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DIABETES MELLITUS

* CONCEITO: é uma doenca cronica —também definida como um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos- caracterizada pela hiperglicemia, e
qgue, a longo prazo, pode causar complicacdes micro e macrovasculares.

* Prevaléncia mundial: 8,8% em 2015- 415 milhOes e estimativa: 642
milhoes em 2040

* Brasil: prevaléncia: 7-10%- 13 milhdes e estimativa de 2030: 19,6 milhdes
* 12% dos gastos globais com saude: 673 bilhdes de ddlares

* Custos no Brasil: 3,9 bilhdes de ddlares/ano

e Quarta principal causa de morte

* Elevada morbidade- complicacoes



COMPLICACOES MICROVASCULARES




COMPLICACOES MACROVASCULARES

DOENCA ARTE
PERIFERICA




Rastreamento de DM?2

—>|dade> 45 anos

— ldade < 45 anos com sobrepeso ou obesidade, mais um
fator adicional:

* Pré-diabetes

* HF de DM em parente de 12 grau

* Raca/etnia de alto risco- negros, hispanicos e indios Pima
* Mulheres com diagndstico prévio de DMG

e Historia de Doenca cardiovascular

* Hipertensao arterial

* HDL<35 mg/dl e/ou TG>250 mg/dI

* Sindrome de ovarios policisticos

e Sedentarismo

* Acantose nigricans
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TRIAGEM DE DM2 EM JOVENS

* Criancas e adolescentes com excesso de peso ( sobrepeso ou
obesidade)- IMC >p85 para sexo e idade — e que tenham 1 ou mais do
seguintes fatores de risco:

* Historia materna de DM ou DMG na sua gestacao
* Histdria familiar de DM2 em parentes de 1 2 ou 2 2 grau

* Sinais de resisténcia a insulina ( acantose nigricans), HAS, DLP, SOP e
baixo peso ao nascer.



1. Dual a sua idade?
= Pfenos de 40 anos = 0 ponto
- 40 — 49 ancs = T ponto
=50 — 53 anos = Z pontos
= Scimma de 60 anos = 3 porftos

2. Voce & um homsem ou urma mulher?
= Homearns = 1 pornto
= fAulther = 0 ponto

3. Se voocd for mmumlher, ja apresemntou
diagnastico de diabates gestacional?

- Sim = 1 ponto
= ido = 0 pomnmta

4. Voo S tarm e, i, Wi irgwyEoe ol LEFVEEs
irmma com diabetesT

= Sirmr = 1 paryto
= MEe = F pombo

S VWoaoceE ja fol disgnosticado como tendo
hipertensao™

= Sirmr = 1 ponto

= MEaoe = O pombo

6. Voco& & hisicamantas ativo 7
= S = 0 porto
= P& =1 pombo

7. Dual & o sew peso corpdraa™

Fara este tapico, anobe Ssus pontos
de acordo com a tabala & direfta

<

MNMiamero total dos pomntos:
Somabarna dos valores imndividuais referantes
A= T gquestdes enumeradas acima

Allvuara Peso

1.47 HE-6a G5-B6 BT+

1.540 SE-6F I 67 -B9 =T

1.52 58-69 I G3-92 93+

1.55 S50-7 1 | 7z-95 96+

1.57 [ &2 74 74-98 a9

1,60 G- TE FTE-102 T
1.63 E6-7E FO-105 TS+
1.6%5 GE-81 I B2-108 109+
1.68 FTO-84 | EA4-112 1TE2+
1,70 T2-86 g8r-115 T 1B+
1.732 TE-59 gE9-118 1194
1.75 FTI-g= LR-1FZ TZE2
1.78 T9-949 I G5-126 126+
1.80 B1-97 I SE-12a T30+
1.83 B3- 100 100-133 123+
1.85 EG-103 I 103-3137 137+
1.98 BE-105 106-1491 T+
1.91 a1-108 I 109-144 I
1.93 Oz-111 11zZ-148 149+

H 1 ponto 2 pontos 3 ponbos

Se ototal de pontos for igual ou superior a 9 voocsS =S
suieito a wm risco aumentado de desemvolver o
diabetes tipo 2. Emdretanto,. socmente o seu medico

pode dizer com certeza se vococse apresenta diabetes

nipgo F owu pré-diabetes. Converse com seu medica
para constatar sg testes adicionals S30 NBCESSarnos
para esclarecaer o diagnastico.

Arnencant Orabetes Association. rabotes Care SOTELA T Sumsl (LS12- 527 | Migpssiidoi orm VO Z22 50 e 18 - SNGE







Tabela 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 PRE-DIABETES
E PARA RISCO AUMENTADO DE DIABETES?

Criterios Comentarios

glicemia de jejum entre
100 mg/dL e 125 mg/dL Condicdo anteriormente denominada “glicemia de jejum alterada”.

glicemia 2 h apos
sobrecarga com

75 g de glicose: Em teste oral de tolerdncia a glicose.
entre 140 mg/dL Condicdo anteriormente denominada “telerancia diminuida a glicose”.
e 199 mg/dL
=0U=
A1C entre 5,7% De acordo com recomendacao recente para o uso da A1C no diagnéstico do dia-
e 6,4% betes e do pre-diabetes.

Importante: a positividade de qualquer um dos parametros diagnasticos descritos confirma o diagnéstico
de pre-diabetes.



Figura 2. 0 uso da hemoglobina glicada (A1C)
e da glicemia média estimada (GME) para melhorar o processo
diagnostico do diabetes e do pré-diabetes®

Glicemia meédia estimada: Glicemia média estimada:
117 mg/dL 140 mg/dL
0 0
’\ 5,1% Niveis de A1C 6,5 /“/'

Auséncia de
diabetes

Diagnostico de

Pré-diabetes diabetes

Os pontos de corte mencionados referem-se a utilizagcdo de métodos laboratoriais certificados
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)




SEGUIMENTO- AVALIACAO PERIODICA

* Sintomas

* Controle do peso

e Habitos alimentares

* Exercicio fisico

e Controle glicémico

* Controle pressorico

e Controle lipidico

* Presenca ou risco de complicacoes

e Tratamento das comorbidades associadas
* Intercorréncias

. oflui e interdisciplinar: Enfermeira, Odontélogo, Endocrinologista,
Oftalmologista, Nefrologista, Cirurgiao Vascular, Neurologista,
Dermatologista, Nutricionista, Psicologo, Educador fisico.



Controle glicémico

* Glicemia de jejum

* Glicemia pos-prandial

* Hemoglobina glicada

* Hipoglicemias: sintomaticas/ assintomaticas
* Variabilidade glicémica: AMGC/ CGMS/ LIBRE



HEMOGLOBINA GLICADA

4 70

5 98

6 126
6,5 140
7 154
7,5 169
8 183
8,5 197
9 212
9,5 226
10 240
11 269

12 298



METAS DO TRATAMENTO

SRR a0 GLICEMIA GLICEMIA
PRE-PRANDIAL POS-PRANDIAL

(mg/d/)
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Tabela 4. METAS LABORATORIAIS PARA O TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2°

Metas laboratoriais

Parametro
Metas terapéuticas Niveis toleraveis
As metas devem ser individualizadas
» 30 redor de 7% em adultos. de acordo com:
* entre 7,5% e 8,5% em idosos, * duracdo do diabetes;
hemoglobina glicada dependendo do estado de salide. » idade/expectativa de vida;
s comorbidades;
*»doenca cardiovascular;
* complicacdes microvasculares;
* hipoglicemia nao percebida.
glicemia de jejum <100 mg/dL <130 mg/dL
glicemia pre-prandial <100 mg/dL <130 mg/dL
glicemia pos-prandial <160 mg/dL <180 mg/dL

SBD, 2019



METAS DO TRATAMENTO

GLICEMIA GLICEMIA
PRE-PRANDIAL AO DEITAR

SBD 2017,2018



dos trés parametros seguintes

Figura 3. Parametros mais recentes de avaliacao do controle glicémico
A caracterizagdo do bom controle glicémico requer a NORMALIZACAO CONJUNTA

Glicemia média semanal (GMS) |+ Perfil glicemico
[

Variabilidade glicémica (VG)

h 4

Metas terapéuticas para a caracterizacao do bom controle glicémico

v

GMS* <150 mg/dL + Traa?:adn normal dentrq da f_aixa
aceitavel de valores glicémicos

VG <50 mg/dL

*GMS= 150 mg/dL é equivalente a A1C=6,9%.

softwares especiais que equipam os monitores de glicemia.

Elaborado pelos autores.

Os parametros de glicemia média semanal, variabilidade glicémica e perfil glicémico sédo calculados com o auxilio de

* Automonitorizacao da glicemia, conforme a ADA 2018°




HISTORICO DA INSULINA

* 1921:Insulina

* 1930-1940: insulina NPH

* 1977: Insulina recombinante humana

* 1996: Lispro

* 1999: Asparte

* 2001: Glargina

* 2005: Glulisina

* 2006: Detemir

* 2006: Exubera- retirada do mercado

* 2014: Degludeca

* 2014: Afrezza* Technosphere Insulin- Brasil-2019

* 2016: Glargina U300

* 2017: Glargina biossimilar

* 2017: Xultophy ( degludeca + liraglutida)- BR-2019
* 2017: FlAsp* ( asparte ultrarrapida)

* 2018: Soliqua (Insulina glargina + lixisenatida) 50 ug/ml



Quando usar Insulina?

e DM1: SEMPRE!!II
* DM2:

Glicemia >= 300 mg/d|
Hemoglobina glicada>=10%
A qualguer momento para atingir a meta



INSULINAS

* DCCT: DM1 - 1993
 UKPDS: DM2- 1998
* Brasil: um dos paises que menos insuliniza paciente com DM?2

* Motivos: crenca da populacao que insulina esta ligada a doenca
terminal, muitas vezes associada as complicacoes ( cegueira,
amputacoes, hemodialise); outro problema é que demanda maior
tempo do profissional gasto com o paciente na explicacao.



Tabela 10. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS E ANALOGODS

IMNSULIMS INICIO DE AGCAD PICDO DE ACAOQ
Longa durac3o
glargina 100 UIfmL {Lantus™) 2-4 h MN3o apresenta
detemir (Lewvarmir™) 1-3 h B-8 h
Acioultra longa
glargina 300 /mlL (Toujeo™) G h Mao apresenta
degludeca (Tresiba™) 21-41 rmin MEo apresenta
Acao intermediarna
insulina NPH 2-4 h A-10
AcBo rapida
insulina regular 0,51 h 2-3 h

Acio ultrarrapida

asparte {MNowvorapid™) 5-15 min 0,52 h

lispra (Humalog™) H5-15S min 05-Z h

glulisina {Apidra®) H-1% min 0,52 h
Pré-misturas

0% MPH-30% R 0,5-1 h 3-12 h {dupla)

(Humuolin®™ J0300)

75% MPL+25% lispro H-15 min 1-4 h (duplo)

(Humalog®™ Mix 25)

50% MPL+50% lispro H5-15 min T1-4 h (duplo}

(Humalog™ hix S0)

70% MPAL30% asparte H5-15 min 1-4 h (duplal

(Mowobi=™ 70,30

DURACAD DO EFEITO
TERAPEUTICO

20-24 h
18-22 h

36 h
42 h

10-18 h

TO-T6 ke
10-16 b
10-16 h

10-16 b

MNMPH = protamina neutra hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; MPA = protamina neutra asparte.

Adaptado de: Halhr AJ, Adolitch ME. Opotimiizinng fnswlin Therapy in Patients with Type T and Type 2 Diabetes
Adellitus: Optimral Dosing and Timing i the Ouipatient Setting. Disease-a-NMonth, 201056 148- 152 Sociedade
Brasileira de Diabetes Conduta Terapéuwtica o Dvaberes Tipo 20 Algoritrmo SB0 2015 Posicionamento Offcial

SELD 2 022075, Sac Pawla.






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

= insulina NPH + Humulin® J0/30 Pré-mistura com 70% de insulina humana NPH + 30%
regular de insulina humana regular.

= insulina asparte MNovohdix® Pré-mistura com 70% de insulina asparte protaminada
protaminada (70%:) 30 de agdo prolongada (até 24 horas) + 30% de insulina
+ insulina asparte [(30%) asparte ultrarrapida de liberacdo imediata e de curta

duracao (4-6 horas), para controle da glicemia
pas-prandial e interprandial.

= insulina lispro Humalog™ Fré-mistura com 75% de insulina lispro protaminada
protaminada (75%) Mix 25 de agdo prolongada (até 24 horas) + 25% de insulina
+ insulina lispro (25%) lispro de liberagdo imediata e de curta duragao

(-5 horas), para controle da glicemia pos-prandial e
interprandial.

+ insulina lispro Humalog™ Pré-mistura com 50% de insulina lispro protaminada de
protaminada (50%) Mix 50 agao prolongada (até 24 horas) + 50% de insulina lispro
+ insulina lispro (50%) de liberagao imediata e de curta duragao (4-5 horas),

para controle da glicemia pos-prandial e interprandial.



Insulina Glargina U300- TOUJEO

e Concentracao: 300 Ul/ml
* Menor ganho de peso
* Taxa menor de hipoglicemia noturna

* Igual controle glicémico



Insulina Degludeca-TRESIBA

» Analogo de insulina de acao ultralonga

* ApOs a aplicacao cutanea, hexameros se associam e formam
multihexdmeros—> dissociacdo lenta e progressiva em pequenas
guantidades, com liberacao lenta de monomeros ativos de insulina na
corrente sanguinea

 Efeito dura até 26 horas- 1 aplicacdo/dia e permite janela de até 6-8 horas
e Concentracao sanguinea atinge um platé em 3 dias

* Maior flexibilidade

* Menor frequéncia de hipoglicemia noturna

* Em bula> 2 anos



XULTOPRHY

* Insulina degludeca 10Ui+ liraglutida 0,3 mg
* Indicado para DM?2

* Promove reducao do peso

* Maior reducao da hb glicada

* Se 0 pcte nao usa insulina, inicia 10 Ul e vai titulando a dose a cada 3-
7 dias

e Se ja faz uso de insulina até 30 Ui, inicia 16 Ui
* Dose maxima: 50 Ul e 1,8 mg



SOLIQUA

* Insulina glargina 100 Ul/ml+ lixisenatida 50 ug/ml|
* Dose: 10-40 Ul

* Dose inicial- 10 Ul

* Se glargina entre 20 e 30-aplicar 20

 Se glargina entre 30 e 60- aplicar 30

e Soliqua: 10/40 e 30/60



AFREZZA

. !nsmljlirla humana recombinante de acao rapida dissolvida em um pod seco, que permite a
inalacao.

* Ainsulina e incorporada em microesferas de tamanho de 2 a 3 um, que podem ser
absorvidas pelos alvéolos.

* Onovo inalador Dreamboat (ou Gen2) é muito menor, mais conveniente e oferece mais
flexibilidade de dosagem do que o inalador Exubera.

 Eficacia similar as insulinas rapidas

* Inicio de acao mais rapida (15-30min) e duracao mais curta (180 min)

* Vantagem- menor ganho de peso

e Contraindicada em fumantes, pacientes com asma, DPOC, cancer de pulmao ativo
* PFP periodicamente- suspender se reducao>20%

* Alto custo



TRATAMENTO — DM?2

* O agente anti-hiperglicemiante ideal: melhora a funcao da célula
beta, reduz o peso corporal e tem baixo risco de hipoglicemia

* Drogas poupadoras de células beta: pioglitazona, IDPP-IV, agonistas
do receptor de GLP-1 e ISGLT2

* Perda progressiva da funcao das céls beta-glico e lipotoxicidade,
estresse oxidativo e deposicao de amiloides nas ilhotas- apoptose.






HISTORICO-ANTIDIABETICOS

* 1956:
* 1957:
e 1995:
* 1997:
e 1999:
* 2005:
* 2006:
e 2011:
e 2014:
* 2016:
* 2017:
* 2019:
e 2019:

Sulfoniureia

Metformina

Inibidores da alfa-glicosidade

Glinidas

Glitazonas

Analogos de GLP-1- exenatide

Inibidores da DDP-IV

Liraglutida

Inibidores de SGLT-2

Dulaglutida ( analogo de GLP-1 semanal)
Xultophy ( degludeca + liraglutida)
Semaglutida ( analogo de GLP-1 semanal)
Andlogo de GLP-1 oral



OPCOES TERAPEUTICAS DM?2

* Sulfonilureias

* Biguanidas

* Metiglinidas

* Inibidores da alfaglicosidase

* Glitazonas

* Inibidores da DPP-1V (gliptinas)

* Analogos de GLP-1

* Inibidores de SGLT2( glifozinas)

 EUA- FDA: analogo de GLP-1 oral ( 2019)

e Combinac0es: sulfa+ MTF/ idpp-4+ MTF/ pio+ IDPP-4/
isglt2+ MTF/ isglt2+ idpp4/ insulina + andlogo de GLP-1



Tabela 8. OPCOES FI}HMACUI:flGICAS PARA 0 TRATAMENTO
NAO INSULINICO DO DM2

FARMACO PERFIL E MECANISMO DE Al;ﬁ[l
Impede a reabsorcao de glicose renal por meio da inibigdo das
* Inibidores do SGLT-2: proteinas SGLT2. Por ter um mecanismo de agao independente
- dapagliflozina (Forxiga®), da insulina, os farmacos desta classe podem ser utilizados em
- empagliflozina (Jardiance®), qualquer estagio do diabetes tipo 2.
- canagliflozina (Invokana®) Baixo risco de hipoglicemia. Perda de peso (2-3 kg) e reducgéo

da pressao arterial sistlica (4 mmHg - 6 mmHg). Risco aumentado de
hipotensdo quando associados a diuréticos, infecgdes genitais e
infecgdes do trato urinario.

* metformina (Glifage®, outros) Atua na resisténcia a insulina, com mecanismos de acéo
primarios de reducao da produgdo hepatica e aumento da
captacao intestinal de glicose. Intoleréncia gastrointestinal.
Néo causa hipoglicemia. Pode promover discreta perda de peso.
A FDA ja aprova a metformina para insuficiéncia renal cronica
moderada e seu uso pode ser benéfico em pacientes com
disfuncdo hepética. Cautela no pré e no pds-operatério e em pacientes
submetidos a exames de imagem com contraste.



TRATAMENTO DM2

*» pioglitazona (Actos®, Piotaz®, Pioglit™, Stanglit®)

» sulfonilureias
- clorpropamida (Diabhinese®™)
- gliclazida (Diamicron MR®, Azukon MR®)
- glibenclamida (Daonil™)
- glimepirida (Amaryl®)
- putros

» glinidas
- repaglinida (Posprand®, Prandin®)
- nateglinida (Starlix®)

Combate primariamente a resisténcia a insulina, aumentando
a sensibilidade do misculo, tecido gorduroso e figado a acao
da insulina. Pode promover ganho de peso e retengao hidrica,
aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca. Também pode

aumentar o risco de fraturas.

Estimulam a producgdo endogena de insulina pelas células

beta do pancreas, com duragdo de agd@o de media

a prolongada (8-24 horas). Uteis para o controle da glicemia

de jejum e da glicemia de 24 horas. Podem causar hipoglicemia.
Clorpropamida e glibenclamida apresentam maior risco de
hipoglicemia. Também tem sido relatada interferéncia no
recondicionamento cardiaco pds-isquémico notadamente com
a glibenclamida. Uma alegada acao deletéria em células beta
humanas ainda nao esta estabelecida. A gliclazida teve sua
segurang¢a cardiovascular comprovada pelo estudo ADVANCE."™

Estimulam a produgdo enddégena de insulina pelas células
beta do pancreas, com duragdo de acdo rapida (1-3 horas).
Uteis para o controle da hiperglicemia pas-prandial.

Podem promover aumento de peso, hipoglicemia e redugao
do recondicionamento cardiaco pés-isquémico. A repaglinida
€ mais potente gue a nateglinida.



TRATAMENTO DM2

* incretinomimeticos:

Jinibidores da DPP-IV
-vildagliptina (Galvus®)
- sitagliptina (Januvia®)
- saxagliptina (Onglyza®)
- linagliptina (Trayenta®)
- alogliptina (Nesina®)

J agonistas do receptor de GLP-1

- exenatida (Byetta®)
- liraglutida (Victoza®)
- lixisenatida (Lyxumia®)

- dulaglutida (Trulicity®)
- exenatida de liberacéo lenta
(Bydureon®)

Esta é uma classe terapéutica cujo mecanisma inclui o

estimulo das células beta, de forma dependente de glicemia,

para aumentar a sintese de insulina e, também, o efeito redutor
sobre a acao das células alfa do pancreas, reduzindo a

produgao de glucagon; ambas as acoes de forma dependente

da glicemia. Além disso, promovem saciedade em nivel do

Sistema Nervoso Central. Nao causam hipoglicemia.

Intolerancia gastrointestinal. Perda de peso. Retardo no esvaziamento
gastrico observado principalmente com os agonistas do receptor do
GLP-1. Os inibidores da DPP-IV s@o para uso oral e

0s agonistas do receptor de GLP-1 sao injetaveis.



COMBINACOES

sulfonilureia
-+
biguanida

sulfonilureia
+
biguanida

incretinomi-
meético
+

metformina

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
meético

+
metformina

incretinomi-
meético

4+
metformina

glimepirida
+
metformina

glibenclamida

+
metformina

sitagliptina
+
metformina

sitagliptina
+
metformina
XR

vildagliptina
+
metformina

saxagliptina
+
metformina

linagliptina
+
metformina

Meritor®

Glucovance®™

Janumet®

Janumet® XR

Galvus Met®

Kombiglyze™ XR

Trayenta™ Duo

incretinomi-
mético

+
metformina

incretinomi-
mético

+
pioglitazona

inibidor de
SGLT-2

+
metformina

alogliptina
4
metformina

alogliptina
+
pioglitazona

dapagliflozina
.+.
metformina
XR

Nesina® Met

Nesina® Pio

Xigduo® XR



LANCAMENTOS

* Glyxambi: empaglifozina + linagliptina
e Jardiance duo: empaglifozina + metformina
* FDA: analogo de GLP-1 oral!



PAPEL DAS INCRETINAS

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1)
Gastric Inhibitory Peptide (GIP)

Ingastﬁﬂ de * Insulina

Liberacao de
incretinas ativas

GLP-1 e GIP i, Ghosimiz em

jejum e pos
prandial

GLP-1 INATIVO
GIP INATIVO




Inibidores da DPP-1V

* Sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e alogliptina
* Inibem a enzima dipeptidil-peptidase IV, que degrada as incretinas
* Aumento da massa de cels beta em modelos animais

* Efeito neutro sobre o peso
* Efeitos colaterais: angioedema, urticaria, pancreatite aguda.



Agonistas do receptor de GLP-1

* Exenatide, liraglutida, lixisenatida: injecoes diarias
* Dulaglutida, semaglutida: injecoes semanais

 Aumentam os niveis de GLP-1, com aumento da sintese e secrecao de
insulina, reducao do glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e
saciedade.

* Aumento da massa de cels beta em modelos animais
* Perda de peso, reducao da PAS

* Reducao da variabilidade glicémica pos-prandial

» Efeitos colaterais: nauseas, vomitos e diarreia



LIRAGLUTIDA

* Agonista do receptor de GLP-1

* Administracdo: 1x/dia/ subcutanea

* Maiores de 18 anos

* N3o causa hipoglicemia

* Ajuda na perda de peso

* Contraindicado na IC e DIl

* Estudo LEADER: reducao da mortalidade CV e total em 22%

* Efeitos colaterais: nauseas, vomitos, diarreia, colecistite, pancreatite



SEMAGLUTIDA

* Agonista do receptor de GLP-1 semanal
* 1,34 mg/ml
* Dose: 0,25-1,0 mg/semana

e Estudo SUSTAIN: reducao de desfecho CV ( IAM, AVC, morte) e de
desfechos renais



REABSORCAO RENAL DE GLICOSE AUMENTADA EM
PACIENTES COM DM2

Mo DMZ, o SGLT-2 t&m maior expresan & a absorgao

de glicose & aumeniada, uma respostas adaptativa
para conzernvar 48 glicozse [(conseryvar saeErgial
torma-=g mal adapiada no diabetes.

|
i

Glicosdria

F2 1 Gerich JE. Review Article. Diabetic Medicine. 20710;27.136-142.



ISGLT-2

» Dapaglifozina/ empaglifozina/ canaglifozina

* Inibidores das proteinas cotransportadoras de sodio-glicose 2 no tubulo
proximal renal, independente da insulina

* SGLT2: responsaveis pela reabsorcao de 90% da glicose filtrada

* Reduz a reabsorcao de glicose e sédio- glicosuria e natriurese

* Perda de peso de 3-4 kg- perda de 70 g de glicose na urina= 280 kcal
e Reducao da pressao arterial sistolica de 4-6 mmHg

* Problemas: risco aumentado para infecgbes genitais e urinarias; risco de
deplecao de volume em pctes suscetiveis; contraindicado na IRC moderada
e grave; aumento do risco de amputacdes

* Reducao da mortalidade CV



ISGLT2

* Dois estudos recentes: EMPA-REG e CANVAS demonstraram: reducao
da mortalidade cardiovascular, do risco de IAM e AVC e a
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca e a mortalidade por todas as
causas

* Declare: estudo com dapaglifozina demonstrou reducao da
hospitalizacao e morte por insuficiéncia cardiaca e reducao dos
desfechos renais



TABELA 6. ALGORITMO PARA O TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2
ATUVLALIZACAD 2018

ETAPA 1: COMDUTA IMICLAL COMNFORME A CONMDICAD CLIMNICA ATWAL E O PESO DO PACIENTE

Mandlfe stagdes Manfestagfaes moderadas + Manfestoe g Bes . HosgptatiracSao s=
bhewas + ATNC <7 5% ANC =7 5% & <8 0% graves + ANC =9,0% Qicermia >3 gl
= glicameia <20 gl = glbc smie emtras = gilcermia = 30N rmaguidl Mas seguwintes comdig Ges:
- 200 g Adil & 299 aegudl = e = - o acidoss
- manbomas e wves - - pavda sigoifhcante diabdéatica & astado
oL au sembe s - auséEncia de ocriménios de peso g e rosiolarr
- para manifestagao = Dhip = — T
= gusE&ncia de owtras s Lt RENE - Slrrbormsn S OFave s - phran G o s
doencas agudas=s e significantes intercorremnts
caoncoamitantes i + | ou comorbidades

Modificacoes do estilo de wida associadas a:

T - T | apts=nbsinicier =

< - - terapia ambulatorial
metformina em terapia insulinoterapia confarme estas
R T NG e Erh combinada com um segundo prEketeel recomendacios

< imtensiva.
agente anti-hiperglicemiante TS et

monoterapia

PRIMEIRO RETORMO APOS 1 0 2 MESES, DEPEMNDEMNDO DAS COMNDICOES CLIMNICAS E

LABORATORLAIS DO PACIENTE: INDIVIDUAL IZoaC00 DO TRATAMEMTO

Ajustiar tralamanto sa maltas terapéulicas Ndio forem alcangadas: glicemia da jaejum = pré-pramdisl =100 mgl/adl -
ghocemia pos-prandral de 2 horas <160 mgddlL + redacao parcial & proporcional do mivel de A1

ETAPA 2:- ADICIDNAR OU MODIFICAR SEGUMNDO AGEMTE COMNFORME O MIVEL DE A1C E O PESDO DO PACIENTE

Com base nesses parametros, adicionar ou modificar o segundao agente L - As seguintes opgdes terapiuticas
anti-hiperglicemiante mais indicado para cada paciente individuaimente. podam ser cansideradas:-

5 i inib# es do inibidores da = = >
mnmmﬂ:sﬁtﬁ?+1 [+ 1T L Elﬂﬂlil__fl—vzﬂ o .I:}P.::'—-i'l.l' au picglitazona aw glimidas (=11 sulfonilureias

SECSUNDC RETORMO APOS 1 .48 3 MESES, DEPENDENDC DAS COMNDICOES CLINNCAS E

LaBORATORIAIS DO PACIENTE: INDIWIDUAL IZ0Co 0 DO TRATAMEMNTO

Ajustar tratamanoo sa matas tarapéauticas nao Taorem atingida=s: glicaemia da jajum a prea-prandial =100 mageral - glic ammsis
pas-prandial de 2 horas =160 ma'dl = redugdo parcial e proporciconal do mivel de 811000

SBD, 2019



ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTI-HIPERGLICEMIANTE ORAL OU INJETAVEL
OU INICIAR INSULINOTERAPIA INTENSIVA

Adicionar um terceiro Se em um més nao atingir as metas de A1C<7%, glicemia de jejum e pré-prandial
agente anti-hiperglicemiante > <100 mg/dL ou glicemia pos-prandial (2 horas) <160 mg/dL, adicionar o 3¢ agente
oral ou injetavel. - oral ou iniciar insulinizagao com insulina basal ou pré-mistura.

Intensificar a insulinizacao até atingir as metas de A1C<7%, glicemia de jejum e
pré-prandial <100 mg/dL ou glicemia pos-prandial (2 horas) <160 mg/dL, associada ou
nao a inibidores de DPP-IV, anélogos de GLP-1 ou inibidores do SGLT-2.

RECOMENDACAO ‘
IMPORTANTE

Sempre que possivel, utilizar métodos informatizados de avaliagao de dados de
glicemia para a geragao do perfil glicémico + calculo de glicemia média +
calculo de variabilidade glicémica (desvio-padrdo). Recomenda-se a
realizacdo de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias
pos-prandiais) por dia, durante os 3 dias anteriores a consulta de retorno.




FIGURA B. ALGORITIMO GERAL DE TRATAMENTO DD DIABETES THPO 2, SEGUNDO A ADA - EASD™™
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FIGURA 10. POSICIONAMENTOD DA AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
ENDOCRINGLOGY (AACE])
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TABELA 14. RESULTADOS DE ESTUDOS DA MODALIDADE

Estudo CWVOT (farmaco)

EMPA-REG OUTCOATE
femoagitiozinal

Simman 5 et 2l N Engl S Aded,
Doi: 10, 1056ANENAos TS0 T A0

EMPA-REG - Renal
fempagifozinal

Wanner © at all N Engd J Aded.

Ooi: T 1056 NESMoa 1515820

LEADER

(raglundal

Aarso 5P ar af, W Eng! J Adad.
Do M 1OSENESNSoa TERISES

CVOT PUBLICADOS ATE JANEIRO DE 2019

Resultado

= Redugdo do desfecho composto imnclumdo IM, AWE & morts
carndiovascular -14%.

= RAedugao de morte carmdiovascular: -38%.

= Reducdo de morte por todas as causas: -32%

= Recentemante, a FOA adicionow uma nova indicagdo para a
empaglifforinag para reduair o risco de morte cardiovascular
em adulvos com M2 e doenga cardiovascular.

= Reducdao de hospitalizac o par insufici@éncia cardiaca [-35%%% ]

= Doorrancia ou piora da nefrapatia = 12, 7% no grupa da
empagliffiozina & 13.8% no grupo placebo, equivalendos a uma
reducio do risco relativo da ordem de 39%.

= Aumanto de 100% nos niveis de creatinina ocorreus am 1,5% no
grupc da empagliflozinag e em 26% no grupo placebo,
eguivalendo a uma redugio do risco relativo da ordem de S4%.

= Tarapia de reposicaoe renal foi iniciada am 0,.3% no grugo da
empaglifiozinag & em 0,6% no grupo placebo, representando uma
redugan do risco relativo da ordem de 5% no grupo da
empaglifiozrina.

= Reducgdo do desfecho cardiovascular composto 18, AVE e
morte cardiovascular: -13%.

= Redugdo de morte cardiovascular: -22%.

= Reducdo nao significativa de 1M a2 AVE ndo fatais: -12% &
-11% {respactivamantal .

= Redugao de desfechos renais; -22%.

= Reducio de novos casos da macroalbumindria persistentsa:
-26%.



SUSTAIN-&

isemagiviida)

MMarso SP ef al. W Eng! J Mad.
Dor: T 105 NESMNSoa TEGST 4T

cANVAS

fcanagifozinal

Neal & et & Engl J Med, F
OT 7 Awg TF.377\7).644-657

DECLARE-TIAY
fdapagiifozinal

Wiwert S0 et &l N Engl J \ed,
2018 San 2438004 347-357.

Reducdo do desfecho cardiovascular composto 1M, AVE e
morte cardiovascular: -26%.

Mao houve diferenga &ntre os grupos na mortalidade
cardiovascular.

Redugdo de AVE ndo fatal: -33%.

Redugdo néo significativa de IM néo fatal; -26%.

Reducio de desfachaos renais: -36%.

Redugdo do destecho cardiovascular composto 10, AVE e
marts cardiovascular: -14%.

ARedugio de hospitalizagdo por ICC: -33%

Redugio de hospitalizagao por ICC & morte CW: -22%.
Mano houve diferenga entre a5 grupos na mortalidade
cardiovascular,

MEo houwve diferenga entre os grupos AVEC nao fatal

MNao houve diferenga entre a5 grupas 1M ndo fatal
Redugao de desfechaos renais: -27% progressao da
albumingna @ -30% nos dasfechos composios renais
ftdiminuigdo = 40% na TFGe para <60 mi par minuto gar 1,73
m2 de area corporal, nova doenga renal terminal ocu marte
POr CAUSAS FaNais.

Mao houve reducdo no desfecho primario de seguranca
imorte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidentea
vascular cerabral isqguamical)

Redugio nos desfechos primarios de eficacia {morte
cardiowascular ou hospitalizagao por ICCI: -17%

Mo howuve diferenga entre os grupos na maortalidade
cardiovascular

MED houve reduc o de AYVE ou 1AM

Redugio de hospitalizagiio por ICC: -27T%

Redugio de desfechos renais: -40% nos desfechos
compostes renais (diminuig&o = $0% na TFGe para <60 mi
poar minwto por 1,73 m2 de darea corparal, nova doenca renal
terminal ou morte por cawsas renais: -47%.



CASO CLINICO 1

. :\/ILRL, 70 anos, sexo feminino, natural e procedente de Monsenhor Hipdlito, casada, do
ar.

* Paciente portadora de DM ha 5 anos. Assintomatica. Sedentaria no momento.
Alimentacao saudavel.

. _GZIEAO; menopausa aos 50 anos; Hipertensao arterial ha 10 anos. Osteoartrose nos
joelhos.

* Medicacoes em uso: glibenclamida 5 mg 2x/dia/ metildopa 250 mg/dia
* AF:irmao faleceu de IAM aos 55 anos.

* Peso-56 kg; est-1,49m; IMC-25,2 kg/m2/ CA-88 cm

* PA: 180/90 mmHg; restante normal

* Exames: GJ- 154 mg/dl; GPP-116 mﬁ{dl; hbalc-6,6%; CT-186 mg/dl; TG-247 mg;dl; HDL-
32 mg/dl; LDL-116,6 mg/dl/ microalbuminuria negativa/ creatinina-0,65

* ECG: zona elétrica inativa em parede anterior



CASO CLINICO 1

# Avaliacao cardioldgica indicou DAC e foi realizado angioplastia.

* Trocado glibenclamida por Xigduo ( dapaglifozina e metformina) 5/1000 mg 1x/dia
* Anti-hipertensivos: ramipril 10 mg/dia/ anlodipino 2,5 mg/dia

* Hipolipemiante: Atorvastatina 10 mg/dia

* Terapia dupla: AAS 100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia

* Retorno apods 3 meses: perda de 5 kg

. GJ-}d1I9 mg/dl; GPP-125 mg/dl; Hbalc-6,7%; CT-111 mg/dl; hdl-38 mg/dl/ LDL-46 mg/dl; TG-135
mg

Outras op¢oes: A GLP-1 /pioglitazona/ IDPP-IV
Falta algo? MAPEAMENTO DE RETINA



NEUROPATIA DIABETICA

ATENCAO!!!!

* Neuropatia autondmica cardiovascular: dano as fibras aferentes
sensitivas, desnervacao cardiaca distal

* Equivalente isquémico em diabéticos:
Fadiga nao explicada - confusao - cansaco - tosse

edema - nauseas - vomitos - arritmia - dispneia - dor toracica
de qualquer localizacao



Doencas cardiovasculares e DM

e Risco de DAC 2-4x maior
* Maior risco de AVC, IC, DAP

* Antes se considerava que o risco coronariano do diabético era similar ao de um paciente
com DAC previa.

* Metanalises mostraram que ha uma grande heterogeneidade no risco coronariano-
importante estratificar

- Baixo risco: incidéncia <10% de evento coronariano
- Risco intermediario: 10-20%

- Alto risco: 20-30%

- Muito alto risco: >30%

* Diretriz brasileira de 2017 para prevengao de DCV no paciente diabético propde a
estratificacdo com base na idade, fatores de risco tradicionais, marcadores de
aterosclerose subclinica e ocorréncia de eventos CV.



Diagnostico de doenca coronariana silenciosa

* Importante para prevenir eventos
* Eletrocardiograma de repouso: pouco sensivel

» Até 1/5 dos pctes tem evidéncia eletrocardiografica de infarto
silencioso e 1/15 infarto grave

* Ondas Q, SVE = alto risco de evento CV
* Indicado rastreio anual para todos os pacientes



CASO CLINICO 2

. fBF, 5d7 anos, sexo masculino, natural e procedente de Teresina, casado,
avrador.

e Paciente teve diagnodstico de DM ha 4 anos, época na qual parou de beber
e fumar. No momento, queixa-se de poliuria, polifagia, polidipsia e perda
de 7 kg em 4 meses. Nao faz exercicio e nao tem alimentacao balanceada.
Refere ter parado de tomar os antidiabéticos orais ( Metformina 850 mg 4
cp/dia e glibenclamida 5 mg — 6 cp/dia) por sua conta, ha 15 dias, pois
estava sentindo dor abdominal.

* Exame fisico: peso-85 kg; est-1,76m; IMC-27,4; PA: 100 /70 mmHg; FC-112
bpm. CA-104 cm. Pés bastante ressecados com calosidades.

* Exames de 6 meses anteriores: GJ-316 mg/dl; HbAlc: 10,7%
* Glicemia capilar no momento do exame: 465 mg/dl!!!
e Conduta?



CASO CLINICO 2

* Internacao : Hidratacao + Insulinoterapia

* Nutricao

* Exames gerais

* Orientacao sobre cuidados com os pés

e Educacao do paciente- complicacdes e risco de morte

* Reiniciar ADO em doses ideais: MTF 850 mg 3x/dia e glibenclamida 5 mg
3x/dia e prescrever Insulina basal: NPH 24 Ul BT ou glargina 20 UIBT OU

e Terapia tripla: Metformina + A GLP-1+ insulina OU
* Insulinizacdo plena: 28+ 14 ( glicotoxicidade)



Figura 8. Esquema didatico. A insulinizacao pode ser necessaria a
qualquer momento durante a evolucao do DM2. Algumas condicoes clinicas
exigem insulinoterapia imediata

+ celonemia‘celondria.

Doena renal

* Infecgio. 1agenteorsl —» 2agentes orais —¥ 3 agentes orais

v é H i
( I.ITIUZN;ﬁD DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA )

Elaborade pelos aultores.




1) Insulina basal - bed time
manter antidiabéticos orais nas mesmas doses
dose: 0,2 a 0,3 U/kg peso - 8 a 10 unidades - NPH, Glargina, Detemir
horario: + 22 horas
acao:
! producdo noturna de glicose pelo figado

melhorar glicemia de jejum
diminuir glicotoxicidade



2) Insulina plena

dose: 0,5 U/Kg peso

BASAL: '2 dose
NPH: 2/3 café + 1/3 ceia
NPH: 2 café + 4 almoco + /4 ceia
Glargina ou Levemir: café ou ao deitar

BOLUS: /> dose
regular ou ultra-rapida antes das refeicoes
glicemia + contagem de carboidratos
dose pré-fixada



Tabela 5. FREQUENCIA DE TESTES

FREQUENCIAS SUGERIDAS DE TESTES DE GLICEMIA CONFORME A CONDICAD CLINICA DO PACIENTE

CONDICAO CLINICA = FREQUENCIA DE TESTES
PERFIL GLICEMICO: 6 TESTES POR DIA. EM
PPN SR NN TGN 3 DIAS NA SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS
= |nicio do tratamento. *= Testes pré-prandiais: antes do café da manha,
= Ajuste da dose do medicameanto. do almocgo e do jantar.
= Mudanca de medicacio. = Testes pas-prandiais: 2 horas apas o café,
= Estresse clinico e cirdrgico (infecgoes, o almocgo e o jantar.
cirurgias etc.). » Testes adicionais para paciente do tipo 1 ou 2
= Terapias com drogas diabetogénicas usuario de insulina:
{corticosteroides). - na hora de dormir.
= Episddios de hipoglicemia graves. - da madrugada (3 horas da manha).

= ATC elevada com glicemia de jejum normal,

NECESSIDADE MENOR DE TESTES ) FREQUENCIA VARIAVEL*

* Tipo 1 ou 2 usuario de insulina: pelo menos dois
testes por dia em diferentes horéarios,

e Tipo Z: pelo menos dois testes por semana, em
diferentes horarios.

* Condigdo clinica estavel. Baixa variabilidade nos
resultados dos tastes, com A1C normal ou quase
mormal,

*De acordo com o grau de controle glicémico. E recomendavel o aconselhamento médica.

Elabarado palos astorss.,



CASO CLINICO 3

ECBS, 37 anos, natural e procedente de Teresina, solteiro

Paciente comparece a consulta com o pai pois tem Esquizofrenia. Pai refere que ha 4 anos, o
paciente teve uma infeccao grave por antraz e ficou 2 meses internado e na epoca teve
diagndstico de DM com glicemia capilar-400 mg/dl; fez uso de insulina por 2 meses e depois
perdeu seguimento. Refere uso prévio de metformina, mas depois parou por conta propria. Nega
polidria, polifagia. Teve ganho de 5 kg nos 2 ultimos anos. Sedentario. Nao segue dieta.

AP: ex-tabagista.

Pai- DM

Medicacdes: carbonato de litio/ olanzapina/ fenergam
Exame fisico: peso-88,5 kg; altura- 1,78m; IMC-27,7 kg/m2
PA: 140/80 mmHg; FC-76 bpm. Restante normal

GJ-251; GPP-342; HbA1c-12,1%; CT-185 mg/dl; HDL-38 mg/dl; LDL-74 mg/dl; TG-363 mg/dl; cr-
0,63; TGO-31; TGP-82; GGT-90; microalbuminuria negativa.

Fundo de olho: RDNP moderada/ ECG-normal
Conduta?



CASO CLINICO 3

* MEV
* Insulinoterapia ou terapia tripla

* Prescritos: Meritor 4/1000 mg 2x/dia e Ozempic- 0,25- 1,0
mg/semana

* orientacao



RETINOPATIA DIABETICA

RASTREAMENTO ANUAL
" Fundo de olho
= Mapeamento de retina
= Retinografia simples
= Angiofluoresceinografia da retina
= Tomografia de coeréncia dptica da retina

= Ultrassonografia



RETINOPATIA DIABETICA

SE NORMAL: RASTREAMENTO ANUAL

SE ALTERADO:

- RD NAO PROLIFERATIVA LEVE-: REAVALIACAO ANUAL

-RD NAO PROLIFERATIVA MODERADA- SEMESTRAL
- RD NAO PROLIFERATIVA SEVERA- TRIMESTRAL
- RD PROLIFERATIVA: TRATAR E REAVALIAR EM 3 MESES
-AUSENCIA DE EDEMA MACULAR: ANUAL
-EDEMA MACULAR NAO CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO- SEMESTRAL
-EDEMA MACULAR CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO- MENSAL/;

TRIMESTRAL

* Rastreamento no Diabetes gestacional nao é indicado
* DM prévio a gestacao: trimestral






CASO CLINICO 4

JES, sexo masculino, 63 anos, casado, procedente de Teresina

Pcte tem DM ha 10 anos, sem tratamento regular. Esposa informa que o pcte
ingere aﬁgc_ar e toma refrigerante. Sedentario. Refere perda recente de 4 kg, mas
nega polidria, polidipsia e nicturia.

AP; ex-TBG/ perda visual D ap6s acidente; refere retinopatia diabética com
fotocoagulacao prévia.

Medicacdes em uso: Glifage xr 500 mg/dia.

Exame fisico: peso-86,7 kg. Est-168m; IMC-30,2 kg/m2/PA: 140/80 mmHg, FC-60
bpm; pés com calosidades e com auséncia de sensibilidade

Exames: GJ-267 mg/dl; GPP-332 mg/dl; HbA1c-10,6; creatinina-1,52; clearance de
creatinina: 61 ml/min;microalbuminuria-296 mcg/mg/ lipidograma normal.

ECG- normal
Conduta?



CASO CLINICO 4

Opcoes de tratamento
* MEV: modifica¢oes do estilo de vida = perda ponderal
* Insulinoterapia
e Terapia dupla ou tripla:
MTF + analogo de GLP-1
MTF + IDPP-4+ ISGLT?2
MTF + Pioglitazona + IDPP-4
MTF + sulfoniureia + pioglitazona
Conduta: galvusmet 50/1000 mg 2x/dia e jardiance 25 mg/dia




NOVA PIRAMIDE ALIMENTAR
o novo conceito de alimentacao saudavel (walter C.willett)

Aglicares, Doces, Cereais Refinados,
Batata e Refrigerantes

Ricos em Calorias / Baixos em Nutrientes
Consuma esporadicamente

Manteigas, Carnes Vermelhas
Excessivos em Gordura e Calorias
Consuma esporadicamente

Lacticinios ou suplementacao de célcio
Ricos em Proteinas e Cdicio

(opte por produtos magros)

Consuma 1 a 2 vezes ao dia

) Peixes, Ovos, Aves e Marisco

~% W% Ricosem Proteinas e em Gordura

[retire as gorduras visiveis sempre que possivel)
Consuma 0 a 2 vezes ao dia

Alcool

Rico em calorias

(prefira o vinho tinto)
Consuma com moderagao

Leguminosas, Legumes e Oleaginosas
Ricos em Vitaminas e fibra
Consuma 1 a 3 vezes ao dia

Frutos

Ricos em Vitaminas e fibra

(sempre que possivel, coma com casca)
Consuma 2 a 3 vezes ao dia

Vegetais

Ricos em Vitaminas e fibra

(3 variedades diferentes por refeicdo)
Consuma em abundancia

Azeite, Oleos Vegetais

(canala, soja, milho, girassol, amendoim e outro)
Ricos em Gordura Poliinsaturada

Consuma na maioria das refei¢ées

Cereais Integrais (Pdo, arroz, massa...)

Ricos em fibra

(consulte as tabelas nutricionais das embalagens)
Consuma na maioria das refei¢oes

Aqua e exercicios diarios
Tantos quanto quiser



ATIVIDADE FiSICA- 150 minutos/semana

INUMEROS BENEFICIOS
* Melhora o condionamento fisico e o perfil cardiovascular
* Aumenta a sensibilidade insulinica e a captacdo de glicose pelo musculo( aumenta a expressao e translocacdao GLUT4)
* Reduz a glicemia, a insulinemia e a Hb glicada
* Reduz a gordura intra-abdominal

* Aumenta a massa magra

* Reduz pressao arterial

* Melhora perfil lipidico (aumenta HDL)

* Melhora a funcao endotelial

* Reduz os mediadores inflamatdrios

* Auxilia na perda e manutencao do peso
* Melhora a densidade mineral dssea

* Melhora a autoestima e promove bem-estar
* Aumenta o gasto energético

* Aumenta a forca e flexibilidade

* Melhora a qualidade de vida



NEFROPATIA DIABETICA

* Excrecao urinaria de albumina: EUA- normal/ aumentada/ muito
aumentada

e Rastreamento: EUA e TFG
 Albumina na amostra isolada de urina



NEFROPATIA DIABETICA

Amostra casual de urina Valores

Albumina > 14mg/dl

Indice albumina/creatinina >30mg/g

Amostra de urina de 24 horas > 30 mg/24horas



CLASSIFICACAO

1 TFG normal ou elevada >90

2 TFG levemente reduzida 60-89
3A Moderada reducao da TFG 45-59
3B Reducdao marcada da TFG 30-44
4 Reducao grave da TFG 15-29

5 Insuficiéncia renal <15



NEFROPATIA DIABETICA

Situagoes que podem positivar a EUA

* Infeccao urinaria

 Exercicio fisico intenso

* Mau controle glicémico

* Hematduria

* Doenca aguda ou febre

e Obesidade grau lll

* HAS nao controlada

* Insuficiéncia cardiaca descompensada
* Gestacao

* Menstruacgao



NEFROPATIA DIABETICA

= RASTREAMENTO ANUAL

= Excrecao urindria de albumina (EUA)

SE NORMAL: RASTREAMENTO ANUAL

CONFIRMAGCAO EM PELO MENOS DUAS DE TRES
COLETAS , DENTRO DE TRES A SEIS MESES DE INTERVALO



A medida que avanca a IR do paciente com DMZ2,
restam poucas alternativas terapéuticas?

TEG(mU/min/m?) 50-59 15 29 ~15(hemodialise)

Metforminal

Glimepirida®
Glicazida®
Pioglitazona®
Vildagliptina?l
Sitagliptina®*
Saxagliptina?*
Linagliptinat
Exenatide?
Liraglutide?
Insulina?*
Dapagliflozina?
Canagliflozina3

Empagliflozina“®



CASO CLINICO 5

* FGS, 24 anos, natural e procedente de Altos-PI, solteiro

* Paciente refere diagnostico de DM aos 16 anos, desde entao em uso de insulina.
Refere perda ponderal progressiva. Nega poliuria, polidipsia e polifagia. Nega
sintomas de hipoglicemia. Refere nédulos nos locais de aplicacao da insulina. Nao
tem glicosimetro. Nao tem alimentacao saudavel e joga futebol nos finais de
semana.

* Medicagdes em uso: Insulina NPH: 40 Ul de manha e 20 Ul as 19 horas

* Peso-48 kg; est-1,67m. IMC-17,2 kg/m2

e PA: 110/70 mmHg; FC-100 bpm/Tireoide aumentada difusamente

* Areas de lipo-hipertrofia na face inferior do braco D e abdominal lateral E

e Exames: GJ-316 mg/dl; GPP-424 mg/dl; HbA1c-13%; CT-240 mg/dl/ HDL37 mg/dI;
TG-220 mg/dl; LDL-159

e Conduta?



CASO CLINICO 5

 Conferir/orientar técnica e local de aplicacdo/ armazenamento da
insulina.

* Educacdo do paciente: automonitoramento glicemia capilar(6-8x/dia)
 Avaliar funcao tireoidiana- Sindrome Poliglandular autoimune tipo 27
* Iniciar insulina prandial- insulina regular e estatina

* Pré-misturas: Humulin (70/30): 48 Ui café e 26 Ul no jantar

e Sinvastatina 20 mg/dia

* Nutricao

* Psicologo



INSULINOTERAPIA

* Insulina basal- para evitar a lipdlise e a liberacao hepatica de glicose
no periodo interdigestivo

* Insulina prandial (bolus refeicao): objetivo € mimetizar a resposta
enddgena de secrecao de insulina a ingestao de alimentos.

* Bolus correcao: para corrigir as hiperglicemias pré-prandiais ou no
periodo interalimentar.



Complicacdes da insulinoterapia

* Hipoglicemia

* Efeito Somogy

 Alergia e hipersensibilidade a insulina

* Lipoatrofia e lipo-hipertrofia

* Anticorpo anti-insulina e resisténcia imunologica a insulina
* Edema insulinico

* Ganho de peso



Aspectos praticos
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* A velocidade de absorcdo € mais rapida no abdome do que nos
bracos e nas pernas

* Velocidade é mais rdpida se aplicado em membros que vao ser
exercitados

* Massagem no local da aplicacdo pode aumentar absorcdo

* Arotacdo € importante para evitar lipoatrofia ou lipo-hipertrofia



Conservacao, armazenamento e aplicacao de

nsulinas

Insulina- sensivel a luz e as variacdes extremas de temperatura

Manter em refrigeracdao quando nao estao em uso: entre 2 e 8 2C

Validade

Ap0ds abertas- manter entre 2 e 30 2C e consumir em até 28 dias

Problemas: congelamento, formacgao de grumos, precipitacao.

Misturas: glargina e detemir nao podem ser misturadas pelo baixo ph do seu diluente.

Comprimento da agulha depende da espessura do tecido SC: crincas e pctes com
IMC<25- 8 mm e se IMC> 25, usar agulhasde 12,7 ou 13 mm

TSC: rede de capilares venosos, arteriais e linfaticos,
45 ou 90 graus
Aspiracdo nao é necessaria se a agulha for apropriada

Lipo- hipertrofia em 50% dos pctes com DM1- absorcao erratica- rodizio a cada 3 dias em
lactentes e criancas e a cada 5 dias em adolescentes e adultos

Insulina tem aditivos bacteriostaticos
Reutilizacao e descarte de agulhas e seringas



MONITORIZACAO GLICEMICA

* Quanto maior a variabilidade glicémica, maior a disfuncao endotelial
* Triade: Glicemia de jejum, pos-prandial e HbAlc
* Quinteto: triade + variabilidade glicémica + hipoglicemia

* AMGC: automonitoramento da glicemia capilar: DM1 e DM2 em uso
de insulina> 4x/dia.

* SMCG: sistema de monitoramento continuo da glicose em ligquido
intersticial- mede a média das variacoes da glicose: ideal é 40 mg/dl.

* FGM: sistema flash glucose monitoring



Tabela 5. FREQUENCIA DE TESTES

FREQUENCIAS SUGERIDAS DE TESTES DE GLICEMIA CONFORME A CONDICAD CLINICA DO PACIENTE

CONDICAO CLINICA = FREQUENCIA DE TESTES
PERFIL GLICEMICO: 6 TESTES POR DIA. EM
PPN SR NN TGN 3 DIAS NA SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS
= |nicio do tratamento. *= Testes pré-prandiais: antes do café da manha,
= Ajuste da dose do medicameanto. do almocgo e do jantar.
= Mudanca de medicacio. = Testes pas-prandiais: 2 horas apas o café,
= Estresse clinico e cirdrgico (infecgoes, o almocgo e o jantar.
cirurgias etc.). » Testes adicionais para paciente do tipo 1 ou 2
= Terapias com drogas diabetogénicas usuario de insulina:
{corticosteroides). - na hora de dormir.
= Episddios de hipoglicemia graves. - da madrugada (3 horas da manha).

= ATC elevada com glicemia de jejum normal,

NECESSIDADE MENOR DE TESTES ) FREQUENCIA VARIAVEL*

* Tipo 1 ou 2 usuario de insulina: pelo menos dois
testes por dia em diferentes horéarios,

e Tipo Z: pelo menos dois testes por semana, em
diferentes horarios.

* Condigdo clinica estavel. Baixa variabilidade nos
resultados dos tastes, com A1C normal ou quase
mormal,

*De acordo com o grau de controle glicémico. E recomendavel o aconselhamento médica.

Elabarado palos astorss.,



CGMS

» Graficos de automonitorizacao
Padrao tipico com dados do CGMS




LIBRE-MONITORIZACAO CONTINUA

* FreeStyle Libre — sistema flash de monitoramento da glicose

* Lancado no Brasil em 2016
* Permite a leitura da glicemia sem picar

* Mede a glicemia intersticial, gue tem um atraso de 15 minutos,
comparando com a glicemia capilar

* Problema: preco
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BOMBA DE INFUSAO SUBCUTANEA DE INSULINA

* Insulina lispro, asparte, glulisina ou regular € armazenada em um
reservatorio da bomba, sendo infundida através de um cateter
conectado a um microcateter no subcutaneo.

* Principal problema: interrupc¢ao pode levar a cetoacidose diabética-
bombas atuais- alarme

* Trocar microcateter a cada 3 dias para evitar infeccao
* Elevado custo

* Indicacoes

* Vantagens



CASO CLINICO 6

* VFAC, 49 anos, sexo feminino, natural de Floriano, procedente de Teresina,
vilva, aposentada.

e Pcte tem DM ha 15 anos, em uso de insulina ha 1 ano. Nega sintomas de
hipoglicemia e polidria, polidipsia. Peso estavel. Sedentaria. Alimentacao
rica em frutas e legumes e com carboidratos integrais. Nega polidria,
polidipsia, perda ponderal. Refere dorméncia em maos e pés.

* AP: G3P3AO0; ciclos menstruais regulares; DMG prévia. Amputacao do halux
direito ha 4 anos.

* Medicacoes em uso: Insulina NPH 30+8+14 / Insulina regular: 6 Ul antes do
café da manha/ amitriptilina 25 mg/dia.

* Exame fisico: peso: 63 kg; est-1,56m. IMC-; PA: 120/80mmHg. Pés: halux
direito amputado/ calosidade em planta do pé direito/ pele ressecada.

e Exames: GJ- 56 mg/dl/ GPP- 357 mg/dl; HbAlc- 10%/



CASO CLINICO 6

* Trocar para analogo de insulina de acao prolongada e insulina
ultrarrapida- hipoglicemia despercebida

* Prescritos: glargina- 80% da dose de NPH 1x/dia-42 Ul 1x/dia e lispro:
6 Ul café e 6 Ul no almoc¢o

* Explicar a importancia do AMGC
* Exames
 Avaliar presenca de outras complicacoes



NEUROPATIA DIABETICA

Duas formas principais:
= Polineuropatia sensitivo-motora simétrica
= Neuropatia autonémica

Cardiovascular

Digestiva

Génito-urinaria

Respiratoria



Thoroughly inspect

your feet daily, and
y keep them clean
and dry




PE DIABETICO

Fatores de risco para ulceracdo

 Historia prévia de ulcera

* Desinformacao/ inacessibilidade sistema saude
* Neuropatia

* Calos

e Deformidades

* Calcados inadequados

* Doenca arterial periférica

* Nefropatia e retinopatia diabéticas



PE DIABETICO

Prevencdo
 Teste de rastreamento do risco neuropatico
* Risco O- neuropatia ausente - ANUAL
1- neuropatia presente - SEMESTRAL
2- neuropatia/deformidade/DVP- TRIMESTRAL
3- ulceracdo/ amputacdao - MENSAL
Cuidados: desbridamento, remocao de calos, curativos, cuidados das unhas

EQUIPE MULTIDISCIPLINAR: Endocrinologista, Enfermeira, Fisiatra, Ortesista,
Cirurgiao vascular, Psicologo, Psiquiatra, Ortopedista, Dermatologista,

Fisioterapeuta



CASO CLINICO 7

MRRS, sexo masculino, 47 anos, natural de Barras, procedente de Teresina, divorciado.

Pcte comparece a consulta trazendo resultados de exames laboratoriais. Refere ganho de
peso, poliuria e nicturia. Sedentario. Alimentagao rica em fast-foods, frituras, doces e
refrigerante.

AP; HAS, DLP e TBG hd 20 anos ( 1 maco/dia)
Medicacdes em uso: enalapril 20 mg/dia e sinvastatina-20 mg/dia.
AF: tios portadores de Diabetes; pai faleceu de IAM aos 48 anos.

Exame fisico: peso-100 kg; estatura-1,72m; imc-33,8 kg/m2; PA: 160/90 mmHg; Fc-88;
presenca de acantose nigricans cervical e axilar . Circunferéncia abdominal-110 cm.

Exames: glicemia de Lejum—lSO mg/dl; gpp-234 mdﬁ/dl; Hemoglobina glicada-8,5%;
colesterol total-280; hdl-35; tg-300; LDL-185 mg/

O QUE SERIA MAIS IMPORTANTE?



CASO CLINICO 7

 MEV- perda ponderal de 7% e atividade fisica 150 minutos/semana
* Memoria metabdlica
* Terapia dupla: MTF + IDPP-IV OU MTF + AGLP1 OU MTF + ISGLT?2

* Prescritos: glifage xr 850 mg 3x/dia, Victoza 1,8 mg/dia e
rosuvastatina 20 mg/dia

* Exames gerais e triagem de complicacoes












