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Introducao

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

O controle glicémico é essencial para a prevenc¢ao de complicacdes micro e macrovasculares
relacionadas ao diabetes. Grandes ensaios clinicos randomizados (UKPDS, ADVANCE)
mostraram a eficacia da redugao sustentada da hemoglobina glicada (HbA1c) para abaixo
de 7% em desfechos microvasculares, como retinopatia, doenca renal e neuropatia.* A
reducao de complicag0es macrovasculares, por sua vez, ocorre a longo prazo, e € mais
evidente quando o controle glicémico ¢ iniciado mais precocemente, ainda no primeiro ano
apos o diagndstico.

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 ndo fatais (AVC).* O prolongamento observacional do UKPDS (UKPDS 88) mostrou
que, quando a meta de HbAlc abaixo de 7% ¢ atingida e mantida nos primeiros anos apos o
diagndstico, ha maior redugao de incidéncia de IAM apo6s 10 anos, comparada a pacientes
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.

Os beneficios cardiovasculares (CV) e renais relacionados ao uso dos inibidores do SGLT?2
(iSGLT?2) 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. Redugoes de 10% em eventos
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CV com 0s iSGLT2 e de 14% com os AR GLP-1 sao obtidas em pacientes de alto risco. Estas
se estendem a subgrupos com ou sem histéria 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 pacientes de alto risco com DM2, independentemente do nivel
de HbAlc.®8, ">

Outro ponto importante para o tratamento do DM2 ¢ o foco no controle do peso corporal. A
obesidade esta associada a piores desfechos relacionados ao diabetes, a piora do controle
glicémico e a maior mortalidade. Por outro lado, a reducao do peso corporal em pessoas
obesas ou com sobrepeso esta associada a melhora do controle glicémico, aumenta a chance
de remissdo do DM2 e reduz a incidéncia de complica¢des microvasculares.®” A reducéo do
excesso de peso deve, portanto, ser um objetivo permanente em todas as fases do
tratamento do DM2.

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

Recomendacoes

RECOMENDACOES SOBRE A ABORDAGEM INICIAL NAO
FARMACOLOGICA DOS PACIENTES COM DM?2

R1. E RECOMENDADO que todos os adultos com DM2 sejam avaliados quanto ao risco CV
antes de definir a estratégia de uso dos agentes antidiabéticos.

IC1assel Nivel C

Sumario de evidéncias:

* A avaliacgdo do risco CV ¢ essencial para definir o tratamento antidiabético mais
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adequado (Tabela 1). O risco de eventos CV em 10 anos na populacao com diabetes
tipo 2 é, em média, duas vezes maior em comparagao com a populagdo da mesma
idade sem diabetes.’ No entanto, o risco individual varia com a idade, sexo, nimero de
fatores de risco, a fungao renal, presenca de DCV subclinica e histdéria de eventos CV
prévios, incluindo IAM, AVC ou qualquer revascularizacdo.”*" Este painel recomenda,
com base em opinido de experts, a avaliagao universal do risco CV para todos os
adultos com diabetes.

Tabela 1. Avaliagao do risco CV em pessoas com DM2

RISCO CONDICAO CLINICA

Homens ( < 50 anos de idade) ou mulheres ( < 56 anos de
idade), com < 10 anos de diagnostico de DM2, sem fatores de
risco, sem biomarcadores de alto risco, sem doenca CV
subclinica conhecida, sem doenca microvascular conhecida e
sem historia de eventos CV.

BAIXO -
INTERMEDIARIO
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FATORES DE RISCO:
m Presenca de 3 ou mais
dos fatores de risco acima

citados
m Hipercolesterolemia
familiar confirmada

DOENCA CV
CLINICA/SUBCLINICA OU
LESAO GRAVE DE ORGAO
ALVO:

m TFG < 30 ml/min/1,73
m?2

m Albumintria > 300
mg/g

m TFG < 45 ml/min/1,73
m? com albuminuria > 30-300
mg/g

m Retinopatia
proliferativa

m Neuropatia
autonomica CV avancada

m Estenose arterial >
50%

m Sindrome coronariana
aguda/ IAM

m Doenca coronariana
cronica

m AVC isquémico

m Ataque isquémico
transitorio

m Revascularizacao
arterial

m DAOP (doenga arterial
obstrutiva periférica)

m Amputacao

Fonte: Diretriz Luso-Brasileira de manejo da terapia antidiabética no diabetes tipo 2.

= O grupo Emerging Risk Factors Collaboration realizou uma metanadlise de dados
individuais de 102 estudos prospectivos envolvendo pessoas com DM2 sem doenga CV
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(DCV)®. As regressoes foram ajustadas para idade, sexo, tabagismo, pressao arterial
sistolica e indice de massa corporal (IMC) para calcular taxas de risco (HR) para DCV.
A andlise 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
combinacao 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.

Figura 1 Manejo da terapia antidiabética em pessoas com DM2 sem complicagoes
cardiorrenais.

Figura 1 - Manejo da terapia antidiabética em pacientes adultos com DM2 e sem doenga
cardiorrenal

R2. Abordagens nao farmacoldgicas, como intervengao nutricional com foco no controle do
peso, exercicios fisicos, diminui¢ao do tempo sentado, melhora da duragdo do sono,
cessacao do tabagismo e controle do estresse SAO RECOMENDADAS durante todas as
fases do tratamento no DM2 para melhorar o controle glicémico.

™ INivel B

Sumario de evidéncias:

» Medidas de estilo de vida devem ser recomendadas universalmente como base para o
tratamento do diabetes. O estudo DIRECT® foi um ensaio clinico aberto, conduzido em
unidades de atencao primdria 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
intervencgao incluiu a retirada de medicamentos antidiabéticos, reposicao total da dieta
(dieta com formula de 825-853 kcal/dia por 12 semanas a 20 semanas) e reintroducao
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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 remissdao do DM2, definido como HbAlc < 6,5% 12 meses e 24 meses apos
a retirada dos agentes antidiabéticos. Aos 24 meses, 11% dos pacientes no grupo de
intervencao e 2% no grupo de controle alcancaram perda de peso de pelo menos 15 kg
(OR 7,49; IC 95% 2,05 a 7,32, p = 0,0023). A remissao do DM?2 foi observada em 36%
no grupo de intervengao 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 pacientes que mantiveram pelo menos 10 kg
de perda de peso, 64% alcangaram remissao.

» 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 pacientes com DM2. Um total de 47 ensaios
clinicos com duragao de mais de 12 semanas foram incluidos, abrangendo 8.538
pacientes. O treinamento fisico estruturado foi associado a redugao de -0,67% na
HbAlc (IC 95% —0,84 a —0,49%) vs. controle. A duragao do exercicio além de 150 min
por semana foi associada a reducoes da HbAlc da ordem de -0,89%. A combinacao de
aconselhamento para atividade fisica e com intervengao dietética foi associada a
reducao na HbAlc de —0,58% (IC 95% -0,74% a -0,43%) em comparacao com o
controle.

= A associacao da duracdo 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
comparacao 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.

» Uma metandlise™ examinou a associacdo do tempo total diario sentado com DCV e
DM?2, com e sem ajuste para atividade fisica. Foram incluidos nove estudos com

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 7



Manejo da terapia antidiabética no DM2

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.
Desse modo, a redugao do tempo sentado é recomendada em diretrizes de saude

publica.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

As classes e os agentes antidiabéticos disponiveis no Brasil, e suas principais
caracteristicas, encontram-se descritos nas tabelas 2 e 3. A escolha desses agentes deve ser
individualizada, considerando aspectos como a estratificagao de risco CV, o IMC e a taxa de
filtracao glomerular, de acordo com as recomendacoes descritas a seguir.

Adicionalmente, devem ser considerados aspectos como eficacia, risco de hipoglicemia,
tolerabilidade, custo, potenciais efeitos adversos e a preferéncia do paciente.

Tabela 2 Classes de medicamentos antidiabéticos disponiveis no Brasil.

EFICACIA HIPOG.

Metformina

ISGLT2 MEDIA

GLP-1 RA

IDPP4

Pioglitazona

Sulfonilureias

Insulina

PESO INJETAVEL CUSTO

NEUTRO

NEUTRO

GANHO

GANHO

GANHO

EFEITOS ADVERSOS IMPORTANTES

Diarreia, nauseas, deficiéncia de vitamina B12, acidose lactica em pacientes
com IRC

Infecgéo genitourinaria, cetoacidose (rara), deplegdo de volume, gangrena
de Fournier (rara)

Néauseas, vomitos, diarreia, relatos de tumores de células C de tireoide em
ratos, relatos de pancreatite sem relagdo causal definida, reagdes no sitio de
aplicagéo.

Relatos de pancreatite sem relagdo causal definida, dor articular,
saxagliptina associada ao aumento de risco de IC

Retencgao hidrica,ganho de peso aumento do risco de insuficiéncia cardiaca,
aumento do risco de fraturas, associa¢do com Ca de bexiga (em ratos)

Ganho de peso e hipoglicemia. Gliclazida MR tem menor risco de
hipoglicemia

Ganho de peso e hipoglicemia

Tabela 3 Agentes antidiabéticos disponiveis no Brasil.
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AGENTE, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:

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

m Metformina XR (liberacao estendida) 500, 750 e 1 g/dia - 1-3 x/dia, com base na
tolerabilidade (dose maxima: 2250 mg/dia) Ndo 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?2.

ACOES:

m Aumenta a sensibilidade de insulina no figado reduzindo a producgao hepatica de
glicose

m Aumenta a captacao muscular de glicose
VANTAGENS:

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

m Baixo risco de hipoglicemia

m Nao causa ganho de peso

m Baixo custo
EFEITOS ADVERSOS:

m Formulacdo de liberagao imediata: .Diarréia, naduseas e vomitos ( > 10%)

m Formulacdo de liberacao estendida (XR): Diarréia, nduseas e vomitos ( < 10%)

m Ambas as formulagoes: Deficiéncia de vitamina B12, dor abdominal, constipacao,
distensao abdominal, dispepsia, pirose, flatuléncia, tonturas, cefaléia, alteracao do paladar ( <
10%)

m Acidose latica (rara)

CONTRAINDICACOES:

m Hipersensibilidade a metformina

m Cetoacidose diabética

m Doenca renal com TFG < 30 ml/min/1,73 m?

m Insuficiéncia cardiaca congestiva

m Lactacao
OBSERVACOES:

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

m 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, ingestdao excessiva de alcool, hepatopatia e estados hipdxicos

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

AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIA:
m Dapagliflozina 10 mg - 1x/dia
m Empagliflozina 10 e 25 mg - 1x/dia
m Canagliflozina 100 e 300 mg - 1x/dia

ACOES:
m Inibe a absorcao de glicose e sodio no tibulo proximal por meio da inibigao
do SGLT2, levando a glicosuria e natriurese

VANTAGENS:
m Reducao estimada da glicemia de jejum de 30 mg/dL e da HbAlc de 0,5-1,0%
m Reducgao de eventos CV e de mortalidade CV em pessoas com diabetes e DCV
m Reducgdo de hospitalizacao ou descompensacao da insuficiéncia cardiaca
m Raramente causa hipoglicemia
m Reducao discreta de peso
m Reducgao da pressao arterial

EFEITOS ADVERSOS:
m Propensao a infeccao do trato geniturinario
m Risco baixo de cetoacidose euglicémica

OBSERVACAO:
m Limites minimos de taxa de filtracdo glomerular para inicio da terapia:
m Dapagliflozina: nao iniciar se TFG < 25 mL/min/1,73 m?
m Canagliflozina: nao iniciar se TFG < 45 mlL/min/1,73 m?
m Empagliflozina: nao iniciar se TFG < 20 mL/min/1,73 m?

Agonistas do Receptor do GLP-1
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AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:
m Liraglutida 6 mg/mL - 0,6 mg, 1,2 mg ou 1,8 mg/dia
m Dulaglutida 0,75 mg/0,5 mL e 1,5 mg/0,5 mL - 0,75 mg ou 1,5 mg 1x/semana
m Semaglutida injetavel 1,34 mg/mL - 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg 1x/semana
m Semaglutida oral 3 mg, 7 mg e 14 mg - 1x/dia

ACOES:
m Aumenta a secrecao de insulina dependente de glicose
m Reduz a secrecao de glucagon
m Retarda o esvaziamento gastrico
m Aumenta a saciedade

VANTAGENS:

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

m Reducao da variabilidade da glicose pds-prandial

m Reducao discreta da pressao arterial sistolica

m Reducdo da trigliceridemia pds-prandial

m Raramente causa hipoglicemia

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

m Reducdo da albuminuria

EFEITOS ADVERSOS:
m Nausea, vomitos e diarreia
m Hipoglicemia (quando associado a secretagogos)
m Aumento discreto da frequéncia cardiaca
m Pancreatite aguda (rara, observada apenas nos AR GLP-1 injetaveis)

CONTRAINDICACOES:
m Hipersensibilidade
m Carcinoma medular de tireoide
m Pancreatite
m Uso simultaneo de inibidores da DPP-4 ou de tirzepatida
B TFG < 15 mL/min/1,73 m?
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Coagonistas do receptor de GIP/GLP-1

AGENTE, APRESENTACOES E POSOLOGIA:
m Tirzepatida 0,5 mL - cada 0,5 mL da solucao contém 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10
mg, 12,5 mg ou 15 mg - 1x/semana (dose méaxima: 15 mg/semana)

ACOES:
m Aumenta a secrecao de insulina dependente de glicose
m Reduz a secrecao de glucagon
m Retarda o esvaziamento gastrico
m Aumenta a saciedade

VANTAGENS:

m Reducao estimada da glicemia de jejum em 43-68 mg/dL e da HbAlc em >
2%

m Reducao acentuada do peso

m Reducgao da pressao arterial

m Redugao da trigliceridemia

EFEITOS ADVERSOS:

m Disturbios gastrointestinais sao comuns, sendo nausea e diarreia os mais
frequentes

m Fadiga, reacao no local da aplicagao e hipersensibilidade sao comuns

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

m Pode haver hipoglicemia quando associado a secretagogos ou insulina

CONTRAINDICACOES:

m Hipersensibilidade aos componentes do medicamento

m Histdria pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide ou de
neoplasia enddcrina multipla tipo 2 (NEM2)

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

Glitazonas (Tiazolinedionas)
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AGENTE, APRESENTACOES E POSOLOGIA:
m Pioglitazona 15, 30 e 45 mg - 1x/dia

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

VANTAGENS:
m Reducgao de glicemia de jejum em 35-65 mg/dL e da HbAlc em 0,5-1,4%
m Reduz resisténcia a insulina
m Reduz o espessamento mediointimal carotideo
m Melhora o perfil lipidico com reducao de triglicérides
m Reducao da gordura hepatica
m Raramente causa hipoglicemia

EFEITOS ADVERSOS:
m Ganho de peso
m Retencao hidrica
m Risco de insuficiéncia cardiaca em pacientes propensos
m Risco de fraturas em idosos

CONTRAINDICACOES:
m Insuficiéncia cardiaca sintomatica (classes funcionais III e IV)
m Insuficiéncia hepatica
m Gestacao

Sulfonilureias
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AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:
m Gliclazida MR 30 e 60 mg/dia - 1x/dia (dose maxima: 120 mg/dia)
m Glimepirida 1, 2 e 4 mg/dia - 1-2x/dia (dose maxima: 8 mg/dia)
m Glibenclamida 5 mg/dia - 1-2x/dia (dose maxima: 20 mg/dia)

ACAO:

m Estimula a secregdo de insulina pelas células beta pancreaticas, por meio da
ligacao no receptor SUR-1 (aumenta influxo de célcio idonico — aumenta liberagao de
insulina)

VANTAGENS:
m Reducgao de glicemia de jejum em 60-70 mg/dL e da HbAlc em 1,5-2,0%
m Reducao do risco de complicacoes microvasculares
m Maior poténcia na reducao da HbAlc

EFEITOS ADVERSOS:
m Hipoglicemia
m Ganho de peso

CONTRAINDICACOES:
m TFG < 30 mL/min/1,73 m?
m Insuficiéncia hepatica
m Sinais de deficiéncia grave de insulina
m InfeccOes graves
m Gestacgao

Inibidores da DPP-4
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AGENTES, APRESENTACOES E POSOLOGIAS:
m Sitagliptina 50 e 100 mg - 1-2x/dia (dose maxima: 100 mg/dia)
m Vildagliptina 50 mg - 2x/dia
m Linagliptina 5 mg - 1x/dia
m Alogliptina 6,25, 12,5 e 25 mg - 1x/dia (dose maxima: 25 mg/dia)
m Saxagliptina 2,5 e 5 mg - 1x/dia (dose maxima: 5 mg/dia)
m Evogliptina 5 mg - 1x/dia

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

VANTAGENS:
m Reducao de glicemia de jejum em 20 mg/dL e da HbAlc em 0,6-0,8%
m Aumento da massa de células beta em modelos animais
m Seguranca e boa tolerabilidade
m Raramente causam hipoglicemia
m Nao alteram o peso

EFEITOS COLATERAIS:
m Angioedema e urticaria
m Probabilidade de pancreatite aguda
m Aumento das hospitalizagoes por IC (saxagliptina)

CONTRAINDICACOES:
m Hipersensibilidade aos componentes do respectivo medicamento

OBSERVACOES:
m Necessidade de ajuste na dose de acordo com a taxa de filtracao glomerular,
exceto para evogliptina e linagliptina, que nao necessitam de ajuste

Inibidores da alfa-glicosidase
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AGENTE, APRESENTACOES E POSOLOGIA:
m Acarbose 50 e 100 mg - 3x/dia, junto com as refeigdes (dose maxima: 300
mg/dia)

ACAO:
m Inibidor da alfa glicosidase (enzima presente na borda em escova do TGI),
levando ao retardo da absorgao de carboidratos

VANTAGENS:
m Reducao de glicemia de jejum em 20-30 mg/dL e da HbAlc em 0,5-0,8%
m Reducao de eventos CV
m Reducao do espessamento mediointimal carotideo
m Melhora do perfil lipidico
m Redugao de peso

EFEITOS ADVERSOS:
m Sintomas gastrointestinais: flatuléncia, meteorismo, diarreia
m Pneumatose intestinal (raro)

CONTRAINDICACOES:
m Doenca inflamatoria intestinal

m Doenca intestinal associada a ma absorcao
m TFG < 25 mL/min/1,73 m?

Manejo da terapia antidiabética no DM2 - Tabela 3 (Combinacoes de
Antidiabéticos)

Combinacoes de Antidiabéticos

Metformina e iDPP-4

Metformina 500/850/1000mg +

Sitagliptina 50mg JANUMET
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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 +

Saxaglipting 2.5 a 5mg KOMBIGLYZE XR
Metfo;mi'na XR 500/1000mg + TRAYENTA DUO
Linagliptina 2,5mg

Metformina XR 500/1000mg + NESINA MET

Alogliptina 2,5mg
Metformina e Sulfonilureias

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

Pioglitazona 15/30mg +

Alogliptina 25mg NESINA PIO

Metformina + iSGLT?2

Metformina XR 1000 +

Dapagliflozina 10mg XIGDUO XR

iSGLT2 e iDPP-4
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Empagliflozina 10 ou 25mg + GLYXAMBI
Linagliptina
Dapagliflozina 10mg +

Saxagliptina QTERN

RECOMENDACOES SOBRE O TRATAMENTO INICIAL DE PACIENTE
COM RISCO CV BAIXO OU INTERMEDIARIO

R3. Em adultos recentemente diagnosticados com DM2, assintomaticos, sem doenca
cardiorrenal e com risco CV baixo ou intermedidrio, nos quais a HbAlc esta entre 6,5-7,5%,
a metformina E RECOMENDADA para melhora do controle glicémico, reducéo da
progressao do diabetes e prevengao de complicacoes relacionadas ao diabetes.

™ INivel B

Sumario de evidéncias:

= A metformina é altamente eficaz na reducdo da hiperglicemia, é bem tolerada, barata
e segura, e pode retardar a progressao natural do DM2, ao mesmo tempo que reduz os
desfechos relacionados ao diabetes. No entanto, o papel da metformina na redugao dos
eventos CV ndo é claro.

= A eficacia da metformina na reducdo 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 duragao do estudo foi de 10,7 anos. Em comparag¢ao com o grupo
convencional, as pessoas do grupo metformina tiveram reducao de risco de -32% (IC
95% 13 a 47, p = 0,002) para qualquer desfecho relacionado ao diabetes, -42% para
morte relacionada ao diabetes (IC 95% -9 a -63, p = 0,017) e -36% para todas as
causas de mortalidade (IC 95% -9 a -55%, p = 0,011). Entre as pessoas sob controle
intensivo, a metformina mostrou beneficio superior ao da clorpropamida, ao da
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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 1: Ajuste da metformina de acordo com a funcao renal

= 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.”™

Nota importante 2: Vitamina B12

= Os niveis de vitamina B12 deverao ser avaliados anualmente apos 4 anos de inicio da
metformina, e repostos, se necessario, em funcao do risco de deficiéncia de B12
associado ao uso dessa medicacdo.”

R4. Em adultos com DM?2 assintomaticos, sem tratamento prévio, com risco CV baixo ou
intermediario, nos quais a HbAlc esta acima de 7,5%, a terapia dupla inicial com
metformina associada a um sequndo AD1 ou AD E RECOMENDADA para melhora do
controle glicémico.

T Nivel A

Sumario de evidéncias:

= A eficicia na redugdo da glicemia de diferentes combinagoes 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
primario foi a redugdo 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.
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Nota importante 4: Risco de hipoglicemia

= O potencial risco de hipoglicemia deve ser sempre considerado ao associar um
segundo agente, se este for um secretagogo de insulina glicose-independente,
especialmente quando a HbAlc estiver proxima de 7,5%.

Associacao entre Metformina e Inibidores da DPP-4

= Uma metanadlise avaliou 16 ensaios clinicos que estudaram a combinagao de iDPP-4
com metformina comparada a metformina em monoterapia por 18 semanas a 26
semanas em individuos com DM2 (idade média entre 49 anos e 53 anos) e HbAlc
inicial entre 8% e 9,5%.* A média ponderada de reducdo da HbAlc 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).

= Os iDPP-4 provaram seguranga CV nos ensaios usando critérios de nao inferioridade:
TECOS (sitagliptina), EXAMINE (alogliptina) e CARMELINA (linagliptina).?*®

= Apesar de o estudo VERIFY* néo tenha sido dimensionado para avaliar seguranca CV,
nao mostrou aumento de risco.

* No estudo SAVOR TIMI 53 (saxagliptina), apesar de demonstrada seguranga CV
relacionada a eventos aterosclerdticos maiores, surgiram questoes decorrentes de
aumento da frequéncia de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.”

Associagao entre Metformina e Sulfonilureias (SU)

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

€

= Em metandalise de ensaios clinicos randomizados, a seguranca CV também foi
observada com a glibenclamida.®

= As SU estao sabidamente associadas ao aumento da incidéncia de episddios de
hipoglicemia.” Em uma metanélise que avaliou 24 agentes anti-hiperglicemiantes,
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incluindo dados de 229 ensaios clinicos randomizados, com 710 bragos de tratamento
e 121.914 pacientes, foi avaliado o impacto de diversos anti-hiperglicemiantes na
HbA1lc 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 estda associada a menor risco de hipoglicemia. No ensaio clinico
randomizado GUIDE**, uma comparacéo 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, portanto, que o uso de SU, especialmente as de segunda geracao, é
seguro em relacao ao risco CV, mas o maior risco de hipoglicemia deve ser sempre
considerado em relagao a situagao clinica especifica de cada paciente.

Nota importante 5: Sulfoniluréias

= No caso de opgao pelo uso de uma SU, as de segunda geragao, como a gliclazida MR e
a glimepirida, tém preferéncia pelo seu menor potencial para causar episddios de
hipoglicemia.

Associacao Metformina e Pioglitazona

= A efic4cia e a seguranca 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),
AVC, sindrome coronariana aguda, intervengao endovascular ou cirtrgica nas artérias
coronarias ou da perna e amputacdo acima do tornozelo. O tempo médio de
observacgao 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,
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no entanto, maior numero de internacoes 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.

Associagao Metformina e iSGLT2

= 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 primaério foi a alteragao da HbAlc em relagdao 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 urinaria foi
relatado. Infeccao genital ocorreu em 0%, 3,7% e 4,7%, respectivamente atribuidas a
placebo e empagliflozina, 10 mg e 25 mg. Eventos adversos sérios foram semelhantes
entre os trés grupos, sendo 3,4%, 3,2% e 2,3%, respectivamente nos grupos placebo e
empagliflozina 10 mg e 25 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, foi testado o uso da dapagliflozina 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
HbAlc foi de -0.48% (p = 0.0008), -0.58% (p < 0.0001), e -0.78% (p < 0.0001) para
dapagliflozina 2,5, 5 e 10 mg, respectivamente. Houve redugao de peso de -1.10 a
-1.74 kg ap6s 102 semanas. Eventos hipoglicémicos foram raros e ndo severos.
Infecgao genital foi reportada em 11,7% a 14,6% nos pacientes usando dapagliflozina e
5,1% no grupo placebo. A infeccdo urindria foi reportada em 8,0% a 13,3% nos
pacientes usando dapagliflozina e em 8,0% no grupo placebo.
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Associagao Metformina e AR GLP-1

= A eficacia da associacao AR GLP-1 (liraglutida) com metformina na reducao 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%IC 95% (-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 constipacdao. Quando usada em adigao 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 associagao.

Associacao de Metformina e Agonistas Duplos GIP/GLP-1

» Uma revisdo sistemdtica e metandlise’’ que avaliou a eficicia e sequranca da
tirzepatida contra placebo ou comparador ativo em pessoas portadoras de DM2 incluiu
seis estudos clinicos (6.579 individuos; 4.410 no grupo de tirzepatida e 2.054 no grupo
de controle). O tratamento com tirzepatida reduziu a HbAlc (objetivo primdrio) (média
-1,07%, IC 95% - 1,44 a - 0,56, I* 98%). Os objetivos secundérios também
melhoraram com a tirzepatida. 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, 12 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 diminuigcao da HbAlc e
do peso corporal.

R5. Em adultos assintomaticos com DM2, sem tratamento prévio, de risco CV baixo ou
intermediario, nos quais a HbAlc esta de 7,5% a 9%, a terapia tripla, incluindo metformina
e dois AD1 ou AD, PODE SER CONSIDERADA para melhorar o controle glicémico.
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Classe IIb B\ AT -

R6. Em adultos assintomaticos com DM2, com risco CV baixo ou intermediario, sem
tratamento prévio, nos quais HbAlc estiver acima de 9%, a terapia tripla incluindo
metformina e dois outros AD1 ou AD DEVE SER CONSIDERADA para melhora do controle
glicémico.

Classe I1Ia

Sumario de evidéncias: R5 e R6

= Em geral, a terapia tripla é eficaz e segura para melhorar o controle glicémico. Além
disso, a maioria dos estudos indica uma eficacia superior na reducao da HbAlc com a
terapia tripla, quando comparada a terapia dupla. Portanto, é provavel que pacientes
com HbAlc préxima de 9% sejam potenciais candidatos a terapia tripla inicial.

= Considerando a terapia tripla com uma combinacao 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
(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 reducao 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 glicémico, 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 combinacao
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.
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= A combinacao de empagliflozina e linagliptina foi examinada como terapia de segunda
linha em individuos com DM2 inadequadamente controlados com metformina em um
estudo clinico duplo-cego randomizado®’. Na semana 24, as reducoes na HbAlc de um
basal de 7,90%-8,02% foram superiores com a associacao empagliflozina/linagliptina
vs. empagliflozina 25 mg ou linagliptina 5 mg adicionadas a metformina. No geral,
61,8% atingiram HbAlc < 7% com a combinacao de empagliflozina 25 mg/linagliptina
5 mg, enquanto apenas 32,6% fizeram com empagliflozina 25 mg (OR 4,2, IC 95% 2,3
a7,6,p<0,001)e 36,1% com linagliptina 5 mg (OR 3,5, IC 95% 1,9 a 6,4, p < 0,001).
A proporgao 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 DM2
foram randomizados para metformina + pioglitazona + exenatida (terapia tripla) e 115
para metformina seguida por SU e insulina glargina (terapia convencional), com meta
de HbAlc < 6,5% por dois anos. Os participantes que receberam terapia tripla tiveram
reducdo maior no nivel de HbAlc 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 vs.
ganho de peso naqueles que receberam terapia convencional (-1,2 kg vs. +4,1 kg,
respectivamente; p < 0,01).

Uma anadlise post hoc de trés ensaios clinicos randomizados de adi¢gdo 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 adicao 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 metandlise comparou a eficacia da adicdo de um terceiro antidiabético em
pacientes com DM2 nao adequadamente controlados (HbAlc > 7%) por terapia dupla
com metformina e uma sulfonilureia.* Foram incluidos apenas ensaios clinicos
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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 episddios hipoglicémicos graves.

R7. Em adultos com DM2, assintomaticos e sem tratamento prévio, nos quais a HbAlc esta
acima de 9%, a metformina associada a terapia baseada em insulina PODE SER
CONSIDERADA para melhorar o controle glicémico.

Classe IIb B\ DAY
Sumario de evidéncias:

» Uma metandlise* comparando desfechos CV e metabdlicos em pessoas com DM?2
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 redugoes de
HbA1lc. 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 reacgoes adversas relacionadas a medicacgao (54,7% vs. 45,3%, p =
0,044).

= Em comparagao com os agentes orais, a terapia intensiva com insulina precoce em
pacientes com DM2 recém-diagnosticada esta associada a impacto favoravel na
recuperacao e manutencao da funcao das células 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
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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 pré-insulina foram medidos. O endpoint primario foi a duracao da
remissdo 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.

R8. Em adultos com DM2 de inicio recente, com HbAlc acima de 9% e sinais e sintomas de
hiperglicemia (politiria, polidipsia, perda de peso), a terapia a base de insulina E
RECOMENDADA para melhora do controle glicémico.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

= 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 adicionais sobre a terapia baseada
em insulina

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

RECOMENDACOES SOBRE A INTENSIFICACAO DO TRATAMENTO DE
PACIENTE COM RISCO CV BAIXO OU INTERMEDIARIO

R9. Em adultos com DM2 e sem complicacdes cardiorrenais, cuja HbAlc permanece acima
do alvo apesar da terapia dupla, a terapia tripla E RECOMENDADA para melhorar o
controle glicémico.

T T Nivel A

R10. Em adultos com DM2 sem complicagoes cardiorrenais, cuja HbAlc permanece acima
do alvo apesar da terapia tripla, a terapia quadrupla E RECOMENDADA para melhorar o
controle glicémico.

- Nivel C

Sumario de evidéncias: R9 e R10

= 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
diferentes.” O objetivo era abordar a eficicia e sequranca da adicéo 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. Apés 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 o0s 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.
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= Um estudo aberto, prospectivo, de 52 semanas foi realizado para comparar a eficécia 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 reducgoes significativas na HbAlc, mas a redugao 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.

R11. Em adultos com DM2 cuja HbAlc permanece acima do alvo apesar da terapia
quédrupla, a adicdo de terapia a base de insulina E RECOMENDADA para melhorar o
controle glicémico.

IC1assel Nivel C

Sumario de evidéncias:

= 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-
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).

R12. Em adultos com DM2 que necessitam de terapia baseada em insulina, uma
coformulagao de proporcgao fixa de insulina/AR GLP-1 DEVE SER CONSIDERADA para
melhorar o controle da glicose, minimizando o ganho de peso.

Classe ITa

Sumario de evidéncias:

= Anélise de subgrupo pré-especificado de uma metandlise™ incluiu 6 estudos (n=4.213)
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comparando insulina de coformulacao de proporgao fixa Insulina/AR GLP-1 vs.
titulagao de insulina basal no controle metabdlico em adultos com DM2. Todos os
ensaios tiveram duracao 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 HbA1c significativamente maior do que a titulagao da
insulina basal (- 0,50%, IC 95% - 0,67 a - 0,33%, P < 0,001, I* 91%), mais pacientes na
meta de HbA1c (risco relativo [RR] 1,48, IC 95% 1,23 a 1,77, P < 0,001, I* 92,3%) e
reducédo de peso (ADM - 2,0, IC 95% - 2,6 a - 1,4, P < 0,001, I* 86%). Os eventos
hipoglicémicos foram semelhantes entre os grupos (RR 0,87, IC 95% 0,72 a 1,04, P =
0,114, I* 72,9%)

Um ensaio clinico randomizado® avaliou a eficécia e segurancga do inicio da
combinacao fixa degludeca/liraglutida vs. insulina basal/bolus em adultos com DM?2
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 combinacao 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 sintomética grave ou confirmada foi menor com a
coformulagao vs. basal/bolus (taxa de risco 0,39, IC 95% 0,29 a 0,51)/o0 peso corporal
diminuiu com a coformulacao e aumentou com o basal/bolus (Dif 23,6 kg, IC 95% 24,2
a 22,9). A dose didria total de insulina foi menor com a co-formulagao (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 injecoes de insulina por dia
em comparagao com a injecdo unica uma vez ao dia com a coformulagao.

Uma analise retrospectiva de uma extensa base de dados® comparou os resultados em
adultos com DM2 em tratamento prévio com insulina basal que migraram para a
combinacao fixa de insulina glargina/lixisenatida ou terapia com insulina basal/bolus. A
coformulagao alcangou maior adesao (OR ajustado: 4,00, IC 95% 3,25 a 4,91), com
menos eventos hipoglicémicos (RR ajustado 0,61, IC 95% 0,45 a 0,84). A redugao de
HbAlc em relagao ao valor basal, no entanto, foi ligeiramente mais significativa para a
terapia com insulina basal/bolus (0,65 vs. 0,84%, diferenca LSM 0,15%, IC 95% 0,04 a
0,34).
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RECOMENDACOES SOBRE O TRATAMENTO DO DIABETES EM
PACIENTE COM SOBREPESO OU OBESIDADE

R13. Em adultos com DM2 e IMC entre 27-29,9 kg/m?, os AR GLP-1 e os coagonistas do
receptor de GIP/GLP-1 DEVEM SER CONSIDERADOS para reducao de peso corporal,
independentemente do risco CV.

Classe ITa

R14. Em adultos com DM2 e obesidade, os AR GLP-1 e os coagonistas do receptor de
GIP/GLP-1 SAO RECOMENDADOS para reducao de peso corporal, independentemente do
risco CV.

Lot | Nivel A

Sumario de evidéncias:

= 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 DM?2 por pelo menos 180 dias
antes da triagem. Os pacientes foram estratificados pela medicagao de base para
reducao da glicemia e HbAlc e alocados aleatoriamente (1:1:1) para semaglutida 2,4
mg, semaglutida 1,0 mg ou placebo, além de uma intervencao no estilo de vida. O
acompanhamento foi de 68 semanas. Os objetivos coprimarios foram a alteragao
percentual no peso corporal e a obtencao de redugao de peso de pelo menos 5%,
avaliados pela intengao de tratar. Um total de 1.210 pacientes foram randomizados e
incluidos na analise de intengao de tratar. A alteracao estimada no peso corporal
médio desde o inicio até a semana 68 foi de - 9,6% com semaglutida 2,4 mg vs. - 3,4%
com placebo. A diferenga estimada de tratamento (DTE) -6,2% (IC 95% - 7,3 a-5,2; P
< 0,0001).

= O estudo SURPASS 1" foi um ensaio de fase 3, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo, de 40 semanas para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade da
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monoterapia coagonista do receptor GIP/GLP-1, tirzepatida em adultos com DM?2
inadequadamente controlados apenas com dieta e exercicio. O desfecho primério foi a
alteracao 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 relagao 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% que foram diagnosticados com DM2 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-hiperglicémiante utilizado (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 intervengao
no estilo de vida. Os desfechos copriméarios foram o percentual de redugao 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 redugao de
peso corporal = 5% (79-83% vs 32%). Os eventos adversos mais frequentes com a
tirzepatida foram relacionados com o trato gastrointestinal, incluindo nduseas, diarreia
e vomitos, e foram na sua maioria de gravidade leve a moderada, com baixa
descontinuacao do tratamento ( < 5%).

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 32



Manejo da terapia antidiabética no DM2

R15. Em adultos com DM2, obesidade e HbAlc acima de 9%, sem sinais ou sintomas graves
de hiperglicemia, uma combinacao de insulina basal e AR GLP-1 PODE SER
CONSIDERADA para melhorar o controle glicémico.

Classe IIb B\ AT D:N
Sumario de evidéncias:

= Uma metandlise de ensaios clinicos randomizados® avaliou a efic4cia 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 proporgao de pacientes que atingiram uma meta de
HbAlc < 7% (P = 0,03) em comparagao com os de agao curta. Além disso, a proporgao
de pacientes que relataram hipoglicemia sintomética (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.

RECOMENDACOES SOBRE O TRATAMENTO INICIAL DE PACIENTES
COM ALTO RISCO CV

R16. Em adultos com DM2 e risco CV alto ou muito alto, o uso de um iSGLT2 ou de um AR

GLP-1 , com comprovado beneficio CV (AD1), E RECOMENDADO para reducao de eventos
CV independentemente da HbAlc.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

= A metandlise de McGuire et al.”® incluiu seis ensaios clinicos randomizados controlados
com iSGLT2 contra placebo em pacientes com DM2, para avaliar o desfecho priméario

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 33



Manejo da terapia antidiabética no DM2

CV composto 3P-MACE (infarto fatal e nao fatal e morte CV). Os dados de 46.959
pacientes foram incluidos. Desses, a maioria (31.116 ou 66,2%) tinha doenga
aterosclerdtica estabelecida (eventos CV prévios) e 15.843 (33,4%) nao tinham tido
nenhum evento CV. A analise com todos os pacientes incluidos mostrou que os iSGLT2
foram associados a significativa reducao de risco relativo para eventos CV (HR 0,90,
IC95% 0,85 a 0,95). Na anadlise de subgrupo, incluindo pacientes com e sem DCV, a
presenca ou auséncia de DCV nao mostrou interacao (p = 0.63), indicando que o
beneficio é semelhante nos dois subgrupos.

= O uso de AR GLP-1 reduz 3P-MACE, mortalidade CV e por todas as causas em
pacientes de alto risco CV com DM2. Numa metanélise' 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 interagao = 0,18). No geral, o AR GLP-1 reduziu a mortalidade CV em 13%
(HR 0,87, IC 95% 0,80 a 0,94) 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 as recomendagdes atuais para
priorizar o uso de AR GLP-1 em pacientes com alto risco de DCV.

MANE]JO DA TERAPIA ANTIDIABETICA NO DM2 COM DCV
ATEROSCLEROTICA ESTABELECIDA

A Figura 4 retrata o manejo da terapia antidiabética em adultos com DM2 e DCV
aterosclerotica.

Figura 4 - Terapia antidiabética em adultos com DM2 e DCVA.

R17. Em adultos com DM2 com DCV estabelecida, os iISGLT2 e os AR GLP-1 (AD1) SAO
RECOMENDADOS para reduzir eventos CV e mortalidade CV.

Lot [ Nivel A

Sumario de evidéncias:
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= 0 iSGLT2 reduz a incidéncia de eventos CV e de mortalidade CV em pessoas com DM?2
e alto risco CV. Uma metanélise® incluiu dados de 6 CVOTs com iSGLT?2,
compreendendo 46.969 pacientes com DM2, sendo 31.116 (66,2%) com DCV
ateroscleroética (DCVA). Os desfechos primarios foram o 3P-MACE e cada um de seus
componentes (IAM, AVC ou morte CV). No geral, os iSGLT2 reduziram o risco do 3P-
MACE em 10% (HR 0,90, IC 95% 0,85 a 0,95), sem heterogeneidade significativa de
associagoes com o desfecho. A presenca ou auséncia de DCVA nao modificou a
associacao com desfechos para MACE (P de interagao = 0,10). Especificamente, em
pacientes com DCVA, o HR foi de 0,89 (IC 95% 0,84 a 0,95). Também nao houve
diferenca entre os subgrupos com HbAlc inicial abaixo ou acima de 8,5% (P de
interacao = 0,09). O iSGLT2 também reduziu a mortalidade CV em 15% (HR 0,85, IC
95% 0,78 a 0,93), sem diferencas entre pacientes com ou sem DCVA prévia (P de
interacao = 0,44). Especificamente, em pacientes com DCVA, o HR foi de 0,83 (IC 95%
0,76 a 0,92).

* O AR GLP-1 reduz MACE, mortalidade CV e mortalidade por todas as causas em
pacientes de alto risco com DM2. Numa metanalise® incluindo oito ensaios,
compreendendo dados de 60.080 pacientes, o uso de AR GLP-1 reduziu 3P MACE em
14% (HR 0,86, IC 95% 0,80 a 0,93), sem heterogeneidade significativa entre pacientes
com ou sem DCVA (P de interacao=0,94) ou valores basais de HbAlc (P de
interacao=0,14). Especificamente, em pacientes com DCVA, o HR foi de 0,85 (IC 95%
0,78 a 0,92). No geral, o AR GLP-1 também reduziu a mortalidade CV em 13% (HR
0,87, 1IC 95% 0,80 a 0,94) e a mortalidade por todas as causas em 12% (HR 0,88, IC
95% 0,82 a 0,94).

» Numa metanélise® de 6 estudos clinicos com iSGLT2 (dados de 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. O iSGLT2 reduziu o risco de
MACE, com e sem uso concomitante de metformina (HR 0,93, IC 95% 0,87 a 1,00 e HR
0,82, 1C 95% 0,71 a 0,86, respectivamente; p de interacdao = 0,14). O tratamento com
iSGLT2 resulta em reducoes claras e consistentes nos resultados CV e na mortalidade,
independentemente de os pacientes estarem recebendo ou nao metformina.

» Apesar da reducéo de risco de eventos CV em pacientes tratados com canagliflozina®
ou semaglutida injetavel® vs. placebo, é essencial observar que, no Programa
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CANVAS™, os pacientes tratados com canagliflozina tiveram um risco maior de
amputagao (HR 1,97, IC 95% 1,41 a 2,75), principalmente ao nivel do dedo do pé ou
metatarso; no estudo SUSTAIN-6", as taxas de complicacdes da retinopatia
(hemorragia vitrea, cegueira ou condigdes que requerem tratamento com um agente
intravitreo ou fotocoagulacgdo) foram significativamente mais altas (HR 1,76, IC 95%
1,11 a 2,78, P = 0,02) naqueles que receberam semaglutida injetavel. Esses eventos
adversos sao novas descobertas cujos mecanismos sao desconhecidos. Portanto, esta
diretriz recomenda cautela no uso de canagliflozina em pacientes com risco de
amputacao e semaglutida injetavel naqueles com retinopatia proliferativa.

R18. Em adultos com DM2 e DCVA ja em uso de um iSGLT2 ou de um AR GLP-1, a
combinacao de ambos os AD1 PODE SER CONSIDERADA, por estar associada a um
menor numero de eventos CV e a diminuicao da mortalidade por todas as causas.

Classe IIb B\ AR
Sumario de evidéncias:

= Num grande estudo observacional de mundo real*, 12.584 adultos com DM2 que
receberam iSGLT2 ou SU em adicao ao tratamento inicial 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, ajustando para covariaveis basais. O desfecho CV
composto incluiu IAM, AVC e mortalidade por todas as causas. O HR agrupado
ajustado no grupo iSGLT?2 vs. SU foi de 0,76 (IC 95% 0,59 a 0,98). Esta diminuigao no
desfecho primario 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 iSGLT?2 vs. sulfonilureia foi associada a um beneficio CV mais
significativo.

» Numa anélise exploratdria 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 iISGLT2. Esses
dados apoiam a terapia combinada de iISGLT2 e AR GLP-1 no DM2.
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= Para avaliar os efeitos do AR GLP-1 nos desfechos CV em adultos com DM2 tratados
com ou sem iSGLT2, um estudo™ incluiu uma anélise post hoc do ensaio Harmony
Outcomes, com albiglutida, considerando o uso prévio de iSGLT2. Além disso, foi
realizada uma metandlise com dados dos estudos HARMONY e AMPLITUDE-O
(efpeglenatida), combinando as estimativas do efeito do tratamento de acordo com o
uso de iSGLT2. Os resultados evidenciaram que, em pacientes com DM2 e DCV, o AR
GLP-1 reduziu eventos CV independentemente do uso concomitante iSGLT2 (P de
interagao = 0,7 para MACE na analise post hoc; os HRs para MACE na metanalise
foram de 0,78 [IC 95% 0,49 a 1,24] com iSGLT2 e 0,77 [IC 95% 0,76 a 0,92] sem
iSGLT2, P de interacao = 0,95). Esses achados sugerem que a combinacao dos dois
agentes pode reduzir ainda mais o risco CV.

R19. Em adultos com DM2 e DCVA, que usam iSGLT2 ou AR GLP-1 e cuja HbAlc
permanece acima do alvo, a terapia dupla com AD1 e metformina E RECOMENDADA para
melhorar o controle glicémico.

Lot | Nivel A

Sumario de evidéncias:

= Embora nao tenhamos estudos que avaliem o uso sequencial da metformina como
terapia complementar a monoterapia com iSGLT2 ou AR GLP-1, ha evidéncias mais
que suficientes sobre o uso de AD1 como terapia complementar a metformina. Numa
metanalise®, a alteracdo no nivel de HbAlc em pacientes em uso de metformina variou
de - 0,63% a - 0,51% com a adicao de iSGLT2 e de - 1,33% a - 0,43% com AR GLP-1.

RECOMENDACOES SOBRE A INTENSIFICACAO DO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM ALTO RISCO CV

R20. Em adultos com DM2, DCVA e HbAlc acima do alvo, apesar da terapia dupla, a
terapia tripla com metformina e dois AD1 (iSGLT2 e AR GLP-1) E RECOMENDADA para
melhorar o controle glicémico.

Lot | Nivel A
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R21. Em adultos com DM2, DCVA e HbAlc acima do alvo apesar da terapia dupla, a terapia
tripla incluindo um AD (pioglitazona, SU de segunda geragao ou iDPP-4) ou a terapia
baseada em insulina com pelo menos um AD1 PODE SER CONSIDERADA para melhorar o
controle glicémico.

Classe ITb B\AIB

Sumario de evidéncias: R20 e R21

= A eficacia e seguranca dos iDPP-4 e da pioglitazona na melhoria da hiperglicemia em
pacientes com DCVA est&o bem estabelecidas nos estudos TECOS* (sitagliptina),
EXAMINE* (alogliptina), CARMELINA® (linagliptina), SAVOR-TIMI 53* (saxagliptina),
e PROactive® (pioglitazona). Além disso, a eficacia e seguranca das SU em pacientes
com DCVA foram confirmadas nos estudos CAROLINA® e TOSCA.IT* (glimepirida) e
ADVANCE? (gliclazida MR), bem como em um metanélise de estudos randomizados™.

» Foi realizada uma metanélise® e uma avaliagdo risco-beneficio da pioglitazona, em
pacientes com DCVA estabelecida ou risco CV elevado. O uso de pioglitazona resultou
em uma reducao significativa de 14% no risco de eventos adversos cardiacos maiores
(MACE) (MH-OR 0,86, IC 95% 0,75 a 0,98) e de 23% para AVC (MH-OR 0,77, IC 95%
0,60 a 0,99). Nao obstante, a pioglitazona aumentou significativamente as chances de
IC (MH-OR 1,47, IC 95% 1,26 a 1,71) e hospitalizacao por IC (MH-OR 1,48, IC 95%
1,21 a 1,81). O nimero necessario para causar dano (NNH) para IC e hHF foi 34 e 44,
respectivamente, tornando esses achados clinicamente significativos. Os autores
concluiram que a pioglitazona sé deve ser reservada para o tratamento de alto risco
CV ou DCV estabelecida e evitada em casos de IC.

= O perfil de seguranca CV e o risco de IC da vildagliptina foram avaliados numa
metanalise retrospectiva® de eventos CV prospectivamente adjudicados, incluindo
ensaios em doentes de alto risco CV com DM2. Os dados de 17.446 pacientes foram
agrupados a partir de 40 estudos de fase III e IV sobre vildagliptina. O desfecho
primario foi a ocorréncia do 3PMACE (IAM, AVC e morte CV). Nao houve diferenga na
incidéncia do 3PMACE (MH-RR 0,82, IC 95% 0,61 a 1,11), nem de eventos de IC (MH-
RR 1,08, IC 95% 0,68 a 1,70).

= A seguranca da insulina glargina em pacientes com DCV foi estabelecida no estudo
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ORIGIN®. Este estudo foi um ensaio clinico randomizado, fatorial 2x2, multicéntrico
aberto, para comparar o efeito da insulina glargina uma vez ao dia vs. tratamento
padrao para disglicemia em desfechos CV em individuos com pré-diabetes ou diabetes
tipo 2 com evidéncias de DCV. Foram envolvidos 12.537 pacientes com média de idade
de 63,5 anos, com fatores de risco CV. A presencga de eventos CV prévios ao
tratamento ocorreu em 59% dos incluidos, sendo 3.712 no grupo intervencgao e 3.666
no grupo controle. Em torno de 60% dos pacientes estavam em uso de outros
antidiabéticos. O desfecho coprimario foi 3P-MACE (IAM nao fatal, AVC nao fatal e
morte CV). Apos 6,2 anos, as taxas de incidéncia de desfechos CV foram similares em
ambos os grupos. Houve 2.054 eventos relacionados ao primeiro desfecho coprimario,
sendo 16.6% no grupo glargina e 16.1% no grupo intervencao. (HR 1,02, IC 95% 0,94
a 1,11, p = 0,63). Também nao houve diferenga em relagao a revascularizagao ou
hospitalizacao por IC (p = 0,27) nem na mortalidade por todas as causas (p = 0,70).
Como esperado, houve aumento significativo de hipoglicemias graves e nao graves no
grupo glargina. Em relagcao aos episddios severos, foram 1/100/ano no grupo glargina
e 0.31/100/ano no grupo tratamento padrao. Episddios nao severos de hipoglicemia
foram 16,7/100/ano e 5.2/100/ano, respectivamente no grupo glargina e tratamento-
padrao.

» A seguranca da insulina degludeca em pacientes com DCV foi estabelecida no estudo
DEVOTE®. Este foi um estudo clinico randomizado, de néo inferioridade, duplo-cego,
evento-dirigido, conduzido com duragao média de dois anos, que comparou a
seguranca CV de degludeca vs. glargina (100 U/mL) em 7.637 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e alto risco de eventos CV. A analise primaria foi o tempo transcorrido
da randomizacao até a primeira ocorréncia do 3P-MACE, definida como morte CV, IAM
nao fatal ou AVC nao fatal. A seguranca CV da insulina degludeca em comparacao com
a insulina glargina foi confirmada (HR 0.91 [0,78; 1.06]). Os demais componentes do
MACE também ndo apresentaram diferenca significativa em relagao a insulina
glargina. Os resultados das analises de subgrupos por sexo, duragao do diabetes,
grupo de risco CV e regime de insulina anterior também foram semelhantes aos da
analise primaria.

Nota importante 7: Associacao entre iSGLT2 e AR GLP-1

= Embora, isoladamente, ambos iSGLT2 e AR GLP-1 tenham comprovado beneficio CV,
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ainda ndo ha evidéncias robustas da existéncia de um efeito aditivo na reducao de
eventos CV com essa combinacao.
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