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Introducao

O tratamento do diabetes tipo 2 (DM2) evoluiu de uma visao focada no controle da glicemia
para uma abordagem ampla, abrangendo protecao cardiorrenal, controle da obesidade e
intensificacao oportuna do controle glicémico, buscando reduzir complicagdes a longo
prazo.

O controle glicémico é essencial para a prevencao de complicacoes micro e macrovasculares
relacionadas ao diabetes. Grandes ensaios clinicos randomizados (UKPDS, ADVANCE)
mostraram a eficacia da reducao sustentada da hemoglobina glicada (HbAlc) para abaixo
de 7% em desfechos microvasculares, como retinopatia, doenca renal e neuropatia “*.

A reducgao de complicagdes macrovasculares, por sua vez, ocorre a longo prazo, e é mais
evidente quando o controle glicémico ¢ iniciado mais precocemente, ainda no primeiro ano
apos o diagnodstico. De acordo com o estudo UKPDS, cada 1% de reducao na HbAlc leva a
uma reducao de risco de 14% de infarto agudo do miocardio (IAM) e de 12% em acidentes
vasculares cerebrais fatais e nédo fatais (AVC) °.

O prolongamento observacional do UKPDS (UKPDS 88) * mostrou que, quando a meta de
HbA1c abaixo de 7% é atingida e mantida nos primeiros anos apés o diagnostico, ha maior
reducdo de incidéncia de IAM apds 10 anos, comparada a pessoas que nao atingiram a
meta. Estes dados indicam a importancia de se iniciar e manter precocemente o controle da
glicemia, reforcando a necessidade de combater a inércia do tratamento.

O impacto de se atingir HbAlc abaixo de 7% ficou ainda mais evidente em um estudo de
coorte com mais de 270 mil pessoas com DM2, que identificou a HbAlc fora do alvo como o
principal preditor de risco de IAM e AVC dentre varios outros, que incluiam aumento de
presséo arterial, LDL-colesterol, tabagismo e albumintria °.
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O The Diabetes & Aging study, que avaliou uma coorte de 34.737 pessoas recém-
diagnosticadas com DM2, sugere que a meta de HbAlc abaixo de 6,5% pode ser benéfica, e
principalmente reforca a importancia da prontidao terapéutica no alcance de meta de
HbAlc, uma vez que o risco de complicagdes micro e macrovasculares é cerca de 20% maior
j& no primeiro ano de HbAlc = 6,5%, e a mortalidade é em torno de 30% maior com HbAlc
> 7% nesse mesmo periodo °.

As metas de HbAlc podem ser maiores conforme a idade, funcionalidade, cognigao,
expectativa de vida, risco de hipoglicemia e fragilidade, e sao abordadas em outro capitulo
(https://diretriz.cpessoas.net.br/metas-no-tratamento-do-diabetes/). Os beneficios
cardiovasculares (CV) e renais relacionados ao uso dos inibidores do SGLT2 (iSGLT2) e dos
agonistas do receptor do GLP-1 (AR GLP-1) abriram uma nova frente de tratamento de
pessoas com DM2 com alto risco cardiorrenal. Reducoes de 10% em eventos CV com 0s
iSGLT2 e de 14% com os AR GLP-1 sdo obtidas em individuos de alto risco. Estas se
estendem a subgrupos com ou sem historia de eventos CV prévios. Em face a estes
beneficios, o uso destas duas classes (aqui chamadas de antidiabéticos de 12 linha AD1)
passa a ser preconizado para pessoas de alto ou muito alto risco CV com DM?2,
independentemente do nivel de HbAlc .

Outro ponto importante para o tratamento do DM2 é o foco no controle do peso corporal. A
obesidade estd associada a piores desfechos relacionados ao diabetes, a piora do controle
glicémico e a maior mortalidade. Por outro lado, a redugao do peso corporal em pessoas
com obesidade ou sobrepeso esta associada a melhora do controle glicEmico, aumenta a
chance de remissao do DM2 e reduz a incidéncia de complicagdes microvasculares. A
reducao do excesso de peso deve, portanto, ser um objetivo permanente em todas as fases
do tratamento do DM2 *°,

O presente capitulo ¢ uma atualizagdo do tratamento da hiperglicemia no individuo com
DM?2, trazendo o foco para o manejo da terapia antidiabética em pessoas sem doenca
cardiorrenal ou com doenga aterosclerotica cardiovascular (DASCV). O manejo da terapia
antidiabética em pessoas com insuficiéncia cardiaca e com doenca renal é abordado em
outros capitulos.

ABORDAGEM INICIAL
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Avaliacao do risco cardiovascular (CV)

R1 - E RECOMENDADO que todos os adultos com DM2 sejam avaliados quanto ao
seu risco cardiovascular, indice de massa corporal, HbAlc e funcao renal antes, de
definir a estratégia de uso dos agentes antidiabéticos.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Este painel considera que a avaliagao do risco cardiovascular (CV), através da
categorizagao por fatores de risco € essencial para definir o tratamento antidiabético
mais adequado (ver Tabela 1) e recomenda, com base em opiniao de experts, a
avaliacao universal do risco CV para todos os adultos com diabetes.

TABELA 1 ESTRATIFICAGCAO DO RISCO CARDIOVASCULAR NA DIABETES TIPO 2

DOENCA
CLASSE DE IDADE FATORES DE SUBCLINICA OU
RISCO (ANOS) RISCO LESOES DE ORGAQ ~ CVENTOSCV
ALVO
BAIXO , H< 50 Sem fatores de Nao ha ou nao se Sem eventos CV
INTERMEDIARIO M< 56 risco conhece
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ALTO

1-2 dos seguintes:
* Duracao do
DM2>10 anos

* Sindrome
Metabolica

* Hipertensao
arterial

* Sistémica

» Tabagismo atual
* LDLc>190mg/dL
* Historia familiar
de DAC prematura*

Manejo da terapia antidiabética no DM2

Qualquer das
seguintes:

* TFG 30-59
ml/min/1.73m2
 Albuminuria 30-300
mg/g + TFG >45
ml/min/1.73m2

* Retinopatia nao-
proliferativa

* NAC precoce

* CAC>10 Agatston

* Placa na carotida
>1,5mm

* Angio TC de
coronarias com placa
definida

» Estenose arterial
<50%

« Indice Tornozelo-
Braquial <0,9

* Aneurisma de Aorta
Abdominal
NTproBNP>125pg/mL
ou BNP >
35mg/dLLp(a) >
50mg/dL ou >
125nmol/L

Sem eventos CV
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» O grupo Emerging Risk Factors Collaboration realizou uma metanalise de dados
individuais de 102 estudos prospectivos envolvendo pessoas com DM2 sem DCV. ** As
regressoes foram ajustadas para idade, sexo, tabagismo, pressao arterial sistélica e
indice de massa corporal (IMC) para calcular taxas de risco (HR) para DCV. A analise
incluiu dados de 698.782 pessoas. Os HRs ajustados nos individuos com diabetes
foram: 2,00 (IC 95% 1,83 a 2,19) para doenca coronariana; 2,27 (IC 95% 1,95 a 2,65)
para AVC isquémico;1,56 (IC 95% 1,19 a 2,05) para AVC hemorragico; 1,84 (IC 95%
1,59 a 2,13) para AVC nao classificado e 1,73 (IC 95% 1,51 a 1,98) para a combinagao
de outras mortes CV. No geral, o DM2 conferiu um risco excessivo duplicado para uma
ampla gama de doencas vasculares, independentemente de outros fatores de risco.

Abordagem nao farmacoldgica
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R2 - Abordagens nao farmacoldgicas, como a intervencao nutricional com foco no
controle do peso, dieta saudavel, atividade fisica, diminuicao do tempo sentado,
melhora da duracao do sono, cessacao do tabagismo, controle do estresse e
utilizacao do CGM (monitoracao continua da glicemia) (quando disponivel) SAO
RECOMENDADAS em todas as categorias de risco, durante todo o tratamento do
DM2, para melhora do controle glicémico.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

» Medidas de estilo de vida devem ser recomendadas universalmente como base para o
tratamento do diabetes.

Controle do peso

¢ O estudo DIRECT®® foi um ensaio clinico aberto, conduzido em unidades de atencdo
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 féormula de 825-853
kcal/dia por 12 semanas a 20 semanas) e reintroducao alimentar por etapas (2
semanas a 8 semanas), seguida de suporte estruturado para manutengao da perda de
peso. O principal desfecho foi a perda de peso de pelo menos 15 kg com remissao do
DM?2, 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 intervencgao e 2% no
grupo de controle alcancaram perda de peso de pelo menos 15 kg (OR 7,49; IC 95%
2,05a 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 anadlise post hoc, entre os individuos que mantiveram pelo menos 10 kg de perda de
peso, 64% alcancaram remissao.

Atividade Fisica
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Manejo da terapia antidiabética no DM2

» Uma metandlise de ensaios clinicos randomizados ** avaliou combinacoes de regimes
de exercicios estruturados e recomendacoes de atividade fisica com ou sem a
intervengao dietética e seus efeitos sobre a HbAlc em pessoas com DM2. Um total de
47 ensaios clinicos com duragao de mais de 12 semanas foram incluidos, abrangendo
8.538 individuos. O treinamento fisico estruturado foi associado a reducao de -0,67%
na HbAlc (IC 95% —0,84 a —0,49%) vs. controle. A duracdo do exercicio além de 150
min por semana foi associada a redugoes da HbAlc da ordem de -0,89%. A combinacao
de aconselhamento para atividade fisica e com intervencao dietética foi associada a
reducao na HbAlc de —0,58% (IC 95% -0,74% a -0,43%) em comparagao com 0
controle.

Duracao do sono

» A associacdo da duracao do sono com a incidéncia e mortalidade por DCV em
populacoes de alto risco com DM?2 foi avaliada em um estudo prospectivo, que incluiu
18.876 participantes do Biobank do Reino Unido."* Durante um acompanhamento
médio de 12 anos, ocorreram 2.570 casos novos de DCV, com 598 mortes. Em
comparagao com dormir sete horas didrias, os HRs ajustados multivaridveis para < 5 e
= 10 horas/dia foram 1,26 (IC 95% 1,08 a 1,48) e 1,41 (IC 95% 1,16 a 1,70) para novo
evento CV, 1,22 (IC 95% 0,99 a 1,50) e 1,16 (IC 95% 0,88 a 1,52) para doenca arterial
coronariana, 1,70 (IC 95% 1,23 a 2,35) e 2,08 (IC 95% 1,44 a 3,01) para AVC
isquémico, 1,02 (IC 95% 0,72 a 2,10) para doenca arterial periférica, e 1,42 (IC 95%
1,02a1,97)e 1,85 (IC 95% 1,30 a 2,64) para mortalidade por DCV, respectivamente.
Duracoes curtas e longas de sono foram independentemente associadas ao aumento do
risco de aparecimento de DCV e morte entre pessoas com DM?2.

Tempo sentado

« Uma metandlise ** examinou a associacdo do tempo total di4rio sentado com DCV e
DM?2, com e sem ajuste para atividade fisica. Foram incluidos nove estudos com
448.285 participantes. Um maior tempo sentado foi associado a um risco aumentado
de DCV (HR 1,29, IC 95% 1,27 a 1,30, P < 0,001) e DM2 (HR 1,13, IC 95% 1,04 a 1,22,
P < 0,001). Apds ajuste para atividade fisica os resultados persistiram significativos. A
redugao do tempo sentado é recomendada em diretrizes de saude publica.
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CGM

« Em uma meta-andlise * de 13 ensaios observacionais do mundo real (dados de 2.415
participantes) envolvendo adultos com DM2, o uso de monitoramento continuo
intermitente de glicose (isCGM) foi associado a uma reducao significativa na HbAlc. A
queda na HbA1lc ocorreu em 3-4 meses (-0,45%, IC de 95% - 0,57% a -0,33%),
continuando por 4,5-7,5 meses (-0,59%, IC de 95% - 0,80% a -0,39%) e foi sustentada
por pelo menos 12 meses. A redugao sustentada na HbAlc indica que é uma
consequéncia do uso do sistema isSCGM, e nao de fatores de confusdo transitorios do
inicio. Além disso, a andlise de metarregressao mostra que o grau de alteracao na
HbA1c foi previsto pela HbAlc basal, de modo que uma reducao mais significativa na
HbA1c foi observada em usuarios com HbA1lc basal mais alta.

o Em um ECR multicéntrico *° para determinar a eficdcia do CGM em adultos com DM?2
(n = 175) tratados com insulina basal (sem insulina prandial) em clinicas de atencao
primaria, o CGM resultou em um controle glicémico significativamente melhor em oito
meses, em comparag¢ao com o monitoramento com medidor de glicose no sangue
(BGM). O nivel médio de HbAlc diminuiu de 9,1% no inicio do estudo para 8% em oito
meses no grupo CGM e de 9% para 8,4% no grupo BGM (diferencga ajustada - 0,4%, IC
de 95% - 0,8% a - 0,1%, P = 0,02). Além disso, a porcentagem média de tempo medido
pelo CGM na faixa de glicose alvo de 70 a 180 mg/dL foi de 59% no grupo CGM vs.
43% no grupo BGM (diferenca ajustada de 15%, IC de 95% de 8% a 23%, P < 0,001) e
a porcentagem média de tempo acima de 250 mg/dL foi de 11% vs. 27%,
respectivamen-te (diferenca ajustada de 16%, IC de 95% de 21% a 11%, P < 0,001). Os
valores médios de glicose foram de 179 mg/dL no grupo CGM vs. 206 mg/dL no grupo
BGM (diferenca ajustada de 26 mg/dL, IC de 95% de 41 a 12, P < 0,001).

¢ O estudo IMMEDIATE ***° foi um ECR multicéntrico, aberto, com duracéao de 16
semanas, para examinar a eficicia e a satisfacdo do paciente com isCGM em adultos
com DM2 nao tratados com insulina. Os participantes (n = 116) foram randomizados
1:1 para receber educacao em autogerenciamento do diabetes (DSME) mais isCGM
(grupo isCGM + DSME) ou DSME mais CGM cego (grupo DSME). Apds 16 semanas de
acompanhamento, o grupo iSCGM + DSME apresentou um tempo médio
significativamente maior no alvo (+ 9,9% [+ 2,4 h], P < 0,01), um tempo
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significativamente menor acima do alvo (- 8,1% [- 1,9 h],P = 0,037) e uma reducao
maior na HbAlc média (- 0,3%, IC 95% - 0,7% a 0%, P = 0,048) em comparagao ao
grupo DSME. O tempo abaixo do alvo foi baixo e nao diferiu significativamente entre
0s grupos, e os eventos hipoglicémicos foram poucos em ambos os grupos. A satisfacao
com o monitoramento da glicose foi maior entre os usudarios de iSCGM (diferenca
ajustada - 0,5, IC95% -0,7a-0,3, P < 0,01).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

As classes e os agentes antidiabéticos disponiveis no Brasil, e suas principais
caracteristicas, encontram-se descritos no apéndice 1.

A escolha desses agentes deve ser individualizada, considerando aspectos como a
estratificacao de risco cardiovascular (CV), o IMC, a HbAlc e a taxa de filtracao glomerular.
Adicionalmente, devem ser considerados aspectos como eficacia, risco de hipoglicemia,
tolerabilidade, custo, potenciais efeitos adversos e a preferéncia do paciente.

A figura 1 mostra a estratégia de tratamento proposta pela SBD em 2025. A lista dos
agentes disponiveis no Brasil esta relacionada no apéndice 1. Os agentes sao classificados
em AD, AD1 e TBI (ver nota importante 1)

NOTA IMPORTANTE 1: DEFINICAO DE AD1, AD e TBI
AD1: Farmacos com comprovado beneficio cardiorrenal:

e Inibidores do SGLT2
» Agonistas do Receptor do GLP-1

AD: Farmacos redutores de glicemia com seguranca cardiovascular comprovada:
» Gliclazida e Glimepirida

» Pioglitazona
e Inibidores da DPP-4
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2025

TBI: Terapia baseada em insulina:

» Insulinoterapia basal
« Insulinoterapia rapida
e Coformulacao de insulina basal/GLP-1

Figura 1a. Manejo da terapia antidiabética em pessoas com DM2 .Versao SIMPLIFICADA

MANEJO DA TERAPIA ANTIDIABETICA EM ADULTOS COM DM2 SEM DOENGA RENAL OU IC

, SBED |
AVALIAR NO INICIO E DURANTE O SEGUIMENTO: O RISCO CARDIOVASCULAR, A PRESENCA DE SOBREPESO/OBESIDADE, DE SINTOMAS DE INSULINOPENIA, GLICEMIA/HbALCE TFGe ™.
MUDANGA DE ESTILO DE VIDA @ Controle % Intervencéo Atividade — Melhora A Tempo Cessar o S Manejo do i ([OCGM A
W dopeso ' nutricional < fisica do sono ™/ sentado tabagismo estresse 4 )
Risco DASCV BAIXO a INTERMEDIARIO @ Risco DASCV ALTO ou MUITO ALTO o Sintomas de INSULINOPENIA + Hiperglicemia GRAVE
(__SEMSOBREPESO/OBESIDADE [ SUBHLPL%\}LS\DAUL SEM SUUhLPLso OBESDADE __J( SUUHLPLﬁEBLsmAUL @ TB1 RECOMENDADA
HbAfc incial <7.5% (&) HbA1c incial <7,5% HbATE ncl <7.5% &) HbAfcinical <7.5% (7] S obesidade ou sabrepeso com sintomas leves:
@ INSULINA BASAL +[TZP ou GLP-1]
MET TZP ou GLP-1 AD1 (iSGLT2 preferivel) AD1 (GLP-1 preferivel) :
@ COFORMULACAO DE INSULINA
= BASAL/GLP-1deve ser considerada
HbA1c inicial 27,5% HbA1c inicial 27,5% HbA1c inicial 27,5% (B2 HbA1c inicial 27,5% @
Se hiperglicemia aguda grave, cetoacidose,
bidad udas, idade de ci i
MET +AD1 (iSGLT2 preferivel) [TZP ou GLP-1]+ VET + AD (SGLT2 preferive) P+ 56LT2 o procediments Invasivos ou sspelta de
ou MET+AD [ISGLT2 ou MET] P o e b
INSULINA BASAL
‘ : TERAPIA BASAL-BOLUS
INTENSIFICACAO seHbAlc 7% apos Simeses INSULINA INTRAVENOSA

= ou BR 7
ERE A Depois de clinicamente estavel

1 ( Terapia DUPLA OU TRIPLA deve ser considerada em

TERAPIA TRIPLA (scem TERAPIA DUPLA prévi) ou  TERAPIA DUPLA (scem MONOTERAPIA prévic) skl I
JU LEGENDA:
DASCV: Doenca aterosclertica cardiovascular
se HbAlc 27% aPés 3 meses MET: Metformina; GLP-1: Agoni doGLP-1; TZP: Tirzepatida; SGLT2: inibidor do SGLT2
{ou acimado alvo) AD1: Antidiabéticos com beneficio cardiovascular comprovado - GLP-1 e iSGLT2
AD: Agentes redutores de glicose - IDPP-4, i (preferir

EEEEouBEE~ ou gliclazida MR)

\( TBI: Terapia baseada em insulina

. Coformulagio de insulina basal/GLP-1, insulina basal e terapia basal-bolus
TERAPIA QUADRUPLA (se em TERAPIA TRIPLA prévia) ou  TERAPIA TRIPLA (seem TERAPIA DUPLA prévia)
JU ALERTAS:
, Idoso frégil: seguir fluxograma de abordagem do idoso com DM
27%
& HbA&ﬁ;Zﬂﬁngs 3 meses SUS: seguir fluxograma de tratamente do DM2 no SUS
Alvo de HbALc <7% para a maioria das pessoas; <6,5% se ndo aumentar o risco de
a1 hipoglicemia e <7,5% para idosos; HbA1c pode ser medida apés 6 meses se a meta for atingida
— [ n#io combinar damesmaclasse; n#o associar iDPP-4, GLP-10uTzP)
[ TERAPIA BASEADA EM INSULINA (TBI) ] Sintomas de insulinopenia: perda de peso inexplicada, polidria, polidipsia, fraqueza

Figura 1b.Manejo da terapia antidiabética em pessoas com DM2 .Versao COMPLETA
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MANEJO DA TERAPIA ANTIDIABETICA EM ADULTOS COM DM2 SEM DOENGA RENAL OU IC

AVALIAR NO INICIO E DURANTE O SEGUIMENTO: O RISCO CARDIOVASCULAR, A PRESENCA DE SOBREPESO/OBESIDADE, DE SINTOMAS DE INSULINOPENIA, GLICEMIA/HbA1c E TFGe

Py : P
MUDANCA DE ESTILO DE VIDA Controle Intervencao Atividade Melhora - Tempo Cessar o Manejo do w0
A @ do peso nutricional fisica = do sono sentado tabagismo estresse D CGM
/
Risco DASCVBAIXO a INTERMEDIARIO @ Risco DASCVALTO ou MUITOALTO o Sintomas de INSULINOPENIA + Hiperglicemia GRAVE
( SEM SOBREPESO/OBESIDADE ]( SOBREPESO/OBESIDADE ) ( SEM SOBREPESO/OBESIDADE I SOBREPESO/OBESIDADE ) [
I > =, ) TBI RECOMENDADA
HbA1c inicial <7,5% MONOTERAPIA HbA1c inicial <7 5% MONOTERAPIA HbA1¢ inicial <7,5%  MONOTERAPIA @ HbA1¢ inicial <7,5%  MONOTERAPIA @ Se obesidade ou sobrepeso com sintomas leves:
(ou <0,5% acimadoalvo) (ou <0,5% acima d (ou <0,5% acima doalvo} {ou <0,5% acimadoalvo) -
Combinagdes de INSULINA BASAL + [TZPou
MET TZPouGLP-1 preferws pararedugdo de peso ADA (ISGLT2 preferivel) ADA (GLP-1 preferivel para redugdo de pesoe evenios CV) GLP-1] devem ser consideradas
Allernativamente: AD1 (ISGLT2 preferivel) ou Se TZP ou GLP-1 indisponiveis ouintolerancia . . . P -
AD com baixa rsco de hipeglcesria T e Se AD1 indisporivel ouintolerdncia MET Se AD1 indisporivel ouintolerancia” MET @ COFORMULAGAO DE INSULINA
BASAL/GLP-1 deve ser considerada
HbA1c inicial 27,5% TERAPIA DUPLA (HbATCinGal 27,5% TERAPIA DUPLA HbA1c inicial 27,5% TERAPIA DUPLA, HbA1¢ inicial 27,5% TERAPIA DUPLA @
{ou 20,5% acima dolaiva) {ou 20,5% acimado aivo) (ou 20,5% acima doalvo) {ou 20,5%acima doalva) Se hiperglicemia aguda grave
des squdas, dade de ci
MET +AD1 (ISGLT2 preferivel) ouMET + AD [TZP ouGLP-1]+[iSGLT2 ou MET] MET+AD1 (ISGLT2 preferivel) GLP-1+iSGLT2. Considerar MONOTERAPIAGLP-1 ou procedimentos invasivos ou suspeita de .
Seintoleréncia & MET: Alternativamente: AD1+AD ou TZP + AD ou Seinloleranca & MET: AD1 + AD Alternativamente: AD1 + MET c diabetes autoimune:
AD1+AD10uAD1+AD 0uAD +AD ISGLTZ + MET ouMET + AD ouAD + AD Se AD1 indisponivel ou intolerancia: Seintolerancia & MET. AD1 + AD TBI recomendada:
Considerar MONOTERAPIA TZP ou GLP-1 MET +ADouAD +AD Se AD1 indisponivel ou intolerancia: MET + AD ou AD+ AD INSULINA BASAL
TERAPIA BASAL-BOLUS
= INSULINA INTRAVENOSA
INTENSIFICACAO -
EEE ou E_EJ' TERAPIA TRIPLA oem Teapa00PLAprovi) U TERAPIA DUPLA o om MONOTERAPUAprivi) — : —
s — MET-GLP1+ 156LT2 o~ - - - — Depois de clinicamente estavel, avaliar o risco
Conforme descrita acima. Pode ser considerado substituir cardiovascular. Terapia DUPLA OU TRIPLA deve ser
[zt el it e g oty DO (BT preferivel) + AD TERAPIA DUPLA com MET + AD, 1SGLT2 + AD ou AD + AD por considerada em substituicio & TBI
7 o s i MET +[GLP-1 ou TZP] + 1SGLT2 TERAPIA DUPLA com:
a i MET + AD1 (SGLT2) + AD; MET + AD + AD N
A e ALl : [MET ou AD ou1SGLT2] + [GLP-1 ou TZP ou TBI] LEGENDA:
DASCV: Doenga aterosclerdtica cardiovascular
MET: ina; GLP-1: daGLP-1;TZP: i inibidor doSGLT2
ADL: diabé -om beneficis di ular comp do - GLP-1 e ISGLT2
. tes redutores de glicose - IDPP-4,
ERREouRRREZ TERAPIA QUADRUPLA o o Terapta TRPLApriv) O TERAPIA TRIPLA (socm TERAPIA DUPLA prvis) ougichdids WR)
_ - — s TBI: Terapia baseada em insulina
Qualquer < ¢ Conforme descrita acima. Pode ser considerado substituir Coformulagio de insulina basal/GLP-1, insulina basal e terapia basal-bolus
(n&o combil di { ; ndo devem ser i iDPP-4, GLP-1 ou TZP) | TERAPIA TRIPLA com MET + AD + [iSGLT2 ou AD] por
TBI pode sﬂ.m a qualquer mm | TERAPIA TRIPLA que inclua [GLP-1 ou TZP ou TBI] ALERTAS:
. Idoso frégil: seguir fluxograma de abordagem do idoso com DM
se HbA%‘E 27% aﬁf's 3 meses SUS: seguir fluxograma de tratamento do DM2 no SUS
. _ Alvo de HbALc <7% para a maioria das pessoas; <6,5% se ndo aumentar o risco de
= hipoglicemia e <7,5% para idosos; HbA1C pode ser medida ap6s 6 meses se a meta for atingida
ji Q TERAPIA BASEADAEM INSULINAUB“ < combinar lasse; ndo associar iDPP-4, GLP-10uTZP)
( TBl recomendada (Se o paciente nio estiver em use de GLP-1, coformulacéo de insulina/GLP-1 deve ser considerada) J Sintomas de insulinopenia: perda de peso inexplicada, polidria, polidipsia, fraqueza

TABELA 2. CARACTERISTICAS DOS ANTIDIABETICOS POR CLASSE

ALTERACAO NO . EFEITOS
PESO

EFICACIA  HIPOGLICEMIA INJETAVEL CUSTO

ADVERSOS*

METFORMINA Neutra Comuns

ISGLT2 Medio/Sus = Esporadicos
AR GLP-1

Semaglutida
Oral

TZP
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IDPP-4 Neutra Médio Muito raros
PIO Médio Esporédicos
SU Comuns
INSULINA*

Para detalhes de efeitos adversos em detalhes veja Suplemento 1. Legenda: ISGLT2 Inibidores do
SGLT2; AR GLP-1:agonistas do receptor GLP-1; TZP: tirzepatida; IDPP-4: inibidor da DPP-4; PIO:
pioglitazona; SU: sulfoniluréias.

TRATAMENTO INICIAL
RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO SEM SOBREPESO OU OBESIDADE COM HbAlc<7,5%

R3 - Em adultos com DM2 e risco cardiovascular baixo ou intermediario, sem
tratamento prévio, sem evidéncia de doenca cardiorrenal, obesidade ou sobrepeso,
e com HbAlc <7,5% (ou <0,5% acima do alve), a METFORMINA E RECOMENDADA
em monoterapia, como primeira escolha para melhora do controle glicémico.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

» A metformina é altamente eficaz na redugao da hiperglicemia, bem tolerada, barata e
segura, e pode retardar a progressao natural do DM2, ao mesmo tempo que reduz os
desfechos relacionados ao diabetes, especialmente microvasculares. O papel da
metformina na reducao dos eventos cardiovasculares nao é claro.

* A eficicia da metformina na reducao dos eventos relacionados ao diabetes foi
demonstrada no ensaio clinico UKDPS 34."” 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 comparagao com o grupo
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convencional, as pessoas do grupo metformina tiveram redugao 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 AVC (p = 0,032).
Além disso, o grupo metformina apresentou menor ganho de peso e menor numero de
eventos hipoglicémicos.

NOTA IMPORTANTE 2: METFORMINA - FUNCAO RENAL e B12

» A dose da metformina deve ser reduzida em 50% (nao ultrapassando 1 g ao dia)
quando a taxa de filtracao glomerular estimada estiver entre 30-45 mL/min/1,73 m? . A
metformina deve ser interrompida se a TFGe estiver abaixo de 30 mL/min/1,73 m?
devido ao maior risco de acidose latica.

 Os niveis de vitamina B12 deverao ser avaliados anualmente apds 4 anos de inicio da
metformina, e repostos, se necessario, em funcado do risco de deficiéncia de B12
associado ao uso dessa medicacao.

RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO SEM SOBREPESO OU OBESIDADE COM
HbA1c<7,5%

R4 - Alternativamente a metformina, quando esta nao for tolerada, DEVE SER
CONSIDERADO a monoterapia com um AD1, (preferentemente um inibidor do
SGLT2) ou um AD (com baixo risco de hipoglicemia), para melhora do controle
glicémico.

Classe IlIa

Sumario de evidéncias:

Inibidores SGLT2 em monoterapia:

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 13



Manejo da terapia antidiabética no DM2

 Os inibidores de SGLT2 foram amplamente avaliados em monoterapia em pacientes
com DM2, mas a maioria dos estudos randomizados e meta-analises inclui
predominantemente pacientes com sobrepeso ou obesidade. No entanto, os dados
disponiveis indicam que a eficacia glicémica e o perfil de seguranc¢a dos iSGLT2 em
monoterapia sdo consistentes, independentemente do IMC, embora subanélises
especificas para pacientes sem sobrepeso ou obesidade sejam limitadas.

 Meta-analises de ensaios clinicos randomizados, como as de Wang et al. ** e Vasilakou
et al.”, incluiram pacientes com uma ampla faixa de IMC, avaliando a efic4cia e
seguranca dos SGLT?2 inibidores em monoterapia versus placebo ou outros
antidiabéticos. Esses estudos demonstraram reducgoes significativas de HbAlc, peso
corporal e pressdo arterial, com perfil de seguranca favoravel, incluindo baixo risco de
hipoglicemia, porém houve aumento de infecgdes geniturinarias, independentemente
do peso inicial dos pacientes. Nao foram identificado aumento de risco de cetoacidose
ou outros eventos adversos graves em subgrupos de pacientes com IMC normal.

A meta-andlise de Palmer et al.” reforca que os beneficios cardiovasculares e renais
dos SGLT2 inibidores sao observados em diferentes perfis de risco, mas nao detalha
especificamente os resultados em pacientes sem sobrepeso/obesidade.

 Os estudos incluidos nessas revisoes sistematicas geralmente nao estratificam os
desfechos primarios por IMC, mas os resultados globais sugerem que a resposta
glicémica e o perfil de seguranca sdao mantidos em pacientes com IMC mais baixo.

Agonistas do GLP-1 em monoterapia:

 Diversos estudos avaliaram o uso de agonistas do receptor do GLP-1 em pacientes com
DM?2 sem sobrepeso ou obesidade, embora a maior parte da literatura foque em
populacoes com excesso de peso.

« Uma meta-andlise especifica de Zhang et al.*" avaliou a eficicia dos AR GLP-1 em
pacientes asiaticos com DM?2, estratificando os resultados conforme o indice de massa
corporal (IMC). Os autores demonstraram que a redugao da HbAlc, glicemia de jejum
e glicemia pds-prandial foi equivalente entre os grupos com IMC normal e com
sobrepeso/obesidade. Além disso, a chance de atingir HbAlc <6,5% foi até superior
nos estudos com IMC normal, sem aumento do risco de hipoglicemia ou diferenca
significativa na perda de peso entre os grupos.

» Outra revisao sistematica e meta-analise em rede avaliou a eficacia e seguranca dos
AR GLP-1 no DM2, destacando que, para individuos com peso normal, a semaglutida e
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a liraglutida sdao opcgoes eficazes para controle glicémico. O estudo sugere que a
liraglutida pode ser preferida em pacientes sem sobrepeso devido ao menor
risco de hipoglicemia em comparagéao a semaglutida.”* No entanto, a maioria dos
ensaios clinicos incluidos nessas analises nao foi desenhada exclusivamente para
pacientes com IMC <25 kg/m?, mas sim incluiu subgrupos ou anélises estratificadas
por IMC.

» Revisoes sistematicas e meta-analises mais amplas, como as de Yao et al. e Shyangdan
et al., confirmam a eficacia dos AR GLP-1 na redugao da HbAlc e do peso corporal em
DM?2, mas nao apresentam analises detalhadas focadas exclusivamente em pacientes
sem sobrepeso ou obesidade. ** Os dados disponiveis sugerem que o beneficio
glicémico dos GLP-1 RAs é mantido independentemente do IMC, embora o impacto na
perda ponderal seja naturalmente menor em individuos eutréficos.

» Ha evidéncia de que a monoterapia com agonistas do GLP-1 seja eficaz para o controle
glicémico em pacientes com DM2 sem sobrepeso ou obesidade, especialmente em
populagdes asiaticas, com perfil de seguranca semelhante ao observado em pacientes
com sobrepeso/obesidade. *

Pioglitazona em monoterapia

» Ha poucos estudos que avaliaram especificamente a monoterapia com pioglitazona em
pacientes com diabetes tipo 2 sem sobrepeso ou obesidade. A maioria dos dados
disponiveis deriva de populagdes mistas, nas quais subgrupos ndao obesos podem estar
presentes, mas nao sao analisados separadamente. As evidéncias para seu uso como
monoterapia sao limitadas em pacientes estritamente sem sobrepeso ou obesidade. No
entanto a pioglitazona é uma opcao eficaz e segura por ter baixo risco de hipoglicemia
e ter seguranca cardiovascular estabelecida. #

Inibidores da DPP-4 em monoterapia

* Os inibidores da DPP-4 foram pouco avaliados como monoterapia no DM2. A
metanalise de Wu et al * teve como objetivo avaliar eficicia e seguranca do uso de
inibidores da DPP-4 e metformina tanto em monoterapia como em combinacao em
pacientes com DM2. Oito ECR foram incluidos para metanalise. Comparados a
metformina em monoterapia, a monoterapia com iDPP-4 foi associada a menores
reducoes de HbA1lc level [WMD (MD) = 0.28, 95% CI (0.17, 0.40), p < 0.00001],
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menor reducao na glicemia de jejum [MD = 0.81, 95% CI(0.60, 1.02), p <0.00001],
mas menor risco de efeitos adversos cardiovasculares [(RR) = 0.36, 95% CI (0.15,
0.85), p = 0.02], menor risco de hipoglicemia [RR = 0.44, 95% CI (0.27, 0.72), p =
0.001] e menor risco de efeitos adversos gastrointestinais AEs [RR = 0.63, 95%
CI(0.55, 0.70), p <0.00001]. Os i DPP-4 sao seguros e efetivos em controlar a glicemia
com menor risco de efeitos adversos como monoterapia e seguranca cardiovascular
em pacientes com DM2. Podem ser alternativa para pacientes que nao toleram a
metformina.

« Em outra metandlise de ensaios clinicos randomizados, Liu et al ** compararam

iDPP-4 com placebo, metformina and sulfonilureias + metformina. Vinte e trés ECRs
foram incluidos. A média da alteracao na HbAlc com monoterapia com iDPP-4 foi
-0.35% [-0.51, -0.19], p < 0.0001 vs. comparadores. Nao houve diferenca com relacao
a infecccao respiratoria, nasofaringite ou infecgao urinaria em relagao aos
comparadores. Os iDPP-4 mantiveram o controle glicémico efetivo e seguro por longo
tempo sem aumento de risco de infeccgao ou hipoglicemia.

RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO SEM SOBREPESO OU OBESIDADE COM HbAlc=7,5%

R5 - Em adultos com DM2 e risco CV baixo ou intermediario, sem doenca
cardiorrenal, sem sobrepeso ou obesidade, com HbAlc =7,5% (ou =0,5% acima do
alvo), E RECOMENDADA a TERAPIA DUPIA inicial, com a metformina associada a
um AD1 (preferentemente iSGLT2), ou um AD para melhora do controle
glicémico.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:

» Este painel concorda que iniciar o tratamento com a terapia combinada é importante
para reduzir a inércia e aumentar as chances de reducao de desfechos
cardiovasculares a longo prazo ( UKPDS 88).*

* A eficacia na redugao da glicemia de diferentes combinagdes de terapia dupla
comparada a monoterapia foi avaliada em uma metanalise de pacientes com DM2
virgens de tratamento.”” Um total de 36 ensaios clinicos foram incluidos. O desfecho
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primario foi a reducao da HbAlc. Comparativamente com a metformina em
monoterapia, 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.

Metformina e iSGLT?2

» A seguranca da combinacao empagliflozina/metformina foi avaliada em um estudo
clinico aberto que randomizou individuos adultos com DM2 com controle glicémico
inadequado (HbAlc 7% a 10%) para empagliflozina 10 mg a 25 mg 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 relagdo ao basal na semana 24. A
diferenca média 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 numero de eventos 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
infecgao urindria, as frequéncias no grupo placebo, empagliflozina 10 mg e 25 mg
foram, respectivamente, 4,9%, 5,1% e 5,6%. Nenhum caso de sepse urindria foi
relatado. Infeccdao 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 mg. O risco de cetoacidose nao foi mencionado neste
estudo.

« Em um estudo clinico randomizado duplo-cego fase 3 de 24 semanas, posteriormente
estendido para 102 semanas, o uso da dapagliflozina foi testado em diversas doses vs.
placebo em pacientes em uso de metformina 1.500 mg/dia. * Um total de 546
pacientes foram incluidos e 63,5% completaram 78 semanas. A reducao média da
HbA1lc 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 redugao de peso de -1.10 a
-1.74 kg apos 102 semanas. Eventos hipoglicémicos foram raros e nao severos.
Infecgao genital foi reportada em 11,7% a 14,6% nos pacientes usando dapagliflozina e
5,1% no grupo placebo. A infec¢do urinaria foi reportada em 8,0% a 13,3% nos
pacientes usando dapagliflozina e em 8,0% no grupo placebo.
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Metformina e AR GLP-1

 Meta-andlises como a de Gu et al. e Xie et al. ** observaram que a associa¢do de AR
GLP-1 (liraglutida, semaglutida e dulaglutida) com a metformina promove reducao
significativa de HbAlc e do peso corporal, sem aumento do risco de hipoglicemia, mas
com maior incidéncia de efeitos gastrointestinais. Esses estudos enfatizam que a maior
parte dos dados deriva de populagdes com IMC elevado, e os beneficios de perda
ponderal sdao menos relevantes em pacientes sem sobrepeso. Ainda assim, a eficacia
glicémica da combinacao é consistente independentemente do IMC, embora o impacto
na redugao de peso seja atenuado em individuos eutréficos.

Metformina e Inibidores da DPP-4

» Uma metanalise avaliou 16 ensaios clinicos que estudaram a combinacdo de iDPP-4
com metformina comparada a metformina em monoterapia por 18 semanas a 26
semanas em individuos com DM?2 (idade média entre 49 anos e 53 anos) e HbAlc
inicial entre 8% e 9,5%. A média ponderada de reducéo da HbA1c foi de -0,44% (IC
95% -0,57 a-0,31, p < 0,001), sem aumento de eventos hipoglicémicos nem eventos
adversos graves, mas com pequeno incremento no peso corporal (0,38 kg, p < 0,001).

e Os iDPP-4 provaram seguranca CV nos ensaios usando critérios de nao inferioridade:
TECOS (sitagliptina) **, EXAMINE (alogliptina) ** e CARMELINA (linagliptina).* Apesar
de o estudo VERIFY * néo ter sido dimensionado para avaliar sequranca CV, a
vildagliptina nao mostrou aumento de risco cardiovascular. No estudo SAVOR TIMI 53
(saxagliptina),” apesar de demonstrada seguranca CV relacionada a eventos
ateroscleroticos maiores, surgiram questoes decorrentes de aumento da frequéncia de
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca.

Metformina e Sulfonilureias (SU)

» A seguranca CV das SU de 2a geracgao foi demonstrada em 3 ensaios clinicos:
CAROLINA (glimepirida vs. linagliptina) **, TOSCA.IT (glimepirida vs. pioglitazona) * e
ADVANCE (gliclazida MR).** Em nenhum destes estudos foi verificado aumento de
desfechos CV.

+ Em metandlise de ensaios clinicos randomizados, a sequran¢a CV também foi
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observada com a glibenclamida.*

» As SU estdo sabidamente associadas ao aumento da incidéncia de episddios de
hipoglicemia. Em uma metandlise 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 SU em relacdo as demais medicagdes, por outro lado, o risco
relativo de hipoglicemia entre as SU foi menor para a gliclazida.”

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

» A SBD considera que o uso das SU de segunda geragao, é seguro em relagao ao risco
CV, mas o maior risco de hipoglicemia deve ser sempre considerado em relagao a
situacao clinica especifica de cada paciente.

NOTA IMPORTANTE 3: HIPOGLICEMIA e SULFONILUREIAS

» O potencial risco de hipoglicemia deve ser sempre considerado ao associar um
segundo agente se este for um secretagogo de insulina glicose-independente
(sulfonilureias).

» No caso de opgao por uso de uma sulfonilureia, ha preferéncia pelas de segunda
geragao, como a gliclazida MR e a glimepirida, pelo seu menor potencial para causar
episodios de hipoglicemia.

Metformina e Pioglitazona

* A eficacia e a seguranga CV da pioglitazona foram estudadas em pacientes com DCV
no ensaio PROactive®, estudo prospectivo, randomizado e controlado que incluiu
5.238 pacientes com DM2 com evidéncias de DCV; 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 néo fatal (incluindo infarto do miocardio silencioso),
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AVC, sindrome coronariana aguda, intervencao endovascular ou cirirgica nas artérias
coronarias ou da perna e amputacgdo acima do tornozelo. O tempo médio de
observacao foi de 34,5 meses. Como resultado, 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
nao fatal e AVC), 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 alteragao no perfil de seguranga. Houve,
no entanto, maior niumero de internagoes 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.

RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO COM SOBREPESO OU OBESIDADE E HbAlc< 7,5%

R6 - Em adultos com DM2, risco baixo ou intermediario, com sobrepeso ou
obesidade e (ou <0,5% acima do alvo), DEVE SER CONSIDERADO o tratamento
inicial em monoterapia, tanto com um farmaco redutor de peso (AR GLP-1 ou um
coagonista do receptor GLP-1/GIP) para reducao da glicemia e do peso.

Classe IIa

R7 - Alternativamente ao AR-GLP-1 ou o agonista GLP-1/GIP, quando estes nao
forem acessiveis ou tolerados, a monoterapia com um iSGLT2 ou Metformina DEVE
SER CONSIDERADA, para controle da glicemia.

Classe IIa

Sumario de evidéncias (R6 e R7):
Semaglutida

e O programa STEP, especialmente o STEP 2, demonstrou que a semaglutida 2,4 mg
semanal, em pessoas com DM2 e IMC, pelo menos 27kg/m’, promoveu reduc¢do média
de peso de 9,6% (6,2% superior ao placebo e 2,7% superior a semaglutida 1,0 mg),
apos 68 semanas, além de reducao significativa da HbAlc, com mais de dois tercos dos
participantes atingindo HbA1lc <6,5%. Esses resultados demonstram a eficicia da
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semaglutida 2,4 mg na obtencao de controle glicémico rigoroso em uma populagao
com HbAlc basal média de 8,1%. Esse percentual foi significativamente superior ao
observado nos grupos controle (semaglutida 1,0 mg: 57,1%; placebo: 28,5%).*

Tirzepatida

* O estudo SURPASS * foi um ensaio de fase 3, duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo, de 40 semanas para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da
monoterapia coagonista do receptor GIP/GLP-1, tirzepatida em adultos com obesidade
(IMC médio 31,9 kg/m*) com DM2 inadequadamente controlados (média HbAlc 7,9%)
apenas com dieta e exercicio. O desfecho primario foi a alteracdao média na HbAlc. Um
total de 478 individuos foram aleatoriamente designados para receber tirzepatida 5
mg, 10 mg, 15 mg ou placebo. Ao final de 40 semanas, aqueles em uso de todas as
doses de tirzepatida foram superiores ao placebo para redugoes na HbAlc, glicemia de
jejum, peso corporal e metas de HbAlc de < 7% e < 5,7%. A HbAlc média diminuiu
em relacao ao valor basal em 1,87% com tirzepatida 5 mg, 1,89% com tirzepatida 10
mg e 2,07% com tirzepatida 15 mg (todos P < 0,0001). Ainda, mais participantes que
receberam tirzepatida do que placebo atingiram as metas de HbAlc de < 7% (87-92%
vs. 20%) e <6,5% (81-86% vs. 10%) e 31-52% dos pacientes que receberam
tirzepatida vs. 1% que receberam placebo atingiram HbAlc < 5,7%. A tirzepatida
induziu uma perda ponderal dose-dependente variando de 7 a 9,5 kg. Portanto, a
tirzepatida apresentou melhorias importantes no controle glicémico e no peso corporal
sem aumento do risco de hipoglicemias. O perfil de seguranca foi consistente com AR
GLP-1, indicando um potencial uso de tirzepatida em monoterapia para tratamento de
DM2.

O estudo SURMOUNT 2 * foi um ensaio de fase 3, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, 72 semanas de seguimento, para avaliar a eficacia, seguranca
e tolerabilidade do coagonista do receptor GIP/GLP-1, tirzepatida em adultos com DM2
com sobrepeso e obesidade. O estudo incluiu adultos com IMC = 27 kg/m? e HbAlc
7-10% os quais foram recentemente diagnosticados com DM2 em pelo menos 180 dias
antes da triagem. A randomizacao foi estratificada de acordo com o pais, o género
(feminino ou masculino) e o tipo de medicamento anti-hiperglicemiante utilizado
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(classificado de acordo com o seu efeito potencial no peso corporal). Os pacientes
foram alocados aleatoriamente (1:1:1) para tirzepatida 15 mg, tirzepatida 10 mg ou
placebo, além de uma intervencao no estilo de vida. Os desfechos coprimarios foram o
percentual de reducao de peso corporal e uma reducao de peso = 5%. A redugao no
peso corporal na semana 72 com tirzepatida 10 mg e 15 mg foi de -12,8% e -14,7%,
respectivamente (p < 0,0001). Mais participantes tratados com tirzepatida vs. placebo
atingiram limiares de reducao de peso corporal = 5% (79-83% vs 32%). Os eventos
adversos mais frequentes com a tirzepatida foram relacionados com o trato
gastrointestinal, incluindo nauseas, diarreia e vomitos, e foram na sua maioria de
gravidade leve a moderada, com baixa descontinuacao do tratamento (< 5%).

iSGLT2

 Diversos estudos randomizados controlados e revisoes sistematicas avaliaram os
inibidores do co-transportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) em monoterapia para o
controle glicémico em pacientes com DM 2.

 Uma revisao sistematica com meta-anélise * com 11.232 pacientes DM2 em 45
estudos comparando com placebo e 13 estudos com comparador ativo (n=5.175),
Vasilakou et al., demonstrou que os iSGLT2 em monoterapia promovem reducoes
médias da HbAlc em relagao ao placebo de -0,66% (IC -0,73% a -0,58%). Em relacgao a
reducao do peso, comparado com outros agentes, foi pequena, mas significativa:
reducgao de - 1,8kg (95 IC -3,50kg a -0,11kg) e a pressdo arterial sistdlica: -4,45mmHg
(IC95% -5,73mmHg a -3,18mmHg). Houve, entretanto, uma tendéncia a maiores taxas
de infeccdo urinaria com a dapagliflozina comparada ao placebo.

 Estudos de vida real e revisoes sistematicas confirmam a eficacia glicémica dos
ISGLT2 em monoterapia, inclusive em subgrupos com doenca cardiovascular
estabelecida, com manutencao do efeito ao longo de 12 meses e perfil de seguranca
favoréavel, exceto pelo aumento do risco de infecgdes genitais.*®

RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO COM SOBREPESO OU OBESIDADE E HbAlc =27,5%

R8 - Em adultos com DM2, com risco baixo ou intermediario, com sobrepeso ou
obesidade e HbAlc =7,5% (ou =0,5% acima do alvo), DEVE SER CONSIDERADO a
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terapia dupla inicial com um farmaco redutor de peso (AR GLP-1 ou tirzepatida),
associado a metformina ou a um iSGLT2 para melhorar o controle glicémico e
reduzir o peso.

Classe IIa

R9 - Alternativamente, em adultos com DM2, com risco baixo ou intermediario,
com sobrepeso ou obesidade e HbAlc =7,5%, PODE SER CONSIDERADA a terapia
dupla com qualquer outra combinacao de farmacos que nao sejam da mesma
classe, para reduzir glicemia.

Classe IIb BN

Sumario de evidéncias: (R8 e R9)
Associacao AR GLP-1 e Metformina
Metformina e Liraglutida

» A eficacia da associagao AR GLP-1 (liraglutida) com metformina na redugao da HbAlc
foi avaliada em uma metanalise de nove ensaios clinicos randomizados em individuos
adultos com DM2, comparados com o uso de metformina em monoterapia por pelo
menos 12 semanas.” A diferenca média ponderada da HbAlc em relacdo ao pré-
tratamento (metformina isoladamente) quando a liraglutida 1,8 mg foi utilizada foi de
-0,36% IC95% (-0,57% a -0,14%) p < 0,001. Na mesma metanalise, cinco estudos
relataram dados relativos a eventos adversos (EAs). Os EAs mais comuns foram de
origem gastrintestinal, incluindo ndusea, diarréia, vomitos, dispepsia, reducao do
apetite e constipagao. Quando usada em adi¢ao 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 (RR 0,33, IC 95% 0,08 a 1,44, p = 0,140), o que
ocorreu com 2,97% dos pacientes usando a associacgao.

Metformina e Semaglutida
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* O estudo STEP 2°' foi um ensaio clinico de fase 3, duplo-cego, randomizado, que
avaliou a eficacia e a sequranca da semaglutida de uso subcutaneo, uma vez por
semana, em doses de até 2,4 mg vs. placebo, para controle de peso em adultos com
DM?2 e sobrepeso ou obesidade. O ensaio clinico incluiu adultos com IMC = 27 kg/m? e
HbAlc entre 7-10% que foram diagnosticados com DM2 por pelo menos 180 dias
antes da triagem. Os pacientes foram estratificados pela medicagao de base para
reducao da glicemia e HbAlc (91% a 94% estavam usando metformina) e alocados
aleatoriamente (1:1:1) para semaglutida 2,4 mg (n=404), semaglutida 1,0 mg (n=403)
ou placebo, além de uma intervencgao no estilo de vida. O acompanhamento foi de 68
semanas. Os desfechos copriméarios foram a alteracdo percentual no peso corporal e a
obtencao de reducao de peso de pelo menos 5%, avaliados pela intencao de tratar. Um
total de 1.210 pacientes foram randomizados e incluidos na analise de intenc¢ao de
tratar. A reducdo da média da HbA1C em relagao ao basal com a semaglutida 1,0mg
-1,5% e com semaglutida 2,4mg foi de -1,6% apds 68 semanas. Em relagdo ao
percentual de individuos com perda de peso acima de 10% na semana 68 em relagao
ao basal foi: semaglutida 1mg 28,7% e semaglutida 2,4mg: 45,6%. A média de perda
de peso na semana 68 em relacao ao basal com semaglutida 1mg e 2,4mg foi
respectivamente: -6,7% e -9,4%.

Metformina e Tirzepatida

 Uma revisdo sistemética com metanalise * avaliou a eficécia e seguranca da
tirzepatida contra placebo ou comparador ativo em pessoas com DM2 e incluiu seis
estudos clinicos (n=6.579 individuos; 4.410 no grupo tirzepatida e 2.054 no grupo de
controle). O tratamento com tirzepatida reduziu a HbAlc (média - 1,07%, IC 95% -
1,44 a - 0,56, 12 98%).Glicemia de jejum (média - 21,5 mg/dL, IC 95% - 34,44 a -
8,56), peso corporal (média - 7,99 kg, IC 95% - 11,36 a - 4,62, I? 99%), pressao
arterial e perfis lipidicos em jejum, sem aumentar eventos hipoglicémicos, seja como
monoterapia ou como terapia complementar. A tirzepatida aumentou o risco de
eventos adversos gastrointestinais (taxa de risco 3,32, 95% IC 1,3 a 8,5, 12 95%) como
terapéutica adjuvante, sem incremento de pancreatite ou colelitiase. Além disso, a
tirzepatida apresentou efeito dose-resposta (1 mg a 15 mg) na diminuicao da HbAlc e
do peso corporal.

A meta-andlise de Mantsiou et al.”® reuniu sete ensaios clinicos randomizados
(n=1.913) e demonstrou que a combinacao AR GLP-1/iSGLT2 promoveu redugoes
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adicionais de HbAlc (diferenca média ponderada de -0,85% versus iSGLT2 e -0,61%
versus AR GLP-1. Em relacéo A reducéao de peso, a diferenca média foi de -1,79 kg vs.
iSGLT2 e -2,59 kg versus AR GLP-1). Nao houve aumento do risco de hipoglicemia
grave.

« Em outra meta-andlise **, que incluiu quatro ensaios clinicos randomizados, mostrando
que a associagao AR GLP-1 e iSGLT2 mostrou redugoes adicionais de HbAlc (-0,74%) e
peso corporal (-1,61 kg), além de maior proporgao de pacientes atingindo HbAlc <7%.

RISCO ALTO OU MUITO ALTO SEM SOBREPESO OU OBESIDADE COM HbAlc< 7,5%

R10 - Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, sem sobrepeso ou
obesidade, com HbAlc <7,5% E RECOMENDADO iniciar um AD1 (preferivelmente
um iSGLT2) em monoterapia para reducao de eventos cardiovasculares e melhora
do controle glicémico.

T Nivel A

R11 - Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, sem sobrepeso ou
obesidade e com HbA1lc =7,5% (ou =0,5% acima do alvo) E RECOMENDADO um
AD1 (preferivel iSGLT2), associado a metformina, para reducao de eventos
cardiovasculares e melhora do controle glicémico.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias: (R10 e R11)
iSGLT?2

¢ Os ISGLT?2 reduzem eventos cardiovasculares (MACE), morte cardiovascular e
internagao por insuficiéncia cardiaca em pacientes com DM2 de alto e muito alto risco.
A metanélise de McGuire et al * incluiu 6 ensaios clinicos randomizados e controlados
de iSGLT?2 contra placebo, em pacientes com DM2 de alto e muito alto risco CV, com e
sem doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida, para avaliar o desfecho
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primario CV composto 3P-MACE (infarto fatal e nao fatal e morte CV) entre outros. Os
dados de 46.959 pacientes foram incluidos. Desses, a maioria (31.116 ou 66,2%) tinha
doenca aterosclerotica estabelecida e 15.843 (33,4%) nao tinham tido nenhum evento
CV, apesar de serem de alto risco. A analise com todos os pacientes incluidos mostrou
que os iSGLT2 reduziram eventos cardiovasculares em 10% (HR 0,90, IC95% 0,85 a
0,95), morte cardiovascular em 15% (HR 0.85 IC95% 0.78-0.93) e hospitalizacao por
IC em 32% (HR 0.68 (0.61-0.76). Na andlise de subgrupo, incluindo pacientes com e
sem DCV, a presenca ou auséncia de DCV nao mostrou interagao (p = 0.63), indicando
que o beneficio é semelhante nos dois subgrupos com e sem doenca ateroscleroética
estabelecida e independente do IMC.

» Na metanalise de Castellana et al ** de 6 estudos clinicos com iSGLT2 com 51.743
participantes, os resultados CV e a mortalidade foram estratificados de acordo com o
uso inicial de metformina, que variou de 21 a 82% entre os estudos. Os iSGLT2
reduziram o risco de MACE, com e sem o0 uso concomitante de metformina (HR 0,93,
IC 95% 0,87 a 1,00 e HR 0,82, IC 95% 0,71 a 0,86, respectivamente; p de interacao =
0,14). O tratamento com iSGLT?2 resultou em redugdes consistentes em eventos CV e
mortalidade CV, que nao dependem da presenca de metformina.

» Esses dados sustentam o ISGLT2 como opgao para uso em monoterapia.

» Ndo ha subanalises publicadas nesses estudos que estratifiquem os resultados
cardiovasculares especificamente para o subgrupo com IMC <25 kg/m?. No entanto a
preferéncia da SBD recai sobre o ISGLT2 pelo menor custo, simplicidade, uma vez que
a perda de peso nao é obrigatdria neste grupo com peso normal.

GLP-1 RA

* Os AR GLP-1 demonstraram beneficio cardiovascular em pacientes com DM2,
principalmente na reducao de eventos cardiovasculares maiores (MACE), mortalidade
cardiovascular e mortalidade total, conforme evidenciado em grandes ensaios clinicos
randomizados e meta-analises.”*”* No entanto, a maioria dos estudos de desfechos
cardiovasculares com AR GLP-1 RA incluiu predominantemente pacientes com
sobrepeso ou obesidade (IMC =25 kg/m?). Andlises de subgrupo mostram que o
beneficio cardiovascular dos GLP-1 RA se estende a pacientes com e sem doencga
cardiovascular estabelecida, mas nao detalham o impacto conforme a faixa de IMC
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abaixo de 25 kg/m®, e ndo ha evidéncias de que o efeito protetor cardiovascular dos
GLP-1 RA dependa do grau de perda de peso, sugerindo que 0s mecanismos possam ir
além da reducao de peso.

» Os principais ensaios clinicos com desfechos cardiovasculares em DM2, como o
LEADER * (liraglutida), o SUSTAIN-6 * (semaglutida) e o REWIND * (dulaglutida),
recrutaram populagoes com média de IMC entre 30 e 33 kg/m?. Nao ha subanalises
desses estudos publicadas que estratifiquem o beneficio cardiovascular por IMC,
especificamente para pacientes com IMC <25 kg/m?2.

 Portanto, embora haja forte evidéncia de beneficio cardiovascular dos GLP-1 RA em
pacientes com DM2, nao ha dados robustos com esse beneficio especificamente em
pacientes com IMC <25 kg/m?, pois essa populacao foi pouco representada nos ensaios
clinicos. A extrapolacao do beneficio para esse subgrupo é plausivel, mas também deve
ser avaliada se ha necessidade, nesses casos, de perda adicional de peso considerando
pacientes com IMC normal.

RISCO ALTO OU MUITO ALTO COM SOBREPESO OU OBESIDADE E HbAlc < 7,5%

R12 - Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto (incluindo DASCV
estabelecida), com sobrepeso ou obesidade e HbAlc < 7,5% (ou <0,5% acima do
alvo) E RECOMENDADO iniciar o tratamento um AD1 com efeito redutor no peso
(preferivel AR GLP-1) em monoterapia, para reducao de eventos cardiovasculares,
do peso e melhora do controle glicémico.

Lot [ Nivel Al

R13 - Alternativamente, se os AR GLP-1 estiverem indisponiveis ou nao forem bem
tolerados, DEVE SER CONSIDERADO um ISGLT2 para reducao do risco
cardiovascular e melhora do controle glicémico.

Classe IIa

Sumario de evidéncias: (R12 e R13)

» Metanalises de grandes ensaios clinicos mostram que tanto iSGLT2 quanto AR GLP-1
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(liraglutida, semaglutida e dulaglutida), quando adicionados a metformina, reduzem
significativamente o risco de eventos cardiovasculares maiores, mortalidade
cardiovascular (liraglutida), hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca e progressao de
doenca renal (liraglutida, semaglutida e dulaglutida), em comparagao com placebo ou
outros antidiabéticos, sendo que a maioria dos participantes desses estudos estava em
uso de metformina.”

» Importante colocar que na maioria dos estudos CVOTs que mostraram beneficios
cardiovasculares, tanto com os iISGLT2 como com os AR GLP-1, a metformina esteve
presente como terapia de base entre 60-80% dos casos.”

» Uma revisao guarda-chuva objetivou comparar o efeito da metformina vs placebo ou
outros antidiabéticos na mortalidade por todas as causas, mortalidade CV e eventos
CV em pessoas com DM. Foram incluidas 17 revisoes-sistematicas e metanalises, que
revelaram que os individuos que receberam metformina tiveram uma menor
mortalidade por todas as causas (OR 0,80, IC95% 0,744 a 0,855) em relagao aos que
nao receberam. Além disso, tiveram menor mortalidade CV (OR 0,771, IC95% 0,688 a
0.853, p 0,001) e menor numero de eventos CV (OR 0,828, IC95% 0,781 a 0,785)
quando comparados aos que receberam placebo ou outros antidiabéticos.*

PACIENTES COM RISCO ALTO OU MUITO ALTO COM SOBREPESO OU OBESIDADE COM
HbAlc =7,5%

R14 - Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, com sobrepeso ou
obesidade e HbAlc =7,5% (ou =0,5% acima do alvo) E RECOMENDADO
inicialmente um AD1 (preferivel AR GLP-1) em terapia dupla com metformina para
reducao de eventos cardiovasculares, reducao de peso e glicemia.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:
AR GLP-1

¢ O uso de AR GLP-1 reduz eventos cardiovasculares (3P-MACE), morte cardiovascular e
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morte por todas as causas em pacientes DM2 com alto ou muito risco CV. Numa
metanalise *” incluindo dados de 8 ensaios compreendendo 60.080 pacientes, os AR
GLP-1 reduziram 3P-MACE em 14% (HR 0,86, IC 95% 0,80 a 0,93), sem
heterogeneidade significativa entre subgrupos com ou sem DCV (P de interacao =
0,18). No geral, os AR GLP-1 reduziram a mortalidade CV em 14% (HR 0,86, IC 95%
0,80 a 0,93 p<0,0001) com baixa heterogeneidade, e a mortalidade por todas as
causas em 12% (HR 0,88, IC 95% 0,82 a 0,94), sem aumento no risco de hipoglicemia
grave, retinopatia ou eventos adversos pancreaticos. Esses dados apoiam fortemente a
recomendacoes atuais para priorizar o uso de AR GLP-1 em pacientes com alto risco
de DCV.

» A meta-analise mais recente com GLP-1 em pacientes com DM2, teve 10 trials,
incluindo os estudos SOUL e o nFLOW (semaglutida oral e SC) (n=71.351) o qual
mostrou reducdo da incidéncia de eventos cardiovasculares (MACE) em 14% (HR 0.86
[95% CI 0.81, 0.90]); Hospitalizacao por Insuficiéncia Cardiaca (IC) em 14% (HR 0.86
[0.79, 0.93]; 12 = 2.1%), desfecho renal composto em 17% (HR 0.83 [0.75, 0.92]; 12 =
20.4%) e morte por todas as causas em 12% (HR 0.88 [0.82, 0.93]; I2 = 17.5%). Nao
foi observado redugao de morte cardiovascular nesta metanalise, um efeito que parece
ter ocorrido apenas no estudo LEADER com a liraglutida.

 No estudo LEADER *, liraglutida foi associada a uma reducdo média da HbAlc de
aproximadamente 0,4-1,0% em relacao ao placebo, além de uma reducao
significativa de 13% no desfecho composto de MACE (morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal ou AVC nao fatal; HR 0,87; IC 95%: 0,78-0,97). Morte
cardiovascular HR, 0.78 (95% CI, 0.66-0.93) P=0.007. Houve também reducao de 15%
na mortalidade por todas as causas (HR 0,85; IC 95%: 0,74-0,97 p=0,02),
impulsionada principalmente pela reducao da mortalidade cardiovascular. Nao houve
reducdo estatisticamente significativa em hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca.

* O estudo SUSTAIN-6 * avaliou semaglutida em relagdo ao placebo em pacientes DM?2
com terapia de base ( principalmente metformina) e demonstrou redugao da HbAlc
semelhante a observada com outros agonistas de GLP-1, tipicamente entre 0,7-1,0%.
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O estudo mostrou uma reducao significativa de 26% no risco de MACE (HR 0,74; IC
95%: 0,58-0,95), com destaque para a redugao de AVC nao fatal. Nao houve diferenga
significativa em mortalidade cardiovascular isolada.

* O estudo REWIND ®, com dulaglutida contra placebo em uma populacdo de DM2 de
alto risco com terapia de base (especialmente metformina), porém incluiu uma
proporcao maior de pacientes sem doenca cardiovascular estabelecida (apenas 31%
com DAC prévia) e demonstrou reducdao da HbAlc em torno de 0,6%. O estudo
mostrou uma reducao de 12% no risco de MACE (HR 0,88; IC 95%: 0,79-0,99), com
efeito consistente em subgrupos com e sem doenca cardiovascular prévia.

* O estudo SOUL * foi um estudo randomizado de superioridade que incluiu pacientes
com DM?2 de alto risco cardiovascular para receber semaglutida oral 14mg contra
placebo. Os pacientes tinham acima de 50 anos de idade e HbAlc 6.5 a 10.0%, e
DASCV, DRD, ou ambos. O desfecho primario foi 3P-MACE. Entre A 9650 participantes
a mediana de seguimento foi de 49.5 meses. O desfecho primario ocorreu em 579 dos
4825 participantes (12.0%; incidencia, 3.1 eventos per 100 pessoas-ano) no grupo
semaglutida oral comparado com 668 de 4825 participantes (13.8%; incidéncia, 3.7
eventos per 100 pessoas-anos) no grupo placebo (HR, 0.86; 95% IC, 0,77 a 0,96;
P=0.006). A incidencia de efeitos adversos sérios foi de 47.9% no grupo semaglutide
oral e 50.3% no placebo. Entre pessoas com DM2 e DASCV, DRD ou ambos a
semaglutida oral foi associada a smenor risco de eventos cardiovasculares.

» De forma geral, a magnitude da redugao da HbAlc nos CVOTs com os agonistas de
GLP-1 variou de 0,27% a 1,0% em relacao ao placebo, com impacto favoravel sobre
o risco de MACE, especialmente AVC nao fatal, e sem aumento de hospitalizagoes por
insuficiéncia cardiaca.

» Nos ensaios clinicos randomizados que avaliaram desfechos cardiovasculares com AR
GLP-1, mais de 60-80% dos pacientes estavam em uso de metformina.
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» Esses dados apoiam as recomendacoes atuais para priorizar o uso de AR GLP-1 em
pacientes com alto risco de DCV.

NOTA IMPORTANTE 4: BENEFICIO CARDIOVASCULAR DOS AR GLP-1

O beneficio cardiovascular dos agonistas do GLP-1 no DM2 inclui basicamente reducao
de eventos CV e hospitalizagao por IC,(morte cardiovascular so foi confirmada no
LEADER (com a liraglutida) e pressupoe o uso das doses plenas obtidas nos ensaios
clinicos correspondentes em pessoas com DM2, a saber: semaglutida [SC =1.0mg
(SUSTAIN-6) ou OR 14mg (SOUL)] ou dulaglutida 1,5mg (REWIND), liraglutida
>1,8mg (LEADER). Caso essas doses nao sejam atingidas, o beneficio CV nado esta
comprovado, e outra opgao para reduzir risco CV (iSGLT2) deve ser considerada.

RISCO ALTO OU MUITO ALTO COM SOBREPESO OU OBESIDADE COM HbAlc=7,5%

R15 - Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, com sobrepeso ou
obesidade e HbAl1c=7,5% (ou =0,5% acima do alvo) DEVE SER CONSIDERADO
inicialmente associar um AR GLP-1 e um iSGLT2, para potencial efeito aditivo na
reducao de eventos cardiovasculares além da reducao de glicemia.

Classe IIa

Sumario de evidéncias:

» Até o momento, nao ha ensaios clinicos randomizados desenhados especificamente
para avaliar o impacto da combinagao sobre desfechos cardiovasculares duros da
combinagao iSGLT2 e AR GLP-1, porém ha varias evidéncias de andlises de
subgrupos, meta-analises e estudos observacionais, que sugerem fortemente a
existéncia de efeito aditivo das duas classes, sem aumento relevante de eventos
adversos.

» Estudos observacionais de grande porte mostram que a combinacao das duas classes
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esta associada a um menor risco de MACE em comparacao ao uso isolado de cada um.
Em uma coorte populacional do Reino Unido, o uso combinado foi associado a uma
reducao adicional de 30% no risco de MACE em relacao ao uso isolado de cada

65
classe.™

 Outro estudo observacional com DM?2 e pos IAM (infarto agudo do miocardio) a
combinacao foi associada a uma menor incidéncia de novos eventos cardiovasculares
maiores em comparacao ao uso isolado de iSGLT2 ou AR GLP-1.*

« Em um terceiro grande estudo observacional de mundo real %, 12.584 adultos com
DM?2 que recebiam iSGLT?2 ou sulfonilureia em seus tratamentos juntamente com AR
GLP-1 foram identificados em 3 bancos de dados dos Estados Unidos. Os individuos
foram pareados 1:1, usando o escore de propensao e ajustados para covariaveis basais.
O desfecho CV composto incluiu IAM, AVC e mortalidade por todas as causas. O HR
agrupado ajustado no grupo iSGLT2+AR GLP-1 vs. SU+ARGLP-1 foi de 0,76 (IC 95%
0,59 a 0,98). Esta diminuigao no desfecho primério foi impulsionada por redugoes no
risco de IAM (HR 0,71, IC 95% 0,51 a 1,003) e morte por todas as causas (HR 0,68, IC
95% 0,40 a 1,14), mas nao de AVC (HR 1,05, IC 95% 0,62 a 1,79). Nesta coorte de
pacientes ja em uso de AR GLP-1, a associacao de iSGLT2 vs. sulfonilureia foi
associada a um beneficio CV mais significativo.

« Numa anélise exploratéria do estudo AMPLITUDE-O®, os efeitos do AR GLP-1
efpeglenatida nos desfechos de MACE, MACE expandido, desfecho composto renal,
MACE ou resultado de morte e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (hHF), bem
como eventos adversos, foram independentes do uso concomitante de iSGLT?2.

PACIENTES SINTOMATICOS, INDEPENDENTEMENTE DO RISCO

R16 - Em adultos com DM?2 ainda sem tratamento, e com sinais e sintomas de
insulinopenia (poliuria, polidipsia, perda de peso), a terapia a base de insulina
(TBI), independentemente do risco, E RECOMENDADA para melhora do controle
glicémico e estabilizacao do quadro metabolico.
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IClassell Nivel C

R17 - Apos resolucao da fase sintomatica do DM2, com o paciente clinicamente
estavel, e com o risco cardiovascular avaliado, tanto a terapia dupla, como a tripla
PODEM SER CONSIDERADAS em substituicao a Terapia Baseada em Insulina
(TBI).

Classe IIb Nivel C

Sumario de evidéncias: (R16, R17)

» A SBD recomenda o uso de terapia baseada em insulina em pacientes com DM2 com
sintomas de hiperglicemia. Esta recomendacgao é baseada em opinido de experts,
principalmente na fisiopatologia do DM2, na plausibilidade e na experiéncia clinica, ja
referida em diretrizes anteriores. **

INTENSIFICACAO
SE HBA1C ACIMA DA META COM TERAPIA DUPLA

R18 - Em adultos assintomaticos com DM2, em terapia dupla, com sobrepeso ou
obesidade, nos quais a HbA1lc persiste acima de 7,0%, apos 3 meses de tratamento,
a TERAPIA TRIPLA DEVE SER CONSIDERADA para melhora do controle glicémico.

Classe Ila

Sumario de evidéncias:

» Em geral, a terapia tripla é eficaz e segura para melhorar o controle glicémico. A
maioria dos estudos mostra uma eficacia superior na reducao da HbAlc com a terapia
tripla, quando comparada a terapia dupla.

» Considerando a terapia tripla com uma combinagao de metformina + iSGLT2 e AR
GLP-1, o ensaio AWARD-10 * randomizou 424 pacientes que estavam em uso de
iSGLT2 e metformina para receber dulaglutida 1,5 mg (n = 142), dulaglutida 0,75 mg

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 33



Manejo da terapia antidiabética no DM2

(n = 142), ou placebo (n = 140). O objetivo principal foi testar a superioridade de
dulaglutida vs. placebo em relacao a mudanca na HbAlc em 24 semanas. A HbAlc
teve maior redugao no grupo da terapia tripla (dulaglutida 1,5 mg: -1,34%, SE 0,06;
dulaglutida 0,75 mg: -1,21%, SE 0,06) do que naqueles que receberam dois farmacos
(placebo + metformina + iSGLT2: -0,54% (SE 0,06), p < 0,0001). A terapia tripla
melhorou significativamente o controle glicEmico, com tolerabilidade aceitavel.

O estudo DURATION-8 “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 combinagao de
exenatida e dapagliflozina reduziu significativamente a HbAlc em comparagao 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 DM?2 inadequadamente controlados (HbAlc basal 7,9%-8,0%)
com metformina em um estudo clinico duplo-cego randomizado.” Na semana 24, as
reducoes na HbAlc foram superiores com a associagao empagliflozina/linagliptina vs.
empagliflozina 25 mg ou linagliptina 5 mg adicionadas a metformina. No geral, com a
combinacao de empagliflozina 25 mg/linagliptina 5 mg, 61,8% dos pacientes atingiram
uma HbAlc menor que 7%, enquanto apenas 32,6% o fizeram com monoterapia com
empagliflozina 25 mg (OR 4,2, IC 95% 2,3 a 7,6, p <0,001) e 36,1% com linagliptina 5
mg (OR 3,5, IC 95% 1,9 a 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.

Em um estudo clinico aberto »*, 106 pacientes recentemente diagnosticados com DM?2
foram randomizados para receber por 2 anos de terapia tripla: (metformina +
pioglitazona + exenatida) e 115 pacientes para receber terapia convencional
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(metformina seguida por SU e depois por insulina glargina), com a meta de HbAlc <
6,5% Os participantes que receberam terapia tripla tiveram redugao maior no nivel de
HbA1lc do que os que receberam terapia convencional (5,95% vs. 6,5%; p < 0,001).
Apesar da menor HbAlc, os participantes em terapia tripla experimentaram uma taxa
7,5 vezes menor de hipoglicemia do que os pacientes em terapia convencional. A
terapia tripla também foi associada a perda de peso enquanto aqueles que receberam
terapia convencional tiveram ganho de peso (-1,2 kg vs. +4,1 kg, respectivamente; p <
0,01).

Uma analise post hoc de trés ensaios clinicos randomizados com adi¢ao sequencial ou
concomitante de dapagliflozina e saxagliptina a metformina comparou a seguranca da
terapia tripla (dapagliflozina+saxagliptina+metformina) vs. 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 adigao concomitante e sequencial. As infeccoes do trato
urinario foram mais comuns nos grupos sequenciais do que nos grupos concomitantes;
infecgdes genitais foram relatadas apenas com adigao sequencial de dapagliflozina a
saxagliptina + metformina. A hipoglicemia ocorreu em < 2,0% dos pacientes em todos
0S grupos.

Uma metanadlise comparou a eficacia da adicao de um terceiro antidiabético em
pacientes com DM2 nao adequadamente controlados (HbAlc > 7%) por terapia dupla
commetformina e uma sulfonilureia.” Foram incluidos apenas ensaios clinicos
randomizados com pelo menos 24 semanas de duragao. Um total de 18 estudos
envolvendo 4.535 participantes, com duracao média de 31 semanas, foram incluidos.
Em comparagao com o placebo, as classes de drogas nao diferiram em relacao ao
efeito na HbAlc, com redugoes 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 AR GLP-1 (-1,63 kg; IC 95% -2,71 a -0,60
kg). A insulina causou duas vezes mais episodios hipoglicémicos graves.

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 35



Manejo da terapia antidiabética no DM2

TABELA 3. COMBINAGCOES TRIPLAS RECOMENDADAS E QUE PODEM SER CONSIDERADAS

RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO RISCO ALTO OU MUITO ALTO

MET+AD1 (preferivel MET+AD1 (preferivel
ISGLT?2)+AD* ISGLT2)+AD*
MET+AD1+AD1 MET+AD1+AD1
E’)EBI\E/IS?SESEPESO ou MET+AD+AD MET+AD+AD
AD1+AD1+AD AD1+AD1+AD
AD+AD+AD AD+AD+AD
TBI TBI
MET+AD1 (preferivel
- E 3
(LT D0 MET+AD1 (preferivel
MET+TZP+AD
GLP-1)+AD1*
MET+TZP+ISGLT?2 MET+AD14+AD
COM SOBREPESO OU MET+AD1+AD1 MET+AD+AD
OBESIDADE MET+AD+AD
AD1+AD1+AD
AD1+AD1+AD
AD+AD+AD
SAPSISCILIZEAD Coformulacao Insulina/GLP-1
AD+AD+AD ¢

Coformulacgao Insulina/GLP-1

Legendas: * Esquema Recomendado MET: Metformina; AD1 (AR GLP-1 ou ISGLT2), AD:
(Pioglitazona, inibidores da DPP-4 ou Sulfonilureias (Gliclazida ou Glimepirida)); * Esquema
Recomendado

(As opcoes que nao estao destacadas podem ser consideradas, desde que nao utilizem agentes com
mecanismos semelhantes ex. AR GLP-1 com IDPP-4).

HBA1C ACIMA DA META EM TERAPIA TRIPLA:

R19 - Em adultos assintomaticos com DM2, de risco CV alto ou muito alto, com
sobrepeso ou obesidade, nos quais a HbAlc esta acima da meta 7%, apos 3 meses
de terapia tripla, a TERAPIA QUADRUPLA, DEVE SER CONSIDERADA para melhora
do controle glicémico.

Classe IIa

Sumario de evidéncias:

» A terapia quadrupla foi avaliada em um estudo clinico aberto conduzido em pacientes
com DM2 nao controlados (HbAlc 7,5%-12%), apesar de trés agentes antidiabéticos
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diferentes.” O objetivo era abordar a efic4cia e sequranca da adicdo de empagliflozina
ou insulina glargina como um quarto agente em pacientes que ja faziam uso de
metformina, glimepirida e um iDPP-4. Um total de 268 pacientes foram incluidos: 142
em empagliflozina (25 mg/dia) e 126 em insulina glargina. Ap6s 24 semanas, a HbAlc
foi significativamente reduzida em 1,5 = 1,2% (p < 0,001) no grupo da empagliflozina
el,1 £1,8% (p < 0,001) no grupo da insulina. Os eventos 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 interrupc¢ao 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 iDPP-4 e iSGLT?2 pode ser considerada eficaz e segura para o tratamento do DM?2.

 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 regime de terapia quadrupla para pacientes ja em uso de metformina,
glimepirida e iDPP-4 e sem controle adequado (HbAlc 7,5% a 12,0%). Apds 52
semanas, ambos os grupos mostraram reducoes 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.

HbAlc ACIMA DA META, EM TERAPIA QUADRUPLA

R20 - Em adultos com DM2, com a HbAlc acima de 7%, apos 3 meses de terapia
quadrupla, a TERAPIA BASEADA EM INSULINA DEVE SER CONSIDERADA, para
melhora o controle glicémico.

Classe IIa

Sumario de evidéncias:

» Uma metandlise * comparando desfechos CV e metabdlicos em pessoas com DM2
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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 reducoes de
HbAlc. Nao houve diferenca significativa entre os grupos no risco de morte por
qualquer causa ou eventos CV. 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
proporgao maior de reagoes adversas relacionadas a medicacgao (54,7% vs. 45,3%, p =
0,044).

Em comparacao com os agentes orais, a terapia com insulina precocemente em
pacientes com DM2 recém-diagnosticada esta associada a impacto favoravel na
recuperagao e manutencao da funcao das células p pancreaticas, bem como a remissao
glicémica prolongada. Um estudo clinico multicéntrico randomizado * comparou os
efeitos da terapia intensiva transitoria de insulina - infusdo subcutanea continua de
insulina (CSII) ou multiplas injecoes didrias (MDI) - vs. agentes antidiabéticos orais na
funcao das células P pancreaticas e remissdo do diabetes. Um total de 382 pacientes
virgens de tratamento com DM2 entdo recentemente diagnosticados foram
randomizados para receber insulina ou agentes hipoglicemiantes orais para corregao
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 estavel 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 proé-insulina foram medidos. O endpoint primadrio foi a duragao da
remissao glicémica e a taxa de remissdao em um ano. No geral, mais pacientes
alcangaram a meta de controle glicémico nos grupos de insulina do que 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% vs. 26,7% com ADs orais; p = 0,0012). A funcao das
células P pancreaticas, avaliada pelo HOMAP 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 alcangaram remissao.*
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e A SBD recomenda o uso de terapia baseada em insulina em pacientes com DM2 com
sintomas de hiperglicemia. Esta recomendacao é baseada principalmente na
fisiopatologia do DM2, na plausibilidade e na experiéncia clinica, ja referida em

diretrizes anteriores.””

NOTA IMPORTANTE 6: CONSIDERACOES SOBRE TERAPIA BASEADA
EM INSULINA

» O uso de insulina no DM2 esta recomendado preferencialmente em pacientes
sintomaticos, nas situacoes clinicas agudas e durante internacao hospitalar. O seu uso
podera ser revisto apos o tratamento agudo inicial, podendo ser substituido por uma
terapia dupla ou tripla.

» Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados avaliou a eficacia e seguranca da
combinacao de AR GLP-1 + insulina basal, em adultos com DM2. Um total de 14
estudos foram incluidos. Diferencas na HbAlc, glicemia de jejum, peso corporal e
eventos adversos foram comparadas entre estudos que utilizaram AR GLP-1 de agao
curta ou prolongada. O AR GLP-1 de acao prolongada foi mais eficaz na reducao da
HbAlc (A-0,6 %,IC95% -1a-0,2, P=0,007), glicemia plasmatica em jejum (A -
12,6 mg/dl, IC 95% - 21,6 a - 5,4, P = 0,007) e peso corporal (A - 1,4 kg, IC 95% - 2,2
a-0,6, P=0,002) e aumentou a proporcao de pacientes que atingiram uma meta de
HbAlc < 7% (P = 0,03) em comparagao com os de a¢do curta. Além disso, a proporgao
de pacientes que relataram hipoglicemia sintomatica (P = 0,048), ndusea (-52%, P <
0,0001) ou vomito (-36%, P = 0,0002), foi menor com AR GLP-1 de acdo longa. O AR
GLP-1 melhorou a HbAlc, a glicemia plasmatica em jejum e o peso corporal quando
adicionado a insulina basal.*

» Em um ensaio clinico aberto de 26 semanas, pacientes recebendo tratamento com AR
GLP-1 (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-
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teste (n = 146).” Em 26 semanas, reducoes superiores de HbAlc foram alcancadas
com a combinacao fixa de insulina degludeca/liraglutida (diferenca de tratamento
estimada -0,94%; p < 0,001).

TERAPIA BASEADA EM INSULINA EM PACIENTES COM SOBREPESO OU OBESIDADE

R21 - Em adultos com DM2 com obesidade ou sobrepeso, que necessitam terapia
baseada em insulina, a coformulacao de proporcao fixa de insulina/AR GLP-1 DEVE
SER CONSIDERADA para melhorar o controle da glicose, minimizando o ganho de
peso.

Classe IlIa

Sumario de evidéncias:

« Andlise de subgrupo pré-especificado de uma metanélise incluiu 6 estudos (n=4.213)
comparando insulina de coformulacao de proporcao fixa Insulina/AR GLP-1 vs.
titulagao de insulina basal no controle metabdlico em adultos com DM2. Todos os
ensaios tiveram duracgao de intervengao de pelo menos 24 semanas e, na maioria, 0
grupo controle recebeu glargina U100 ou degludeca. A terapia de proporgao fixa levou
a uma diminuicao média da HbA1lc significativamente maior do que a titulagao da
insulina basal (- 0,50%, IC 95% - 0,67 a - 0,33%, P < 0,001, 12 91%), mais pacientes
na meta de HbAlc (risco relativo [RR] 1,48, IC 95% 1,23 a 1,77, P < 0,001, 12 92,3%) e
reducao de peso (ADM - 2,0, IC95% - 2,6 a- 1,4, P < 0,001, 12 86%). Os eventos
hipoglicémicos foram semelhantes entre os grupos (RR 0,87, IC 95% 0,72 a 1,04, P =
0,114, 12 72,9%).*

» Um ensaio clinico randomizado avaliou a eficicia e seguranca do inicio da combinagao
fixa degludeca/liraglutida vs. insulina basal/bolus em adultos com DM2 nao
controlados com insulina basal e metformina. Todos os participantes foram
randomizados para receber combinacao fixa ou glargina + asparte até 4 vezes ao dia.
A combinagcao fixa levou a redugoes de HbAlc comparaveis ao basal/bolus (ETD 0,02%,
IC 95% - 0,16 a 0,12); confirmando a nao inferioridade (P < 0,0001). O numero de
eventos de hipoglicemia sintomatica grave ou confirmada foi menor com a
coformulagao vs. basal/bolus (taxa de risco 0,39, IC 95% 0,29 a 0,51)/o peso corporal
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diminuiu com a coformulacao e aumentou com o basal/bolus (Dif 23,6 kg, IC 95% 24,2
a 22,9). A dose diaria total de insulina foi menor com a co-formulacao (40 unidades vs.
84 unidades no total [52 unidades basais], respectivamente; ETD - 44,5 unidades, IC
95% 248,3 a 240,7, P < 0,0001). Na semana 26, aproximadamente 90% dos pacientes
em terapia basal/bolus relataram tomar pelo menos trés injecdes de insulina por dia
em comparagao com a injecdo Unica uma vez ao dia com a coformulagédo.”

« Uma metandlise de ensaios clinicos randomizados *° avaliou a eficécia e seguranca da
combinacao de AR GLP-1 + insulina basal, em adultos com DM2. Um total de 14
estudos foram incluidos. Diferencas na HbAlc, glicemia de jejum, peso corporal e
eventos adversos foram comparadas entre estudos que utilizaram AR GLP-1 de agao
curta ou prolongada. O AR GLP-1 de acao prolongada foi mais eficaz na reducao da
HbAlc (A-0,6 %, IC95% -1a-0,2, P =0,007), glicemia plasméatica em jejum (A -
12,6 mg/dl, IC 95% - 21,6 a- 5,4, P = 0,007) e peso corporal (A - 1,4 kg, IC 95% - 2,2
a-0,6,P=0,002) e aumentou a propor¢ao de pacientes que atingiram uma meta de
HbAlc < 7% (P = 0,03) em comparagao com os de agdo curta. Além disso, a proporgao
de pacientes que relataram hipoglicemia sintomatica (P = 0,048), ndusea (-52%, P <
0,0001) ou vémito (-36%, P = 0,0002), foi menor com AR GLP-1 de agao longa. O AR
GLP-1 melhorou a HbAlc, a glicemia plasmatica em jejum e o peso corporal quando
adicionado a insulina basal.®

Tabela de recomendacoes

TABELA DE RECOMENDACOES: DM2 ADULTOS SEM COMPLICACOES RENAIS OU IC

Avaliacgao do Risco Cardiovascular

Rl E RECOMENDADO que todos os adultos com DM2 sejam avaliados quanto ao seu risco cardiovascular, indice de massa corporal, HbAlc e
fungdo renal antes, de definir a estratégia de uso dos agentes antidiabéticos.

Medidas néo-Farmacoldgicas

Abordagens nao farmacoldgicas, como a intervengao nutricional com foco no controle do peso, dieta saudével, atividade fisica, diminuigéo do

R2 tempo sentado, melhora da duracéo do sono, cessacdo do tabagismo, controle do estresse e utilizagdo do CGM (monitoragéo continua da
glicemia) (quando disponivel) SAO RECOMENDADAS em todas as categorias de risco, durante todo o tratamento do DM2, para melhora do
controle glicémico.

-C

TERAPIA INICIAL
RISCO BAIXO OU INTERMEDIARIO
Sem obesidade ou sobrepeso

Em adultos com DM2 e risco cardiovascular baixo ou intermediario, sem tratamento prévio, sem evidéncia de doenga cardiorrenal, obesidade
R3 ou sobrepeso, e com HbAlc <7,5% (ou <0,5% acima do alvo), a METFORMINA E RECOMENDADA em monoterapia, como primeira escolha
para melhora do controle glicémico.

R4 Alternativamente a metformina, quando esta nao for tolerada, DEVE SER CONSIDERADO a monoterapia com um AD1, (preferentemente um

inibidor do SGLT2) ou um AD (com baixo risco de hipoglicemia), para melhora do controle glicémico.

Em adultos com DM2 e risco CV baixo ou intermedidrio, sem doenga cardiorrenal, sem sobrepeso ou obesidade, com HbAlc =7,5% (ou =0,5%

R5 acima do alvo), E RECOMENDADA a TERAPIA DUPLA inicial, com a metformina associada a um AD1 (preferentemente iSGLT2), ou um AD
para melhora do controle glicémico.
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Com obesidade ou sobrepeso

R6

R7

R8

R9

Em adultos com DM2, risco baixo ou intermediério, com sobrepeso ou obesidade e (ou <0,5% acima do alvo), DEVE SER CONSIDERADO o
tratamento inicial em monoterapia, tanto com um farmaco redutor de peso (AR GLP-1 ou um coagonista do receptor GLP-1/GIP) para redugéo Ila
da glicemia e do peso.

Alternativamente ao AR-GLP-1 ou o agonista GLP-1/GIP, quando estes nao forem acessiveis ou tolerados, a monoterapia com um iSGLT2 ou Ila
Metformina DEVE SER CONSIDERADA, para controle da glicemia.

Em adultos com DM2, com risco baixo ou intermediario, com sobrepeso ou obesidade e HbAlc =7,5% (ou =0,5% acima do alvo), DEVE SER
CONSIDERADO a terapia dupla inicial com um farmaco redutor de peso (AR GLP-1 ou tirzepatida), associado a metformina ou a um iSGLT2 Ila
para melhorar o controle glicémico e reduzir o peso.

Alternativamente, em adultos com DM2, com risco baixo ou intermediério, com sobrepeso ou obesidade e HbAlc =7,5%, PODE SER

CONSIDERADA a terapia dupla com qualquer outra combinagao de firmacos que ndo sejam da mesma classe, para reduzir glicemia. 1Ib

RISCO ALTO OU MUITO ALTO

Sem obesidade ou sobrepeso

R10

R11

Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, sem sobrepeso ou obesidade, com HbAlc <7,5% E RECOMENDADO iniciar um AD1
(preferivelmente um iISGLT2) em monoterapia para redugéo de eventos cardiovasculares e melhora do controle glicémico.

Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, sem sobrepeso ou obesidade e com HbAlc =7,5% (ou =0,5% acima do alvo) E
RECOMENDADO um AD1 (preferivel iSGLT2), associado a metformina, para redugédo de eventos cardiovasculares e melhora do controle
glicémico.

Com obesidade ou sobrepeso

R12

R13

R14

R15

Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto (incluindo DASCV estabelecida), com sobrepeso ou obesidade e HbAlc < 7,5% (ou <0,5%
acima do alvo) E RECOMENDADO iniciar o tratamento um AD1 com efeito redutor no peso (preferivel AR GLP-1) em monoterapia, para
redugéo de eventos cardiovasculares, do peso e melhora do controle glicémico.

Alternativamente, se os AR GLP-1 estiverem indisponiveis ou ndo forem bem tolerados, DEVE SER CONSIDERADO um ISGLT2 para redugao la
do risco cardiovascular e melhora do controle glicémico.

Em adultos com DM2, com alto ou muito alto, com sobrepeso ou obesidade e HbAlc =7,5% (ou =0,5% acima do alvo) E RECOMENDADO
inicialmente um AD1 (preferivel AR GLP-1) em terapia dupla com metformina para redugao de eventos cardiovasculares, redugdo de peso e
glicemia.

Em adultos com DM2, com risco alto ou muito alto, com sobrepeso ou obesidade e HbA1c=7,5% (ou =0,5% acima do alvo) DEVE SER
CONSIDERADO inicialmente associar um AR GLP-1 e um iSGLT2, para potencial efeito aditivo na reducéo de eventos cardiovasculares além da
redugéo de glicemia.

Ila

Pacientes sintomaticos: tratamento inicial (independentemente do risco CV)

R16

R17

INTENSIFICACAO

Se em Terapia Dupla, com HbAlc>7% (Qualquer risco)

R18

Se em Terapia Tripla, com HbAlc >7% (Qualquer risco)

R19

Se em Terapia Quadrupla, com HbAlc> 7% (Qualquer risco)

R20

Escolha da Terapia baseada em insulina

R21

Em adultos com DM2 ainda sem tratamento, e com sinais e sintomas de insulinopenia (politria, polidipsia, perda de peso), a terapia a base de
insulina (TBI), independentemente do risco, E RECOMENDADA para melhora do controle glicémico e estabilizagdo do quadro metabélico.

Ap6s resolucéo da fase sintomética do DM2, com o paciente clinicamente estavel, e com o risco cardiovascular avaliado, tanto a terapia dupla,

como a tripla PODEM SER CONSIDERADAS em substituigéo a Terapia Baseada em Insulina (TBI). IIb
Em adultos assintomaticos com DM2, em terapia dupla, com sobrepeso ou obesidade, nos quais a HbAlc persiste acima de 7,0%, apds 3 meses Ila
de tratamento, a TERAPIA TRIPLA DEVE SER CONSIDERADA para melhora do controle glicémico.

Em adultos assintomaticos com DM2, de risco CV alto ou muito alto, com sobrepeso ou obesidade, nos quais a HbAlc estd acima da meta 7%, Ila
apos 3 meses de terapia tripla, a TERAPIA QUADRUPLA, DEVE SER CONSIDERADA para melhora do controle glicémico.

Em adultos com DM2, com a HbAlc acima de 7%, ap6s 3 meses de terapia quadripla, a TERAPIA BASEADA EM INSULINA DEVE SER Ia
CONSIDERADA, para melhora o controle glicémico.

Em adultos com DM2 com obesidade ou sobrepeso, que necessitam terapia baseada em insulina, a coformulagéo de proporgao fixa de la

insulina/AR GLP-1 DEVE SER CONSIDERADA para melhorar o controle da glicose, minimizando o ganho de peso.

SUPLEMENTO 1: FARMACOS DISPONIVEIS NO BRASIL

METFORMINA
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APRESENTACOES E POSOLOGIAS:

* Metformina (liberagao imediata) 500 e 850 mg - 2-3 x/dia (dose maxima: 2550 mg/dia).

* Metformina XR (liberacao estendida) 500, 750 e 1 g/dia - 1-3 x/dia, com base na tolerabilidade (dose
maxima: 2250 mg/dia). Obs: Nao usar mais de 1 g/dia em pessoas com TFG 30-45 ml/min/1.73 m?. Evitar
o uso quando TFG < 30 ml/min/1.73 m?.

ACOES:
» Aumenta a sensibilidade de insulina no figado reduzindo a producdo hepatica de glicose.
* Aumenta a captagao muscular de glicose.

VANTAGENS:

* Alta eficacia: Reduz a glicemia de jejum em 60-70 mg/dl e a HbAlc em 1,5-2%
* Baixo risco de hipoglicemia

* Nao causa ganho de peso

* Baixo custo.

EFEITOS ADVERSOS:

» Formulagao de liberagao imediata: Diarréia, nduseas e vomitos ( > 10%)

» Formulagao de liberagao estendida (XR): Diarréia, nduseas e vomitos ( < 10%)

» Ambas as formulagoes: Deficiéncia de vitamina B12, dor abdominal, constipagao, distensao abdominal,
dispepsia, pirose, flatuléncia, tonturas, cefaléia, alteracdo do paladar ( < 10%); Acidose latica (rara)

CONTRAINDICAGOES:

* Hipersensibilidade a metformina

* Cetoacidose diabética

* Doenca renal com TFG < 30 ml/min/1,73 m?
* Insuficiéncia cardiaca congestiva

* Lactacao

OBSERVACOES:

* Acidose latica é rara, mas potencialmente grave. Suspeitar quando surgirem mal estar, mialgias,
disfuncao respiratdria (taquipneia), sonoléncia, lactato > 5 mmol/L, pH sanguineo diminuido.

* Maior risco em pessoas acima de 65 anos, pessoas submetidas a procedimentos com contraste iodado,
uso de inibidores da anidrase carbonica (incluindo topiramato), insuficiéncia cardiaca congestiva aguda,
ingestdo excessiva de alcool, hepatopatia e estados hipdxicos.

* Descontinuar a metformina imediatamente na presenca dos sintomas descritos acima. Descontinuar
antes e apds procedimento com contraste iodado em pacientes com TFG 30-60ml/min/1,73 m?, doenga
hepatica, insuficiéncia cardiaca, alcoolismo ou uso de contraste iodado intra-arterial
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INIBIDORES DO SGLT2

AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIA:
* Dapagliflozina 10 mg - 1x/dia

* Empagliflozina 10 e 25 mg - 1x/dia

* Canagliflozina 100 e 300 mg - 1x/dia

ACOES:
* Inibe a absorgao de glicose e sddio no tibulo proximal por meio da inibicao do SGLT2, levando a
glicosuria e natriurese

VANTAGENS:

* Reducgao estimada da glicemia de jejum de 30 mg/dL e da HbAlc de 0,5-1,0%
* Redugao de eventos CV e de mortalidade CV em pessoas com diabetes e DCV
* Redugao de hospitalizacao ou descompensacgao da insuficiéncia cardiaca

* Raramente causa hipoglicemia

* Reducao discreta de peso

* Reducao da pressao arterial

EFEITOS ADVERSOS:
* Propensao a infecgao do trato geniturinario
* Risco baixo de cetoacidose euglicémica

OBSERVACAO:

* Limites minimos de taxa de filtracao glomerular para inicio da terapia:
* Dapagliflozina: ndo iniciar se TFG < 25 mL/min/1,73 m?

* Canagliflozina: nao iniciar se TFG < 45 mIL/min/1,73 m?

» Empagliflozina: nao iniciar se TFG < 20 mL/min/1,73 m?
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AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:

¢ Liraglutida 6 mg/mL - 0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg/dia

* Dulaglutida 0,75 mg/0,5 mL e 1,5 mg/0,5 mL - 0,75 mg ou 1,5 mg 1x/semana
* Semaglutida injetavel 1,34 mg/mL - 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg 1x/semana

* Semaglutida oral 3 mg, 7 mg e 14 mg - 1x/dia

ACOES:

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

* Retarda o esvaziamento gastrico

* Aumenta a saciedade

VANTAGENS:

* Redugao estimada de glicemia de jejum em 30 mg/dL e da HbAlc em 0,8-1,5%

* Redugao da variabilidade da glicose pds-prandial

* Redugao discreta da pressao arterial sistdlica

* Reducao da trigliceridemia pds-prandial

» Raramente causa hipoglicemia

* Reducdo de eventos CV em pacientes com DCV aterosclerdtica (liraglutida, dulaglutida e semaglutida
injetavel)

* Reducao da albuminuria

EFEITOS ADVERSOS:

» Ndusea, vomitos e diarreia

* Hipoglicemia (quando associado a secretagogos)

» Aumento discreto da frequéncia cardiaca

* Pancreatite aguda (rara, observada apenas nos AR GLP-1 injetéaveis)

CONTRAINDICACOES:

* Hipersensibilidade

* Carcinoma medular de tireoide

* Pancreatite

* Uso simultaneo de inibidores da DPP-4 ou de tirzepatida
* TFG < 15 mL/min/1,73 m?

CO-AGONISTA DO RECEPTOR GLP-1/GIP
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AGENTE, APRESENTAGOES E POSOLOGIA:
* Tirzepatida 0,5 mL - cada 0,5 mL da solugao contém 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg ou 15 mg -
1x/semana (dose maxima: 15 mg/semana)

ACOES:

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

* Retarda o esvaziamento gastrico

* Aumenta a saciedade

VANTAGENS:

* Redugao estimada da glicemia de jejum em 43-68 mg/dL e da HbAlc em > 2%
* Reducao acentuada do peso

* Redugao da pressao arterial

* Redugao da trigliceridemia

EFEITOS ADVERSOS:

* Disturbios gastrointestinais sdo comuns, sendo ndusea e diarreia os mais frequentes
* Fadiga, reacdo no local da aplicacao e hipersensibilidade sdao comuns

* Aumento da frequéncia cardiaca (2-4 batimentos/min)

* Pode haver hipoglicemia quando associado a secretagogos ou insulina

CONTRAINDICAGOES:

* Hipersensibilidade aos componentes do medicamento

* Historia pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide ou de neoplasia enddcrina multipla tipo
2 (NEM2)

* Uso concomitante com AR GLP-1 ou iDPP-4

PIOGLITAZONA
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AGENTE, APRESENTAGOES E POSOLOGIA:
* Pioglitazona 15, 30 e 45 mg - 1x/dia

ACOES:
* Aumento da sensibilidade a insulina em musculo, adipdcito e hepatdcito

VANTAGENS:

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

* Reduz o espessamento mediointimal carotideo

» Melhora o perfil lipidico com redugao de triglicérides

* Redugao da gordura hepatica

» Raramente causa hipoglicemia

EFEITOS ADVERSOS:

* Ganho de peso

* Retencdo hidrica

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

CONTRAINDICACOES:

* Insuficiéncia cardiaca sintomatica (classes funcionais III e IV)
* Insuficiéncia hepatica

» Gestagao

SULFONILUREIAS
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AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:

* Gliclazida MR 30 e 60 mg/dia - 1x/dia (dose maxima: 120 mg/dia)
* Glimepirida 1, 2 e 4 mg/dia - 1-2x/dia (dose maxima: 8 mg/dia)

* Glibenclamida 5 mg/dia - 1-2x/dia (dose méxima: 20 mg/dia)

ACAO:
* Estimula a secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas, por meio da ligagdao no receptor
SUR-1 (aumenta influxo de calcio idnico = aumenta liberacao de insulina)

VANTAGENS:

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

* Maior poténcia na redugao da HbAlc

EFEITOS ADVERSOS:
* Hipoglicemia
* Ganho de peso

CONTRAINDICAGOES:

* TFG < 30 mL/min/1,73 m?

* Insuficiéncia hepatica

* Sinais de deficiéncia grave de insulina
* Infecgoes graves

» Gestagao

INIBIDORES DA DPP-IV
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AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:

* Sitagliptina 50 e 100 mg - 1-2x/dia (dose maxima: 100 mg/dia)

* Vildagliptina 50 mg - 2x/dia

* Linagliptina 5 mg - 1x/dia

* Alogliptina 6,25, 12,5 e 25 mg - 1x/dia (dose maxima: 25 mg/dia)
* Saxagliptina 2,5 e 5 mg - 1x/dia (dose maxima: 5 mg/dia)

* Evogliptina 5 mg - 1x/dia

ACOES:
» Aumento do nivel do GLP-1, com aumento de sintese e secrecao de insulina, além de reducdo do
glucagon

VANTAGENS:

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

* Seguranca e boa tolerabilidade

* Raramente causam hipoglicemia

* Nao alteram o peso

EFEITOS COLATERAIS:

* Angioedema e urticéria

* Probabilidade de pancreatite aguda

* Aumento das hospitalizacoes por IC (saxagliptina)

CONTRAINDICAGOES:

* Hipersensibilidade aos componentes do respectivo medicamento

OBSERVACOES:

* Necessidade de ajuste na dose de acordo com a taxa de filtragcdao glomerular, exceto para evogliptina e
linagliptina, que nao necessitam de ajuste

COMBINACOES DE ANTIDIABETICOS

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 49



Manejo da terapia antidiabética no DM2

Metformina e iDPP-4

Metformina 500/850/1000mg + Sitagliptina 50mg JANUMET
Metformina XR 500/1000mg + Sitagliptina 50mg

Metformina XR 500/1000mg + Sitagliptina 100mg JANUMET XR
Metformina XR 500/1000mg + Vildagliptina 50mg GALVUS MET XR
Metformina XR 500/1000mg + Saxagliptina 2,5 a 5Smg KOMBIGLYZE XR
Metformina XR 500/1000mg + Linagliptina 2,5mg TRAYENTA DUO
Metformina XR 500/1000mg + Alogliptina 2,5mg NESINA MET
Metformina e Sulfonilureias

Metformina XR 500 + Gliclazida 30mg GLIVANCE 500/30
Pioglitazona e iDDP-4

Pioglitazona 15/30mg + Alogliptina 25mg NESINA PIO

Metformina + iSGLT2

Metformina XR 1000 + Dapagliflozina 10mg XIGDUO XR

iSGLT2 e iDPP-4

Empagliflozina 10 ou 25mg + Linagliptina GLYXAMBI
Dapagliflozina 10mg + Saxagliptina QTERN
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