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PREFACIO

A Sociedade Brasileira de Diabetes vem sendo solicitada por institui¢des publicas e pri-
vadas para se posicionar oficialmente quanto a varios conceitos e recomendacdes re-
lativos a importantes aspectos da assisténcia a pessoa com diabetes na prética clinica
diaria. Além disso, médicos especialistas e clinicos nao especialistas tém uma urgente
necessidade de atualizar seus conhecimentos e suas condutas clinicas, recorrendo a
orientacdes da SBD sob a forma de atividades presenciais de atualizagd@o, consensos e,
mais recentemente, através de Posicionamentos Oficiais sobre os aspectos mais impor-
tantes relacionados a boa pratica clinica na assisténcia ao portador de diabetes.

Os Posicionamentos Oficiais SBD-2011 terao por objetivo divulgar os pareceres oficiais
da SBD em relagdo a aspectos preventivos, diagndsticos e terapéuticos do diabetes e
das doengas comumente associadas. Outro objetivo igualmente importante é o de pro-
piciar aos associados o recebimento, via correio, dos Posicionamentos Oficiais da SBD,
como mais uma prestacédo de servi¢os que visa atualizar continuamente os médicos e 0s
gestores de servicos de atencdo ao portador de diabetes.

Sao Paulo, julho de 2011.

DR. SAULO CAVALCANTI

Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes.
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MODULO 1
OBJETIVOS E LIMITA(;()ES DAS DIRETRIZES E CONSENSOS MEDICOS

Ao contrario do que muita gente pensa, o conceito de medicina baseada em evidéncias (MBE) ndo se restrin-
ge apenas a conceitos derivados de grandes estudos clinicos da literatura internacional. Estes sdo apenas
componentes importantes de uma concepc¢do muito mais ampla de MBE que também leva em consideragao a
experiéncia pessoal do médico e as preferéncias individuais dos pacientes para a elaboracao de condutas tera-
péuticas mais personalizadas 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 combinacao harménica entre
seus trés componentes basicos.

Evidéncias de
pesquisas

Evidence-Based
Clinical Practice

Decisoes
clinicas
baseadas em
evidéncia

O

Preferéncias
de paciente

Experiéncia
clinica

Jjohn P Geyman Richard A Deyo Scoft 0. Ramsey

Fonte: “Evidence Based Clinical Practice”. John P Geyman et al Butterworth Heinemann, 2000.

Como decorréncia dessa moderna concepcao da MBE, os documentos de consenso, as diretrizes e 0s posi-
cionamentos oficiais das entidades médicas devem ser observados por essa mesma otica racional, ou seja,
devem ser encarados apenas e tdo somente como abordagens de orientagcdo geral e ndo como “biblias” de
condutas médicas que devam ser obrigatoriamente seguidas para todos os pacientes, independentemente de
suas caracteristicas e preferéncias individuais e sem considerar os aspectos culturais, econdmicos e sociais
das comunidades onde vivem.

Na préatica, poucos médicos dependem de diretrizes e algoritmos de tratamento para suas decisdes terapéuti-
cas. Os cuidados com as pessoas com diabetes devem ser individualizados em consonancia com abordagens
mais especificas que incluem educacdo do paciente, probabilidade de aderéncia, efeitos colaterais e custos
dos tratamentos prescritos, entre outros.'



MODULO 2

DIAGNOSTICO DO PRE-DIABETES — DIAGNOSTICO E PREVENCAO DO DIABETES

Os critérios diagnosticos para diabetes estdo resumidos na tabela 1:

Tabelal  CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 DIABETES

Critérios

A1C >6,5%
=0U=

Glicemia de jejum
>126 mg/dL
=0U=

Glicemia 2 hs apés
sobrecarga com 75 g de
glicose: >200 mg/dL
=0U=

Glicemia ao acaso
>200 mg/dL

Comentarios

0 teste deve ser realizado através de método rastredvel ao método do DCCT e de-
vidamente certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) (http://www.ngsp.org).

0 periodo de jejum deve ser definido como auséncia de ingestao calorica por pelo
menos 8 horas.

Em teste oral de tolerdncia a glicose. Esse teste devera ser conduzido com a
ingestao de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra, dissolvida em agua, em
todos os individuos com glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 mg/dL.

Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, ou em crise hiperglicé-
mica.

Importante: a positividade de qualquer um dos pardmetros diagndsticos descritos confirma o diagnéstico de dia-
betes. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a repeticdo dos

testes.

Fonte: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes —2011.
Diabetes Care 2011;34(Suppl 1):S11-S61.

Os critérios para caracterizacao laboratorial de pré-diabetes estao resumidos na tabela 2. Essa condigao clinica
encaixa-se, modernamente, sob o titulo de categorias de risco aumentado de diabetes e engloba as condicdes

anteriormente denominadas “glicemia de jejum alterada” e “tolerancia diminuida a glicose”.



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

Critérios Comentarios

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

=0U=

Glicemia 2 hs apés

sobrecarga com Em teste oral de tolerancia a glicose.

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

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

Fonte: American Diabetes Association. Standards of medical Care in Diabetes — 2011.
Diabetes Care. 2011;34(Suppl 1):S11-S61.

As modificacdes positivas do estilo de vida podem ter papel decisivo na prevencao do diabetes, conforme
demonstram estudos de grande porte, conduzidos em diferentes partes do mundo e que provaram que habitos
de vida mais saudaveis (dieta balanceada, rica em fibras, visando peso corporal realisticamente adequado, as-
sociada a atividade fisica de, pelo menos, 150 minutos semanais) sdo capazes - em individuos pré-diabéticos
- de reduzir seurisco de diabetes mellitus em 58%, conforme mostraram os resultados do estudo conduzido pelo
Finnish Diabetes Prevention Study Group (DPS) sobre a prevencao do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em pessoas
com tolerdncia diminuida a glicose.?

Estudos também demonstraram a eficacia da acarbose e da metformina na prevencado do DM2. Mais recente-
mente, em margo de 2011, foram anunciados os resultados do estudo sobre o potencial da pioglitazona para a
prevencao do diabetes em individuos com intolerdncia diminuida & glicose. Em comparacg@o com o placebo, a
pioglitazona reduziu o risco de conversao da tolerancia diminuida a glicose para DM2 em 72%, embora também
promovesse edema e ganho de peso.®



Diante dessas consideracdes, recomenda-se:

* 0 DM2 pode ser prevenido ou, pelo menos, retardado, através de intervenc@o em portadores de pré-diabe-
tes. Esses pacientes devem alterar seu estilo de vida, tais como modificacao dos habitos alimentares, perda
ponderal (reducdo de ao menos 5% a 10% do peso corporal) caso apresentem sobrepeso ou obesidade, bem
como atividade fisica moderada (por exemplo, caminhadas), pelo menos, 150 minutos por semana.

» Além das medidas de estilo de vida, 0 uso da metformina (indicagao prioritaria, sobretudo em portadores de
obesidade e com idade inferior a 65 anos) ou, alternativamente, acarbose ou pioglitazona, podem ser con-
siderados para pacientes jovens com risco moderado/alto para desenvolvimento de DM2, desde que nao
apresentem contraindicagdes para tais medicamentos.



MODULO 3
ALGORITMO SBD 2011 PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES

¢ Metas laboratoriais para a caracterizacao do hom controle glicémico

Antes de elaborar a proposta para o novo algoritmo, a SBD revisou suas recomendacdes sobre as metas la-
boratoriais para caracterizacao do bom controle e da adequagao do tratamento do diabetes tipo 2. Para tornar
as metas laboratoriais mais realistas e mais aplicaveis a realidade da pratica clinica, a SBD resolveu definir os
niveis desejaveis e os niveis tolerdveis das metas laboratoriais consideradas na avaliacdo do controle glicémico
e da adequacao da conduta terapéutica.

A meta desejavel de A1C para pessoas adultas com diabetes e na auséncia de gravidez continua sendo <7,0%.
Com relagdo aos niveis toleraveis para as metas laboratoriais, estes foram definidos com base nas recomenda-
coes contidas nas referéncias bibliograficas mencionadas na tabela 3.

E importante ressaltar que as metas recomendadas para o valor da A1C variam conforme a idade, as condicdes
clinicas e o risco de hipoglicemia, com uma tolerdncia maior para criancas e idosos e uma meta bem mais rigida
para o diabetes gestacional.

Da mesma forma, a meta de glicemia de jejum fica estabelecida em <100 mg/dL, sem qualquer nivel de toleran-
cia extra, ao contrario das glicemias pré e pos-prandiais que apresentam niveis aceitaveis de tolerancia.

Tabela3d  METAS LABORATORIAIS PARA 0 TRATAMENTO DO DM2

Metas laboratoriais

Parametro
Metas terapéuticas Niveis toleraveis
As metas devem ser individualizadas
* <7% em adultos. de acordo com:
. . ¢ <8% em idosos. - .
Hemoglobina glicada . * Duragdo do diabetes.
(A1C). *<8,5% de 0a 6 anos. * |dade/expectativa de vida.
*<8% de 6 a 12 anos. * Comorbidades.
e <75%de 13a 19. * Doenca cardiovascular.
« 6,0 na gravidez. . Cmepll.cag:o.es r~n|cr0vasc.ulares.
e Hipoglicemia nao percebida.
Glicemia de jejum <100 mg/dL. -
Glicemia pré-prandial <110 mg/dL. Até 130 mg/dL.
Glicemia pds-prandial <140 mg/dL. Até 160 mg/dL.

Adaptado de: 1. Grupo Interdisciplinar de Padronizagcdo da Hemoglobina Glicada — A1C. Atualizagao sobre Hemo-
globina Glicada (A1C) para Avaliagdo do Controle Glicémico e para o Diagndstico do Diabetes: Aspectos Clinicos

e Laboratoriais. Posicionamento Oficial 32 Edigdo. SBD — SBEM — SBPC/ML — FENAD, janeiro de 2009. 2. American
Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes — 2011. Diabetes Care 34(Suppl 1):S11-S61, 2011.



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

0 formato de apresentagdo da nova proposta de algoritmo foi desenvolvido tendo como referéncias fundamen-
tais as recomendacdes da Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic e também da American Association of Clinical

Endocrinologists, entre outras, cujas referéncias completas sdo mencionadas ao final da tabela 4.

Tabela 4

— ATUALIZACAO 2011 -

ALGORITMO PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2

ETAPA 1: CONDUTA INICIAL CONFORME A CONDICAO CLINICA ATUAL

Manifestacdes
leves

¥

¢ Glicemia <200 mg/dL.
+
¢ Sintomas leves
ou ausentes.
+
e Auséncia de outras
doencas agudas
concomitantes.

¥

Modificacdes de estilo de
vida + metformina (500 mg/
dia, intensificando até 2.000
mg/dia).

Se ndo atingir A1C <7%
em 4 a 6 semanas. »

¥

Considerar eventualmente
o0 inicio do tratamento com
terapia combinada com
metformina + drogas que
atuam na glicemia pos-
prandial (acarbose, glini-
das ou gliptinas).

Manifestacdes
moderadas

¥

e Qualquer glicemia
entre
200 e 300 mg/dL.
+
e Auséncia de critérios
para manifestacao
leve ou grave.

¥

Modificacdes de

estilo de vida + metformina
(500 mg/dia, intensificando
até 2.000 mg/dia) + outros
antidiabéticos orais.

CRITERIOS PARA
INCLUSAO DE
SEGUNDO ADO

¥

Manifestacgdes »
severas

¥

¢ Qualquer glicemia
acima de 300 mg/dL.
=0U-=
¢ Perda significante
de peso.
=0ouU=
¢ Sintomas graves
e significantes.
=0u-=
* Presenca de
cetondria.

¥

Iniciar insulinoterapia ime-
diatamente.

¥

Reavaliar condigao clinica
para eventual reintrodu-
cdo de terapia oral apos
o controle adequado da
glicemia.

Hospitalizagao se glicemia
>300 mg/dL.

¥

Nas seguintes condicdes:
e Cetoacidose
diabética e estado
hiperosmolar.
=0U=
* Doenca grave
intercorrente
ou comorbidade.

¥

Iniciar a terapia de acordo
com as recomendacdes
do algoritmo e conforme o
controle glicémico obtido
apos a alta.



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

7-8,5% 8,5-10% >10%
e Sulfonilureia. e Sulfonilureia. * Insulinoterapia.
e Inibidores da DPP-4, e Inibidores da DPP-4. e Insulina basal + insulina
* Pioglitazona. * Pioglitazona. prandial.
e Glinidas (predominio de e Insulina basal ao deitar.
hiperglicemia pds-pran- ¢ Exenatida ou liraglutida Com ou sem:
dial). (sobrepeso ou obesida-
¢ Acarbose (predominio de). e Metformina.
de hiperglicemia pos- e Sulfonilureia.
prandial). * Inibidores da DPP-4.

¢ Exenatida ou liraglutida
(sobrepeso ou obesida-
de).

(*) Para selecionar o segundo agente, sugerimos consultar os perfis terapéuticos dos farmacos na
tabela 7 do Modulo 5.

MONITORACAOQ E AJUSTES NO TRATAMENTO APQS 2 MESES COM DOSES MAXIMAS EFETIVAS
PARA ATINGIR AS METAS: A1C <7%, GLICEMIA DE JEJUM <100 mg/dL
OU GLICEMIA POS-PRANDIAL (2 HORAS) <140 mg/dL

ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ORAL OU INTENSIFICAR
0 TRATAMENTO INSULINICO

¥ ¥

Adicionar um terceiro ADO com diferente mecanismo de Intensificar a insulinizagao até atingir as metas
acdo. Se em 2 meses ndo atingir as metas de A1C <7%, de A1C <7%, glicemia de jejum <100 mg/dL ou
glicemia de jejum <100 mg/dL ou glicemia pds-prandial glicemia pds-prandial (2 horas) <140 mg/dL.

(2 horas) <140 mg/dL, iniciar insulinizag&o. »

ORIENTAGOES E COMENTARIOS ADICIONAIS

1. Como qualquer outra Diretriz, esse Algoritmo contém recomendacdes gerais sobre as opcdes terapéuticas mais
indicadas para cada situacao clinica. A escolha do melhor esquema terapéutico devera ser feita com base no
juizo médico, nas opcdes do paciente e nos custos de tratamento com as respectivas drogas.

2. Parainformacdes sobre o potencial de redug&@o de A1C dos diferentes farmacos, consultar a tabela 6, no Madulo 5.

3. Parainformacdes resumidas sobre o perfil terapéutico e de seguranca de uso dos diferentes farmacos, consul-
tar a tabela 7, no Médulo 5.

ESQUEMA OPCIONAL PARA A TERAPIA INICIAL DA ETAPA 1 DESTE ALGORITMO

Muito embora nao haja consenso entre os especialistas, existem evidéncias clinicas que suportam uma abordagem
farmacoldgica mais intensiva, caracterizada pela implementagdo de uma terapia medicamentosa dupla, tdo logo
seja confirmado o diagnostico do diabetes. A metformina continuaria sendo o componente essencial da terapia
dupla, juntamente com um segundo farmaco cuja escolha dependeria das condi¢cdes médico-econémico-sociais
de cada paciente.



Algoritmo desenvolvido com base nas seguintes referéncias bibliogréaficas:

e Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic. Clinical Guideline for Pharmacological Management of Type 2 Diabetes,
2010. Disponivel em: http://www.joslin.org/bin_from_cms/Pharma_guideline_11._10.pdf. Acesso em: 04 de
maio de 2011.

¢ Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic. Clinical Guideline for Adults with Diabetes—2010. Disponivel em: HTTP://
www.joslin.org/bin_from_cms/Adult_guidelines_-edit_7_2_10.pdf. Acesso em: 04 de maio de 2011.

¢ American Association of Clinical Endocrinologists. Medical Guidelines for Clinical Practice for Developing a
Diabetes Mellitus Comprehensive Care Plan. Endocr Pract 17(Suppl 2):1-53, March/April 2011. Disponivel em:
http://alt.aace.com/pub/pdf/guidelines/DMGuidelinesCCP.pdf. Acesso em: 04 de maio de 2011.

e Canadian Diabetes Association. 2008 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of
Diabetes in Canada. Canadian Journal of Diabetes 32 (Suppl 1):S1-S201, 2008. Disponivel em: http://www.
diabetes.ca/files/cpg2008/cpg-2008.pdf. Acesso em: 04 de maio de 2011.

Em relac@o a inclusdo de um terceiro agente antidiabético na sequéncia de tratamentos propostos pelos di-
versos algoritmos, Jorge Gross e colaboradores publicaram recentemente, em maio de 2011, os resultados de
uma metanalise onde avaliaram a eficacia de diversos farmacos anti-hiperglicémicos em pacientes com DM2
ndo controlados com o tratamento mais tradicional com metformina e sulfonilureia. Os autores concluiram que
ndo houve beneficios diferenciais entre as diversas opg¢des farmacoldgicas, quando utilizadas como terceiro
agente no tratamento de pacientes com DM2 j4 tratados com metformina e sulfonilureia, chamando a atengéo
que a opgao mais apropriada na escolha do terceiro firmaco dependeria das caracteristicas clinicas de cada
paciente.*
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MODULO 4

ORIENTACAO TERAPEUTICA PARA INSULINIZACAO
NO DIABETES TIPO 2.

Quando a combinac&o de drogas orais com ou sem agonistas de GLP1 n&o for eficaz, deve-se iniciar de forma
oportuna a insulinoterapia, obedecendo a um processo de reposi¢ado de forma progressiva com base na evolu-
¢ao dos resultados de A1C.5¢

Na prética, a insulinoterapia esta indicada quando nao se consegue metas laboratoriais adequadas com agen-
tes orais e/ou agonistas de GLP1 e também, com hiperglicemia sintomatica, fundamentalmente o emagrecimen-
to. A insulinoterapia no DM2 deve ser intensificada de forma progressiva e adequada, para facilitar a adesdo e
evitar fendmenos hipoglicémicos que no inicio pode ser uma barreira para alcancgar o bom controle metabdlico.
Na verdade, a insulinoterapia oportuna pode ser necessaria a qualquer tempo durante a evolugao natural do
DM2, sempre que se constatar um descontrole glicémico acentuado com o tratamento em vigor. Algumas con-
di¢des clinicas ja requerem o tratamento insulinico desde o diagnostico, como mostra a figura 2.

Figura 2 — Esquema didatico. A insulinizac@o pode ser necessaria a qualquer
momento durante a evolucédo do DM2. Algumas condicdes clinicas exigem
insulinoterapia imediata

Emagrecimento
rapido e inexplicado.

Hiperglicemia grave
+ cetonemia/cetoniiria.

Doenca renal
ou hepatica.

Gravidez.

Infecgao.

1 Agente oral —> 2 Agentes orais —» 3 Agentes orais

Cirurgia.

Pos-1AM ou AVC.

UTILIZACAO DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA

Elaborado pelos autores.

e Etapas no processo de insulinizagao no DM2

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



Tabela 5 — RESUMO DE ETAPAS E OPGOES PARA TRATAMENTO INSULINICO NO DM2

— Insulina humana NPH
<= \ariacdes glicémicas
pos-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanhd  Almogo Jantar Deitar Café da manha

Apidra, lispro, asparte
ou regular
— Insulina humana NPH
«= \/ariacdes glicémicas
pos-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha  Almogo Jantar Deitar Café da manha

Apidra, lispro, asparte ou
regular
— Insulina humana NPH

<= V\ariacdes glicémicas
pos-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha  Almoco Jantar Deitar Café da manha

Apidra, lispro, asparte ou
regular
— Insulina humana NPH
<= Variacoes glicémicas
pés-prandiais

Efeitos da insulina

Café damanha Almogo Jantar Deitar Café da manha

ETAPA1

Dose unica de insulina humana NPH ou de anélo-
gos de insulina de longa duragdo (glargina ou de-
temir) ao deitar, associada a agentes orais. A dose
noturna de insulina visa reduzir a produgao hepati-
ca de glicose e, assim, melhorar a glicemia.

ETAPA 2

Caso persista a hiperglicemia pos-prandial, utiliza-
se 0 esquema basal-plus que consiste numa apli-
cacgdo de insulina de duracdo longa ou intermedi-
aria, associada a uma dose de insulina ou anélogo
de curta duracgdo na principal refeicdo do dia.

ETAPA3

Quando a hiperglicemia pés-prandial ocorre apds
mais de uma refeicdo, o esquema basal-plus deve
ser ampliado para incluir uma segunda dose de in-
sulina ou anélogo de curta duracao.

ETAPA 4

Nao havendo resposta adequada para os esque-
mas acima, recomenda-se a insulinizagdo plena,
com duas doses de insulina humana NPH, associa-
das atrés doses de insulina ou de analogo de curta
duragdo.’®

15



16

OPCAO 1

— Insulina humana NPH
= Variagdes glicémicas
péz-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 regular de insuli-

na durante as 24 horas do dia.*

Efeitos da insulina

Café damanha  Almoco Jantar Deitar Café da manha

OPCAO 2
— Insulina humana NPH
- Xg;‘_"pﬁiﬁg;‘{:émicas 0 uso de analogos de insulina de longa duragao

como a glargina em dose Unica diaria ou a detemir
emuma ou duas doses didrias podem proporcionar
niveis adequados de insulina basal durante as 24
horas do dia. A cobertura prandial pode ser pro-
porcionada por doses de insulina ou analogos de
curta duragao.

Efeitos da insulina

Café damanha  Almogo Jantar Deitar Café da manha

Resumo didatico elaborado pelos autores.

Ainda, como opcdo para a insulinoterapia basal/bolusno DM2, ha a classe das chamadas insulinas em pré-mistu-
ras. 0 anélogo de insulina lispro quando na sua forma cristalizada com protamina resulta em uma formulacgéo de
acdo prolongada denominada de Neutral Protamine Lispro (NPL). Esse composto, quando misturado com a lispro
nao cristalizada em proporgdes de 25% lispro e 75% NPL resulta na Humalog Mix25. De sintese semelhante, mas
em proporg¢do diferente temos também a Humalog Mix50. Outro analogo de insulina humana disponivel € a asso-
ciacdo de 30% de asparte solivel com 70% de asparte ligado a protamina, conhecido comercialmente como No-
voMix30. Esses analogos devem ser indicados em 2 ou 3 aplicacgdes diarias antes das principais refeicdes. Devido
as suas caracteristicas quimicas, na pratica, podem limitar a flexibilidade de ajustes individuais de doses.

Em resumo, é importante enfatizar que a melhor estratégia de reposicao de insulina no diabetes tipo 2 estéa
embasada na experiéncia do clinico ou do especialista, no estagio evolutivo da reserva funcional das células X
e na adesdo do paciente as orientagdes educacionais. 0 manejo da insulinoterapia, basal, basal/p/us ou basal/
bolus deve sempre estar subordinado a andlise de resultados de automonitorizagao diria para proporcionar
bom controle metabdlico e reducdo de risco de complicagdes micro e macrovasculares.

Uma representacao gréafica dos perfis de acao das insulinas e analogos de curta e de longa duragao, assim como
uma tabela detalhada com seus respectivos tempos de agao encontram-se na figura 3 e na tabela 10 do Modulo 5.



MODULO 5

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

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

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

Tabela 6 — EFICACIA COMPARATIVA DAS II\!TERVENGGES TERAPEUTICAS PARA A
REDUCAO DOS NIVEIS DE A1C

Estratégia/Farmaco Reducao esperada na A1C (%)
* Reducédo do peso e aumento da atividade fisica 1,0-20
¢ Metformina 1,0-2,0
e Insulina em terapia adicional 15-35
e Sulfonilureia 1,0-20
e (Glitazonas 05-14
¢ Agonistas do GLP1 05-1,0
e Inibidores da DPP-4 05-08
e Inibidores da alfa-glicosidase 05-08
e Glinidas 05-15

Fonte: Nathan DM et al. Medical Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Consensus Algorithm for the
Initiation and Adjustment of Therapy. Diabetes Care. 2009;32:193-203.

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

As principais caracteristicas dos perfis terapéuticos dos farmacos utilizados no tratamento do DM2 estao resu-
midas na tabela 7.



Tabela 7— OPGOES FARMACOLOGICAS PARA 0 TRATAMENTO ORAL DO DM2

FARMACO

e Acarbose (Aglucose®).

» Metformina (Glifage®, outros).

* Pioglitazona (Actos®, Piotaz® e Pioglit®).

e Sulfonilureias:

- Glimepirida (Amaryl®).

- Glibenclamida (Daonil®).

- Clorpropamida (Diabinese®).
- Gliclazida (Diamicron MR®).
- Outros.

e Glinidas:
- Repaglinida (Novonorm®, Prandin®, Posprand®).
- Nateglinida (Starlix®).

PERFIL E MECANISMO DE ACAO

Retarda a absorc¢do intestinal de glicose. Baixo poten-
cial de redugdo da A1C (0,5 — 0,8%). Intolerancia gas-
trintestinal. Eficacia associada ao uso pré-prandial
para prevencao da hiperglicemia p6s-prandial.

Reduz primariamente a produgdo hepatica de glicose
e combate a resisténcia a insulina. Alto potencial de
reducdo da A1C (2%). Intolerancia gastrintestinal. Nao
causa hipoglicemia. Pode promover discreta perda de
peso. Contraindicada na disfungdo renal, hepética,
pulmonar ou cardiaca, hem como no pré e no pés-
operatdrio e em pacientes submetidos a exames de
imagem com contraste.

Combate primariamente a resisténcia a insulina e re-
duz a producdo hepética de glicose. Aumenta a sen-
sibilidade do msculo, tecido gorduroso e figado a in-
sulina. Potencial intermediario de reducao de A1C (0,5
—1,4%). Pode promover retengdo hidrica e ganho de
peso, aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca.
Também pode aumentar o risco de fraturas. Promove
reducdo do risco cardiovascular. A Franca e a Alema-
nha suspenderam preventivamente a comercializagao
da pioglitazona para avaliar a suspeita de um possivel
aumento de risco do cancer de bexiga. A FDA ainda
ndo sugeriu acdes preventivas mais drésticas.

Estimulam a producdo enddgena de insulina pelas
células beta do pancreas, com duragdo de acao de
média a prolongada (8-24 horas). Uteis para o controle
da glicemia de jejum e da glicemia de 24 horas. Alto
potencial de redugdo de A1C (2%). Podem causar hi-
poglicemia. Clorpropamida e glibenclamida apresen-
tam maior risco de hipoglicemia. Uma alegada agao
deletéria em células beta humanas ainda ndo esta
estabelecida.

Estimulam a producdo endégena de insulina pelas cé-
lulas beta do pancreas, com duragao rapida de acédo
(1-3 horas). Uteis para o controle da hiperglicemia
pos-prandial. Potencial intermediario de reducao de
A1C (1,0-1,5%). Podem promover aumento de peso e
hipoglicemia. A repaglinida é mais potente que a na-
teglinida.



e Incretinomiméticos e inibidores da DPP-4:
- Exenatida (Byetta®).

- Liraglutida (Victoza®).

- Vildagliptina (Galvus®).
- Sitagliptina (Januvia®).
- Saxagliptina (Onglyza®).
- Linagliptina (Trayenta®).

Esta € uma nova classe terapéutica para o tratamen-
to do diabetes, cujo mecanismo inclui o estimulo das
células beta para aumentar a sintese de insulina e a
acdo nas celulas alfa do pancreas reduzindo a produ-
¢ao de glucagon. O glucagon tem efeito de aumentar
a glicemia. Potencial médio de reducdo da A1C (0,5
—0,8%, dependendo do valor basal de A1C). Nao cau-
sam hipoglicemia. Intolerancia gastrointestinal. Os
incretinomiméticos sao injetaveis e os inibidores da
DPP-4 sdo para uso oral.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagdo parcial das denominacgdes comerciais dos diversos far-
macos e nao se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.

¢ Combinacdes fixas de antidiabéticos orais

Em func@o de sua praticidade e de seus pre¢cos comparativamente mais reduzidos, as terapias de combinacdes

fixas para o tratamento do diabetes estdo sendo disponibilizadas com grande frequéncia. Existem varias apre-
sentagdes 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, (tabela 8) ou entdo,

em um Gnico comprimido contendo ambos os principios ativos na mesma formulacao. (tabela 9)

Tabela 8 —- RELAGAO PARCIAL DOS ANTIDIABETICOS ORAIS EM TERAPIA DE COMBINACAO:
DUAS SUBSTANCIAS EM COMPRIMIDOS SEPARADOS

Classes
terapéuticas

sulfonilureia
+
biguanida

glinida
+
biguanida

Denominacéao
quimica

glimepirida
+
metformina

nateglinida
+
metformina

Denominacao
comercial

Amaryl Flex®

Starform®

Novartis

Mecanismo de acado e dosagem
Secretagogo de insulina de longa duracao (glimepirida) + sensi-
bilizador da ac¢ao periférica da insulina (metformina).

Dosagem: glimepirida — comprimidos com 1 e 2 mg + metformina
— comprimidos com 500 mg.

Secretagogo de insulina de curta duraco (nateglinida) + sensibi-
lizador da acao periférica da insulina (metformina).

Dosagem: nateglinida — comprimidos com 120 mg + metformina —
comprimidos com 500 mg e 850 mg.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagdo parcial das denominacgdes comerciais dos diversos farma-
cos e nao se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.




Tabela 9 — RELACAO PARCIAL DOSAANTIDIABI'ETICQS ORAIS EM TERAPIA DE COMBINACAO:
DUAS SUBSTANCIAS EM UM UNICO COMPRIMIDO

Classes
terapéuticas

sulfonilureia
+
biguanida

sulfonilureia
+
biguanida

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
mético

+
metformina

Denominacao
quimica

glimepirida
+
metformina

glibenclamida
+
metformina

sitagliptina
+
metformina

vildagliptina
+
metformina

Denominacdo
comercial

Meritor®

Glucovance®

Janumet®

Galvus Met®

Mecanismo de agdo e dosagem.

Secretagogo de insulina de longa duracdo (glimepirida) + sensi-
bilizador da ag&o periférica da insulina (metformina).

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

Sensibilizador da acao periférica da insulina (metformina) + se-
cretagogo de insulina de longa duracao (glibenclamida).
Dosagem: 250 mg de metformina + 1,25 mg de glibenclamida — 500
mg de metformina + 2,5 mg de glibenclamida — 500 mg de
metformina + 5 mg de glibenclamida.

Inibidor da enzima DPP-4 + sensibilizador da ac&@o periférica da
insulina (metformina).

Dosagem: 50 mg de sitagliptina + 500, 850 ou 1.000 mg de metfor-
mina.

Inibidor da enzima DPP-4 + sensibilizador da ac&o periférica da
insulina (metformina).

Dosagem: 50 mg de vildagliptina +

500, 850 ou 1.000 mg de metformina.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagao parcial das denominacgdes comerciais dos diversos farma-
cos e nao se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.

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

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

1) insulinas humanas em monoterapia;
2) Insulinas humanas em pré-mistura;

3) analogos de insulina humana em monoterapia;

4) analogos hifasicos de insulina humana.

Afigura 3 mostra a representacao grafica esquematica dos perfis de acao das diversas preparacdes insulinicas

disponiveis.



Figura 3 - Perfis de acao das diferentes insulinas e analogos de insulina

Efeito glicémico relativo

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.

Lispro, asparte

glulisina

Regular

Detemir

Glargina

0 12 24
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A tabela 10 resume as principais caracteristicas dos perfis de acado das preparagdes insulinicas disponiveis.

Tabela 10 - PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS E ANALOGOS

INSULINA

Glargina (Lantus®)
Detemir (Levemir®)

NPH
Regular
Asparte (Novorapid®)

Lispro (Humalog®)
Glulisina (Apidra®)

INiCIO DE ACAQ PICO DE ACAO DURACAO DO EFEITO

TERAPEUTICO

Longa duragao

2-4 hs Nao apresenta 20-24 hs
1-3 hs 6-8 hs 18-22 hs
Acao intermediaria
2-4 hs 4-10 hs 10-18hs
Acao rapida
0,5-1h 2-3 hs 5-8 hs
Acéo ultrarrapida
5-15min 0,5-2 hs 3-5hs
5-15 min 0,5-2 hs 3-bhs
5-15min 0,5-2 hs 3-bhs
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Pré-misturas

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

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

Fonte: 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.

Os analogos bifasicos de insulina apresentam um componente insulinico de agdo prolongada, em formulagcao
combinada com outro componente insulinico de a¢do ultrarrapida, como mostra a tabela 11.

Tabela 11 — PREPARACOES BIFASICAS DE INSULINA E DE ANALOGOS DE INSULINAS

e Insulina NPH + regu- Humulin® 70/30 Pré-mistura com 70% de insulina humana NPH + 30% de
lar insulina humana regular.

e Insulina asparte pro- NovoMix® Pré-mistura com 70% de insulina asparte de acdo pro-
tamina (70%) + insuli- 70/30 longada (até 24 horas) + 30% de insulina asparte ultrar-
na asparte (30%) rapida de liberagdo imediata e de curta duragao (4-6

horas), para controle da glicemia pds-prandial e inter-
prandial.

¢ Insulina neutra prota- Humalog®Mix Pré-mistura com 75% de insulina neutra protamina lis-
mina lispro (75%) 25 pro de agdo prolongada (até 24 horas) + 25% de insuli-

+insulina lispro (25%) na lispro de liberagédo imediata e de curta durag&o (4-5

horas), para controle da glicemia pds-prandial e inter-
prandial.

¢ Insulina neutra prota- Humalog®Mix Pré-mistura com 50% de insulina neutra protamina lispro
mina lispro (50%) 50 de acdo prolongada (até 24 horas) + 50% de insulina lis-
+insulina lispro (50%) pro de liberagdo imediata e de curta duragao (4-5 horas),

para controle da glicemia pos-prandial e interprandial.

Importante: esta tabela apresenta apenas uma relagao parcial das denominacgdes comerciais dos diversos farma-
cos e ndo se constitui em recomendacao especifica para nenhuma marca comercial.



MODULO 6

RESUMO DO PERFIL TERAPEUTICO DE NOVOS FARMACOS
COM LANCAMENTO NO BRASIL PREVISTO PARA 0S
PROXIMOS DOIS ANOS

A evolucdo das opgdes 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 diabetes
tem que ser revisto pelo menos a cada dois anos, o que significa que a SBD devera langar um novo algoritmo no
inicio de 2013. Ressalte-se que, neste mddulo, ndo vamos abordar todos os farmacos previstos para langamento
de muito longo prazo. Vamos nos concentrar apenas nos langamentos previstos para até dezembro de 2012.

(Tabela 12)
Tabela 12 - NOVOS FARMACOS COM LANCAMENTO PREVISTO NO BRASIL
ATE DEZEMBRO DE 2012
DENOMINACAO MARCA COMERCIAL RESUMO DO MECANISMO DE ACAQ
QuiMICcA (LABORATORIO)
Dapagliflozina Ainda nao definida no A dapagliflozina é um inibidor potente e seletivo da protei-
Brasil (AstraZeneca/ na SGLT-2, localizada apenas no rim, onde a glicose é nor-
BMS). malmente reabsorvida da urina ao mesmo tempo em que
os produtos de residuos sao filtrados. Os pacientes com
DM2 continuam a reabsorver glicose da urina, mesmo que
este processo contribua para um aumento da glicemia.
A dapagliflozina apresenta um novo mecanismo de agéo
que bloqueia a reabsorgao de glicose da urina em pacien-
tes com DM2. A inibi¢do da atividade da SGLT-2 diminui a
reabsorcdo da glicose pelos rins ajudando a melhorar o
controle glicémico em pacientes com DM2.
Exenatida semanal Ainda nao definida no A exenatida é um peptideo de 39 aminoacidos, cuja se-
Brasil quéncia sobrepde parcialmente a sequéncia do GLP-1
(Lilly). humano. E um agonista do receptor de GLP-1 que esti-

mula a sintese e secre¢do de insulina, de forma depen-
dente de glicose e que restaura a secrecdo de insulina
de primeira fase, suprime a secrecgdo inapropriadamente
alta de glucagon pds-prandial e retarda o esvaziamento
gastrico. A exenatida ja é comercializada para uso sub-
cutidneo 2 vezes ao dia e havera, em breve, formulacao
de liberacdo prolongada, para uso uma vez por semana.
Serd indicado para diabéticos tipo 2 em associagdo com
antidiabéticos orais.



Saxagliptina + metfor-
mina XR

Ainda ndo definida no
Brasil (AstraZeneca/
BMS).

Combinagao fixa de saxagliptina e metformina de libera-
cdo prolongada em um Unico comprimido para uso em
dose Unica diaria. Essa associagdo combina os efeitos de
um inibidor da DPP-4 com os da metformina em formula-
cdo farmacéutica unica.



MODULO 7

CONCEITOS BASICOS DE FARMACOECONOMIA APLICADA AO TRATAMENTO
DO DIABETES

A farmacoeconomia pode ser definida como a descri¢ao, a anélise e a comparacgao dos custos e das conse-
quéncias das terapias medicamentosas para pacientes, sistemas de salde e a sociedade, com o objetivo de
identificar firmacos cujas caracteristicas possam conciliar as necessidades terapéuticas com as possibilida-
des de custeio.

Os tipos de analises farmacoecondmicas para auxilio na tomada de decisdo estao descritos na tabela 13. Em to-
das as analises o numerador representa a quantidade de recursos envolvidos com o tratamento (custos diretos
e indiretos) e o denominador uma medida do beneficio que define o tipo de anélise. A anéalise de custo-efetivida-
de (ACE) mensura o custo em unidades monetéarias dividido por uma unidade ndo monetaria, chamada unidade
natural (por exemplo: nimero de mortes evitadas, nimero de amputagdes evitadas). A ACE é a modalidade mais
utilizada nas anélises econdmicas em salde e a melhor op¢do quando comparamos dois ou mais tratamentos
medicamentosos para um mesmo desfecho em satide. Uma intervencado em salde € dita custo-efetiva quando
produz um beneficio clinico justificavel para seu custo. A determinacao de quanto a efetividade adicional justifi-
ca o custo extra é tomada pela sociedade e depende de valores sociais e da disponibilidade de recursos.

Os custos do tratamento do diabetes sdo substanciais e estdao em franco crescimento. O envelhecimento da
populacao brasileira, o aumento na prevaléncia da doenca, o aumento dos custos da salde e a incorporagao
acritica de novas tecnologias diagnosticas e terapéuticas sdo os fatores que contribuem significativamente
para o aumento dos custos. As consequéncias do diabetes para os sistemas de salde, considerando-se, tdo
somente, seus aspectos clinicos e econdmicos, refletem apenas uma fragao dos prejuizos causados aos indivi-
duos, suas familias e a sociedade. Além dos custos diretos da doenca, devem ser observados os custos indire-
tos, tais como: morte prematura, incapacidade, absenteismo com diminuicdo da produtividade, aposentadorias
precoces e desemprego.




Tabela 13 - METODOS ECONOMICOS PARA ANALISE DE INTERVENGOES EM SAUDE

METODO

ANALISE DE CUSTO-

BENEFICIO

ANALISE DE CUSTO-

UTILIDADE

ANALISE DE CUSTO-

EFETIVIDADE

ANALISE DE CUSTO-

MINIMIZACAO

CUSTOS MONETARIOS

Custos diretos médicos,

nao médicos e indiretos.

Custos diretos médicos
e ndo médicos.

Custos diretos médicos,

nao médicos e indiretos.

Custos dos tratamentos
AeB.

* QALY=quality adjusted life years
** RCEl=custo intervengdo A - custo intervencdo B/ eficécia A - eficacia B. Geralmente aceita quando o valor é
menor do que a sociedade esta disposta a pagar.

BENEFICIOS
MONETARIOS E DE SAUDE

Valor monetério atribuido a
um beneficio de sadde.

Ganho em satide medi-
do em aos anos de vida
ajustados pela qualidade
(QALY)*.

Ganho em salde em uni-
dades naturais (ex. mortes
evitadas).

Razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI)**.

Assume eficacia equiva-
lente dos tratamentos e a
diferenca de custos.

EXEMPLO EM DIABETES

Beneficio do investimento

em um programa de cuida-
do pré-natal em mulheres

diabéticas.™

Abordagem educativa na
prevencgao de Glceras e
amputacdes.'

Custo-efetividade do
tratamento com |ECA para
prevencgao de nefropatia.”

Estudo de custo-mini-
mizacdo entre analogos
de insulina de liberacéo
lenta."

0 primeiro estudo sobre os custos do tratamento ambulatorial do diabetes na perspectiva do sistema plblico

de sadde brasileiro foi conduzido pela Sociedade Brasileira de Diabetes (estudo ESCUDI) em oito cidades de

diferentes regioes e demonstrou um custo médio de R$ 2.951,00 por paciente/ano, sendo que 63% desses foram

decorrentes dos custos diretos (medicamentos, exames, consultas com profissionais de salde, monitoramento

da glicemia capilar, produtos diet) e 37% por custos indiretos (absenteismo com perda de produtividade, licen-

cas médicas, aposentadorias precoces).” 0 aumento da duragcdo da doenca e a presenca de complicagdes

cronicas aumentaram significativamente os custos, assim como o tratamento em centros terciarios de atencao.

A maior parcela dos custos do tratamento ambulatorial do diabetes foi decorrente da aquisicdo de medicamen-

tos (48,2% dos custos totais), sendo que 25% dos pacientes estudados referiam comprar algum medicamento

em farméacias particulares, o que comprometia cerca de 14% da renda familiar.



A decisdo médica e do paciente emrelagdo a um determinado tratamento deve passar por uma analise conjunta

de diversos fatores, tais como efetividade, seguranca e viabilidade econémica da manutenc&o do tratamento.
Diante do cendrio de custos elevados e recursos limitados no orgcamento da sadde, os estudos econdmicos
podem auxiliar médicos, gestores e formuladores de politicas de salide no processo de escolha entre alterna-
tivas terapéuticas disponiveis, mensurar o beneficio clinico para cada unidade de custo com as intervengdes e
estimar o retorno para a sociedade da incorporagao de novas tecnologias para o tratamento do diabetes.

0 SUS fornece um pacote basico de medicamentos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 em suas uni-
dades de saude e, mais recentemente, através do programa farméacia popular. As outras opgdes terapéuticas
disponiveis no mercado, assim como os futuros langamentos, geralmente aumentam o custo do tratamento, e
devem ser analisados individualmente em relagdo aos beneficios clinicos incrementais obtidos. Para isso, o
entendimento dos resultados de estudos econdmicos e de impacto or¢gamentério auxilia na decisdo da incorpo-
ragdo ou prescricdo de um novo medicamento.
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