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Introducao

O controle glicémico é decisivo para a prevencao das complicagées micro e macrovasculares
do diabetes mellitus. Grandes ensaios clinicos randomizados (UKPDS, ADVANCE e DCCT)
testaram a eficacia do controle glicémico intensivo tanto no Diabetes tipo 1 (DM1) como no
Diabetes tipo 2 (DM2), e mostraram que, reduzir a hemoglobina glicada (HbAlc) para abaixo
de 7%, promove diminuicao dos desfechos microvasculares (retinopatia, doenca renal e
neuropatia)ng

Embora as evidéncias tenham sido menos robustas para a reducao de desfechos
macrovasculares, os dados mais recentes da fase observacional do prolongamento do estudo
UKPDSg demonstraram que, para cada 1% de reducao na HbAlc, ha uma reducao de 14% em
desfechos como o infarto agudo do miocardio (IAM) e de 12% nos acidentes vasculares
cerebrais fatais e ndo fatais (AVCs).lO estudo também reforcou a importancia do controle
glicémico como preditor de IAM e de morte por todas as causas.

Em pessoas com DM1, por sua vez, a andlise dos dados observacionais do DCCT/EDICg
demonstrou que pessoas com diabetes tratadas intensivamente com insulina também tém
reducao de desfechos cardiovasculares, apds um periodo maior de acompanhamento,
indicando a importancia do controle glicémico a longo prazo.

Existe atualmente um grande nimero de opc¢0Oes terapéuticas para tratar a hiperglicemia do
DM2, com eficacia demonstrada na reducao da glicemia e com seguranca cardiovascular
estabelecida. Recentemente, beneficios cardiovasculares e renais especialmente
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relacionados aos inibidores do SGLT2 e aos agonistas do receptor GLP-1, vieram se somar ao
potencial de tratamento e prevencao das complicacdes do diabetes tipo 2. As opcdes de
tratamento, no entanto, precisam ser individualizadas de acordo com as caracteristicas
clinicas do paciente, considerando o risco de hipoglicemia, a tolerabilidade, os efeitos
adversos e o custo.

O presente capitulo avalia especificamente as estratégias de controle da hiperglicemia no
DM2 na presenca e na auséncia de doenca aterosclerética. O manejo da hiperglicemia na
insuficiéncia cardiaca e na doenca renal crénica sao abordados em capitulos especificos.

FIGURA 1. MANEJO DA HIPERGLICEMIA EM PACIENTES COM DM2 SEM DOENCA CARDIO RENAL
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DM2 SEM COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES OU RENAIS

TRATAMENTO INICIAL: PACIENTE ASSINTOMATICO PACIENTE SINTOMATICO

HbA1c <7,5% HbA1c 7,5% -9,0% HbA1c >9,0%

TERAPIA BASEADA
EM INSULINA
[com ou sem metfomina]

L 4

TERAPIA DUPLA: TERAPIA DUPLA:

MONOTERAPIA:
METFORMINA

Se, ap6s 3m,
HbA1C > 7% ™

METFORMINA + AD METFORMINA + AD
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Se HbA1c ap6s 3m,
acima da meta;
INTENSIFICACAO Quando clinicamente

estavel, TERAPIA
DUPLA com MET+AD,
deve ser considerada

TERAPIA TRIPLA:

METFORMINA + 2 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

Se HbA1c ap6s 3m
acima da meta:
INTENSIFICACAO

TERAPIA QUADRUPLA:

METFORMINA + 3 AD
ou TERAPIA BASEADA em INSULINA

AD: Anti-Diabético
Adaptada de: Bertoluci MC, et al. Diabetol Metab Syndr. 2020,;12:45g

FIGURA 2. PREVENCAO CARDIOVASCULAR COM ANTIDIABETICOS EM PACIENTES DM2 COM
DOENCA ATEROSCLEROTICA
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DOENGA CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

TERAPIA DUPLA:

METFORMINA + [GLP-1 RA OU ISGLT2]

Se HbA1c acima da meta: ;

TERAPIA TRIPLA:
METFORMINA + GLP-1 RA + ISGLT2

Se HbA1c acima da meta: l,

TERAPIA QUADRUPLA:

METFORMINA + ISGLT2 + GLP-1 RA+ OUTRO AD
(OU TERAPIA BASEADA EM INSULINA)

Adaptada de: Bertoluci MC, et al. Diabetol Metab Syndr. 2020;12:45"

Recomendacoes

MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA

R1 - Medidas de estilo de vida, incluindo controle do peso, alimentacao saudavel e
implementacao de atividade fisica sdo RECOMENDADAS durante todas as fases do
tratamento no DM 2, para melhorar o controle glicémico.
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Sumario de evidéncias:

e Medidas de estilo de vida devem ser recomendadas universalmente como base para o
tratamento do diabetes. O estudoDIRECTg foi um ensaio clinico aberto, conduzido em
unidades de atencao primaria no Reino Unido, que randomizou pessoas com sobrepeso e
obesidade que haviam sido recentemente diagnosticadas com DM2 para um programa
estruturado de controle ponderal (grupo intervencao, n = 157) ou para o tratamento
padrao (n = 149), de acordo com as diretrizes do Reino Unido. A intervencao incluiu a
retirada de medicamentos antidiabéticos, reposicao total da dieta (dieta com férmula de
825-853 kcal/dia por 12 semanas a 20 semanas) e reintrodu¢ao alimentar por etapas (2
semanas a 8 semanas), sequida de suporte estruturado para manutencao da perda de
peso. O principal resultado foi a perda de peso de pelo menos 15 kg com remissao do
DM2, definido como HbAlc < 6,5% 12 meses e 24 meses apds a retirada dos agentes
antidiabéticos. Aos 24 meses, 11% dos pacientes no grupo de intervencado e 2% no grupo
de controle alcancaram perda de peso de pelo menos 15 kg (OR 7,49; IC 95% 2,05 a 7,32,
p = 0,0023). A remissao do DM2 foi observada em 36% no grupo de intervencao e em 3%
no grupo controle (OR 25,82; IC 95% 8,25 a 80,84, p < 0,0001). Na andlise post hoc, entre
0s pacientes que mantiveram pelo menos 10 kg de perda de peso, 64% alcancaram
remissao.

* Uma metanadlise de ensaios clinicos randomizadosg avaliou combinacdes de regimes de
exercicios estruturados e recomendacdes de atividade fisica com ou sem cointervencao
dietética e seus efeitos sobre a HbAlc em pacientes com DM2. Um total de 47 ensaios
clinicos com durac¢ao de mais de 12 semanas foram incluidos, abrangendo 8.538
pacientes. O treinamento fisico estruturado foi associado a redugao de -0,67% na HbAlc
(IC 95% —0,84 a —0,49%) vs. controle. A duracao do exercicio além de 150 min por
semana foi associada a reducoes da HbAlc da ordem de -0,89%. A combinacao de
aconselhamento para atividade fisica e cointervencao dietética foi associada a reducao na
HbAlc de —0,58% (IC 95% -0,74% a -0,43%) em comparacao com o controle.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO INICIAL

R2 - Em adultos nao gestantes com diagnoéstico recente de DM2, sem doenca
cardiovascular ou renal, e sem tratamento prévio, nos quais a HbAlc esteja abaixo
de 7,5%, a monoterapia com metformina estd RECOMENDADA como terapia inicial
para melhorar o controle da glicemia e prevenir desfechos relacionados ao
diabetes.

I T

Sumirio de evidéncias:

» A metformina é o agente de primeira linha de escolha para o tratamento do DM2, dada
sua eficacia e seguranca, baixa incidéncia de hipoglicemia e baixo custo. A eficacia da
metformina na reducao dos eventos relacionados ao diabetes foi demonstrada no ensaio
clinico UKDPS 34.g Um total de 1.704 pacientes com excesso de peso e DM2 recém-
diagnosticado foram randomizados para trés grupos: 1) tratamento convencional com
dieta isolada (n = 411), 2); controle intensivo com metformina (n = 342); ou 3) controle
intensivo com sulfonilureia ou insulina (n = 951). A mediana de duracao do estudo foi de
10,7 anos. Em comparacao com o grupo convencional, as pessoas do grupo metformina
tiveram reducao de risco de -32% (IC 95% 13 a 47, p = 0,002) para qualquer desfecho
relacionado ao diabetes, -42% para morte relacionada ao diabetes (IC 95% -9 a -63, p =
0,017) e -36% para todas as causas de mortalidade (IC 95% -9 a -55%, p = 0,011). Entre
as pessoas sob controle intensivo, a metformina mostrou beneficio superior ao da
clorpropamida, ao da glibenclamida e da insulina, para qualquer desfecho relacionado ao
diabetes (p = 0,0034), para mortalidade por todas as causas (p = 0,021) e para acidente
vascular cerebral (p = 0,032). Além disso, o grupo metformina apresentou menor ganho
de peso e menor numero de eventos de hipoglicémicos.

Nota importante 1: Metformina: Ajuste para a funcao renal

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 6



DIRETRIZ Tratamento farmacoldgico da hiperglicemia no DM2

» A dose da metformina devera ser reduzida em 50% quando a taxa de filtracao glomerular
estimada (TFGe)estiver entre 30-45 mL/min/1,73 m’ e o tratamento devera ser
interrompido se a TFGe estiver abaixo de 30 mL/min/1,73 m?, devido ao risco de acidose
latica.g

Nota importante 2: Vitamina B12

 Os niveis de vitamina B12 deverao ser avaliados anualmente apds 4 anos de inicio da
metformina em funcao do risco de deficiénciag, e repostos, se necessario.

Nota importante 3: Tratamento combinado opcional

e Em pacientes DM2 sem tratamento, e com HbAlc entre 6,5% e 7,5%, a terapia inicial
podera ser opcionalmente dupla, incluindo metformina e um inibidor de DPP-4 para atrasar
a progressao do diabetes tipo 2. O estudo VERIFY foi um ensaio randomizado com
pacientes com menos de dois anos de diagnostico de DM2 e niveis de HbAlc entre 6,5% e
7,5%.m randomizados para tratamento combinado (metformina/vildagliptina) ou
tratamento padrao (monoterapia com metformina/ placebo). Ao final de cinco anos de
seguimento, a taxa de falha de tratamento foi menor no grupo de terapia combinada
(43,6% vs. 62,1%) e o tempo para falha foi mais longo (61,9 meses vs. 36,1 meses).

R3 - Em adultos ndo gestantes com diagndstico recente de DM2, sem tratamento
prévio, sem doenca cardiovascular ou renal, e com HbAlc entre 7,5% e 9,0%, a
terapia dupla inicial com metformina associada a outro antidiabético DEVE SER
CONSIDERADA para melhorar o controle glicémico.

Sumario de evidéncias:
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* A eficacia de diferentes combinacdes de terapia dupla comparada a monoterapia foi
avaliada em uma metanalise de pacientes com DM2 sem tratamento prévio.m Um total de
36 ensaios clinicos foram incluidos. O desfecho primario foi a reducao da HbAlc.
Comparativamente com a monoterapia com metformina, todas as terapias combinadas
avaliadas resultaram em niveis de HbAlc significativamente mais baixos. A terapia dupla
com metformina e qualquer outro antidiabético foi sempre superior a monoterapia com
metformina para reducao da HbAlc.

Nota importante 4: Risco de hipoglicemia

» Deve-se sempre avaliar o risco de hipoglicemia antes de se iniciar uma terapia dupla ou
associar um segundo agente a metformina, principalmente se for um secretagogo, em
especial quando a HbAlc estiver préxima de 7,5%.

R4 - E RECOMENDADO que a decisdo do uso do segundo agente antidiabético seja
individualizada, considerando eficacia, risco de hipoglicemia, protecao
cardiovascular, protecao renal, efeito sobre o peso, tolerabilidade, custo,
potenciais efeitos adversos e preferéncia do paciente.

e

Sumério de evidéncias:

Observacao:

As recomendacdes 1-8 serao consideradas exclusivamente em relacao a eficacia e
seguranca para o controle da hiperglicemia. As questdes relacionadas a protecao
cardiovascular e renal sao abordadas a partir da recomendacao 9.

ASSOCIACAO ENTRE METFORMINA E INIBIDORES DA DPP4
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» Uma metanalise avaliou 16 ensaios clinicos que estudaram a combinacao de inibidores do
DPP4 com metformina comparada a metformina em monoterapia por 18 semanas a 26
semanas em individuos com DM2 (idade média entre 49 anos e 53 anos) e HbAlc inicial
entre 8% e 9,5%.@ A média ponderada de reducao da HbAlc foi de -0,44% (IC 95% -0,57 a
-0,31, p < 0,001), sem aumento em hipoglicemia nem efeitos adversos graves, mas com
pequeno aumento no peso corporal (0,38 kg, p < 0,001).

» Os IDPP4 provaram seguranca cardiovascular nos ensaios de nao inferioridade:
TECOS(sitagliptina), EXAMINE (alogliptina) e CARMELINA (linagliptina).mm A vildagliptina
nao foi testada em grandes CVOTs. Embora o recente estudo VERIFYm nao tenha mostrado
dano, nao foi dimensionado para avaliar seguranca cardiovascular. No estudo SAVOR TIMI
53 (saxagliptina), apesar de demonstrada seguranca cardiovascular, surgiram questoes
decorrentes de aumento da frequéncia de hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca.m

ASSOCIACAO ENTRE METFORMINA E SULFONILUREIAS (SU)

» A seguranca cardiovascular das sulfonilureias de segunda geracao foi recentemente
demonstrada em 3 ensaios clinicos. O CAROLINAm (glimepirida vs. linagliptina)m, o
TOSCA.IT (glimepirida versus pioglitazona)m e o ADVANCE (gliclazida MR ), Em nenhum
destes foi verificado aumento de desfechos cardiovasculares.

* Em metanalise de ensaios clinicos randomizados, a seguranca cardiovascular também foi
observada com a glibenclamida.m

» As SUs estao sabidamente associadas ao aumento da incidéncia de episddios de
hipoglicemia.m Em uma metanalise que avaliou 24 agentes anti-hiperglicemiantes,
incluindo dados de 229 ensaios clinicos randomizados, com 710 bracos de tratamento e
121.914 pacientes, foi avaliado o impacto de diversos anti-hiperglicemiantes na HbAlc e
no risco de hipoglicemia. Os resultados mostraram maior incidéncia de hipoglicemia para
as SUs em relacao as demais medicacdes, no entanto, o risco relativo de hipoglicemia
entre as SUs foi menor para a gliclazida.

» A gliclazida MR esta associada a menor risco de hipoglicemia. No ensaio clinico
randomizado GUIDE@m, uma comparacao direta em grande escala (n = 845), a hipoglicemia
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ocorreu com menor frequéncia com gliclazida MR (3,7%) do que com glimepirida (8,9%)
(p=0,003).

» A SBD considera, portanto, que o uso de sulfonilureias, especialmente as de segunda
geracao, é seguro em relacao ao risco cardiovascular, mas o maior risco de hipoglicemia
deve ser sempre considerado em relacao a situacao clinica especifica de cada paciente.

Nota importante 5: Sulfoniluréias

» No caso de opc¢ao pelo uso de uma sulfonilureia, as de segunda geracao, como a Gliclazida
MR e a Glimepirida, tém preferéncia pelo seu menor potencial para causar hipoglicemia.

ASSOCIACAO METFORMINA E PIOGLITAZONA

« A eficdcia e a seguranca cardiovascular da pioglitazona foram estudadas em pacientes
com doenca CV no ensaio PROactivem, um estudo prospectivo, randomizado e controlado
que incluiu 5.238 pacientes com DM2 com evidéncias de doenca cardiovascular, 0s quais
foram randomizados para receber pioglitazona (15 mg a 45 mg) (n = 2.605) ou placebo
(n=2.633), além de seus medicamentos em uso. O desfecho primario foi um composto de
mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio nao fatal (incluindo infarto do
miocdrdio silencioso), acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda,
intervencao endovascular ou cirdrgica nas artérias coronarias ou da perna e amputacao
acima do tornozelo. O tempo médio de observacao foi de 34,5 meses. O desfecho
composto primario nao foi alcancado (HR 0,90, IC 95% 0,80 a 1,02, p = 0,095). No entanto,
o principal desfecho secundario (um composto de mortalidade por todas as causas, infarto
do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral), foi significativo (HR 0,84, IC 95% 0,72
a 0,98, p = 0,027). No geral, a seguranca e a tolerabilidade foram boas, sem alteracao no
perfil de seguranca. Houve, no entanto, maior nUmero de internacdes por insuficiéncia
cardiaca (6% vs. 4% nos grupos de pioglitazona e placebo, respectivamente. As taxas de
mortalidade por insuficiéncia cardiaca, entretanto, nao diferiram entre os grupos.

ASSOCIACAO METFORMINA E INIBIDORES DO SGLT2

» A seguranca da combinacao empagliflozina/metformina foi avaliada em um estudo clinico
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aberto que randomizou individuos adultos com controle inadequado do DM2 (HbAlc 7% a
10%) para empagliflozina 10 mg a 25 mqg ou placebo por 24 semanas.@ Os pacientes
vinham usando pelo menos 1.500 mg de metformina por dia. O desfecho primario foi a
alteracao da HbAlc em relacao ao basal na semana 24. A diferenca média do basal na
HbAlc vs. placebo foi de -0,57% (IC 95% -0,70 a -0,43) para empagliflozina 10mg e de
-0,64% (IC 95% -0,77 a -0,50) para a Empagliflozina 25 mg. O nimero de efeitos adversos
foi similar entre os grupos. Apenas quatro pacientes que receberam empagliflozina 10 mg
e trés que receberam 25 mg apresentaram hipoglicemia (glicemia < 70 mg/dl). Nenhum
caso necessitando ajuda. Em relacao a infeccdo urinaria, as frequéncias no grupo placebo,
empagliflozina 10 mg e 25 mg foram, respectivamente, 4,9%, 5,1% e 5,6%. Nenhum caso
de sepse urinaria foi relatado. Infeccao genital ocorreu em 0%, 3,7% e 4,7%,
respectivamente atribuidas a placebo e empagliflozina, 10 mg e 25 mg. Eventos adversos
sérios foram semelhantes entre os trés grupos, sendo 3,4%, 3,2% e 2,3%,
respectivamente nos grupos placebo e empagliflozina 10 mg e 25 mgq. O risco de
cetoacidose nao foi mencionado neste estudo.

e Em um estudo clinico randomizado duplo-cego fase 3 de 24 semanas, posteriormente
estendido para 102 semanas, foi testado o uso da dapagliflozina em diversas doses vs.
placebo em pacientes usando metformina 1.500 mg/dia.m Um total de 546 pacientes
foram incluidos e 63,5% completaram 78 semanas. A reducao média da HbAlc foi de
-0.48% (p = 0.0008), -0.58% (p < 0.0001), e -0.78% (p < 0.0001) para dapagliflozina 2,5,
5 e 10 mg, respectivamente. Houve reducao de peso de -1.10 a -1.74 kg apos 102
semanas. Eventos hipoglicémicos foram raros e nao severos. Infeccao genital foi reportada
em 11,7% a 14,6% nos pacientes usando dapagliflozina e 5,1% no grupo placebo. A
infeccao urinaria foi reportada em 8,0% a 13,3% nos pacientes usando dapagliflozina e em
8,0% no grupo placebo.

ASSOCIACAO DE METFORMINA E AGONISTAS DO GLP-1 (GLP-1 RA)

* A eficacia da associacao GLP-1 RA (liraglutida) com metformina na reducao da HbAlc foi
avaliada em uma metanalise de nove ensaios clinicos randomizados em individuos adultos
com DM2, comparando com o uso de metformina em monoterapia por pelo menos 12
semanas.@ A diferenca média ponderada da HbAlc em relacdo ao pré-tratamento
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(metformina isoladamente) quando a liraglutida 1,8 mq foi utilizada foi de -0,36% IC 95%
(-0,57% a -0,14%) p < 0,001. Na mesma metanalise, cinco estudos relataram dados
relativos a efeitos adversos (EAs). Os EAs mais comuns foram de origem gastrointestinal,
incluindo nadusea, diarreia, vomitos, dispepsia, reducao do apetite e constipacao. Quando
usada em adicao a metformina, a liraglutida aumentou significativamente o risco de
sintomas gastrointestinais (RR 1,59, IC 95% 1,15 a 2,19, p = 0,005) comparado ao
controle. A associacao de metformina e liraglutida nao aumentou o risco de hipoglicemia
(RR0,33,1C95% 0,08 a 1,44, p = 0,140), o que ocorreu com 2,97% dos pacientes usando
a associacao.

Quadro 1. Caracteristicas importantes dos agentes antidiabéticos

EFICA HIPO PESO INJETA CUST EFEITOS ADVERSOS IMPORTANTES
CIA G. VEL (0)

Metformin PARY: NEUTRO [\/{e] J\PAeN Diarreia, nauseas, deficiéncia de vitamina B12,

a acidose lactica em pacientes com IRC

ISGLT2 MEDIA PERDA NAO Infeccao genitourinaria, cetoacidose (rara), deplecao de
volume, gangrena de Fournier (rara)

GLP-1 RA PERDA SIM Nauseas, vomitos, diarreia, relatos de tumores de

células C de tireoide em ratos, relatos de pancreatite
sem relacao causal definida, reac6es no sitio de
aplicagao.

IDPP4 MEDIA NEUTRO [\/\6) Relatos de pancreatite sem relacdo causal definida, dor
articular, saxagliptina associada ao aumento de risco
de IC

Pioglitazon PARPA GANHO NAO Retencdo hidrica,ganho de peso aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca, aumento do risco de fraturas,
associacao com Ca de bexiga (em ratos)

Sulfonilure PARY: GANHO NAO Ganho de peso e hipoglicemia. Gliclazida MR tem
ias menor risco de hipoglicemia

Insulina GANHO SIM V(0N Ganho de peso e hipoglicemia

TERAPIA BASEADA EM INSULINA

R5 - Em adultos nao gestantes com diagndstico recente de DM2, sem doenca
cardiovascular ou renal, assintomaticos, onde a HbAlc € > 9,0%, a TERAPIA DUPLA
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com metformina associada a INSULINA deve SER CONSIDERADA para melhorar o
controle glicémico.

Sumario de evidéncias:

* Uma metanalisem comparando desfechos CVs e metabdlicos em pessoas com DM2
tratados com e sem insulina incluiu 19.300 pacientes adultos em 18 ensaios
randomizados. Em 16 estudos, a insulina teve eficacia superior em atingir as metas
glicémicas (HR 0,20; IC 95% 0,28 a 0,11) e foi associada a maiores reducdes de HbAlc.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos no risco de morte por qualquer causa ou
eventos CVs. A HbAlc basal entre todos os estudos incluidos variou de 7,4% a 9,7%. O
risco de hipoglicemia foi maior entre os pacientes que receberam insulina (RR 1,90; IC
95% 1,44 a 2,51). O tratamento sem insulina foi associado a uma proporcao maior de
reacdes adversas relacionadas a medicacao (54,7% versus 45,3%, p = 0,044).

 Em comparacao com o0s agentes orais, a terapia intensiva com insulina precoce em
pacientes com DM2 recém-diagnosticada esta associada a impacto favoravel na
recuperacao e manutencao da funcao das células beta, bem como a remissao glicémica
prolongada. Um estudo clinico multicéntrico randomizadom comparou os efeitos da terapia
intensiva transitdria de insulina - infusao subcutanea continua de insulina (CSllI) ou
multiplas injecdes diarias (MDI) - versus agentes antidiabéticos orais na funcao das células
beta e remissao do diabetes. Um total de 382 pacientes virgens de tratamento com DM2
entao recentemente diagnosticado foram randomizados para receber insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais para correcao inicial rapida da hiperglicemia. A média de HbAlc na
linha de base era de 9,5% a 9,8%. O tratamento foi interrompido assim que a
normoglicemia foi alcancada e permaneceu estdvel por duas semanas; os pacientes foram
seguidos apenas com dieta e exercicios. Testes de tolerancia a glicose intravenosa foram
realizados e os niveis de glicose, insulina e pré-insulina foram medidos. O endpoint
primario foi a duracao da remissao glicémica e a taxa de remissdao em um ano. No geral,
mais pacientes alcancaram a meta de controle glicémico nos grupos de insulina do que
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entre aqueles tratados com ADs orais. A taxa de remissao de um ano foi
significativamente maior nos grupos de insulina (51,1% e 44,9% versus 26,7% com ADs
orais; p=0,0012). A funcao das células beta, avaliada pelo HOMA-B e pela resposta aguda
a insulina, também melhorou significativamente apds a terapia intensiva. O aumento na
resposta aguda a insulina foi sustentado nos grupos de insulina, mas diminuiu
significativamente no grupo de ADs orais em um ano em todos os pacientes que
alcancaram remissao.

» Uma metanalise de ensaios clinicosg para avaliar o efeito da terapia intensiva de insulina
de curto prazo sobre os defeitos fisiopatoldgicos subjacentes do DM2 e para identificar
preditores clinicos de remissao (incluindo HOMA-IR) analisou sete ensaios clinicos
randomizados e nao randomizados com 839 participantes. A analise combinada mostrou
aumento no HOMA-B ap0s a terapia intensiva com insulina (1,13, IC 95% 1,02 a 1,25), bem
como reducao no HOMA-IR (-0,57, IC 95% -0,84 a -0,29). Quatro estudos avaliaram a
remissao glicémica (n = 559 participantes). A proporcao de pacientes com remissao
sustentada foi de 66,2% em trés meses, 58,9% em seis meses, 46,3% em 12 meses e
42,1% apos 24 meses. Os autores concluiram que a terapia intensiva com insulina de
curto prazo pode melhorar a fisiopatologia subjacente no DM2 precoce.

PACIENTES DM2 SINTOMATICOS

R6 - Em adultos com DM2 sintomaticos (poliuria, polidipsia, perda de peso) e que
apresentam HbAlc > 9% ou glicemia de jejum = 250 mg/dl, a terapia a base de
insulina € RECOMENDADA para melhorar o controle glicémico, mesmo que de
forma transitoria.

Sumario de evidéncias:

e A SBD recomenda o uso de terapia baseada em insulina em pacientes com DM2 com
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sintomas de hiperglicemia. Hd consenso de que a terapia com insulina é necessaria
guando os sintomas de deficiéncia de insulina estao presentes. Esta recomendacao é
baseada principalmente na fisiopatologia do DM2, na plausibilidade e na experiéncia
clinica, ja referida em diretrizes anterioresg.

Nota importante 6: INSULINA

» O uso de insulina no DM2 deve ser considerado preferencial em situacdes clinicas agudas
quando o paciente estiver internado.

TERAPIA TRIPLA

R7 - Em adultos com DM2 sem sintomas (polidria, polidipsia, perda de peso) ou
com doenca cardiovascular ou renal, cuja HbAlc permanece acima da meta apesar
da terapia dupla, a TRIPLA TERAPIA E RECOMENDADA para melhorar o controle
glicémico.

T [

Sumario de evidéncias:

* A terapia tripla é eficaz e segura para melhorar o controle da glicemia. A maioria dos
estudos citados indica eficacia superior de reducao de HbAlc com trés antidiabéticos do
que com dois.

» Considerando a terapia tripla com uma combinacao de metformina + ISGLT2 e GLP-1 RA, o
ensaio AWARD-10m randomizou 424 pacientes que estavam em uso de ISGLT2 e
metformina para receber dulaglutida 1,5 mg (n = 142), dulaglutida 0,75 mg (n = 142), ou
placebo (n = 140). O objetivo principal foi testar a superioridade de dulaglutida versus
placebo em relacao a mudanca na HbAlc em 24 semanas. A HbAlc teve maior reducao no
grupo da terapia tripla (dulaglutida 1,5 mg: -1,34%, SE 0,06; dulaglutida 0,75 mg: -1,21%,
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SE 0,06) do que naqueles que receberam duas drogas (placebo + metformina + ISGLT2:
-0,54% (SE 0,06), p < 0,0001). A terapia tripla melhorou significativamente o controle
glicémico, com tolerabilidade aceitavel.

» O estudo DURATION-8m foi um ensaio de 28 semanas, multicéntrico, duplo-cego
envolvendo pessoas com DM2 que estavam em monoterapia com metformina. Os
pacientes (n = 695) foram randomizados para receber exenatida/dapagliflozina,
exenatida/placebo ou dapagliflozina/placebo. Na semana 28, a reducao na HbAlc foi de
-2,0% (IC 95% -2,2 a -1,8) no grupo exenatida/dapagliflozina, -1,6% (-1,8 a -1,4) no grupo
da exenatida e -1,4% (-1,6 a -1,2) no grupo dapagliflozina. A combinacao de exenatida e
dapagliflozina reduziu significativamente a HbAlc em comparacao com exenatida isolada
(-0,4%; IC 95% -0,6 a -0,1, p = 0,003) ou dapagliflozina isolada (-0,6%; IC 95% -0,8 a -0,3,
p < 0,001), e foi bem tolerada.

» A combinacao de empagliflozina e linagliptina foi examinada como terapia de segunda
linha em individuos com DM2 inadequadamente controlados com metformina em um
estudo clinico duplo-cego randomizadom. Na semana 24, as reducdes na HbAlc de um
valor basal de 7,90%-8,02% foram superiores com a associacao empagliflozina/linagliptina
comparadas a empagliflozina 25 mg ou linagliptina 5 mg isoladamente adicionadas a
metformina. No geral, 61,8% atingiram HbAlc < 7% com a combinacao de empagliflozina
25 mg / linagliptina 5 mg, enquanto apenas 32,6% fizeram com empagliflozina 25 mg
sozinha (OR 4,2, 1C95% 2,3a 7,6, p < 0,001) e 36,1% com linagliptina 5 mg sozinha (OR
3,5,1C95% 1,9a 6,4, p <0,001). A proporcao de individuos com eventos adversos ao
longo de 52 semanas foi semelhante entre os bracos de tratamento (68,6%-73,0%), sem
hipoglicemia grave.

e Em um estudo clinico abertog, 106 pacientes recentemente diagnosticados com DM2
foram randomizados para metformina + pioglitazona + exenatida (terapia tripla) e 115
para metformina seguida por sulfonilureia e insulina glargina (terapia convencional) com
uma meta de HbAlc de < 6,5% por dois anos. Os participantes que receberam terapia
tripla tiveram reducao maior no nivel de HbAlc do que os que receberam terapia
convencional (5,95% versus 6,5%; p < 0,001). Apesar da baixa HbA1lc, os participantes em
terapia tripla experimentaram uma taxa 7,5 vezes menor de hipoglicemia do que os
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pacientes em terapia convencional. A terapia tripla também foi associada a perda de peso
versus ganho de peso naqueles que receberam terapia convencional (-1,2 kg versus +4,1
kg, respectivamente; p < 0,01).

» Uma analise post hoc de trés ensaios clinicos randomizados de adicao sequencial ou
concomitante de dapagliflozina e saxagliptina a metformina comparou a seguranca da
terapia tripla (dapagliflozina + saxagliptina + metformina) versus terapia dupla
(dapagliflozina ou saxagliptina + metformina).@ Nas 24 semanas, a incidéncia de
quaisquer eventos adversos foi semelhante entre os grupos de terapia tripla e dupla, bem
como entre os grupos de adicao concomitante e sequencial. As infeccdes do trato urinario
foram mais comuns nos grupos sequenciais do que nos grupos concomitantes; infeccoes
genitais foram relatadas apenas com adicao sequencial de dapagliflozina a saxagliptina +
metformina. A hipoglicemia ocorreu em < 2,0% dos pacientes em todos 0s grupos.

» Uma metanalise comparou a eficacia da adicao de um terceiro antidiabético em pacientes
com DM2 nao bem controlado (HbAlc > 7%) por terapia dupla com metformina e uma
sulfonilureia.m Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados com pelo menos 24
semanas de duracao. Um total de 18 estudos envolvendo 4.535 participantes, com
duracao média de 31 semanas, foram incluidos. Em comparacao com o placebo, as
classes de drogas nao diferiram em relacao ao efeito na HbAlc, com reducdes variando de
-0,70% (IC 95% -1,33% a -0,08%) a -1,08% (IC 95% -1,41% a -0,77%). O ganho de peso foi
observado com insulina (2,84 kg; IC 95% 1,76 a 3,90 kg) e com tiazolidinedionas (4,25 kg;
IC 95% 2,76 a 5,66 kg), enquanto a perda de peso foi observada com GLP-1 RA (-1,63 kg;
IC 95% -2,71 a -0,60 kg). A insulina causou duas vezes mais episddios hipoglicémicos
graves.

TERAPIA QUADRUPLA

R8 - Em adultos com DM2 sem doenca cardiovascular ou renal, em que a HbAlc
permaneca acima da meta apesar da terapia tripla, a terapia quadrupla ou a
terapia baseada em insulina estao RECOMENDADAS para melhorar o controle

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 17



DIRETRIZ Tratamento farmacoldgico da hiperglicemia no DM2

glicémico.

T [

Sumario de evidéncias:

* A terapia quadrupla foi avaliada em um estudo clinico aberto conduzido em pacientes com
DM2 nao controlado (HbAlc 7,5%-12%), apesar de trés agentes antidiabéticos
diferentes.m O objetivo era abordar a eficacia e seguranca da adicao de empagliflozina ou
insulina glargina como um quarto agente em pacientes que ja tomam metformina,
glimepirida e um IDPP4. Um total de 268 pacientes foram incluidos: 142 em empagliflozina
(25 mg/dia) e 126 em insulina glargina. Apos 24 semanas, a HbA1 c foi significativamente
reduzidaem 1,5 = 1,2% (p < 0,001) no grupo da empagliflozinae 1,1 + 1,8% (p < 0,001)
no grupo da insulina. Os efeitos adversos ocorreram em 21,1% e 27,0% dos individuos nos
grupos da empagliflozina e da insulina glargina, respectivamente. Os efeitos adversos que
levaram a interrupcao do tratamento foram relatados para nove pacientes: trés (2,1%) no
grupo da empagliflozina e seis (4,8%) no grupo da insulina. Os eventos hipoglicémicos
foram os efeitos adversos mais comuns em ambos os grupos, e significativamente maiores
(25,4% vs. 10,6%, p = 0,001) nos grupos de insulina. Portanto, a terapia quadrupla com
metformina, uma sulfonilureia, um IDPP4 e ISGLT2 pode ser considerada eficaz e segura
para o tratamento do DM2.

« Em um ensaio clinico aberto de 26 semanas, pacientes recebendo tratamento com GLP-1
RA (liraglutida uma vez ao dia ou exenatida duas vezes ao dia) mais metformina sozinha
ou metformina mais pioglitazona e/ou sulfonilureia foram designados aleatoriamente para
receber insulina degludeca mais liraglutida uma vez ao dia (n = 292) ou para continuar a
terapia com GLP-1 RA e antidiabéticos orais na dose pré-teste (n = 146).m Em 26
semanas, reducodes superiores de HbAlc foram alcancadas com a combinacao fixa de
insulina degludeca/liraglutida (diferenca de tratamento estimada -0,94%; p < 0,001).

« Um estudo aberto, prospectivo, de 52 semanas foi realizado para comparar a eficacia e a
seguranca da adicao de empagliflozina 25 mg ou dapagliflozina 10 mg como parte de um

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 18



DIRETRIZ Tratamento farmacoldgico da hiperglicemia no DM2

regime de terapia quadrupla para pacientes ja em uso de metformina, glimepirida e IDPP4
e sem controle adequado (HbAlc 7,5% a 12,0%).@ Apds 52 semanas, ambos 0s grupos
mostraram reducdes significativas na HbAlc, mas a reducao foi maior no grupo da
empagliflozina (p < 0,001). Os perfis de seguranca foram semelhantes nos dois grupos,
demonstrando que a terapia quadrupla pode ser usada de forma eficaz em pacientes com
DM2.

PROTECAO RENAL COM ANTIDIABETICOS NO DM2 SEM
DOENCA RENAL

INIBIDORES DO SGLT?2

R9 - Em adultos nao gestantes com diagnostico recente de DM2, sem doenca renal
estabelecida, um inibidor do SGLT2, com beneficio renal comprovado DEVE SER
CONSIDERADO para a protecao da perda de funcao renal.

Sumario de evidéncias:

» Em relacao a protecao renal com inibidores do SGLT2 em pacientes com DM2 e funcao
renal preservada, a melhor evidéncia disponivel vem da andlise de subgrupo da
metanalise de ensaios clinicos randomizados conduzida por Neuen et al.@ Essa metanalise
avaliou os efeitos dos inibidores do SGLT2 em eventos renais maiores e incluiu varias
analises de subgrupo com diferentes estratos de TFGe. O desfecho primario foi composto
de didlise, transplante renal ou morte decorrente de doenca renal. Quatro estudos foram
incluidos: EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozina)m, CANVAS Programm, CREDENCE
(Canagliflozina)me DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozina).m Do total de 38.723 participantes,
252 necessitaram de dialise ou transplante ou morreram de doenca renal. Um total de 335
desenvolveram doenca renal terminal e 943 tiveram lesao renal aguda. O inibidor do
SGLT2 reduziu o risco de dialise, transplante ou morte decorrente de doenca renal (RR
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0,67 IC95% 0,52 a 0,86, p = 0,0019), um efeito consistente entre os ensaios clinicos (12 =
0%, p heterogeneidade = 0,53). Na analise de subgrupo, pacientes DM2 com TFGe
preservada (> 90 mL/min/1,73 m*) (N = 12,167 pacientes com DM2), 159 eventos
ocorreram. A reducao de risco com inibidor do SGLT2 neste subgrupo foi de 63% HR 0,37
(IC95% 0,21 a 0,63, p < 0,0001), em comparacao com o nao tratamento. Na andlise de
subgrupo, nao houve heterogeneidade entre os diversos estratos de funcao renal (p trend
= 0,073). Esses resultados indiretamente dao suporte para o uso dos inibidor do SGLT2 na
prevencao de desfechos renais maiores em pessoas com diabetes, mesmo com funcao
renal preservada.

» O estudo com maior nimero de pacientes com funcao renal preservada foi o ensaio
DECLARE TIMI 58.m Foram randomizados 25.698 pacientes com DM2 em risco de doenca
cardiovascular aterosclerética com TFGe > 60 mL/min/1,73 m’ para receber dapagliflozina
ou placebo por um acompanhamento médio de 4,2 anos. A TFGe de linha de base média
foi de 85,4 mL/min/1,73 m’. Um ndmero significativo de pacientes (47,6%) teve TFGe > 90
mL/min/1,73 m* e 45,1% teve TFGe de 60 mL a 90 mL/min/1,73 m*. Além disso, 70,9%
eram normoalbuminuricos (UACR < 30 mg/mmol). O resultado renal secundario foi
reduzido em 24% (HR 0,76, IC 95% 0,67-0,87, p < 0,0001).

AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1 (GLP-1 RA)

R10 - Em adultos nao gestantes com DM2, sem doenca renal cronica, o uso de
GLP-1 RA com beneficio renal comprovado PODE SER CONSIDERADO para reducao
do surgimento de albumindria.

Sumario de evidéncias:

 Evidéncias para um efeito protetor renal dos GLP-1 RA em pacientes sem DRC vém do
REWIND RENALm, uma subanalise dos desfechos renais do estudo REWIND.mg O REWIND
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RENAL comparou a dulaglutida e o placebo em um acompanhamento médio de 5,4 anos
em um projeto multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.
Originalmente, o REWIND incluiu pacientes com DM2 que tinham histéria de eventos
cardiovasculares anteriores ou fatores de risco cardiovascular, com grande proporcao de
pacientes com func&o renal normal, com média de TFGe de 76,9 mL/min/1,73 m’. Destes
pacientes, 65% tinham normoalbuminuria, 75% tinham TFGe > 60 mL/min/1,73 m* e
47,5% tinham TFGe > 60 mL/min/1,73 m* e normoalbumindria. O desfecho renal foi
definido como um composto da primeira ocorréncia de nova albuminuria (UACR > 33,9
mg/mmol) e/ou declinio sustentado na TFGe de 30% ou mais da linha de base e/ou inicio
da terapia de substituicao renal cronica. O resultado renal ocorreu em 17,1% dos
participantes no grupo dulaglutida vs. 19,6% dos participantes no grupo placebo, uma
reducao de risco relativo de 15% (HR 0,85; IC 95% 0,77 a 0,93, p= 0,0004). Esses
achados sugerem que o uso de dulaglutida em longo prazo foi associado a menor
incidéncia de desfechos e melhor protecao em pessoas com DM2 sem doenca renal.

» Qutra evidéncia do efeito protetor renal dos GLP-1 RA no DM2 sem doenca renal cronica
vem do LEADER RENALm, uma subanalise dos desfechos renais secundarios do estudo
LEADERm, com a liraglutida, no qual 9.340 pacientes com DM2 foram incluidos e
acompanhados por 3,8 anos. Apenas 10% tinham albumindria ou proteindria, e 76,4%
tinham func&o renal acima de 60ml/min/1,73 m?), sendo que 34,7% tinham TFGe normal
(> 90 mL/min /1,73 m°) e 41,7% tinham perda leve da funcdo renal (TFG 60-89
mL/min/1,73 m?). O desfecho renal secundéario de LEADER foi composto de albumindria
persistente de inicio recente, duplicacao persistente da creatinina, doenca renal em
estagio terminal ou morte decorrente de doenca renal. Foi observado reducao de risco
relativo de 22% no grupo liraglutida vs. placebo [HR 0,78; (IC 95% 0,67 a 0,92)], p =
0,003). Essa diferenca foi atribuida a taxa mais baixa de albuminuria persistente [HR 0,74;
(IC 95% 0,60-0,91)], p= 0,004).

PREVENCAO CARDIOVASCULAR COM ANTIDIABETICOS
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Prevencao cardiovascular primaria com antidiabéticos

AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1 (GLP-1 RA)

R11 - Em adultos nao gestantes com DM2 sem doenca cardiovascular clinicamente
estabelecida, mas com doenca aterosclerética subclinica detectada por método de
imagem, DEVEM SER CONSIDERADOS os agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1 RA)
com beneficio cardiovascular comprovado (Liraglutida, Semaglutida e Dulaglutida)
para reducao de eventos cardiovasculares.

Sumario de evidéncias:

» Doenca aterosclerotica subclinica é considerada quando ha deteccao de calcio em
corondria ou evidéncia de placa aterosclerética por método de imagem. IR iale

e O estudo REWINDm foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, que
avaliou a dulaglutida 1,5 mg contra placebo em desfechos cardiovasculares maiores (3P-
MACE: infarto fatal e nao fatal e morte cardiovascular) em pacientes com e sem doenca
cardiovascular preestabelecida.m Foram incluidos 9.901 participantes com média de idade
de 66,2 anos e HbAlc 7,2%, com um seguimento médio de 5,4 anos. O desfecho primario
ocorreu em 594 (12%) dos participantes com uma reducao de risco relativo de 12%. (HR
0,88,1C 95% 0,79 a 0,99, p = 0,026). Ao todo, 6.221 (62,8%) participantes eram
individuos sem evidéncias de doenca cardiovascular na entrada. Esses individuos, no
entanto, eram de alto risco, pois tinham mais de 60 anos e precisavam ter, pelo menos,
dois fatores de risco incluindo tabagismo, hipertensao, dislipidemia ou obesidade
abdominal. Na andlise de subgrupos, no entanto, nao houve interacao entre os grupos
com e sem doenca cardiovascular estabelecida (p = 0,97), indicando que os resultados
podem ser aplicados aos dois grupos, sendo o beneficio extensivo ao grupo sem doenca
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cardiovascular estabelecida.

» O estudo LEADERm foi um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, que testou a
liraglutida contra placebo em 9.340 pacientes com DM2, com e sem doenca cardiovascular
estabelecida, por um periodo médio de seguimento de 3,8 anos com desfecho primario 3P-
MACE (infarto do miocardio nao fatal, AVC nao fatal e morte cardiovascular).

» Na analise de subgrupos do LEADER, 3.692 (39.5%) pacientes originariamente nao tinham
eventos cardiovasculares, mas apresentavam doenca subclinica, e 2.565 (27,5%) tinham
apenas fatores de riscom. A liraglutida reduziu em 24% o risco nos pacientes com doenca
cardiovascular subclinica que nao tinham eventos cardiovasculares prévios (prevencao
primaria) HR 0,76; IC 95% 0,62 a 0,94. Em contraste, nao houve efeito nos pacientes DM2
gue tinham apenas fatores de risco HR 1,08; IC 95% 0,84 a 1,38. O beneficio da liraglutida
na prevencao primaria parece estar relacionado a presenca de doenca arterial subclinica.

» O estudo SUSTAIN-6mfoi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego de nao
inferioridade, que testou a semaglutida 0,5 mg-1 mg injetdvel, uma vez por semana,
contra placebo em 3.297 pacientes DM2 durante 104 semanas. O desfecho primario foi o
3P-MACE (infarto do miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal e morte cardiovascular). Nesse
estudo, a analise de subgrupo comparou 1.930 pacientes sem eventos cardiovasculares
prévios (IAM e AVC) (58,5%) e 1.367 (41,4%) pacientes com histdria de eventos, nao
havendo interacao (p = 0,75).

A subanalise do SUSTAIN-6m também conclui que os beneficios da semaglutida na reducao
de eventos CVs podem ser estendidos a pacientes de prevencao primaria.

» O estudo PIONEER 6mfoi um ensaio clinico duplo-cego desenhado para estudar a ndo
inferioridade ao placebo em relacao a seguranca cardiovascular da semaglutida oral em
pacientes com DM2 em alto risco cardiovascular. O desfecho primario foi o0 3P-MACE. Um
total de 3.183 pacientes foram randomizado para semaglutida oral ou placebo. A mediana
de seguimento foi de 15,9 meses. Os eventos cardiovasculares maiores no grupo
semaglutida oral ocorreram em 61 dos 1.591 pacientes (3,8%) e em 76 de 1.592 (4,8%)
no grupo placebo HR 0,79, IC 95% 0,57 a 1,11, p < 0,001 para nao inferioridade. Os
resultados para os componentes do desfecho primario foram: morte por doenca
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cardiovascular (HR 0,49, IC 95% 0,27 a 0,92), infarto nao fatal (HR 1,18, IC 95% 0,73 a
1,90), AVC nao fatal (HR 0,74, IC 95% 0,35 a 1,57) e morte por todas as causas (HR 0,51,
IC 95% 0,31 a 0,84). Nesse estudo, o perfil de risco CV da semaglutida foi nao inferior ao
do placebo. Efeitos adversos gastrointestinais levando a descontinuacao foram mais
comuns com a semaglutida oral do que com o placebo.

* Em uma metanalise de 7 ensaios clinicos randomizados comparando GLP-1 RA vs.
placebo, com 56 mil participantes com DM2 de alto risco cardiovascular, houve uma
reducao de eventos cardiovasculares (3P MACE) de 12% (HR 0,88 1C95% 0,82-0,94) no
grupo GLP-1 RA.@ Na analise de subgrupos, quando comparados 0s pacientes com e sem
doenca cardiovascular desde o inicio do estudo, um total de 27.977 pacientes usando
GLP-1 RA e 28.027 com placebo foram analisados. A taxa de eventos no subgrupo sem
doenca cardiovascular foi de 7% no grupo GLP1-RA e de 8% no grupo placebo. No
subgrupo com doenca cardiovascular a taxa de eventos foi de 11% no grupo GLP-1 RA e
de 13% no grupo placebo. Nao houve interacao entre os subgrupos, indicando que a
reducao de risco foi similar entre pacientes com e sem doenca cardiovascular. Desta
forma os dados deste estudo podem ser extrapolados para a populacao de DM2 sem
doenca cardiovascular.

INIBIDORES DO SGLT2

R12 - Em adultos nao gestantes com DM2, sem doenca cardiovascular
aterosclerdtica estabelecida, inibidores do SGLT2 devem SER CONSIDERADOS para
reducao de eventos cardiovasculares aterosclerdticos.

Sumario de evidéncias:

» A metanalise de McGUIRE et al.g@ incluiu seis ensaios clinicos randomizados controlados
com inibidores do SGLT2 contra placebo em pacientes com DM2, para avaliar o desfecho
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primario cardiovascular composto 3P-MACE (infarto fatal e nao fatal e morte
cardiovascular). Os dados de 46.959 pacientes foram incluidos. Desses, a maioria (31.116
ou 66,2%) tinha doenca ateroscleroética estabelecida (eventos cardiovasculares prévios) e
15.843 (33,4%) nao tinham tido nenhum evento CV. A andlise com todos os pacientes
incluidos mostrou que os inibidores do SGLT2 foram associados a significativa reducao de
risco relativo para eventos cardiovasculares (HR 0,90, IC95% 0,85 a 0,95). Na analise de
subgrupo, incluindo pacientes com e sem doenca cardiovascular, a presenca ou auséncia
de DCV nao mostrou interacao (p = 0.63), indicando que o beneficio é semelhante aos
dois subgrupos. Os inibidores do SGLT2 estao, portanto, associados a reducao de eventos
cardiovasculares, mas com significativa heterogeneidade em relacdao a morte
cardiovascular, devendo estas analises de subgrupo serem confirmadas em ensaios
clinicos especificos.

 Este painel considera que tanto os inibidores do SGLT2 como os GLP-1 RA devem ser
usados junto com a metformina em DUPLA TERAPIA, pelo fato de que, em todos os ensaios
clinicos incluidos, a maioria dos pacientes vinham em uso prévio de metformina. A saber:
DECLARE TIMI 58m (dapagliflozina), 81%; EMPA-REG OUTCOMEm (empagliflozina), 73,8%;
CANVASm (canagliflozina), 77%; LEADERm (liraglutida), 76%; REWINDm (dulaglutida),
81,3%; e SUSTAIN-6m (semaglutida), 73%.

TERAPIA INICIAL NO PACIENTE DM2 COM ATEROSCLEROSE

R13 - Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida,
€ RECOMENDADO o0 uso de um inibidor do SGLT2 ou agonistas do receptor GLP-1
(com beneficio cardiovascular comprovado), associado a metformina,

independentemente dos niveis de HbAlc, para reduzir eventos cardiovasculares.

e

Sumario de evidéncias:
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AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1

» A metanadlise de Kristenseng avaliou o efeito dos GLP-1 RA contra placebo no desfecho
composto primario 3-P MACE: (infarto fatal e nao fatal e morte cardiovascular). De forma
geral, os GLP-1 RA reduziram o 3P-MACE em 12% (HR 0,88, IC 95% 0,82 2 0,94, p <
0,0001, sem heterogeneidade significativa (I° 40.9% p = 0,118), efeito que foi
determinado pela reducao na mortalidade cardiovascular (-12%) e pela reducao do risco
de AVC fatal e nao fatal (-16%). O NNT para 3P MACE foi 75 em 3,2 anos. Na andlise de
subgrupos, houve uma tendéncia para interacdao quanto a homologia dos GLP-1 RA (p =
0.06), sugerindo que o efeito seja atribuido aos GLP-1 RA que apresentem homologia com
o GLP-1 humano (dulaglutida, liraglutida e semaglutida).

INIBIDORES DO SGLT?2

* A mesma metanalise de McGUIREm acima citada, utilizando dados de seis estudos
randomizados contra placebo que abordaram o efeito dos ISGLT2 na reducao de desfechos
CVs e envolveram 46.969 pacientes com DM2 (66,2% com doenca CV aterosclerdtica),
verificou, na analise com todos os pacientes incluidos, reducao no risco do desfecho
primario de -10% para o 3P-MACE: (infarto fatal e nao fatal e morte cardiovascular): (HR
0,90, IC 95% 0,85 a 0,95, estatistica Q, p = 0,27), Hosp IC / morte CV (HR 0,78, IC 95%
0,73 a 0,84, estatistica Q, p = 0,09) e resultados renais (HR 0,62, IC 95% 0,56 a 0,70,
estatistica Q, p = 0,09), sem heterogeneidade significativa entre os estudos. Dessa forma,
0s ISGLT2 sdao uma opcao importante para reducao de desfechos ateroscleréticos em
pacientes com doenca aterosclerotica estabelecida. O NNT para MACE com ISGLT2 foi 97
em 3,3 anos.m

METFORMINA

* Uma metanalisem que incluiu ensaios clinicos e estudos observacionais avaliou o impacto
da metformina versus placebo e comparadores ativos na mortalidade e eventos
cardiovasculares entre portadores de DM2, incluindo subgrupos de pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC), para avaliar morte por todas as causas, morte CV e
incidéncia de eventos cardiovasculares. Essa metanalise incluiu 1.066.408 pacientes em
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40 estudos. Morte por causas CVs, morte por todas as causas e incidéncia de eventos
cardiovasculares foram menores entre pacientes com DAC que receberam metformina,
com, respectivamente, HR 0,81 (IC 95% 0,79 a 0,84, p < 0,00001); HR 0,67 (IC 95% 0,60 a
0,75, p < 0.00001); e HR 0,83 (IC 95% 0,78 2 0,89, p < 0,00001). Analise de subgrupo
mostrou que metformina reduziu mortalidade por todas as causas em pacientes com
histérico de infarto do miocardio (HR 0,79, IC 95% 0,68 a 0,92, p = 0,003).

REDUCAO DE MORTALIDADE CARDIOVASCULAR

R14 - Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida,
DEVE SER CONSIDERADO o uso da empagliflozina ou da liraglutida, por estarem
associadas a reducao de mortalidade cardiovascular.

Sumario de evidéncias:

e Areducao de mortalidade CV foi alcancada apenas nos estudos EMPAREG OUTCOME
(empagliflozina)m e LEADER (liraglutida)m, como desfechos secundarios, e os resultados
sao restritos aos pacientes com doenca cardiovascular clinica pré-existente.

Nota importante 7:

* Em relacao ao uso associado da metformina com um ISGLT2 ou GLP-1 RA, encontra
suporte no fato de que, em todos os ensaios clinicos de desfechos cardiovasculares, tanto
com ISGLT-2 como com GLP-1 RA, cerca de 70% a 80% dos pacientes estavam usando
metformina. Além disso, uma metanalise de estudos randomizados e observacionais
mostrou associacao da metformina com menor mortalidade cardiovascular e, em

pacientes com infarto agudo do miocardio prévio, reducao da mortalidade por todas as
causas.
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INTENSIFICACAO DO CONTROLE GLICEMICO EM PACIENTES DM2 E DCV

R15 - Em adultos com DM2 e DCV estabelecida, com a HbAlc acima da meta
apesar da terapia dupla, € RECOMENDADO TERAPIA TRIPLA para melhorar o
controle glicémico.

T [

Sumario de evidéncias:

* Embora nao existam estudos projetados especificamente para testar a terapia tripla em
pacientes com doenca cardiovascular estabelecida, ha grande percentual de pacientes nos
estudos de seguranca cardiovascular (CVOTs) que usaram mais de dois medicamentos. No
EMPA-REG OUTCOMEm e no LEADERm, 49% e 60% dos pacientes usaram terapia tripla,
respectivamente.

» O bom controle glicémico é muito importante em pessoas com DM2 e doenca
cardiovascular estabelecida. O efeito da reducao da glicemia nos indices de isquemia
miocardica foi avaliado em reanadlise do estudo ACCORDg, onde foram incluidos 10.251
adultos com idades entre 40 anos e 79 anos com DM2 e com fatores de risco para doenca
cardiaca isquémica. Os pacientes foram randomizados para receber tratamento intensivo
(meta de HbAlc < 6%) ou tratamento padrao (meta HbAlc 7-7,9%). O desfecho composto
incluiu: infarto fatal e nao fatal, revascularizacao corondria, angina instavel e novos
episdédios de angina. O estudo teve duracao média de 3,7 anos na fase de intervencao,
sendo mais 1,2 ano de seguimento observacional apds. O infarto do miocardio foi menos
frequente no grupo de controle intensivo, comparado a terapia padrao durante o tempo de
intervencao (HR 0,80, IC 95% 0,67 a 0,96, p = 0,015) e no final do periodo observacional
(HR 0,84, 0,72 2 0,97, p = 0,02). Os achados foram semelhantes para o desfecho
combinado (infarto do miocardio, revascularizacao coronariana e angina instavel: HR 0,89,
IC 95% 0,79 a 0,99). O estudo mostrou que o mau controle glicémico é um fator de risco
modificavel importante para doenca cardiaca isquémica em pessoas com DM2 e deve ser
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controlado.

TERAPIA TRIPLA NO DM2 COM DOENCA ATEROSCLEROTICA

R16 - Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, e HbAlc acima
da meta apesar da terapia dupla, PODE SER CONSIDERADA prioritaria a
combinacao de metformina, inibidores do SGLT2 e agonistas do receptor GLP-1
desde que nao haja contraindicacoes.

Classe lIb Nivel C
Sumario de evidéncias:

» Embora a combinagao inibidores do SGLT2/agonistas do receptor GLP-1 ainda nao tenha
sido testada conjuntamente em ensaios clinicos randomizados na reducdo de eventos
cardiovasculares, os dados dos estudos de seguranca cardiovascular mostram eficacia e
seguranca tanto com o uso dos agonistas do receptor GLP-1 como dos inibidores do
SGLT2m@m. Este painel considera plausivel que essa combinacao possa ser opgao
prioritaria para terapia tripla juntamente com a metformina no tratamento da
hiperglicemia, com potencial para reducao de eventos cardiovasculares.

TERAPIA QUADRUPLA NO DM2 COM DOENCA ATEROSCLEROTICA

R17 - Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, com HbAlc
acima do alvo apesar da terapia tripla, ¢ RECOMENDADO o uso da terapia
quadrupla com metformina, inibidores do SGLT2, agonistas do receptor GLP-1 e
outro antidiabético oral ou com terapia a base de insulina, para melhorar o
controle glicémico.

I [
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Sumario de evidéncias:

 Na literatura médica atual ndo ha evidéncias derivadas de ensaios usando terapia
qudadrupla em pacientes diabéticos com doenca cardiovascular. Os dados disponiveis
seguem a recomendacao 8, referindo-se a terapia quadrupla no paciente com DM2. Este
painel considerou, entretanto, que a terapia quadrupla deva ser contemplada sempre que
os alvos de HbA1lc nao sejam alcancados apesar da terapia tripla, mesmo em pacientes
com DCV, sempre levando em consideracao a prevencao de hipoglicemias nesses
pacientes.

TERAPIA BASEADA EM INSULINA

e A seguranca da insulina glargina em pacientes com doenca cardiovascular foi estabelecida
no estudo ORIGINg. Este estudo foi um ensaio clinico randomizado, fatorial 2x2,
multicéntrico aberto, para comparar o efeito da insulina glargina uma vez ao dia vs.
tratamento padrao para disglicemia em desfechos cardiovasculares em individuos com
pré-diabetes ou diabetes tipo 2 com evidéncias de doenca cardiovascular. Foram
envolvidos 12.537 pacientes com média de idade de 63,5 anos, com fatores de risco
cardiovasculares. A presenca de eventos cardiovasculares prévios ao tratamento ocorreu
em 59% dos incluidos, sendo 3.712 no grupo intervencao e 3.666 no grupo controle. Em
torno de 60% dos pacientes estavam em uso de outros antidiabéticos. O desfecho
coprimario foi 3P-MACE (infarto agudo do miocardio nao fatal, AVC nao fatal e morte
cardiovascular). Apds 6,2 anos, as taxas de incidéncia de desfechos cardiovasculares
foram similares em ambos os grupos. Houve 2.054 eventos relacionados ao primeiro
desfecho coprimario, sendo 16.6% no grupo glargina e 16.1% no grupo intervencao. (HR
1,02,1C95% 0,94 a 1,11, p = 0,63). Também nao houve diferenca em relacao a
revascularizacao ou hospitalizacao por IC (p = 0,27) nem na mortalidade por todas as
causas (p = 0,70). Como esperado, houve aumento significativo de hipoglicemias graves e
nao graves no grupo glargina. Em relacao aos episddios severos, foram 1/100/ano no
grupo glargina e 0.31/100/ano no grupo tratamento padrao. Episddios nao severos de
hipoglicemia foram 16,7/100/ano e 5.2/100/ano, respectivamente no grupo glargina e
tratamento-padrao.
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» A seguranca da insulina degludeca em pacientes com doenca cardiovascular foi
estabelecida no estudo DEVOTE®. Este foi um estudo clinico randomizado, de nao
inferioridade, duplo-cego, evento-dirigido, conduzido com duracao média de dois anos,
gue comparou a seguranca cardiovascular de degludeca versus glargina (100 U/mL) em
7.637 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco de eventos cardiovasculares. A
analise primaria foi o tempo transcorrido da randomizacao até a primeira ocorréncia do
3P-MACE, definida como morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio nao fatal ou
acidente vascular cerebral nao fatal. A sequranca cardiovascular da insulina degludeca em
comparacao com a insulina glargina foi confirmada (HR 0.91 [0,78; 1.06]). Os demais
componentes do MACE também nao apresentaram diferenca significativa em relacao a
insulina glargina. Os resultados das analises de subgrupos por sexo, duracao do diabetes,
grupo de risco CV e regime de insulina anterior também foram semelhantes aos da analise
primaria.

Tabela 2. Sintese das recomendacdes

RECOMENDACOES CLASSE NIVEL

1  Medidas de estilo de vida, incluindo controle do peso, alimentacao
saudavel e implementacao de atividade fisica sso RECOMENDADAS
durante todas as fases do tratamento no DM2 para melhorar o
controle glicémico.

2 Em adultos nao gestantes com diagndstico recente de DM2, sem
doenca cardiovascular ou renal, e sem tratamento prévio, nos quais
a HbAlc esteja abaixo de 7,5%, a monoterapia com metformina
estd RECOMENDADA como terapia inicial para melhorar o controle
da glicemia e prevenir desfechos relacionados ao diabetes

3 Em adultos nao gestantes com diagndstico recente de DM2, sem
tratamento prévio, sem doenca cardiovascular ou renal, e com
HbAlc entre 7,5% e 9,0%, a terapia dupla inicial com metformina
associada a outro antidiabético (AD) DEVE SER CONSIDERADA para
melhorar o controle glicémico.

4 E RECOMENDADO que a deciso do uso do segundo agente
antidiabético deva ser individualizada, considerando eficacia, risco
de hipoglicemia, efeito sobre o peso, tolerabilidade, custo,
potenciais efeitos adversos e preferéncia do paciente.
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RECOMENDACOES CLASSE NIVEL

Em adultos nao gestantes com diagndstico recente de DM2, sem
doenca cardiovascular ou renal, assintomaticas, onde a HbAlc é >
9,0%, a terapia dupla com metformina associada a INSULINA deve
SER CONSIDERADA para melhorar o controle glicémico.

Em adultos com DM2 sintomaticos (polilria, polidipsia, perda de
peso) e que apresentem HbAlc > 9% ou glicemia de jejum = 250
mg/dl, a terapia a base de insulina € RECOMENDADA para melhorar
o controle glicémico, mesmo que de forma transitoria.

Em adultos com DM2 sem sintomas (poliuria, polidipsia, perda de
peso), com doenca cardiovascular ou renal, cuja HbAlc permanece
acima da meta apesar da terapia dupla, a TRIPLA TERAPIA E
RECOMENDADA para melhorar o controle glicémico.

Em adultos com DM2 sem doenca cardiovascular ou renal, em que
a HbAlc permaneca acima da meta apesar da terapia tripla, a
terapia quadrupla ou a terapia baseada em insulina estao
RECOMENDADAS para melhorar o controle glicémico.

Em adultos nao gestantes com diagndstico recente de DM2, sem
doenca renal estabelecida, um inibidor do ISGLT2, com beneficio
renal comprovado, DEVE SER CONSIDERADO para a protecao da

perda de funcao renal.

Em adultos nao gestantes com DM2, sem doenca renal cronica, o
uso de GLP-1 RA com beneficio renal comprovado PODE SER
CONSIDERADO para reducao do surgimento de albumindria.

Em adultos nao gestantes com DM2 sem doenca cardiovascular
clinicamente estabelecida, mas com doenca aterosclerética
subclinica detectada por método de imagem, GLP-1 RA com
beneficio cardiovascular comprovado DEVE SER CONSIDERADO
para reducao de eventos cardiovasculares.

Em adultos nao gestantes com DM2, sem doenca cardiovascular
aterosclerética estabelecida, inibidor do SGLT2 PODEM SER
CONSIDERADOS para reducao de eventos cardiovasculares

ateroscleroticos.

Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular ateroscleroética
estabelecida € RECOMENDADO o uso de um inibidor do SGLT2 ou
GLP-1 RA (com beneficio cardiovascular comprovado), associado a
metformina, independentemente dos niveis de HbAlc, para reduzir

eventos cardiovasculares

Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular ateroscleroética
estabelecida, DEVE SER CONSIDERADO o emprego da
empagliflozina ou da liraglutida, por estarem associadas a reducao

de mortalidade cardiovascular.
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RECOMENDAGOES CLASSE NIVEL

15 Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, com a
HbAlc acima da meta apesar da terapia dupla, ¢ RECOMENDADO
TERAPIA TRIPLA para melhorar o controle glicémico.

16 Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, e
HbAlc acima da meta apesar da terapia dupla, PODE SER
CONSIDERADA prioritaria a combinacao de metformina, inibidor do
SGLT2 e GLP-1 RA, desde que nao haja contraindicacoes.

17 Em adultos com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, com
HbA1lc acima do alvo apesar da terapia tripla, ¢ RECOMENDADO o
uso da terapia quadrupla com metformina, inibidor do SGLT2, GLP-1
RA e outro antidiabético ou terapia a base de insulina, para
melhorar o controle glicémico.

b C

Medicamentos disponiveis no Brasil

METFORMINA

Nome Comercial: Glifage®, Glifage XR®, Glucoformin®

Posologia: 500 a 2.000 mg/dia (criancas) e 500 a 2.550 mg/dia (adultos)
dose inicial: 500 mg, 1 a 3 vezes ao dia

Acao:
» Aumenta sensibilidade insulinica no figado, reduzindo a producao hepatica de glicose
* Aumenta a captacao muscular de glicose (ativacao da AMPK)

Vantagens:

* Reducao estimada de glicemia de jejum 60-70 mg/dL e HbAlc 1,5-2,0%
* Potencialmente pode reduzir eventos cardiovasculares

* Previne progressao para DM2

» Melhora perfil lipidico

* Nao causa ganho de peso

* Baixo custo

Efeitos adversos:

* Sintomas gastrointestinais (diarreia, ndusea, anorexia, gosto metalico)
* Deficiéncia de vitamina B12

* Acidose latica (rara)
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Contraindicacoes:

* Insuficiéncia respiratéria grave

* Insuficiéncia cardiaca congestiva (classe V)
* Doenca hepatica grave

* Infeccao grave

* TFG <30 mL/min/1,73 m2

AGONISTAS DO RECEPTOR do GLP-1

Nomes cientificos (comerciais):

* Liraglutida: (Victoza®, Saxenda®) 0,6mg 1,2 mg e 1,8mg / dia

* Dulaglutida: (Trulicity®) 0,75 mg a 1,5 mg 1x semana

* Semaglutida injetavel: (Ozempic®) 0,25mg, 0,5mg a 1mg 1x semana.
* Semaglutida oral: (Rybelsus®) 3mg, 7mg, 14mg 1x dia.

Acoes:

* Aumenta a secrecao de insulina dependente de glicose
* Reduz secrecao de glucagon

* Retarda o esvaziamento gastrico.

* Aumenta a saciedade.

Vantagens

* Reducao estimada de glicemia de jejum: 30 mg/dL e HbAlc em 0,8-1,5%.

* Reducao do peso corporal.

* Reducao da variabilidade da glicose pds-prandial.

* Reducao discreta da pressao arterial sistdlica.

* Reducao de triglicérides pds-prandiais (semaglutida oral).

* Raramente causa hipoglicemia.

* Reducao de eventos cardiovasculares em pacientes com DCV aterosclerética*

* Reducao de albuminduria.
*observado com a Liraglutida, Dulaglutida e Semaglutida injetavel.

Efeitos adversos:

* Nausea, vomitos e diarreia.

* Hipoglicemia, quando associado a secretagogos.

» Aumento discreto da frequéncia cardiaca.

* Pancreatite aguda (raro, observado apenas nos GLP 1-RA injetaveis)
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Contraindicacoes:

* Hipersensibilidade.

* Carcinoma medular de tireoide.

* Pancreatite.

* Uso simultaneo de inibidores da DPP-IV.
* TFG <15 mL/min/1,73 m2.

INIBIDORES DO SGLT?2

Nome cientifico/comercial:

* Dapagliflozina (Forxiga®) 10 mg - 1x/dia

* Empagliflozina (Jardiance®) 10 a 25 mg - 1x/dia
 Canagliflozina (Invokana®) 100 a 300 mg - 1x/dia

Acao:

* Inibe a absorcao de glicose e sddio no tdbulo proximal por meio da inibicao do receptor
SGLT2, levando a glicosuria e natriurese.

* Reducao estimada da glicemia de jejum: 30 mg/dL e HbA1C: 0,5%-1,0%

Vantagens:

* Reducao de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular em pessoas com
diabetes e DCV.

* Reducao de internacao por Insuficiéncia Cardiaca

* Reducao de desfechos renais

* Raramente causa hipoglicemia

* Reducao discreta de peso

* Reducao da Pressao arterial

Efeitos Adversos:
- Propensao a infeccao do trato geniturinario
- Risco baixo de cetoacidose euglicémica

Limitacao de uso pela funcao renal:

* Dapagliflozina: - TFG <25 mL/min/1,73 m2
* Canagliflozina: - TFG <45 mL/min/1,73 m2
* Empagliflozina: - TFG <30 mL/min/1,73 m2
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INIBIDORES DA DPP-IV

Nome cientifico/comercial:

* Sitagliptina (Januvia®) 50 a 100 mg - 1-2x/dia

* Vildagliptina (Galvus®) 50 mg - 2x/dia

* Linagliptina (Trayenta®) 5 mg - 1x/dia

* Alogliptina (Nesina®) 6,25 ou 12,5 ou 25 mg - 1x/dia
* Saxagliptina (Onglyza®) 2,5 ou 5 mg - 1x/dia

* Evogliptina ( Suganon®) 5mg - 1x/dia

Acao:
* Aumento do nivel do GLP-1, com aumento de sintese e secrecao de insulina, além de
reducao do glucagon

Vantagens:

* Reducgao de glicemia de jejum: 20 mg/dL e HbAlc: 0,6%-0,8%
* Aumento da massa de células beta em modelos animais

* Seguranca e tolerabilidade

* Raramente causa hipoglicemia

Influéncia sobre o peso:
* nao altera o peso.

Efeitos colaterais:

* Angioedema e urticaria

* Probabilidade de pancreatite aguda

* Aumento das internacdes por IC (saxagliptina e possivelmente a alogliptina)

Contraindicacoes:
* Hipersensibilidade aos componentes do medicamento

SULFONILUREIAS

Nome Cientifico/comercial:

* Gliclazida MR (Diamicron MR®)* 30 a 120 mg/dia - 1x/dia
* Glimepirida (Amaryl®, Betes®)* 1 a 4 mg/dia - 1x/dia

* Glibenclamida (Daonil®) 2,5 a 20 mg/dia - 1-2x/dia
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Acao:
* Estimula a secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas, por meio da ligacao no
receptor SUR-1 (aumenta influxo de Ca -» aumenta liberacao de insulina)

Vantagens:

* Reducao de glicemia de jejum: 60-70 mg/dL e HbAlc: 1,5%-2,0%
* Reducao do risco de complicacdes microvasculares

* Maior poténcia na reducao da HbA1C

Efeitos adversos:
* Hipoglicemia
* Ganho de peso

Contraindicacoes:

* Taxa de Filtracao Glomerular <30 mL/min/1,73 m2
* Insuficiéncia hepatica

* DM com deficiéncia grave de insulina

* Infeccdes graves

» Gestacao

PIOGLITAZONA

Nomes comerciais:
* Pioglitazona (Gliozac®, Piotaz®, Pioglit®, Actos®, Stanglit®) 15, 30 ou 45 mg - 1x/dia

Acao:
» Aumento da sensibilidade a insulina em musculo, adipécito e hepatdcito

Vantagens:

* Reducao de glicemia de jejum: 35-65 mg/dL e HbAlc 0,5%-1,4%
* Reduz resisténcia a insulina

* Prevencao de DM2

* Reduz o espessamento médio-intimal carotideo

» Melhora o perfil lipidico com reducao de triglicérides

* Reducdo da gordura hepética

* Raramente causa hipoglicemia
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Efeitos adversos:

* Ganho de peso

* Retencao hidrica

* Risco de insuficiéncia cardiaca em pacientes propensos
* Risco de fraturas em idosos

Contraindicacoes:

* Insuficiéncia Cardiaca classes lll e IV
* Insuficiéncia hepatica

» Gestacao

INIBIDORES DA ALFA-GLICOSIDASE

Nome Cientifico/Comercial:
* Acarbose (Aglucose®, Glucobay®) 50 a 300 mg - junto com as refeicdes

Acao:
* Inibidor da alfa glicosidase (enzima presente na borda em escova do TGI) levando ao
retardo da absorcao de carboidratos.

Vantagens:

* Reducao de glicemia de jejum: 20-30 g/dL e HbAlc: 0,5%-0,8%
* Reducao de eventos cardiovasculares

* Prevencao de DM2

» Reducdo do espessamento médio-intimal carotideo

» Melhora do perfil lipidico

* Reduz peso

Efeitos adversos:
* Sintomas Gastro-intestinais: flatuléncia, meteorismo, diarreia.

Contraindicacoes:

* Doenca inflamatdria intestinal

* Doenca intestinal associada a méa absorcao
* DRC grave
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GLINIDAS

Nome Cientifico (Comercial):
* Repaglinida (Prandin®, Posprand®) 0,5 a 16 mg/dia - 3x/dia
* Nateglinida (Starlix®) 120 a 360 mg/dia - 3x/dia

Acao:
* Ligacao ao receptor SUR na célula beta e provoca despolarizacao, levando a liberacao de
insulina

Vantagens:

* Reducao de glicemia de jejum: 20-30 mg/dL e HbAlc: 1,0%-1,5%
* Reducdo da variabilidade da glicose pds-prandial

* Flexibilidade de dose

Efeitos colaterais:
* Hipoglicemia
* Ganho de peso

Contraindicacoes:
» Gestacao

COMBINACOES DE ANTI-HIPERGLICEMIANTES ORAIS

COMBINACAO APRESENTACOES NOME
COMERCIAL
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Metformina + IDPP-4

Metformina+Sulfonilurei
a

Pioglitazona + IDPP-4

Metformina + ISGLT?2

ISGLT2 + IDPP-4

FORMULACOES E COMBINACOES DE INSULINAS DISPONIVEIS NO BRASIL

TIPO NOME CIENTIFICO

Tratamento farmacoldgico da hiperglicemia no DM2

Metformina 500, 850 ou 1.000 mg + Sitagliptina

50 mg

Janumet®

Metformina XR 500 ou 1.000 mg + Sitagliptina

50 mg

Janumet®
XR

Metformina XR 1.000 mg + Sitagliptina 100 mg

Metformina 500, 850 ou 1.000 mg +

Vildagliptina 50 mg

Metformina XR 500 ou 1.000 mg + Saxagliptina

2,5/ 5 mg

Metformina 500, 850 ou 1.000 mg + Linagliptina

2,5 mg

Metformina 500, 850 ou 1.000 mg + Alogliptina

12,5 mg

Metformina XR + Gliclazida 500/30mg

Pioglitazona 15 ou 30 mg + Alogliptina 25 mg

Galvus
Met®

Kombiglyze
® XR

Trayenta
Duo®

Nesina-Met
®

Glivance XR

Nesina Pio ®

Metformina XR 500 mg + Dapagliflozina 10 mg

Metformina XR 1.000 mg + Dapagliflozina 5 mg

Xigduo® XR

Metformina XR 1.000 mg + Dapagliflozina 10 mg

Empagliflozina 10 ou 25 mg + Linagliptina 5 mg

Dapagliflozina 10 mg + Saxagliptina 5 mg

INIiCIO

(COMERCIAL)

Glyxambi ®

Qtern®

PICO DURACAO
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INSULINAS

BASAIS
Insulina Insulina NPH 2-4 h 4-10h 10-18 h
intermediaria (Humulin N®

/NovolinN® )

Analogo de Glargina (Basaglar®, 2-4h - 20-24h
acao longa Lantus®)
Analogo de Detemir (Levemir) 1-3h 6-8h 18-22h
acao

intermediaria

Analogos de Glargina U300 6h - 36h
acao ultra (Toujeo®)
longa
Degludeca <4h - 42h
(Tresiba®)
INSULINAS
PRANDIAIS
(BOLUS)
Insulina Rapida Insulina Regular 30-60 min 2-3h 5-8h
(Humulin R/Novolin
R)
Analogos de Asparte (Novorapid) 5-15 min 0,5-2h 3-5h
acao ultra
rapida Lispro (Humalog)

Glulisina (Apidra)

Analogo de Fast Asparte (Fiasp) 2,5 min 1-3h 5h
Acao
ultra+rapida Insulina Humana imediato 10-20 1-2h

Inalada (Afrezza)

INSULINAS PRE-
MISTURADAS
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Insulina NPH + 70% NPH/30% R 0,5-1h 3-12h 10-16h
Regular (Humulin 70/30)

Insulina NPL + 75% NPL/25% Lispro 5-15 min 1-4h 10-16h
Lispro (Humalog Mix 25)

50% NPL/50% Lispro
(Humalog Mix 50)

Insulin NPA + 70% NPA/30%
Asparte Asparte
(NovoMix70/30)

COMBINADOS ANALOGOS DE INSULINA/GLP-1 RA

TIPO NOME CIENTIFICO NOME DOSE
COMERCIAL INICIAL
Glargina + Lixisenatida Glargina U100 + Lixisenatida Soliqua 20U/10
50ug/mL 10-40 ug
10U/5u
9
Glargina 100 U/mL + Soliqua® 30U/10
Lixisenatida 33 mcg/mL 30-60 ug
Degludeca + Liraglutida Degludeca U100 = Xultophy 16U/0,6
LIRAGLUTIDA 3,6 mg/ml mg
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