicos mostram-se, progressivamente, mais eficazes em
termos de seus efeitos redutores de A1C." (Figura 5)
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Figura 5. Eficacia do tratamento insulinico vs. tratamento nao insulinico,
conforme o nivel da A1C inicial

A1C inicial (%)
<15 <8,0 <85 <9,0 <9,5 <10 >10

Redugdo da A1C (%)

[ Tratamento ndo insulinico [l Tratamento insulinico

Adaptado de: Esposito K, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:228-33.

* 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 7.

Tabela7. OPGOES FARMACOLOGICAS PARA 0 TRATAMENTO

NAO INSULINICO DO DM2
FARMACO PERFIL E MECANISMO DE A(}AO
e Inibidores do SGLT-2: Impede a reabsorcao de glicose renal através da inibigdo das
- dapagliflozina (Forxiga®), proteinas SGLT-2.
- empagliflozina (Jardiance®), Baixo risco de hipoglicemia. Perda de peso (2-3 kg) e redugéo
- canagliflozina (Invokana®) da pressao arterial sistdlica (4-6 mmHg). Risco aumentado de

infeccdes genitais e do trato urinario.

» metformina (Glifage®, outros) Atua na resisténcia a insulina, com mecanismos de agéao
primarios de reducdo da producao hepéatica e aumento da
captacao intestinal de glicose. Intolerancia gastrointestinal.

Nao causa hipoglicemia. Pode promover discreta perda de peso.
Cautela na disfungdo renal, hepéatica, pulmonar ou

cardiaca, bem como no pré e no p6s-operatério e em

pacientes submetidos a exames de imagem com contraste.
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e pioglitazona (Actos®, Piotaz®, Pioglit® e Stanglit®)

e sulfonilureias

- clorpropamida (Diabinese®)
- gliclazida (Diamicron MR® Azukon MR®)

- glibenclamida (Daonil®)
- glimepirida (Amaryl®)
- outros

e glinidas

- repaglinida (Posprand®,

- nateglinida (Starlix®)

e incretinomiméticos:

Y inibidores da DPP-IV

- vildagliptina (Galvus®)
- sitagliptina (Januvia®)
- saxagliptina (Onglyza®)
- linagliptina (Trayenta®)
- alogliptina (Nesina®)

Prandin®)

Y agonistas do receptor ge GLP-1:

- exenatida (Byetta®)
- liraglutida (Victoza®)
- lixisenatida (Lyxumia®)

- dulaglutida (Trulicity®)
- exenatida de liberacdo lenta
(Bydureon®)

Combate primariamente a resisténcia a insulina, aumentando

a sensibilidade do masculo, tecido gorduroso e figado a agéo

da insulina. Pode promover ganho de peso e retengdo hidrica,
aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca. Também pode

aumentar o risco de fraturas. Promove aumento de peso.

Estimulam a produg&o enddgena de insulina pelas células

beta do pancreas, com duracdo de acao de média

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

de jejum e da glicemia de 24 horas. Podem causar hipoglicemia.
Clorpropamidae glibenclamida apresentam maior risco de
hipoglicemia. Também tem sido relatada interferéncia no
recondicionamento cardiaco pos-isquémico notadamente com
a glibenclamida. Uma alegada acao deletéria em células beta
humanas ainda ndo esta estabelecida. A gliclazida teve sua
seguranca cardiovascular comprovada pelo estudo ADVANCE."

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

Podem promover aumento de peso, hipoglicemia e reducéo
do recondicionamento cardiaco pds-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 ac¢des de forma dependente

da glicemia. Além disso, promovem saciedade em nivel do

Sistema Nervoso Central. Ndo causam hipoglicemia.

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

o0s agonistas do receptor de GLP-1 sdo injetaveis.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagédo parcial das denominacdes comerciais dos diversos
farmacos e ndo se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.
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¢ Combinacdes fixas de anti-hiperglicemiantes orais

Em funcdo dos precos comparativamente mais reduzidos e da sua praticidade, potencialmente podendo levar a uma me-
lhor aderéncia do paciente ao tratamento, as terapias de combinagdes fixas vém sendo disponibilizadas com grande frequ-
éncia. Existem varias apresentacdes de tratamento combinado com dois agentes orais no mesmo comprimido. (Tabela 8)

Tabela8  RELACAO PARCIAL DOS ANTI-HIPERGLICEMIANTES ORAIS EM TERAPIA
DE COMBINACAO DE DOIS PRINCIPIOS ATIVOS
Classes Denominacdo | Denominagao Mecanismo de agdo e dosagem
terapéuticas = quimica comercial
o . . Secretagogo de insulina de longa duracéo (glimepirida) +
sulfonilureia | glimepirida . sensibilizador da agéo periférica da insulina (metformina).
ot o Meritor Dosagem: glimepirida — comprimidos com 2 e 4 mg +
biguanida metformina metformina — comprimidos com 1.000 mg.
o ) ) Sensibilizador da acéo periférica da insulina (metformina) +
sulfonilureia | glibenclamida secretagogo de insulina de longa duracg&o (glibenclamida).
+ + Glucovance® Dosagem: 250 mg de metformina + 1,25 mg de glibenclamida
biguanida metformina —500 mg de metformina + 2,5 mg de glibenclamida — 500 mg
de metformina + 5 mg de glibenclamida.
sitagliptina Inibidor da enzima DPP-IV + sensibilizador da ac&o periférica
+ Janumet® da insulina (metformina de liberagéo normal). Dosagem: 50 mg
incretinomi- metformina de sitagliptina + 500, 850 ou 1.000 mg de metformina.
mético
+ o Inibidor da DPP-IV + sensibilizador da agao da insulina
metformina sitagliptina (metformina de liberag&o prolongada). Dosagem: 50 mg de
+ itagliptina + 500 ou 1.000 mg de metformina XR, 2 comprimidos
. Janumet® XR srtagiiptina + 9B oul 1. g ' P
metformina em dose Unica diaria. Também apresentada com 100 mg de
XR sitagliptina + 1.000 mg de metformina XR, 1 comprimido em
dose Unica diéria.
in§£_etin0mi- vildagliptina Inibidor da enzima DPP-IV + sensibilizador da aggo periférica
mético N Galvus Met® da insulina (metformina).
+ . Dosagem: 50 mg de vildagliptina + 500, 850 ou 1.000 mg
. metformina .
metformina de metformina.
incretinomi- L Inibidor da enzima DPP-IV + sensibilizador da agdo periférica
- saxagliptina L .
mético ] da insulina (metformina).
+ - Kombiglyze® XR Dosagem: dose (nica diaria de saxagliptina 5 mg ou 2,5 mg +
. metformina .
metformina metformina 500 mg ou 1.000 mg.
incretinomi- S Inik?idor.da enzima D!’P-IV + sensibilizador da ac&o periférica
mético linagliptina da insulina (metformina).
+ + Trayenta® Duo = Dosagem: 1 comprimido duas vezes ao dia, contendo linagliptina
metformina metformina + metformina nas seguintes proporgdes: 2,5/500 mg; 2,5/850 mg

e 2,5/1.000 mg.



Incretinomi- alogliptina Inibidor da enzima DPP-IV + sensibilizador da ag&o periférica
metico + e da insulina (metformina).

+ . Nesina® Met D ) T -

. metformina osagem: dose Unica diaria de alogliptina 12,5 mg
metformina + metformina 500 mg, 850 mg e 1.000 mg.
|n(’:r_et|nom|- aloalintina Inibidor da enzima DPP-IV + sensibilizador da agdo periférica
mético g+p . da insulina (pioglitazona).
of vioglitazona Nesina® Pio Dosagem: dose Gnica diaria de alogliptina 25 mg

pioglitazona + 15 ou 30 mg de pioglitazona.

Inibicdo das proteinas SGLT2, reduzindo a reabsorg&o renal
de glicose + sensibilizador da acao periférica da insulina

inibidor de | dapaglifiozina (metformina de liberagao prolongada).

SGLT2 " . Xigduo® XR Dosagens: dose Unica diaria (1 comprimido) de 10 mg de
o metiormina dapagliflozina + 500 mg de metformina XR; dose (nica diaria (1
metformina XR

comprimido) de 10 mg de dapagliflozina + 1.000 mg de metformina
XR; dose (nica diaria (2 comprimidos) de 5 mg de dapagliflozina +
1.000 mg de metformina XR.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagédo parcial das denominagdes comerciais dos diversos

farmacos e nao se constitui em recomendac&o especifica para nenhuma marca comercial.

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

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

1) insulinas humanas isoladas;

2) insulinas humanas em pré-mistura;

3) anélogos de insulina humana isolados;

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

A figura 6 mostra as alteragdes na molécula de insulina humana para a produgdo de anélogos de insulina, através
da substituicd@o, inversdo ou adicdo na molécula original.®

A figura 7 mostra a representacao grafica esquematica dos perfis de acao das diversas preparacgdes insulinicas
disponiveis.

Atabela 9 resume as principais caracteristicas dos perfis de agao das preparagdes insulinicas disponiveis.
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Figura 6. Alteracoes na molécula de insulina humana para a producao de

analogos de insulina
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Figura 7. Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina
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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.




Tabela. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS E ANALOGOS

INSULINA INICIO DE AGAO PICO DE ACAO

Longa duragao

glargina - 100 Ul/mL (Lantus®) 2-4h Nao apresenta
detemir (Levemir®) 1-3h 6-8 h
Acéo ultra-longa
glargina —300 Ul/mL (Toujeo®) 6h N&o apresenta
degludeca (Tresiba®) 21-41 min N&o apresenta
Acao intermediéria
insulina NPH 2-4h 4-10h
Acédo rapida
insulina regular 05-1h 2-3h
Acéo ultrarrapida
asparte (Novorapid®) 5-15 min 0,5-2h
lispro (Humalog®) 5-15 min 0,5-2h
glulisina (Apidra®) 5-15 min 0,5-2h
Pré-misturas
70% NPH+30% R 0,5-1h 3-12 h (duplo)
(Humulin® 70/30)
75% NPL+25% lispro 5-15min 1-4 h (duplo)
(Humalog® Mix 25)
50% NPL+50% lispro 5-15 min 1-4 h (duplo)
(Humalog® Mix 50)
70% NPA+30% asparte 5-15 min 1-4 h (duplo)
(NovoMix® 70/30)

DURAGAO DO EFEITO
TERAPEUTICO

20-24 h
18-22 h

36h
42h

10-18h

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 and 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°02/2015, Sao Paulo.

Os anélogos bifasicos de insulina apresentam um componente insulinico de acao prolongada, em formulagdo

combinada com outro componente insulinico de acao ultrarrapida, como mostra a tabela 10.
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Tabela 10. PREPARAGOES BIFASICAS DE INSULINA E DE ANALOGOS DE INSULINAS

e insulina NPH +
regular

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

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

e insulina lispro
protamina (50%)
+insulina lispro (50%)

Humulin® 70/30

NovoMix®
70/30

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 protamina
de acdo 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 protamina de
acdo prolongada (até 24 horas) + 25% de insulina
lispro de liberac@o imediata e de curta duracgéo

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

Pré-mistura com 50% de insulina lispro protamina de
acao prolongada (até 24 horas) + 50% de insulina lispro
de liberagdo imediata e de curta duragdo (4-5 horas),
para controle da glicemia pds-prandial e interprandial.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relacao parcial das denominagdes comerciais dos diversos
farmacos e ndo se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.
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MODULO 6

ORIENTACAO TERAPEUTICA PARA INSULINIZACAO
NO DIABETES TIPO 2

Quando a combinac&o de drogas orais com ou sem agonistas do receptor do GLP-1 n&o for eficaz em atingir
as metas individualizadas, ou 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 evolucao dos resultados de glicemia capilar
e A1C.%"8

A insulinoterapia no DM2 deve ser intensificada de forma progressiva e adequada, para facilitar a adesado
e evitar reagdes hipoglicémicas que podem ser uma barreira para alcancar o bom controle metabdlico. Na
verdade, a insulinoterapia pode ser necessaria a qualquer tempo durante a evolucao natural do DM2, sem-
pre que se constatar um descontrole glicémico acentuado com o tratamento em vigor. Algumas condicdes
clinicas ja requerem o tratamento insulinico desde o diagn6stico, como mostra a figura 8.

Figura 8. Esquema didatico. A insulinizacao pode ser necessaria a
qualquer momento durante a evolucao do DM2. Algumas condicoes clinicas
exigem insulinoterapia imediata

* emagrecimento
rapido e inexplicado.

* hiperglicemia grave
+ cetonemia/cetoniria.

« doenca renal
ou hepatica.

e gravidez.

« infecgéo. 1 Agen.te oral — P 2 Agentc.zs orais —» 3 Agentcles orais

* cirurgia.

¢ pos-IAM ou AVC.
v H v v
( UTILIZACAO DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA )

Elaborado pelos autores.

e Etapas no processo de insulinizagao no DM2

De uma forma didatica, o processo de insulinizagcdo pode ser resumido na seguinte sequéncia de etapas:
(Tabela 11)
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Tabela 11.

— insulina humana NPH ou
analogos de insulina de
longa duragao

= variagdes glicémicas

pos-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha  Almoco Jantar Deitar Café da manha

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

Efeitos da insulina

Café damanha  Almogo Jantar Deitar Café da manha

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

Efeitos da insulina

Café damanha ~ Almoco Jantar Deitar Café da manha

glulisina, lispro, asparte
ou regular
— insulina humana NPH ou
analogos de insulina
de longa duracdo
<= variagdes glicémicas
pos-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha Almogo Jantar Deitar Café da manha

RESUMO DE ETAPAS E OPCOES PARA TRATAMENTO INSULINICO NO DM2

ETAPA 1

Dose Gnica de insulina humana NPH ou de analogos
de insulina de longa duracg@o (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 produc&o hepética de
glicose e, assim, melhorar a glicemia, principalmente
a de jejum. Dose inicial sugerida: 10 Ul ou 0,2 Ul/Kg.
Atitulag@o deve ser feita pela glicemia de jejum.

ETAPA 2

Caso persista a hiperglicemia pés-prandial, utiliza-se
o0 esquema bhasal-plus que consiste numa aplicagéo
de insulina de duracdo longa ou intermediéria,
associada a uma dose de insulina regular ou anélogo
de curta duragdo na principal refeicdo do dia. O uso
de pré-misturas pode ser considerado.

ETAPA 3

Quando a hiperglicemia p6s-prandial ocorre ap6s
mais de uma refeicdo, o esquema basal-plus deve
ser ampliado para incluir uma segunda dose de
insulina ou anélogo de curta duragao ou pré-mistura.

ETAPA 4

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

curta duracdo."®

Também podem ser usados os analogos de longa
duragdo (glargina U100 ou detemir) ou de ultra-longa
duragdo (degludeca ou glargina U300).



— insulina humana NPH ou OPGAO 1

anélogos de insulina . .

de longa duragdo Um esquema opcional que tem proporcionado bons
<= variagGes glicémicas resultados em muitos casos compdem-se de trés

pbs-prandiais

doses de insulina humana NPH com o objetivo de
oferecer uma cobertura mais uniforme de insulina
basal durante as 24 horas do dia.'s"

Efeitos da insulina

Café damanha  Almogo Jantar Deitar Café da manha

glulisina, lispro, asparte OPQAO 2

ou regular ; . . .
—insulina glargina U100 ou 0 uso de analogos de insulina de longa duragao

gj%”ef:nj’lfﬂ;“d‘f;iﬂ'gj;’;) como a glargina U100 em dose Gnica diaria ou a detemir
<« variagdes glicémicas em uma ou duas doses diérias pode proporcionar

pés-prandiais niveis adequados de insulina basal durante as

24 horas do dia. As insulinas de duragao ultra-longa

(degludeca ou glargina U300) também podem ser
usadas como insulina basal. A cobertura prandial
pode serproporcionada por doses de insulina ou
analogos de curta duragao.

Efeitos da insulina

Café damanha Almogo Jantar Deitar Café da manha

Resumo didatico elaborado pelos autores.

Ainda, como opcao para ainsulinoterapia basal-bolusno diabetes tipo 2, ha a classe das chamadas insulinas
em pré-misturas. Estas formulagdes estariam especialmente indicadas para os pacientes que apresentam
habitos de vida mais regulares, menores flutuagdes da glicemia, e frequentemente dificuldade para realizar
duas aplicagdes, sem mencionar as misturas na propria seringa, que podem acarretar erros significativos
nas doses.

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

Esses anéalogos sdo indicados para 2 aplicacdes 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, esta
estratégia € mais conveniente, embora menos flexivel, e tem mostrado haver uma redugdo maior na A1C do
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que o uso de analogos basais isolados ou associados com insulinas ultrarrapidas uma ou mais vezes antes
das refei¢des, as custas de um modesto aumento de peso e mais hipoglicemias nao graves.

Em resumo, é importante enfatizar que a melhor estratégia de reposicdo de insulina no diabetes tipo 2
estd embasada na experiéncia do clinico ou do especialista, no estagio evolutivo da reserva funcional das
células beta e na ades@o do paciente as orientagcdes educacionais. 0 manejo da insulinoterapia, basal,
pré-misturas, basal-plus ou basal-bolus deve sempre estar subordinado a analise de resultados de automo-
nitorizacao diaria, para proporcionar bom controle metabdlico e reducao do risco de complicacdes micro e
macrovasculares.

Uma representacdo grafica dos perfis de agcdo das insulinas e anéalogos de curta e de longa duragdo, assim
como uma tabela detalhada com seus respectivos tempos de acdo encontram-se na figura 7 e na tabela 9
do Maédulo 5.

* Quando indicar a terapia de combinacao injetavel para o controle glicémico no DM2

A American Diabetes Association, na edicdo 2017 da publicacdo “Standards of Medical Care in Diabetes —
2017”2 abriu espago para uma abordagem mais intensiva de insulinoterapia, com orientacdes dirigidas para
melhorar o controle glicémico em pacientes insulinizados, com baixa resposta aos esquemas tradicionais
de insulinoterapia: (Figura 9)

No paciente com DM2, caso a insulina basal inicial tenha sido titulada para um nivel aceitavel de glicemia
de jejum, ou se a dose de insulina for >0,5 U/kg/dia, porém, com o nivel de A1C ainda acima da meta, deve-se
considerar a progressao do esquema insulinico para a terapia de combinacao injetavel, com a utilizacdo de
insulinas de diferentes perfis farmacocinéticos ou, entdao, com a utilizagao de terapia adicional combinada
com agonistas do receptor de GLP1.

IMPORTANTE

Quando iniciar a terapia de combinagdo injetavel, o tratamento com metformina deve ser mantido e os demais
tratamentos com agentes orais podem ser continuados, respeitando-se a individualizac@o do tratamento para evitar
esquemas complexos e de alto custo. Os agonistas do receptor de GLP-1 ndo devem ser descontinuados
com o uso da insulina basal.




Figura 9.

INiCIO DA INSULINA BASAL

Diferentes esquemas de terapia de combinacao injetavel
para pacientes com DM2

Geralmente, com metformina + outros agentes nao insulinicos

Inicio: 10 U/dia ou 0,1 - 0,2 U/kg/dia

Ajuste: 10 - 15% ou 2-4 unidades, por 1 ou 2 semanas para atingir a meta de glicemia de jejum

Para hipoglicemia:  Descobrir e tratar a causa; na auséncia de causa conhecida para a hipo, diminuir a dose
em4Uoul0-20%

Se a A1C nao estiver controlada, considerar a terapia de combinacao injetavel

v

Adicionar 1 dose de insulina de acao
rapida antes da principal refeicao

Inicio: 4 U, 0,1 U/kg ou 10% da dose
basal. Se a A1C for <8%, considerar
areducdo da basal pela mesma
quantidade.

Ajuste: 1 em 1 0u 2 unidades, 1-2 vezes
por semana até atingir a meta
glicémica.

Para hipoglicemia: Descobrir e tratar a
causa; na auséncia de causa
conhecida para a hipo, diminuir a dose
correspondente em 2-4 U ou 10-20%.

Se a A1C nao estiver controlada,
progredir para o regime basal-bolus

v

Adicionar >2 injecoes de insulina de
acao rapida antes das refeicoes
(basal-bolus)

Inicio: 4 U, 0,1 U/kg ou 10% da dose
basal por refeigdo. Se a A1C for
<8%, considerar a reducdo da
basal pela mesma quantidade.
Ajuste: 11-2 unidades ou 10-15%,

1-2 vezes por semana até atingir a
meta glicémica.

Para hipoglicemia: Descobrir e tratar
a causa; na auséncia de causa
conhecida para a hipo, diminuir a
dose correspondente em 2-4 U ou
10-20%.

v

Adicionar agonista de
receptor de GLP-1

4 Sendotolerado ou se ametade A1C >

nao for atingida, mudar para esquema
de 2injecdes de insulina.

Se as metas ndo forem atingidas,

<4 considerar a utilizacdo de regime ¥

alternativo de insulina

Se as metas ndo forem atingidas,

< considerar a utilizacao de regime >

alternativo de insulina

v

Mudar para insulina em pré-mistura 2
vezes ao dia (antes do café e do jantar)

Inicio: Dividir a dose basal atual em
2/3 pela manha e 1/3 a noite ou %2 pela
manha e 2 a noite.

Ajuste: 11-2 U ou 10-15%, 1-2 vezes
por semana até que as metas sejam
alcancadas.

Para hipoglicemia: Descobrir e tratar
a causa; na auséncia de causa
conhecida para a hipo, diminuir a
dose correspondente em 2-4 U ou
10-20%.

Se a A1C nao estiver controlada,
progredir para a terceira injecao

v

Mudar para pré-misturas de analogos
de insulina 3 vezes ao dia (antes do
café, do almogo e do jantar)

Inicio: Aplicar injec&o adicional antes
do almoco.

Ajuste: 1 1-2 U ou 10-15%, 1-2 vezes
por semana até que as metas sejam
alcancadas.

Para hipoglicemia: Descobrir e tratar
a causa; na auséncia de causa
conhecida para a hipo, diminuir a
dose correspondente em 2-4 U ou
10-20%.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care. 2017. Disponivel em:
http://professional.diabetes.org/sites/professional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final.pdf. Acesso em 09 de janeiro de 2017.
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¢ 0s novos estudos sobre desfechos cardiovasculares

Em dezembro de 2008, a Food and Drug Administration (FDA, dos Estados Unidos) definiu as recomen-
dacOes para a inddstria farmacéutica em termos de desenvolvimento de estudos especificos para a
avaliacdo da seguranga cardiovascular em diabetes. Caberd a inddstria demonstrar que novas terapias
para o controle do diabetes nao resultardao num aumento inaceitavel do risco cardiovascular. Esses
estudos especificos sobre desfechos cardiovasculares no DM2 sao conhecidos por sua denominacgao
em inglés: CardioVascular Outcome Trials (CVOTs). Até fevereiro de 2017, alguns estudos com essa
finalidade j& foram publicados, com resultados positivos em pacientes com DM2 associado a doenca
cardiovascular ou a um alto risco de doenga cardiovascular.® (Tabela 12)

Tabela12. RESULTADOS DE ESTUDOS DA MODALIDADE
CVOT PUBLICADOS ATE FEVEREIRO DE 2017

Estudo CVOT (farmaco) Resultado

EMPA-REG OUTCOME * Redugdo do desfecho composto incluindo IM, AVC e morte
(empagliflozina) cardiovascular: -14%.

Zinman B et al. N Engl J Med.  Reducdo de morte cardiovascular: -38%.

Doi: 10.1056/NEJMoa 1504720 * Recentemente, a FDA adicionou uma nova indicag&o para a

empagliflozina para reduzir o risco de morte cardiovascular
em adultos com DM2 e doenga cardiovascular.

EMPA-REG - Renal * Ocorréncia ou piora da nefropatia = 12,7% no grupo da
(empagliflozina) empagliflozina e 18,8% no grupo placebo.

Wanner C et al. N Engl J Med. * Aumento de 100% nos niveis de creatinina ocorreu em 1,5% no
Doi: 10.1056/NEJMoa 1515920 grupo da empagliflozina e em 2,6% no grupo placebo,

equivalendo a uma reducdo do risco relativo da ordem de 44%.

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

LEADER * Redugdo do desfecho cardiovascular composto IM, AVC e
(liraglutida) morte cardiovascular: -13%

Marso SP et al. N Engl J Med. * Reducg@o de morte cardiovascular: -22%

Doi: 10.1056/NEJMoa 1603827 * Reducdo néo significativa de IM e AVC néo fatais: -12% e

-11% (respectivamente)

* Reducdo de desfechos renais: -22%

* Redugdo de novos casos de macroalbumindria persistente:
-26%

30




SUSTAIN-6 * Reducdo do desfecho cardiovascular composto IM, AVC e
(semaglutida) morte cardiovascular: -26%

Marso SP et al. N Engl J Med. * N&o houve diferenca entre os grupos na mortalidade

Doi: 10.1056/NEJMoa 1607141 cardiovascular

* Reducédo de AVC ndo fatal: -39%
* Reducdo néo significativa de IM néo fatal: -26%
* Reducdo de desfechos renais: -36%

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2017. Diabetes Care. 2017. Disponivel em:
http.//professional.diabetes.org/sites/professional.diabetes.org/files/media/dc_40_s1_final.pdf. Acesso em 09 de janeiro de 2017.

Ainda ndo se sabe se outros representantes da classe de inibidores do SGLT2 ou da classe de agonistas do
receptor do GLT-1 também apresentam propriedades tao desejaveis em termos de reducdo da morbi-morta-
lidade cardiovascular em pacientes com diabetes. Varios estudos CVOTs estdo em desenvolvimento e com a
publicagdo prevista para os proximos anos.?

Os estudos publicados até fevereiro de 2017 mostram que os dados de CVOTs, em relacdo aos inibidores da
DPP-4 — sitagliptina (estudo TECOS), saxagliptina (estudo SAVOR-TIMI 53), e alogliptina (estudo EXAMINE) —
ndo indicaram nenhuma diferenca significante nas taxas de importantes eventos cardiovasculares observa-
dos entre os grupos placebo e de tratamento em qualquer desses estudos.®
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MODULO 7

DISLIPIDEMIA NO PACIENTE COM DIABETES

Resumo da Diretriz Nacional para o Manejo do Paciente com Diabetes e
Doenca Cardiovascular - Diretriz Triplice SBD/SBC/SBEM — 2017

Durante o ano de 2016, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia” por “Sociedade Brasileira de Endocrinolo-
gia e Metabologia, juntamente com a Sociedade Brasileira de Cardiologia e a Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia passaram a trabalhar juntas em diversos pontos referentes ao manejo da doenca cardiovascular
no paciente com diabetes. A tarefa incluiu uma revisdo completa do documento publicado pela SBD em 2014
e da diretriz publicada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Um dos topicos de maior importancia é o
manejo da dislipidemia no paciente com diabetes.

As Diretrizes da SBD 2014-2015 foram atualizadas e, substancialmente reformuladas, de forma a se tornar mais
simples na sua aplicabilidade. As dificuldades ao acesso da calculadora UKPDS e as limitagdes no seu uso
levaram este painel a substitui-la por uma estratégia baseada em fatores de risco. Além disso, a grande hetero-
geneidade da resposta individual ao uso de estatinas na reducdo do colesterol, as recentes evidéncias de que
a reducao do LDL-c reduz o risco cardiovascular independentemente do tipo de tratamento, as evidéncias de
que a ma adesao as estatinas aumenta a mortalidade cardiovascular e a presenca de um definido gradiente de
risco cardiovascular associado a reducao do LDL onde os beneficios sdo observados mesmo em niveis muito
baixos de LDL-c, levaram o grupo a reinstituir as metas de tratamento baseadas nos niveis de LDL-c.

Desta forma, agora, o clinico s precisa utilizar os fatores de estratificacdo de risco (FER) para definir a meta
de LDL-c ou de colesterol nao-HDL-c. A recomendacao também passa a ser para que os niveis de LDL-c
sejam monitorados com intervalos mais frequentes e o tratamento devera ser intensificado quando estiver
fora destas metas. O colesterol ndo-HDL-c devera ser utilizado como referéncia preferencial quando os
triglicérides estiverem acima de 300 mg/dL, devido a imprecisdo do calculo do LDL-c nestas circunstancias.

e Estratificacao de risco
Risco muito alto
Este grupo de risco inclui pacientes com diabetes que ja tiveram eventos vasculares ou que apresentem

doenca aterosclerotica significativa (DAS) (Tabela 13), estando recomendado buscar uma meta de LDL-c
abaixo de 50 mg/dL por tempo indeterminado.




Tabela13. DOENCA ATEROSCLEROTICA SIGNIFICATIVA (DAS)

e Sindrome coronariana aguda - infarto agudo do miocardio ou angina instavel.
e Angina estavel ou infarto do miocéardio antigo.

e AVC aterotrombotico ou historia de ataque isquémico transitorio.

e |Insuficiéncia vascular periférica ou amputacdo de membro.

e Revascularizagdo de cardtidas, coronarias ou de vasos periféricos.

e Aterosclerose com estenose maior que 50% em qualquer territdrio vascular.

Se o paciente nunca usou estatina, uma reducao inicial superior a 50% no LDL-c ou no colesterol ndo-HDL-c
deve ser buscada. Se, em 3 meses, as metas de LDL-c <50 mg/dL ou ndo-HDL-c <80 mg/dL ndo forem atingi-
das, o tratamento deve ser intensificado. (Figura 10)

Figura 10. Fluxograma decisorio em relacao as indicacoes de estatinas
em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2

> Reduzir LDL-c ou N-HDL-c
) >50% do basal
Sim Usando {
_ .
estatina Meta:
m-> LDL-c <50 ou N-HDL-c <80 |l

s |1 =

LDL-c <70 > Manter e controlar a cada trés meses

FER Sim 4

ou —Sim Meta:
ATSC com _ _ LDL-c<70ouN-HDL-c <100 "

LDL-c >70 estatina em 3 meses? n

T L Intensificar
Nio sem
estatinra —— Reduzir LDL-c ou N-HDL-c em 30-50% do basal

Estatina ou MEV
1DL-c >100 e ou LDL-c <100 ou N-HDL-c <130 | > )
Sem > eta: em 3 meses?

FER LDL-c <100 mg/dL

ou N-HDL <130 mg/dL sim | t -
ATSC D>
LDL-c <100 gl Manter e revisar lipides a cada seis meses

Pacientes com diabetes tipos 1 e 2

Nao
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Risco alto

Este grupo de risco inclui pacientes com diabetes que nao tiveram eventos vasculares ou doenca ateroscle-
rética avancada, mas tém evidéncias de aterosclerose subclinica (ATSC) (Tabela 14) ou Fatores de Estrati-
ficacdo de Risco (FER) (Tabela 15). Devem ser tratados com estatinas com o objetivo de manter respectiva-
mente o colesterol LDL-c ou o colesterol ndo-HDL-c abaixo de 70 mg/dL e 100 mg/dL. Se o paciente nunca
usou estatina, uma reducao inicial de 30 a 50% no LDL-c ou no colesterol ndo-HDL-c deve ser buscada. Se,
em 3 meses, as metas nao forem atingidas, o tratamento devera ser intensificado (Figura 10).

Tabela14. ATEROSCLEROSE SUBCLINICA (ATSC)

e Escore de célcio coronério >10 Agatston.

e Placa ateroscler¢tica em artéria cardtida >1,5 mm de espessura (<50% de oclusao).
e Angiotomografia coronariana com uma ou mais placas definidas.

 indice tornozelo-brago <0,9.

e Aneurisma de aorta abdominal.

Tabela15. FATORES DE ESTRATIFICACAO DE RISCO (FER)

e Duracédo do diabetes maior que 10 anos.

e Historia familiar de doenca coronariana prematura.
e Presenca de sindrome metabdlica.

e Hipertensdo arterial tratada ou nao tratada.

e Tabagismo ativo.

e Taxa de filtragdo glomerular <60 mL/min/1,73 m%

e Albumindria > 30mg/g de creatinina.

Risco intermediario

Este grupo inclui individuos com diabetes, acima de 40 anos (homens) ou acima de 50 anos (mulheres),
gue nunca tiveram eventos, nao tém evidéncias de doenca aterosclerdtica definida e nao tém fatores de
estratificacdo de risco (FER) (Tabela 15), sendo considerados de risco intermediario apenas pela idade.

Devem ser tratados com estatinas para manter LDL-c abaixo de 100 mg/dL ou colesterol ndao-HDL-c abai-
xo de 130 mg/dL.




Risco baixo

Este grupo inclui pacientes com menos de 40 anos (homens) e menos de 50 anos (mulheres), sem histéria de
eventos cardiovasculares (Tabela 13), sem evidéncias de aterosclerose subclinica (Tabela 14) e sem fatores de
estratificacao de risco Tabela 15). Embora possam estar momentaneamente em baixo risco, seu risco a longo
prazo (lifetime risk) é invariavelmente alto. Desta forma é recomendado que os niveis de LDL-c e de colesterol
nao-HDL-c ndo ultrapassem respectivamente 100 mg/dL e 130 mg/dL (Tabela 16). O uso de estatinas neste grupo
é opcional (Tabela 17), mas as metas devem ser buscadas e acompanhadas a cada 6 meses. (Figura 10)

Tabela 16. METAS DE COLESTEROL BASEADAS NA CATEGORIA DE RISCO

Sem estatina Com estatina

% de reducao inicial LDL-c (mg/dL) N-HDL-c (mg/dL)
Sem FER ou ATSC
(risco intermediario - <100 <130
ou baixo)
Com FER ou ATSC 30-50% <70 <100
(risco alto)
DAS (risco muito alto) >50% <50 <80

Tabela17. INDICAGAO DE ESTATINAS EM ADULTOS COM DIABETES

Homens <40 anos e mulheres <50 anos Homens >40 anos e mulheres >50 anos
Sem FER/ATSC Opcional (risco baixo) Opcional (risco intermediério)
Com FER/ATSC Recomendado (risco alto) Recomendado (risco alto)
DAS Fortemente recomendado (risco muito alto) Fortemente recomendado (risco muito alto)

A tabela 17 mostra um resumo geral de pardmetros para a indicagdo de estatinas em adultos com diabetes.
Atabela 18 mostra as opgdes de estatinas disponiveis. A figura 10 mostra o fluxograma decisorio em relacéo
asindicacdes de estatinas em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2.

¢ Escolha do tratamento

Este painel considera que o tratamento podera ser iniciado, com qualquer estatina desde que as metas sejam atingi-
das. Em pacientes de alto e muito alto risco a recomendacgao € iniciar preferentemente com estatinas mais potentes.



(Tabela 18) Faz-se necessario, que as metas sejam avaliadas periodicamente e, caso ndo atingidas, o tratamento
devera ser intensificado. (Figura 10) A necessidade de intensificagdo devera ser avaliada a cada 3 meses em pa-
cientes de risco alto e muito alto e a cada 6 meses nos pacientes de risco intermediario-baixo. A intensificagdo po-
deré ser feita por meio de aumento de dose, troca por uma estatina mais potente ou por associagdo com ezetimiba.
0 papel dos inibidores de PCSK9, embora promissor, ainda precisa ser melhor estabelecido nessas situagoes.

0 uso de fibratos é controverso e ndo estd usualmente indicado para reducao de risco cardiovascular em
pacientes com diabetes. A associagao de fibratos com estatina, de modo geral, ndo traz beneficios adicio-
nais na redugdo de risco cardiovascular e pode eventualmente aumentar o risco de miopatia. Seu uso, por-
tanto, deve ser reservado para reducao do risco de pancreatite em pacientes com triglicérides >500 mg/dL,
em monoterapia. A excecdo de eventuais pacientes com triglicérides elevados associado a HDL-c baixos
em pacientes que nao toleram estatina, os fibratos podem ser considerados como alternativa.

0 uso de niacina ndo mostrou beneficio na reducao de risco cardiovascular e seu uso né@o esté indicado.

Atabela 18 mostra as doses das diferentes estatinas para tratamento da hipercolesterolemia.

Tabela 18. DOSES DAS DIFERENTES ESTATINAS PARA TRATAMENTO MODERADO
OU INTENSIVO DA HIPERCOLESTEROLEMIA

Moderado Intensivo

Nome genérico Nome comercial (mg) (mg)

atorvastatina Lipitor®, Citalor®, Corastorva®, Atorless®, Volunta®, 10-20 40-80 genéricos
Lipistat®, Vast®

fluvastatina Lescol® XL, Fluvastat® 40-80 -

pitavastatina Livalo® 2-4 -

pravastatina Pravacol®, Mevalotin®, Colevacol® 40-80 - genéricos

rosuvastatina Crestor®, Rosulib®, Rosucor®, Rusovas®, Vivacor®, 5-10 20 genéricos
Trezor®, Zinpass®, Rostatin®, Plenance®, Rosustatin®

sinvastatina Zocor®, Clinfar®, Sinvastacor®, Sinvalip®, 20-40 - genéricos

Sinvascor®, Vaslip® e sinvastatinas genéricas

Esta é uma relacdo apenas parcial das opcdes farmacoldgicas disponiveis no Brasil.
A simples mengao desses agentes farmacoldgicos ndo implica recomendagao dos editores.
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