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PREFACIO

A Sociedade Brasileira de Diabetes vem sendo solicitada por instituigdes publicas e pri-
vadas a se posicionar oficialmente quanto a varios conceitos e recomendacdes relativos
a importantes aspectos da assisténcia a pessoa com diabetes na pratica clinica diaria.
Além disso, médicos especialistas e clinicos ndo especialistas tém uma urgente neces-
sidade de atualizar seus conhecimentos e suas condutas clinicas, recorrendo a orienta-
coes da SBD sob a forma de atividades presenciais de atualizagao, consensos e, mais
recentemente, através de Posicionamentos Oficiais sobre os aspectos mais importantes

relacionados a boa pratica clinica na assisténcia ao portador de diabetes.

Os Posicionamentos Oficiais SBD-2014 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 prestac&o de servi¢os que visa atualizar continuamente os médicos e 0s

gestores de servigos de atencdo ao portador de diabetes.

Séo Paulo, marco de 2014.

DR. WALTER J. MINICUCCI

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 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 1 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 1 - Os trés componentes essenciais da medicina baseada em evidéncias
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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 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, econdmicos 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.'?



MODULO 2

DIAGNOSTICO DO PRE-DIABETES — DIAGNOSTICO E PREVENCAO DO DIABETES

Os critérios diagndsticos para diabetes propostos pela American Diabetes Association, em 2014, estdo resu-
midos na tabela 1

Tabela1l  CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 DIABETES

Critérios Comentarios
A1C >6,5% 0 teste deve ser realizado através de método rastredvel 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 ingestao calérica por
>126 mg/dL pelo menos 8 horas.
=0U=
glicemia 2 hs apos Em teste oral de toleréncia 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 diagnésticos descritos confirma o diagndstico de
diabetes. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a repetigao
dos testes.

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes — 2014. Diabetes Care
2014;37(Suppl 1):S14-S80.

Os critérios para caracterizagdo laboratorial de pré-diabetes estdo resumidos na tabela 2. Essa condi¢do
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 modificagdes positivas do estilo de vida podem ter papel decisivo na prevencdo do diabetes, conforme
demonstram estudos de grande porte, conduzidos em diferentes partes do mundo e que provaram que 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 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 prevengdo 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 intervenc@o intensiva no estilo de vida objetivando perda de peso, ndo reduziu a taxa de eventos car-
diovasculares em adultos com diabetes tipo 2, obesos ou com sobrepeso.? Estudos também demonstraram a
eficacia da acarbose, da metformina e da pioglitazona na prevengao 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 Condicdo anteriormente denominada “glicemia de jejum alterada”.
=0U-=

glicemia 2 h apos

sobrecarga com Em teste oral de tolerancia a glicose.

D0 A Condicdo anteriormente denominada “toleréncia diminuida a glicose”.
de 140-199 mg/dL
=0U=
A1C entre 5,7% De acordo com recomendacao recente para o uso da A1C no diagndstico do dia-
€ 6,4% betes e do pré-diabetes.

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

Adaptado de: American Diabetes Association. Standards of medical Care in Diabetes — 2014. Diabetes Care.
2014;37(Suppl 1):S14-S80.

Diante dessas consideracdes, recomenda-se:

* 0 DM2 pode ser prevenido ou, pelo menos, retardado, através de intervengcdo em portadores de pré-dia-
betes. Esses pacientes devem alterar seu estilo de vida, com modificagdo dos habitos alimentares, perda
ponderal (redugdo de ao menos 5% a 10% do peso corporal) caso apresentem sobrepeso ou obesidade,
bem 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 (indicacao prioritaria, sobretudo em portadores
de obesidade e com idade inferior a 65 anos) ou, alternativamente, acarbose ou pioglitazona, podem ser
considerados para pacientes jovens com risco moderado/alto para desenvolvimento de DM2, desde que
ndo apresentem contraindicagdes para tais medicamentos.



MODULO 3

ALGORITMO SBD 2014 PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES
¢ Metas lahoratoriais para a caracterizacao do hom controle glicémico

A SBD revisou as metas laboratoriais do controle glicémico, assumindo uma posi¢ao mais flexivel e individua-
lizando 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 flexivel aproximando-se de 8,5% pode ser apropriado para pacientes com
menos motivacdo para o tratamento, maior risco de hipoglicemia, durag@o longa da doenga, com idade mais
avancada e menor expectativa de vida, presenca de outras doencas, ou complicagcdes macrovasculares,*?
como mostra a tabela 3.

IMPORTANTE

As metas de A1C, seja para fins de avaliagao do controle glicémico ou para fins de
diagnostico do diabetes, sdo definidas exclusivamente com base na utilizacdo de métodos
laboratoriais rastredveis 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.

* Proposta de novo algoritmo da SBD para o tratamento do diabetes tipo 2

0 formato de apresentacdo da nova proposta de algoritmo foi desenvolvido tendo como referéncias fun-
damentais as recomendagdes da ADA/EASD,2da American Association of Clinical Endocrinologists —
AACE" e das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2013-2014.2

As novas diretrizes americanas e europeias inovaram os conceitos de algoritmo e de abordagem terapéu-
tica de uma maneira geral, priorizando a individualizac@o do tratamento e a importante participagado do
paciente na defini¢do da conduta terapéutica. Entretanto, tanto a ADA/EASD como a AACE recomendam
uma espera muito longa (3 meses para cada uma das 3 etapas na evolucdo da conduta terapéutica) antes
que se faga qualquer ajuste na conduta terapéutica. Seguindo-se essa recomendacé@o, corre-se o risco



de demorar de 9 a 12 meses para que o médico finalmente conclua que o esquema terapéutico adotado

nao produziu os efeitos desejados. Da mesma forma, o algoritimo da ADA/EASD né&o leva em considera-
cdo a situacao do controle glicémico do paciente no inicio do tratamento, diferentemente do algoritimo
da AACE, cujas recomendagdes terapéuticas para a conduta inicial levam em consideracdo os niveis de
A1C apresentados pelos pacientes.

Tabela3  METAS LABORATORIAIS PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2

Metas laboratoriais

Parametro
Metas terapéuticas Niveis toleraveis
As metas devem ser individualizadas
e em torno 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 complicagdes microvasculares.
¢ hipoglicemia nao 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 — 2014. Diabetes Care 2014;37
(Suppl 1):S14-S80.

0 Algoritmo 2014 da SBD propde a redugao do intervalo para reavaliagdo da conduta terapéutica para 1 més,
diferentemente das recomendacdes da ADA/EASD e da AACE. Por outro lado, acompanha as recomendagdes
da AACE de se considerar os niveis de A1C na conduta inicial para a defini¢do da conduta terapéutica, junta-
mente com a avaliacdo do grau das manifestagdes clinicas apresentadas pelo paciente.

Outro diferencial importante do Algoritmo 2014 da SBD em relagdo aos seus similares americanos e europeus,
refere-se a recomendac@o de uma abordagem mais intensiva e racional com a adog&o de métodos informati-
zados e de novos pardmetros para a avaliagao do controle glicémico, através da utilizacdo dos conceitos de
perfil glicémico, variabilidade glicémica e glicemia média do periodo de avaliagao. O conceito da variabilidade
glicémica esta mais comprovado em pacientes com diabetes tipo 1 ou aqueles que utilizam insulina. Os fabri-
cantes de monitores de glicemia disponibilizam gratuitamente softwares dedicados a analise informatizada
dos valores glicémicos, facilitando a utilizagcdo desses novos pardmetros de avaliagao do controle glicémico.
A eficécia dessa abordagem permite corre¢des mais frequentes da conduta terapéutica, sem comprometer a
seguranca do paciente.® A tabela 4 apresenta o Algoritmo 2014 da SBD.



Tabelad  ALGORITMO PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2

ETAPA 1: CONDUTA INICIAL CONFORME A CONDICAO CLINICA ATUAL

Manifestacdes Manifestacdes moderadas +| Manifestagoes » Hospitalizag@o se
leves + A1C<7,5% A1C>7,5% e <9,0% severas + A1C>9,0% glicemia >300 mg/dL
¥ ¥ ¥ ¥
e glicemia <200 mg/dL ¢ glicemia entre ¢ glicemia >300 mg/dL Nas seguintes condicdes:
+ 200 e 299 mg/dL =0u= e cetoacidose
* sintomas leves + e perda significante diabética e estado
ou ausentes e auséncia de critérios de peso hiperosmolar
+ para manifestagado =0u= =0u=
e auséncia de outras grave * sintomas graves * doenca grave
doencas agudas e significantes intercorrente
concomitantes ou comorbidade
MODIFICACOES DO ESTILO DE VIDA ASSOCIADAS A: L
metformina em metformina em terapia insulinoterapia parcial apos a alta: iniciar a
monoterapia combinada com um ou intensiva, conforme terapia ambulatorial
segundo agente 0 caso conforme estas
antidiabético recomendagdes

PRIMEIRO RETORNO APOS 1 MES: INDIVIDUALIZACAO DO TRATAMENTO
Ajustar tratamento se metas terapéuticas nao forem alcancadas: glicemia de jejum e
pré-prandial <100 mg/dL + glicemia pds-prandial de 2 horas <160 mg/dL + reducgao parcial
e proporcional do nivel de A1C.
Pacientes com A1C inicial <7,5% e com manifestacdes leves podem retornar apds 3 meses.

ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICAR SEGUNDO AGENTE CONFORME NiVEL DE A1C (*)

Com base nesses parametros, adicionar ou modificar o segundo agente antidiabético mais indicado para
cada paciente individualmente. As seguintes opg¢des terapéuticas podem ser consideradas:
SULFONILUREIAS = ou = GLINIDAS = ou = PIOGLITAZONA = ou = INIBIDORES DA DPP-1V = ou =
AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP1 = ou = INIBIDORES SGLT2.

SEGUNDO RETORNO APQS 1 MES: INDIVIDUALIZAGAO DO TRATAMENTO
Ajustar tratamento se metas terapéuticas nao forem atingidas: glicemia de jejum e pré-prandial
<100 mg/dL + glicemia p6s-prandial de 2 horas <160 mg/dL + reducg&o parcial e proporcional do nivel de A1C.



ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTIDIABETICO ORAL OU INJETAVEL
—ou — INICIAR INSULINOTERAPIA INTENSIVA

Adicionar um terceiro agente antidiabético oral ou Intensificar a insulinizag&o até atingir as metas de
injetavel. Se em um més nao atingir as metas de A1C<7%, . A1C<7%, glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL
glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL ou glicemia ou glicemia pos-prandial (2 horas) <160 mg/dL,
pos-prandial (2 horas) <160 mg/dL, iniciar insulinizagao associada ou ndo a inibidores de DPP-IV ou

com insulina basal ou pré-mistura. » analogos de GLP-1 ou inibidores de SGLT2.

RECOMENDACAO IMPORTANTE
Sempre que possivel, utilizar métodos informatizados de avaliagdo de dados de glicemia para a geragéo
do perfil glicémico + calculo de glicemia média + calculo de variabilidade glicémica (desvio padréo).
Recomenda-se a realizagdo de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias pds-prandiais) por dia,
durante os 3 dias anteriores a consulta de retorno.

Emrelacdo ainclusdo de umterceiro agente antidiabético na sequéncia de tratamentos propostos pelos diver-
sos algoritmos, um estudo publicado em maio de 2011 mostrou os resultados de uma metanalise onde foi ava-
liada 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 nao houve be-
neficios diferenciais entre as diversas opc¢des farmacoldgicas, quando utilizadas como terceiro agente no tra-
tamento de pacientes com DM2 ja tratados com metformina e sulfonilureia, chamando a atengao que a opcao
mais apropriada na escolha do terceiro firmaco dependeria das caracteristicas clinicas de cada paciente.”



MODULO 4

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

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

As diferentes intervencgdes terapéuticas apresentam diferentes niveis de eficacia comparativa e de po-
tencial de reducdo da A1C. Estes fatos precisam ser levados em consideracdo no momento de se definir
a melhor estratégia terapéutica para cada paciente. (Tabela 5) Uma metanélise, publicada em novembro
de 2011, incluiu 218 estudos randomizados e controlados, perfazendo 78.945 pacientes e teve por obje-
tivo avaliar o potencial de reducdo da A1C de 8 classes de agentes antidiabéticos para o tratamento do
DM2. Essa mesma metanalise mostrou que, até um nivel de A1C inicial de 8,5%, os tratamentos néo insu-
linicos 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 2)

Tabela5 — POTENCIAL DE REDUCAO DA A1C EM PACIENTES COM DIABETES TIPO 2

Farmaco Utilizado Alteracdo Média na A1C (%)
Insulina bifésica -1,91
Insulina basal -1,28
Insulina basal-bolus -1,22
Insulina prandial -1,08
Metformina -1,21
Agonistas do receptor de GLP1 -1,12
Glitazonas -0,96
Sulfonilureias -0,77
Inibidores da DPP-1V -0,74
Inibidores da alfa-glicosidase -0,72
Glinidas -0,64

Adaptado de: K. Esposito, P. Chiodini, G. Bellastella, M. I. Maiorino and D. Giugliano. Proportion of patients at HbAlc
target <7% with eight classes of antidiabetic drugs in type 2 diabetes: systematic review of 218 randomized
controlled trials with 78 945 patients. Diabetes, Obesity and Metabolism 2012;14(3):228-233




Figura 2 - Eficacia do tratamento insulinico X tratamento nao insulinico,
conforme o nivel da A1C inicial.
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Adaptado de: Esposito K, et al. Diabetes Obes Metab 14:228-33, 2012.

* 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 6.

Tabela 6 — OPGOES FARMACOLOGICAS PARA 0 TRATAMENTO NAO INSULINICO DO DM2

FARMACO PERFIL E MECANISMO DE AGAQ

¢ Inibidor de SGLT2 (Forxiga®) Impede a reabsorgao de glicose renal através da inibigdo das
proteinas SGLT2. Potencial intermediario de redugdo da A1C
(0,8 — 1,4%, dependendo do valor basal de A1C). Baixo risco de
hipoglicemia. Perda de peso (2-3 kg) e redugdo da pressao
arterial sistdlica (4-6 mmHg). Risco aumentado de infecgdes
genitais e do trato urinario.

e acarbose (Glucobay®, Aglucose®) Retarda a absorgé@o intestinal de glicose. Baixo potencial de
reducdo da A1C (0,5—0,8%). Intolerancia gastrointestinal.
Eficacia associada ao uso pré-prandial para prevencéo da
hiperglicemia pés-prandial.



* metformina (Glifage®, outros)

* pioglitazona (Actos®, Piotaz®, Pioglit®e Stanglit®)

e sulfonilureias
- clorpropamida (Diabinese®)
- gliclazida (Diamicron MR®)
- glibenclamida (Daonil®)
- glimepirida (Amaryl®)
- outros

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

¢ incretinomiméticos:

Y inibidores da DPP-4

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

Y agonistas do receptor de GLP1:
- exenatida (Byetta®)
- liraglutida (Victoza®)

Combate a resisténcia a insulina, reduzindo primariamente a
producdo hepatica de glicose. Alto potencial de redugéao da
A1C (1% a 2%). Intolerancia gastrointestinal. Nao causa
hipoglicemia. Pode promover discreta perda de peso.
Contraindicada na disfuncdo renal, hepéatica, pulmonar ou
cardiaca, bem como no pré e no pds-operatério e em
pacientes submetidos a exames de imagem com contraste.

Combate primariamente a resisténcia a insulina, aumentando
a sensibilidade do musculo, tecido gorduroso e figado a acéo
da insulina. Potencial intermediario de reducdo de A1C
(0,5—1,4%). Pode promover ganho de peso e retengao hidrica,
aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca. Também pode
aumentar o risco de fraturas. Promove redugéo do risco
cardiovascular.

Estimulam a produg@o enddgena de insulina pelas células
beta do pancreas, com duracdo de acé@o de média

a prolongada (8-24 horas). Uteis para o controle da glicemia
de jejum e da glicemia de 24 horas. Alto potencial de reducéo
de A1C (1% a 2%). Podem causar hipoglicemia. Clorpropamida
e glibenclamida apresentam maior risco de hipoglicemia.
Também tem sido relatada perda do condicionamento
isquémico notadamente com a glibenclamida. Uma alegada
acdo deletéria em células beta humanas ainda néo esta
estabelecida. A gliclazida teve sua seguranca cardiovascular
comprovada pelo estudo ADVANCE."

Estimulam a produg@o enddgena de insulina pelas células
beta do pancreas, com duracao rapida de a¢do (1-3 horas).
Uteis para o controle da hiperglicemia p6s-prandial.
Potencial intermediério de reducdo de A1C (0,5—1,0%).
Podem promover aumento de peso, hipoglicemia e redugéo
do condicionamento 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 da glicemia,
para aumentar a sintese de insulina e, também, o efeito
redutor sobre a agdo das células alfa do pancreas, reduzindo
a producdo de glucagon,ambas as agdes de forma
dependente da glicemia. Potencial médio de reducéo da

A1C (0,5-0,8%, dependendo do valor basal de A1C).

Nao causam hipoglicemia. Intolerancia gastrointestinal.
Perda de peso e retardo no esvaziamento gastrico
observados apenas com os agonistas do receptor do GLP1.
Os inibidores da DPP-4 sdo para uso oral e os agonistas do
receptor de GLP1 sdo injetaveis.

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



¢ Combinacoes fixas de antidiabéticos orais

Em funcdo dos pregos comparativamente mais reduzidos e da sua praticidade, potencialmente podendo levar a
uma melhor aderéncia do paciente ao tratamento, as terapias de combinagdes fixas vém sendo disponibilizadas
com grande frequéncia. Existem varias apresentacdes de tratamento combinado com dois agentes orais numa
mesma embalagem. Os dois principios ativos podem ser apresentados numa mesma embalagem, mas com os
comprimidos em separado, ou entdo, em um Gnico comprimido contendo ambos os principios ativos na mesma
formulagdo. (Tabela 7)

Tabela 7 — RELACAO PARCIAL DOS ANTIDIABI’ETICOS, ORAIS EM TERAPIA DE COMBINACAO
DE DOIS PRINCIPIOS ATIVOS

Classes Denominacdo = Denominacéo Mecanismo de agdo e dosagem
terapéuticas = quimica comercial

Secretagogo de insulina de longa duracgdo (glimepirida) +

sulfonilureia | glimepirida sensibilizador da acéo periférica da insulina (metformina).

+ + Meritor®

biguanida metformina Dosagem: glimepirida — comprimidos com 2 e 4 mg +
metformina — comprimidos com 1.000 mg.

Sensibilizador da agdo periférica da insulina (metformina) +
secretagogo de insulina de longa duragdo (glibenclamida).

sulfonilureia | glibenclamida Dosagem: 250 mg de merformina + 1,25 mg de glibenclamida

) ¥ ) * ) Glucovance® —500 mg de metformina + 2,5 mg de glibenclamida — 500 mg

biguanida metformina de metformina + 5 mg de glibenclamida.
incretinomi- | sitagliptina Inibidor da enzima DPP-IV + sensibilizador da agao
metico + ] Janumet® periférica da insulina (metformina).

+ metformina Dosagem: 50 mg de sitagliptina + 500, 850 ou 1.000 mg
metformina de metformina.
incretinomi- | vildagliptina Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da ag@o periférica
metico + Galvus Met® da insulina (metformina).

+ metformina Dosagem: 50 mg de vildagliptina + 500, 850 ou 1.000 mg
metformina de metformina.



incretinomi-

mético saxagliptina Inibidor da enzima DPP-1V + sensibilizador da ac&o periférica
. + Kombiglyze® XR = da insulina (meﬁormina). ' o '
metformina metformina Dosagem: dose (nica diaria de saxagliptina 5 mg + metformina

500 mg ou 1.000 mg ou 2,5 + metformina 1.000 mg.

Importante: Esta tabela apresenta apenas uma relagao parcial das denominacgdes comerciais dos diversos
farmacos e né@o se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.

» Perfis de acdo 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) analogosdeinsulinahumana isolados;

4) analogos bifasicos ou pré-mistura de insulina humana.
A figura 3 mostra as alteragdes na molécula de insulina humana para a producdo de analogos de insulina,
através da substituicdo, inversdo ou adigao na molécula original.”

Figura 3 - Alteracdes na molécula de insulina humana para a producao de
analogos de insulina
ispro
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Adaptado de: Pires AC, Chacra AR. A evolugdo da insulinoterapia no diabetes melito tipo 1. Arq Bras Endocrinol Metab. 2008;52/2:268-278.




Afigura4 mostra a representacao grafica esquematica dos perfis de agcdo das diversas preparagdes insulinicas

disponiveis.

Figura 4 — Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina

lispro, asparte

glulisina

regular

detemir

Efeito glicémico relativo

glargina

0 12 24

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.

A tabela 8 resume as principais caracteristicas dos perfis de acao das preparagdes insulinicas disponiveis.
Os analogos bifasicos de insulina apresentam um componente insulinico de agcao prolongada, em formulagao
combinada com outro componente insulinico de acao ultrarrapida, como mostra a tabela 9.

Tabela 8 — PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS E ANALOGOS

INSULINA INICIO DE ACAQ PICO DE ACAO DURACAO DO EFEITO
TERAPEUTICO

Longa duracao

glargina (Lantus®) 2-4h N&o apresenta 20-24 h

detemir (Levemir®) 1-3h 6-8 h 18-22 h
Acao intermediéria

NPH 2-4 h 4-10h 10-18h

Acao rapida

regular 0,5-1h 2-3h 5-8 h
Acéo ultrarrapida

asparte (Novorapid®) 5-15 min 0,5-2h 3-5h

lispro (Humalog®) 5-15 min 0,5-2h 3-5h

glulisina (Apidra®) 5-15 min 0,5-2h 3-5h
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Pré-misturas

70% NPH/30% regular 0,5-1h 3-12 h (duplo) 10-16 h
75% NPL/25% lispro 5-15 min 1-4 h (duplo) 10-16 h
50% NPL/50% lispro 5-15 min 1-4 h (duplo) 10-16 h
70% NPA/30% asparte 5-15 min 1-4 h (duplo) 10-16 h

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

Adaptado de: Hahr AJ e 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.

Tabela 9 — PREPARAGOES BIFASICAS DE INSULINA E DE ANALOGOS DE INSULINAS

einsulina NPH + Humulin® 70/30 Pré-mistura com 70% de insulina humana NPH + 30%
regular de insulina humana regular.

einsulina asparte NovoMix® Pré-mistura com 70% de insulina asparte protamina
protaminada (70%) 70/30 de acdo prolongada (até 24 horas) + 30% de insulina
+insulina asparte (30%) asparte ultrarrapida de liberagdo imediata e de curta

duracdo (4-6 horas), para controle da glicemia
pos-prandial e interprandial.

e insulina lispro Humalog® Mix Pré-mistura com 75% de insulina lispro protamina de
protamina (75%) 25 acdo prolongada (até 24 horas) + 25% de insulina
+insulina lispro (25%) lispro de liberagdo imediata e de curta duragéo

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

e insulina lispro Humalog® Mix Pré-mistura com 50% de insulina lispro protamina de
protamina (50%) 50 acdo prolongada (até 24 horas) + 50% de insulina lispro
+insulina lispro (50%) de liberagdo imediata e de curta durag&o (4-5 horas),

para controle da glicemia pés-prandial e interprandial.

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



MODULO 5

ORIENTACAO TERAPEUTICA PARA INSULINIZACAQ
NO DIABETES TIPO 2

Quando a combinacgéo de drogas orais com ou sem agonistas do receptor do GLP1 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 titulagado progressiva das doses com base na evolugcéo dos resultados de glicemia capilar
e A1C.%"8

A insulinoterapia no DM2 deve ser intensificada de forma progressiva e adequada, para facilitar a adesao e
evitar reagdes hipoglicémicas que podem ser uma barreira para alcangar o bom controle metabdlico. Na ver-
dade, ainsulinoterapia pode ser necessaria a qualquer tempo durante a evolugdo natural do DM2, sempre que
se constatar um descontrole glicémico acentuado com o tratamento em vigor. Algumas condigdes clinicas ja
requerem o tratamento insulinico desde o diagndstico, como mostra a figura 5.

Figura 5 — 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/cetoniria.

* doenca renal
ou hepatica.

¢ gravidez.

« infecgéo. 1 Agen.te oral —P 2 Agentt.as orais —» 3 Agent?s orais

* cirurgia.

¢ pos-IAM ou AVC.
v v v v
C UTILIZAGAO DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA )

Elaborado pelos autores.

e Etapas no processo de insulinizacado no DM2

De uma forma didética, o processo de insulinizagado pode ser resumido na seguinte sequéncia de etapas:



Tabela 10 - RESUMO DE ETAPAS E OPCOES PARA TRATAMENTO INSULINICO NO DM2

— insulina humana NPH
«= variagdes glicémicas
pés-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha  Almoco Jantar Deitar Café da manha

apidra, lispro, asparte
ou regular
— insulina humana NPH
= varia¢des glicémicas
pés-prandiais

Efeitos da insulina

o

afé damanha  Almogo Jantar Deitar Café da manha

apidra, lispro, asparte ou
regular
— insulina humana NPH

= variacdes glicémicas
pos-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha  Almoco Jantar Deitar Café da manha

apidra, lispro, asparte ou
regular

— insulina humana NPH
variagdes glicémicas

-
l pés-prandiais

Café damanha Almogo Jantar Deitar Café da manha

Efeitos da insulina

ETAPA 1

Dose (nica de insulina humana NPH ou de analogos
de insulina de longa durag&o (glargina ou detemir)
ao deitar, associada a agentes orais. A dose noturna
de insulina visa reduzir a producgao hepética de
glicose e, assim, melhorar a glicemia, principalmente
a de jejum.

ETAPA 2

Caso persista a hiperglicemia pos-prandial, utiliza-se
0 esquema basal-plus que consiste numa aplicagédo
de insulina de durac&o longa ou intermediéria,
associada a uma dose de insulina regular ou analogo
de curta duragdo na principal refeicao do dia. 0 uso
de pré-misturas pode ser considerado.

ETAPA 3

Quando a hiperglicemia pos-prandial ocorre apos
mais de uma refeicao, o esquema basal plus deve
ser ampliado para incluir uma segunda dose de
insulina ou anélogo de curta duragdo.

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.™®
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OPCAO 1

— insulina humana NPH
<= variacdes glicémicas
pos-prandiais

Um esquema opcional que tem proporcionado bons
resultados em muitos casos compdem-se de trés
doses de insulina humana NPH com o objetivo de
oferecer uma cobertura mais uniforme de insulina
basal durante as 24 horas do dia.”®"”

Efeitos da insulina

Café damanha  Almogo Jantar Deitar Café da manha

apidra, lispro, asparte ou OPGAO 2
regular
~ insulina glargina (1x) ou . . . -
insulina determir (1x ou 2x) O uso de ana!ogos de |nsulI|n_a de_lppga duracao _
= yariagges glicémicas como a glargina em dose (nica diaria ou a detemir

pos-prandiais

em uma ou duas doses diarias podem proporcionar
niveis adequados de insulina basal durante as

24 horas do dia. A cobertura prandial pode ser
proporcionada por doses de insulina ou analogos
de curta duragéo.

Efeitos da insulina

Café damanha Almogo Jantar Deitar Café da manha

Resumo didatico elaborado pelos Editores

Ainda, como opgao para a insulinoterapia basal-bolus no diabetes tipo 2, ha a classe das chamadas insulinas em
pré-misturas. Estas formulagdes estariam especialmente indicadas para estes pacientes, que apresentam habitos
de vida mais regulares, menores flutuacdes da glicemia, e frequentemente dificuldade para realizar duas aplica-
¢oes, sem mencionar as misturas na propria seringa. 0 analogo de insulina lispro quando na sua forma cristalizada
com protamina resulta em uma formulagdo de acao 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® Mix50. Outro
analogo de insulina humana disponivel é a associagdo de 30% de asparte solivel com 70% de asparte ligada a
protamina, conhecido comercialmente como NovoMix® 30.

Esses anélogos sdo indicados para 2 aplicacdes diérias, antes do café da manha e do jantar. Em algumas situacdes
pode ser necessario adicionar uma terceira dose antes do almogo. De uma maneira geral, esta estratégia é mais
conveniente, embora menos flexivel, e tem mostrado haver uma redugao maior na A1C do que o uso de analogos
basais isolados ou associados com insulinas ultrarrdpidas 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 reposi¢c@o de insulina no diabetes tipo 2 estd embasa-

da na experiéncia do clinico ou do especialista, no estagio evolutivo da reserva funcional das células 3 e na adesao
do paciente as orientagdes educacionais. 0 manejo da insulinoterapia, basal, pré-misturas, basal-plus ou basal-
-bolus deve sempre estar subordinado a anélise de resultados de automonitorizagdo diaria, para proporcionar bom
controle metabolico e redugdo do risco de complicagdes micro e macrovasculares.

Uma representacgdo grafica dos perfis de ag@o das insulinas e anélogos de curta e de longa duragdo, assim como
uma tabela detalhada com seus respectivos tempos de a¢ao encontram-se na figura 3 e na tabela 8 do Madulo 4.




MODULO 6

NOVOS FARMACOS COM LANCAMENTO NO BRASIL PREVISTO ATE DEZEMBRO0/2014

A evolucdo das opg0es terapéuticas em diabetes é bastante rapida, com um volume razoéavel de novos lanca-
mentos a cada ano. Assim, qualquer posicionamento oficial que trate de algoritmo para tratamento do diabe-
tes tem que ser revisto pelo menos a cada ano. Ressalte-se que, neste modulo, ndo vamos abordar todos os

farmacos previstos para langcamento de muito longo prazo. Vamos nos concentrar apenas nos langamentos

previstos para até dezembro de 2014, segundo informacgdes dos fabricantes. (Tabela 11)

Tabela 11 - NOVOS FARMACOS JA REGISTRADOS NO BRASIL E COM LANGAMENTO

DENOMINAGAOQ
QUIMICA

alogliptina

degludeca

linagliptina + metformina

lixisenatida

PREVISTO ATE DEZEMBRO DE 2014

MARCA COMERCIAL CLASSE TERAPEUTICA
Nesina® (Takeda) Inibidor do DPP-IV
Tresiba®(Novo Nordisk) Analogo de insulina de longa duracgéo

Trayenta® Duo (Boehringer Inibidor do DPP-1V + sensibilizador da agdo da insulina
/ Lilly)

Lyxumia® (Sanofi) Agonista do receptor de GLP-1
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