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RESUMO

O diabetes tipo 2 (DM2), doenga nao transmissivel cronica, de crescente
prevaléncia mundial, apresenta grande impacto na salde visto suas
complicagdes associadas e a morbimortalidade relacionada. A complexidade
da otimizacao do controle glicémico, assim como a variedade de opgoes
de tratamento disponiveis, representa um obstéculo frente ao seu plano
terapéutico, contribuindo, assim, para a inércia terapéutica e nao alcance
das metas preconizadas. Este artigo sintetiza a abordagem terapéutica
individualizada do paciente com DM2, com base nas diretrizes atuais dos
agentes farmacologicos disponiveis no mercado brasileiro, discutindo seus
mecanismos de acao, beneficios e limitacoes.

Palavras-chave: diabetes tipo 2; doenga cardiovascular; fatores de risco
cardiovascular

ABSTRACT

Type 2 Diabetes, a growing chronic non-communicable disease with worldwide
prevalence, has a great impact on health due to its associated complications,
related morbidity and mortality. The complexity of optimizing glycemic control
as well as the variety of available treatment options impairs, somehow,
therapeutic goals. This article summarizes therapeutic approach of the patient
with Type 2 Diabetes based on current guidelines of drugs on Brazilian market,
discussing their mechanisms of action, benefits and limitations.

Keywords: type 2 diabetes; cardiovascular risk factors; cardiovascular disease

INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 (DMZ2), doenca cronica nédo
transmissivel de alta prevaléncia na atual rea-
lidade (425 milhdes de casos, mundialmente),®
apresenta um grande problema de saude por
conta de suas complicacdes micro e macrovascu-
lares associadas. No entanto, pode ser manejado
com sucesso e essas complicagdes evitadas, se
a intervencao terapéutica adequada for imple-
mentada precocemente.®

A doenca cardiovascular (DCV) afeta aproxi-
madamente 30% de todas as pessoas com DM2®
e é uma das principais causas de morbimorta-
lidade.®® Assim, na atualidade, o tratamento do
DMZ2 vai além de meramente controlar a glicemia,
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mas também deve ser extrapolado para a
prevencao primaria e secundariada DCV,
assim como para o controle dos fatores de
risco associados, como obesidade e hiper-
tensdo arterial.®

Apesar das recentes e robustas evidén-
cias cientificas comprovando o beneficio
dos fArmacos mais novos sobre a prevencao
daDCV no DM2, o processo terapéutico, na
atencao primaria, é extremamente comple-
x0. As principais barreiras encontradas que
podem dificultar o controle metabdlico séo:
ainércia terapéutica (quando é postergado
0 ajuste posologico e/ou associacao de far-
macos na vigéncia de inadequado controle
metabdlico), a complexidade no atendimen-
to do paciente com multimorbidade e, em
alguns casos, restricées de orcamento.®
Dessa forma, a compreensdo da comple-
xidade desta doenca e da diversidade de
opc¢oOes para seu tratamento é crucial para
o alcance das metas e assisténcia adequada
ao paciente com diabetes.

O objetivo deste artigo de revisdo é
sintetizar a abordagem terapéutica in-
dividualizada do paciente com DMZ2 com
base nas diretrizes atuais brasileiras® e
consensos internacionais®“’® dos agentes
farmacolégicos disponiveis no mercado
brasileiro, discutindo seus mecanismos de
acdo, beneficios e limitagoes.

MUDANCA NO ESTILO DE VIDA

Como parte da terapia de primeira li-
nha, em associacdo a metformina quando

esta ndo estiver contraindicada,” todos
os pacientes com DM?2 devem ser aborda-
dos de forma individualizada, abrangendo
aconselhamento nutricional, controle do
peso corporal, incluséo de atividade fisica
regular em suarotina, assim como cessagao
do tabagismo.

As principais recomendacdes nutri-
cionais devem ser: evitar o consumo de
industrializados e limitar o consumo de
sacarose para uma quantidade inferior
a 25g/dia, de acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS);® conhecer o
indice glicémico dos alimentos e dessa
forma ser capaz de minimizar o impacto de
determinados alimentos sobre a elevacao
da glicemia; limitar a ingestdo proteica
diaria em pessoas com insuficiéncia renal
cronica (IRC) para 0,8g/kg/dia e evitar o
consumo frequente de grandes quantida-
des de gorduras trans e saturadas; incluir
gorduras boas como oleaginosas, sementes
e vegetais, assim como aumentar o consumo
de fibra alimentar (vegetais, frutas frescas
e cereais integrais).®

A atividade fisica deve ser encorajada
a todo paciente com DMZ, com base nas
limitacdes fisicas e contraindicacoes in-
dividuais, numa frequéncia de pelo menos
150 minutos por semana de moderada
intensidade.® A pessoas de meia-idade
deve-se recomendadar incluir exercicios
de coordenacdo motora, flexibilidade e
equilibrio. O estudo LOOK AHEADHO®
que avaliou a intervencdo intensiva no
estilo de vida quando comparado com o
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grupo controle ndo mostrou beneficio na
reducdo do risco cardiovascular (RCV)
ao longo dos 9,6 anos de follow up, no
entanto houve melhora significativa na
performance fisica, mobilidade, reducao
dos indices de depressdo e de apneia do
sono e melhora na qualidade de vida. Na
analise post hoc, as pessoas no grupo
intensivo que perderam >=10% do peso
corporal apresentaram uma reducao de
risco de 20% no endpoint cardiovascular
— morte cardiovascular, infarto agudo do
miocardio (IAM) ndo fatal, acidente vascu-
lar cerebral (AVC) néo fatal e internacao
por angina — quando comparadas com o
grupo controle (p valor = 0,039).49

TERAPIA MEDICAMENTOSA
PARA O TRATAMENTO DO
DIABETES TIPO 2

Além da terapia ndo medicamentosa, a
terapia medicamentosa encontra-se indi-
cada, desde o diagnoéstico, para todos os
pacientes com DMZ2.

Ha4, na atualidade, uma diversidade
de farmacos disponiveis para o adequa-
do controle metabdlico. De acordo com
as principais alteracdes encontradas na
fisiopatologia do DM2, podemos classifi-
cd-los quanto ao seu mecanismo de acao
em (Tabela 1):

» Sensibilizadores de insulina (metfor-
mina e pioglitazona) — ndo aumentam
a secrecdo de insulina, mas melhoram
a sensibilidade da insulina.

» Secretagogos de insulina (sulfonilureias
e metiglinidas) — aumentam a secrecao
de insulina.

» Inibidores da absorcdo intestinal de gli-
cose (acarbose) — retardam a absorcao
de glicose intestinal.

» Incretinomiméticos — analogos do Glu-
cagon like peptide-1 (GLP-1) e inibi-
dores da dipeptidil dipeptidase tipo 4
(DPP-IV) — aumentam a secrecdo de
insulina dependente da glicose (efeito
incretinico) e promovem a supressao
do glucagon.

» Glicosuricos — Inibidores do cotrans-
portador de s6dio-glicose renal, do in-
glés sodium-glucose cotransporter type
2 (SGLT-2) — promovem glicosuria, di-
minuindo sua reabsorcao renal.

1) Metformina
Mecanismo de ag¢do

A metformina é a unica biguanida em
uso clinico e a medicacdo antidiabética
mais antiga, cuja experiéncia, eficacia e
seguranca sdo bem conhecidas.!®? Atua
reduzindo a glicemia pré e pés-prandial,
diminuindo a gliconeogénese e glicogendli-
se hepatica e absorcao intestinal de glicose,
melhorando a sensibilidade periférica a
insulina, aumentando a captacdo de glicose.
Dessa forma, reduz a resisténcia insulini-
ca hepatica, aumenta os niveis endégenos
do GLP-1 e modula a flora da microbiota
intestinal @39 (Tabela 1)
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Tabela 1

Mecanismos da fisiopatologia e as classes de medicamentos (adaptada da referéncia 13)

Regulacio incretinica

Sec.Insulina Insulinica

Cél. Cél. Defeito
Alfa Beta incretinico

Medicamento

Resisténcia

Miusculo Figado Adipécito Rim Cérebro Microbiota Estomago, Inflamatoéria

Metformina
Sulfonilureias
Acarbose
Pioglitazona
Metiglinidas

Analogo
GLP-1

Inibidores

DPP-IV X

Gliflozinas X

Legenda: ID: intestino delgado

Beneficios

Ao contrario das sulfonilureias, a met-
formina raramente causa hipoglicemia e
é uma opcdo acessivel financeiramente.
No estudo UKPDS, apresentou reducao
dos desfechos de doenca macrovascular
em pacientes obeso0s.!® E considerada a
terapia de primeira linha para todos os pa-
cientes com DMZ2, sem contraindicagdo ao
seu uso de acordo com diversas diretrizes.
678 Este farmaco também esta associado
auma reduzida mortalidade em pacientes
com diabetes e insuficiéncia cardiaca
(IC) quando comparada a sulfonilureia
ou insulina.® Em uma metanalise, em
pacientes tratados com metformina hou-
ve uma melhora geral e especifica da

X X

X
X X X X
X

sobrevivéncia pelo cancer quando com-
parados com aqueles tratados com outros
tipos de antidiabéticos orais.!”

Efeitos colaterais

Em alguns pacientes (25%), a intoleran-
cia aos seus principais efeitos colaterais,
que sdo os gastrointestinais, como diarreia,
nausea, vomitos e flatuléncia, pode limitar
0 seu uso em altas doses e necessitar de
reducdo posolégica.!® Uma intolerancia a
menor dose pode ser vista em 5% dos pa-
cientes.(” Também pode reduzir os niveis
séricos da vitamina B12. Acidose lactica
durante seu uso é muito rara e, geralmente,
estd associada a comorbidades concomi-
tantes.® (Tabela 2)
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Tabela 2 (parte 1)
Caracteristicas dos medicamentos para tratamento do DM 26819

Medicamento Efeitos colaterais Efeito Risco Potencial Proteciao CV

sobre o hipoglicemia red.Alc %
peso

Metformina TGI (nausea, neutro neutro 1,0-2,0% neutro
diarreia) def Vit B12;
acidose lactica

Sulfonilureias hipoglicemia, aumento moderado a 1,0-2,0% possivel
hiponatremia grave* aumento RCV
(glimepirida), (*antigas)
pancitopenia,
agranulocitose

Acarbose flatuléncia neutro neutro 0,5-0,8 neutro

Pioglitazona anemia dilucional, aumento neutro 0,5-1,4 Red AVC
fratura, aumento possivel
LDL, contraindicada protecéo
CA bexiga

Metiglinidas ganho peso, bx risco  aumento leve a 1,0-2,0% neutro
hipoglicemia moderado

Analogo nausea, risco reducdo neutro 0,5-1,0 beneficio

GLP-1 de pancreatite, (liraglutida e
dor abdominal, semaglutida)
constipacdo (cautela:
CA medular tireoide)

Inibidores nasofaringite, IVAS, neutro neutro 0,5-1,0 neutro

DPP-IV cefaleia

Gliflozinas ITU, hipotenséo reducdo neutro 0,5-0,8 Beneficio
arterial, Cana e Empa
amputacao MMIT
(Canagliflozina),

risco de CAD
euglicémica, Sd
Fournier-Like, CA

bexiga
Insulinas edema, hipoglicemia, aumento moderado a 1,5-3,5 neutro
Lipodistrofia SC grave Degludeca e

Glargina

Legenda: CA — cancer; CAD — cetoacidose diabética; CV- cardiovascular; IC — uso na insuficiéncia cardiaca; RCV —
risco cardiovascular; TGI — trato gastrointestinal; TFG — taxa de filtragdo glomerular
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Medicamento IC Progressio
doenca renal
Metformina neutro neutro
Sulfonilureias neutro neutro
Acarbose = _____
Pioglitazona  contraindicada neutro
IC
NYHATIalIV
Metiglinidas neutro neutro
Analogo neutro possivel
GLP-1 beneficio
liraglutida
Inibidores (aumento neutro
DPP-IV risco IC
Saxagliptina e
Alogliptina)
Gliflozinas beneficio Beneficio
todas com Empa e
Canagliflozina
Insulinas

Ajuste para doenca renal

Reduzir dose se TFG < 60mL/min; Se < 45ml./min,
méx 1g/dia; suspender < 30mL/min.

Glibenclamida - suspender se TFG < 60 mL/min
Glimepirida - reduzir dose para 1mg/dia se

TFG 30 a 60; suspender se < 30mL/min
Gliclazida sem ajuste de dose; suspender se
TFG < 30mL/min

Suspender se TFG < 45mL/min

Sem ajuste de dose até TFG = 15mL/min;
cautela com edema

Nateglinida suspender se TFG < 45; Repaglinida
sem ajuste de dose; suspender se TFG < 30mL/min

Suspender se TFG < 15mL/min

necessdrio ajuste de dose (** ver texto secdo
inibidores DPP-IV); Suspender se TFG < 30mL/
min com excecdo da linagliptina

N3do indicado se TFG < 30mL/min.

Reducdo dose empagliflozina e canagliflozina se
TFG < 45mL/min

Dapagliflozina suspender uso se TFG < 45mL/min

Reducéo 25% dose se TFG 60 a 15 mL/min;
se TFG < 15 reduzir 50%

Legenda: CA — cancer; CAD — cetoacidose diabética; CV- cardiovascular; IC — uso na insuficiéncia cardiaca; RCV —
risco cardiovascular; TGI — trato gastrointestinal; TFG — taxa de filtracdo glomerular

Principais cautelas

Para que sejam evitados os possiveis

efeitos gastrointestinais indesejaveis, deve
sempre ser titulada a dose, iniciando com
a menor possivel tolerada até que seja
atingida a dose maxima (2000mg/dia).

Antes de iniciar, deve ser regularmente
avaliada a funcédo renal através do calculo
da taxa de filtracdo glomerular (TFG).
Se a TFG < 45mL/min, a dose maxima
deve ser 1000mg/dia, e se reduzir para
< 30mL/min, devera ser suspensa. Caso
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esteja entre 30 e 45mL/min, inicialmente,
ndo deve ser prescrita.®

Pelo possivel risco de acidose lactica,
encontra-se contraindicada na IRC com
TFG <30mL/min, IC classes funcionais III
e IV, doenca hepatica e pulmonar graves.
Também deve ser suspensa 48 horas antes
da realizacdo de exames contrastados.

2) Sulfonilureias
Mecanismo de ag¢do

As sulfonilureias, ou simplesmente sul-
fas (glibenclamida, gliclazida e glimepirida),
sdo secretagogos de insulina que estimulam
a secrecao de insulina ligando-se a recepto-
res especificos localizados nas células beta
pancreaticas e apresentam grande eficacia
em reduzir a hemoglobina glicada. As repre-
sentantes desta classe mais recentes, como
a gliclazida MR e a glimepirida, permitem
uma comodidade posolégica na adminis-
tracdo em dose unica, sendo consideradas
uma opcao de baixo custo e eficaz.

Beneficios

Nos estudos UKPDS e ADVANCE, fo-
ram beneficios em relacdo microvasculares
com as sulfas.® Em recente estudo (CARO-
LINA) que comparou a glimepirida com a
linagliptina, ndo houve diferenca paraIAM
ndo fatal, AVC nao fatal e DCV ao longo
de seis anos, entre os grupos. No entanto,
foram observados maior ganho de peso e
mais eventos de hipoglicemia no grupo da
glimepirida.®

Efeitos adversos

Geralmente sdo bem tolerados, sendo
a hipoglicemia o efeito mais indesejado
assim como o ganho de peso. Também po-
dem ocasionar uma degradacao do pool de
células beta mais precoce e progressao da
faléncia pancreatica secundaria.(” Outros
efeitos adversos associados a seu uso sdo:
pancitopenia, agranulocitose, hiponatremia
(glimepirida), astenia e cefaleia.

Principais cautelas

Pacientes frageis, com risco de apre-
sentar hipoglicemia, devem evita-las, as-
sim como na presenca de IRC. Com TFG
< 60mL/min, a glibenclamida deve ser
suspensa e a glimepirida ter sua dose
reduzida até a TFG = 45mL/min, sendo
suspensa abaixo deste valor. A gliclazida
é a unica que pode ser administrada sem
necessidade de ajuste de dose até a TFG
= 30mL/min, quando entdo devera ser
suspensa.

Dessa forma, a gliclazida é preferivel
pela sua eficédcia, seguranca e meia-vi-
da® e, de acordo com o estudo randomi-
zado GUIDE,®D apresentou menor risco
de hipoglicemia quando comparada com
a glimepirida, sendo esta considerada a
segunda escolha pela comodidade poso-
légica (dose unica diaria). No entanto, a
glibenclamida é em muitos paises sub-
desenvolvidos a unica representante dis-
ponivel desta classe, mas estd associada
com maior mortalidade e maior risco de
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hipoglicemias graves quando comparada
com todas as outras sulfas mais moder-
nas.®® Encontra-se contraindicada para
pacientes com alto RCV.

3) Metiglinidas
Mecanismo de ag¢do

As chamadas glinidas (repaglinida
e nateglinida) sdo secretagogos de in-
sulina de acdo muito mais curta do que
as sulfonilureias, ligando-se a recepto-
res especificos na célula beta, liberando
imediatamente a insulina. Dessa forma,
apresentam uma acdo mais fisiolégica e
menor risco de hipoglicemia.®®

Pelo fato de serem de curta acdo, apre-
sentam a desvantagem na posologia em
relacdo as sulfas de uso unico diario, visto
que necessitam ser administradas antes de
cada refeicdo principal.

Beneficios

Apesar de mais caras do que as sulfas,
as metiglinidas apresentam semelhan-
te eficdcia clinica no controle glicémico
quando comparado com o apresentado
pelas sulfas. Constituem uma alternativa
para pacientes que apresentam alergia a
sulfonilureias.

Efeitos adversos

Apresentam risco de aumento de peso
semelhante ao das sulfonilureias, mas pos-
sivelmente tem menor risco de hipoglicemia.

Cautelas

A repaglinida pode ser usada com se-
guranca em pacientes com IRC com TFG
até 15mL/min sem necessidade de ajuste
posolégico,” no entanto a nateglinida deve
ser suspensa se TFG < 45mL/min, por
apresentar excrecao exclusivamente renal.

4) Acarbose
Mecanismo de ag¢do

Atua inibindo uma enzima que favo-
rece a absorcao intestinal de carboidratos
(alfa-glicosidase), dessa forma reduzindo
a glicemia pés-prandial.@¥

Beneficios

Apresenta efeito neutro sobre o peso sem
causar hipoglicemia. Beneficia de forma
modesta o controle glicémico™?® (Tabela
2). Uma revisdo sistematica da Cochrane®»
nao mostrou evidéncia de seu efeito sobre
mortalidade e morbidade cardiovascular no
DM2. No entanto, no estudo STOP NIDDM
mostrou reducao de eventos cardiovascu-
lares, no pré-diabetes.?®

Efeitos adversos

A ocorréncia de flatuléncia limita seu
uso, assim como é contraindicada na IRC
com TFG < 45mL/min, na doenca intes-
tinal inflamatoéria, na obstrucdo parcial
intestinal e na insuficiéncia hepéatica grave.
Deve ser titulada lentamente para reduzir
a intolerancia gastrointestinal.
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5) Pioglitazona
Mecanismo de ag¢do

A pioglitazona é considerada um sen-
sibilizador periférico da insulina, atuando
através da ativacdo do receptor nuclear
ativado por proliferadores do peroximo
gama (PPAR-vy) principalmente presentes
no tecido adiposo, mas também no figado
e musculo, alcancando efeitos terapéuticos
apods semanas de seu uso.

Beneficios

A pioglitazona diminui os niveis de
triglicerideos e aumenta os niveis de co-
lesterol HDL, assim como do colesterol
LDL, mas esse aumento pode envolver
um LDL grande e flutuante, que pode ser
menos aterogénico.®¥ Também melhora a
disfuncao endotelial, secrecao insulinica
e a disfuncdo diastélica, reduzindo a in-
flamacdo, reduzindo o PAI-1, revertendo
a lipotoxicidade e possuindo beneficios
comprovados na esteato-hepatite ndo al-
coolica.d®

Beneficios com seu uso também foram
encontrados na reducdo da placa carotidea
e coronaria.®” E também foi demonstrada
reducdo da DCV em pacientes com alto
risco,®® com dados limitados sobre pre-
vencdo primaria.®

Efeitos adversos

Edema (incluindo edema macular), ane-
mia dilucional e ganho de peso podem ser
efeitos adversos indesejados, especialmente

se administrada com insulina ou secre-
tagogos de insulina.®® O que a faz ser
contraindicada na IC mesmo em classes
funcionais I e II®% e na insuficiéncia he-
patica e instabilidade hemodinamica.®®

O risco de cancer de bexiga também
constitui uma preocupacédo para esta classe
de medicacoes, sendo este risco maior entre
os pacientes que fizeram uso por tempo
prolongado e com doses cumulativas mais
altas.®® H4 também o risco aumentado de
predispor fraturas em ossos longos, pela
diferenciacdo de células-tronco mesen-
quimais em osteoblastos, comprometendo
a formacao 6ssea.®¥

6) Incretinomiméticos
6.1) Anadlogos do GLP-1
Mecanismo de agdo

Os agonistas do GLP-1 (exenatida e
lixisenatide) cuja homologia com o GLP-1
humano é inferior a 60%, e os analogos de
GLP-1 (liraglutida, albiglutida, dulaglutida
e a semaglutida- moléculas bem seme-
lhantes ao GLP-1 humano) mimetizam o
GLP-1 enddgeno, principal incretina que se
encontra reduzida no DMZ2. Também esti-
mulam aliberagdo de insulina dependente
da glicose, além de reduzirem o glucagon
e o esvaziamento gastrico.?® Constituem a
Unica classe de fairmacos injetaveis para o
tratamento do DM2, podendo ser adminis-
trados em dose unica diaria (lixisenatida
e liraglutida) ou dose unica semanal (se-
maglutida e dulaglutida).
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Beneficios

Dados experimentais em animais apon-
tam que estes medicamentos podem evitar
a apoptose das células beta e, com o tempo,
restaurar este pool de células. Atuam redu-
zindo, principalmente, a glicemia pés-pran-
dial, e apresentam o beneficio de reduzirem
o peso corporal e discretamente a pressao
arterial.®® Portanto, apresenta efeitos hi-
potalamicos e intestinais que interferem
no controle do peso, como aumento da
saciedade, diminuicdo do apetite e retardo
do esvaziamento gastrico.¢?

Efeitos colaterais

Os mais comuns observados sdo: nausea,
diarreia, vomitos, dor abdominal e aumento
da incidéncia de colelitiase.®»

Cuidados

Os andlogos do GLP-1 sdo contraindi-
cados em pacientes com historia pessoal ou
familiar de carcinoma medular da tireoide
ou naqueles com sindrome de neoplasia
endocrina multipla tipo 2.¢% Para reduzir
as nauseas, preconiza se iniciar com bai-
xas doses e progredir com a titulacdo da
dose, lentamente, mensal (semaglutida),
semanal (dulaglutida) ou diario (lixise-
natida ou liraglutida).

a) Liraglutida

Os resultados do estudo LEADER
(Efeito da liraglutida e Acédo no Diabe-
tes: Avaliacdo dos Resultados sobre efeito

Cardiovascular), ensaio clinico com 9.340
adultos com DM2 e alto RCV, demonstra-
ram uma reducao de 13% sobre o risco de
eventos cardiovasculares maiores como
morte cardiovascular, IAM e AVC nao fa-
tais no grupo em uso da liraglutida quando
comparada com o placebo.®? Numa anélise
secundaria deste estudo em pacientes com
a TFG < 60mL/min, seu uso foi associado
a menor taxa de desenvolvimento e pro-
gressdo de desfechos renais e persisténcia
de proteinuria quando comparada com o
grupo placebo.®» Em junho de 2019, obteve
aprovacdo para faixa pediatrica (> 10 anos)
com DM2, com base no estudo ELLIPSE .G

b) Dulaglutida

A dulaglutida foi aprovada pelo Food
and Drug Administration (FDA), agéncia
regulatéria americana, em setembro de 2014
como terapia adjuvante a dieta e a exercicios
para melhorar o controle glicémico no DM2
com base nos estudos AWARD.®%3® Foi o
primeiro andlogo de GLP-1 com comodi-
dade posologica de uso semanal. O estudo
REWIND néo demonstrou superioridade da
dulaglutida em reduzir eventos CV quando
comparada com o placebo numa populacédo
de alto RCV (2,4 por 100 pessoas-ano no
grupo da dulaglutida, contra 2,7 por 100
pessoas-ano no grupo do placebo).G?

¢) Lixisenatida

A lixisenatida foi aprovada pelo FDA
em julho de 2016 no DM2 com base nos
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resultados do estudo GetGoal“? e dos
ensaios de Avaliacdo de Lixisenatida na
Sindrome Coronariana Aguda — estudo
ELIXA.“ No entanto, neste estudo que
incluiu 6.068 adultos com DM2 com historia
de sindrome coronariana aguda recente
ndo foi demonstrada diferenca estatistica
quando comparado ao grupo placebo.

d) Semaglutida

Em dezembro de 2017, o FDA aprovou a
semaglutida injetavel, uma vez por semana,
um analogo do receptor GLP-1, como um
agente de melhora do controle glicémico em
adultos com DMZ2.%» Em janeiro de 2020,
o estudo SUSTAIN-6 demonstrou redu-
cdo em 26% do risco de grandes eventos
cardiovasculares (MACE) em adultos com
DM?Z e doenca cardiaca.®®

Em setembro de 2019, o FDA aprovou
o primeiro agonista do receptor de GLP-1
oral,® que possui previsdo para entrada
no mercado brasileiro para o ano de 2022.
E administrado como um comprimido oral
uma vez ao dia. Sua aprovacdo foi baseada
nos resultados dos estudos PIONEER 6
de fase 3 (n = 9.543) que demonstrou uma
reducdo significativa no risco de morte
por causa cardiovascular de 21% quando
comparado com o grupo placebo, numa
populacdo de alto RCV.4®

Efeitos adversos

Seu uso foi relacionado com piora da re-
tinopatia em pacientes que ja apresentavam

essa complicagdo microvascular, principal-
mente aumentando as taxas de hemorragia
vitrea e cegueira. Uma possivel justificativa
para a piora da retinopatia seria pela rapida
melhora no controle glicémico.“?

6.2) Inibidores da Dipeptidil
peptidase 4 (IDPP-IV)

Mecanismo de agdo

Os representantes dessa classe sio:
a sitagliptina, vildagliptina, saxaglipti-
na, alogliptina e a linagliptina. Atuam
prolongando a acdo das incretinas en-
dégenas secretadas nas células L do ileo
terminal, como o peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1) e o peptideo inibi-
torio gastrico (GIP), que sdo inativadas
pela enzima DPP-IV. Dessa forma, essa
inibicdo proporciona aumento dos niveis
séricos do GLP-1 dependente da glicose
(efeito incretinico).

Beneficios
Possui um efeito modesto de reducao

na hemoglobina glicada® (Tabela 2) com
efeito neutro sobre o peso.

Efeitos adversos

As infeccoes do trato respiratério su-
perior tém sido cada vez mais relatadas
entre usudrios de inibidores DPP-IV em
comparacao com usudrios de outros me-
dicamentos antidiabéticos,“® assim como
o aumento das transaminases hepaticas.(
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Cautelas

Até o momento, nenhum representante
desta classe demonstrou beneficio nos des-
fechos cardiovasculares. A sitaglitptina, no
estudo TECOS,“? e alinaglitpina, no estudo
CARMELINA 9 falharam em demonstrar
qualquer diferenca estatisticamente signi-
ficante na taxa de hospitalizacdo para IC
quando comparadas com o grupo placebo.
No estudo SAVOR, a saxagliptina foi asso-
ciada com o aumento na hospitalizacédo por
IC, sendo maior o risco naqueles com his-
toria prévia desta condicdo.®P A alogliptina
também foi associada com discreto aumento
na hospitalizacdo por IC em pacientes sem
historico de IC, quando comparados com
o grupo placebo, e no estudo EXAMINE,
em pacientes com histérico de sindrome
coronariana aguda recente.?

Com a excecdo dalinagliptina, que nédo
necessita de ajuste de dose, todos os inibi-
dores de DPP-IV deverdo ser ajustados na
IRC com TFG < 60mL/min. A alogliptina
devera ser reduzida para metade da dose
usual (12,5mg/dia) se TFG de 60 a 45 mL/
min; se TFG < 45mL/min, reduzir para
6,25mg/dia.

A vildagliptina, saxagliptina e sitaglip-
tina deverdo ser reduzidas para metade da
dose se TFG < 45mL/min.6

7) Gliflozinas

Os representantes dessa classe sdo: a
canagliflozina, dapagliflozina e a empa-
gliflozina e constituem a classe de drogas

mais recentemente aprovadas para o tra-
tamento do DM2.

Mecanismo de ag¢do

Atuam através da inibicdo do cotrans-
portador de sodio e glicose no tubulo proxi-
mal renal do tipo 2 (SGLT-2) diminuindo o
limiar de glicose renal e aumentando, assim,
sua excrecdo na urina, causando glicosuria.

Beneficios

Apresentam perfil de seguranca fa-
voravel, com baixo risco de hipoglicemia,
favorecendo a perda de peso e reduzindo
a pressao arterial sistolica.® Foi demons-
trada reducao de 38% no risco de mor-
te relacionada a DCV e reducdo de 32%
sobre a mortalidade por todas as causas
em adultos com DMZ2 e alto RCV com a
empagliflozina, com base nos achados do
estudo EMPAREG OUTCOME.G9 Numa
andlise posterior deste estudo, também foi
evidenciada protecdo renal com beneficio
tanto na reducao da proteinuria como na
progressao da nefropatia em pacientes com
TFG inicial entre 30 a 60mL/min.¢

A canagliflozina demonstrou reducao
de 14% no risco de hospitalizacdo por IC
no estudo CANVAS®® e, em outubro de
2019, foi aprovada para o tratamento da
doenca renal diabética (DKD), com base
nos achados do estudo CREDENCE. Este
estudo encontrou uma reducao de 30%
no risco de duplicar os niveis séricos de
creatinina, evolug¢do para IRC com TFG
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< 15mL/min (niveis dialiticos) ou piora
da proteinuria em pacientes com DM?2
e doenca renal que foram tratados com
canagliflozina quando comparados com
o placebo.6” A dapagliflozina também foi
capaz de reduzir em cerca de 15,5% o risco
relativo de eventos cardiovasculares sub-
sequentes em pacientes que tiveram [AM
prévio, além de reduzir entre 5% a 28%
o risco relativo de hospitalizacdo por IC
quando comparada ao placebo, de acordo
com os achados do estudo DECLARE-
-TIMIS58, que avaliou 17.160 pacientes ao
longo de 4,2 anos.®85» Nesta mesma época,
a dapagliflozina ganhou uma indicacao
parauso na IC por reduzir a hospitalizacdo
por IC em adultos com DM2 com base no
estudo DAPA-HF, no qual foram avaliados
4.744 pacientes (seguimento médio de 18
meses) mostrando uma taxa de reducgdo de
hospitalizacédo por IC quando comparada
ao grupo placebo, de 26%.6?

Efeitos adversos

Infeccdo do trato urinario, balanopos-
tite em homens, candidiase em mulheres,
sindrome de Fournier, desidratagdo, hi-
potensdo arterial (principalmente quando
utilizado concomitante com diuréticos de
alca) e amputacdo de extremidades com
a canagliflozina como demonstrado no
estudo CANVAS,69 cetoacidose diabética
euglicémica e também maior risco de fra-
turas relacionada a canagliflozina sdo os
principais efeitos adversos descritos com
essa classe.®

Cautelas

A empagliflozina e canagliflozina po-
dem ser usadas com TFG até 30mL/min,
sendo necessaria reducdo da dose diaria,
com TFG < 45mL/min. J4 a dapagliflozina
deve ser usada com cautela até a TFG de
45mL/min. Devem ter seu uso interrompido
24 horas antes de uma cirurgia de grande
porte eletiva, assim como devem ser sus-
pensas, imediatamente, na vigéncia de
infeccdes agudas ou situagdes de estresse.

COMBINACOES DE
FARMACOS ORAIS

O racional da terapia combinada do
DMZ2 compreende iniciar modificacdo na
dieta e no estilo de vida associados com a
metformina (iniciando com baixas doses de
200mg e titulada, lentamente, até alcance
da dose maxima de 2.000mg/dia), por trés
meses, inicialmente. Ndo sendo alcanca-
dos os alvos glicémicos, indica-se, entdo,
uma terapia dupla, tripla ou quadrupla.
Nesse caso, a maioria dos pacientes sera
beneficiada, pois dessa forma as doses das
medicacdes podem ficar reduzidas, com
possibilidade de menores efeitos colaterais
e atuacdo em sinergismo nos multiplos
defeitos da fisiopatologia do DM2.®

Para os pacientes com DCV preexisten-
te ou doenca renal com muito alto RCV, as
principais medicacdes a serem associadas
a metformina, na vigéncia de uma TFG >
30mL/min, sdo os inibidores de SGLT-2 e os
andalogos GLP-1 (semaglutida ou liraglutida).®
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Quando as metas ndo forem alcancadas,
apo6s mais trés meses de tratamento em
terapia dupla ou tripla, o uso de insulina
basal pode estar indicado, assim como na
presenca de IRC com TFG < 30mL/min,
em qualquer momento.

INSULINAS

O uso de insulina no tratamento do DM2
deve ser recomendado quando na presenca
de combinacdes de terapia oral ou injetavel
(anélogos do GLP-1) nédo forem suficientes
para efetivamente controlar os niveis glicé-
micos e alcangarem as metas terapéuticas.

Uma opcao atraente pode ser o uso dos
andlogos de insulina pré-misturados que
poderdo reduzir tanto a glicemia pré como
pos-prandial. As insulinas andlogas de
longa acdo sdo adequadas para controle da
glicemia pré-prandial. A insulina detemir
(usada em duas tomadas) apresenta a van-
tagem de induzir menor ganho ponderal.#%
A insulina glargina concentrada (300 UI/
mL), é uma nova apresentacao da insulina
glargina (100 UI/mL). Os perfis farmaco-
cinéticos e farmacodinamicos da glargina
300 UI sdo mais estaveis e prolongados; sua
duracdo de acdo excede 24 horas e apresenta
um menor risco para hipoglicemia noturna.
) O anélogo de insulina de longa acdo com
acdo mais prolongada, indicado tanto para
o diabetes tipo 1 como no DMZ2, a insulina
degludeca, teve sua aprovagao com base nos
resultados do estudo BEGIN®® e demons-

trou ser mais segura (menor taxa de eventos

hipoglicémicos noturnos) em pacientes de
alto RCV no estudo DEVOTE quando com-
parada com a insulina glargina.®®

COMBINACOES FIXAS DE
INSULINAS E ANALOGOS GLP-1

Essa opcao terapéutica encontra-se in-
dicada para pacientes em uso de antidia-
béticos orais e/ou insulina basal (bedtime)
que estejam fora da meta de controle gli-
cémico desejada, quando o ganho de peso
(inevitavel com o inicio da insulina) néo é
desejavel. Em uma unica apresentacdo de
solucdo injetavel, podemos administrar uma
insulina andloga de longa acédo associada
com baixas doses de uma analoga do GLP-1.
As apresentagoes compostas de lixisenatida
+ glargina (Soliqua®) e liraglutida + deglu-
deca (Xultophy®) sdo os exemplos dessas
combinacdes comercializadas no Brasil.

Encontra-se indicada, principalmente,
para pacientes com DMZ2 e obesidade que
necessitam do inicio de insulinoterapia basal,
pois as principais vantagens sdo o menor
ganho de peso na vigéncia do uso de insulina
(menor dose a ser usada), com consequente
menor risco de hipoglicemia, e a terapia ba-
sal/bélus ser mais pratica, podendo reduzir
tanto a glicemia de jejum como a pés-prandial.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudos estdo em andamento com um
inibidor duplo tanto do SGLT-1 como do
SGLT-2, a sotagliflozina, que vem sendo
estudada, inclusive para o diabetes tipo 1.6%
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Tirzepatida
Mecanismo de ag¢do

Este medicamento é um polipeptideo
que atua fazendo um agonismo duplo tanto
do GLP-1 como também do GIP. Os resul-
tados no estudo de fase 3, o SURPASS2,6%
recentemente publicado, demonstraram que
atirzepatida foi superior a semaglutida, na
reducdo da hemoglobina glicada com maior
perda de peso associada, ao longo de 40
semanas, em 1.879 pacientes com DM2.66
Portanto, pode ser uma alternativa injetavel
semanal promissora no tratamento do DM2.

Beneficios

Reducéao de peso corporal (variando de
Tkg a 9,5kg)® e controle glicémico com
reducdo na hemoglobina glicada em até,
aproximadamente, -2,3%.6%

Efeitos adversos

Principais efeitos colaterais sdo: nausea,
diarreia e vomitos.

CONSIDERACOES FINAIS
— RACIONAL DA ESCOLHA
TERAPEUTICA

A abordagem do tratamento do DM2
deve englobar as caracteristicas clinicas
e morbidades do paciente. Na atualidade,
de acordo com as diretrizes brasileiras e
internacionais, para a decisdo terapéutica
de qual fairmaco devemos associar a met-
formina e a mudanca no estilo de vida,

deve ser estratificado o RCV (avaliando o
histérico de doenca arterial coronariana,
AVC ou doenca arterial obstrutiva perifé-
rica) e a presenca de comorbidades como
IC, IRC, obesidade e risco de hipoglicemia
(pacientes idosos frageis). Para cada grupo,
podemos decidir qual melhor associagdo
terapéutica indicada, como segue:©¢®
= ALTO RISCO CARDIOVASCULAR
(presenga de fatores de risco como hi-
pertensdo arterial, dislipidemia, mi-
croalbuminuria) OU

» MUITO ALTO RISCO CARDIOVAS-
CULAR (historico pessoal de evento
prévio coronariano, AVC ou doenca
arterial obstrutiva periférica)

A terapia inicial deve ser baseada em
metformina associada a um inibidor SGLT-
2 ou analogo GLP-1 com comprovada pre-
vengdo da DCV (semaglutida ou liraglutida).
O uso de insulina basal deve ser realizado
com extrema cautela considerando o risco
de hipoglicemia.®?

= INSUFICIENCIA CARDIACA

A terapia inicial deve ser baseada em
metformina associada aum inibidor SGLT-2.
Evitar a pioglitazona e saxagliptina. Avaliar
com cautela o inicio de insulinoterapia®?

= INSUFICIENCIA RENAL COM TFG
< 60mL/min
A terapia inicial deve ser baseada em
metformina associada a um inibidor SGLT-
2 de acordo com as restricoes de dose para
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cada farmaco com base na TFG. A met-
formina como terapia primdaria somente
¢ indicada se a TFG > 45mL/min. Os ini-
bidores SGLT-2 sdo considerados terapia
de segunda linha se a TFG > 45mL/min,
seguidos pelos andlogos do GLP-1 (tercei-
ra linha), e os inibidores da DPP-IV com
reducdo de dose, a excecdo dalinagliptina,
considerados como terapia de quartalinha.
A repaglinida pode ser usada, assim como
as sulfonilureias que devem ser suspensas
na vigéncia de TFG < 30mL/min (excecdo
para a glibenclamida, que deve ser sus-
pensa com TFG < 60mL/min). Cautela com
todos os outros antidiabéticos orais deve
ser tomada com TFG < 60mL (Tabela 2).

» OBESIDADE/SOBREPESO

A terapia inicial deve ser baseada em
metformina associada com anédlogo de GL.P-
1 (qualquer representante), e os inibidores
SGLT-2 como terapia de segunda linha.
Evitar medica¢des que podem aumentar
0 peso como sulfonilureias, metiglinidas,
insulina e pioglitazona. Se indicada a tera-
pia com insulina basal, recomenda-se o uso
de combinacdes fixas de analogos de longa
acdo de insulina com andalogos de GLP-1.

» RISCO DE HIPOGLICEMIA (IDOSOS)

Evitar fairmacos que aumentam o risco
de hipoglicemia (sulfonilureias, metiglini-
das e insulina), sendo a metformina con-
siderada como terapia de primeira linha
quando ndo houver contraindica¢des. Como

segundalinha, estdo os inibidores da DPP-
-I'V, sendo seguros e de facil posologia.®”

= CUSTO DAS MEDICACOES
(REALIDADE BRASILEIRA)

Quando a questdo limitante for custo
do tratamento, a preferéncia deve ser dada
a associacdo da metformina com as sulfo-
nilureias mais modernas ou pioglitazona.“%

= ESTEATO HEPATITE NAO
ALCOOLICA

A preferéncia deve ser para a asso-
ciacdo da metformina com a pioglitazona,
principalmente na presenca de resisténcia
insulinica.®”

CONCLUSAO

O plano terapéutico do DMZ2, na atua-
lidade, requer uma abordagem multidis-
ciplinar e um olhar individualizado para
cada paciente observando suas caracteris-
ticas fenotipicas, assim como a presenca
de comorbidades associadas. A decisdo
terapéutica deve ser guiada pelos defeitos
fisiopatolégicos preponderantes em cada
paciente, associada aos beneficios extra-
polados do controle glicémico peculiar de
cada farmaco. Dessa forma, para prover a
melhor assisténcia possivel a toda a gama
de pacientes com DM2 com esse crescente
numero de op¢des, deve ser estratificado o
RCYV e ponderado o risco de hipoglicemia,
presenca de comorbidades e associacdo
com a obesidade.
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