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= Diabetes Mellitus Tipo 1: destruicao
autoimmune das células  pancreatica
levando a diminuicao progressiva na
producao e secrecao de insulina.

« Diabetes Mellitus Tipo 2: multifatorial com
fatores de risco sociais, comportamentais e
ambientais, atando junto a uma forte
heranca poligenica.




DM tipo 1: Deficiéncia de Insulina DM tipo 2: Resisténcia a Insulina
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Identificacao: JS, masculino, 67 anos, aposentado, casado,
procedente de Ribeirao Preto

QD: Diabetes mellitus ha 6 meses




HMA: Paciente refere que ha
aproximadamente 9 anos procurou
servico médico com queixa de
ganho de peso, indisposicao geral,
nicturia e poliuria. Realizou exames
laboratoriais que mostraram uma
glicemia de jejum de 250mg/dL.

Antecedentes Pessoais: ex tabagista, refere etilismo de
final de semana de 3-4 chopes. Refere HAS ha 15 anos em
tratamento com Enalapril e Hidroclorotiazida.

Antecedentes Familiares: Refere pai hipertenso e mae
diabética falecidos de IAM e AVC. Refere irma diabética em
tratamento com drogas orais. Nega outras doencas na
familia. 2 filhos saudaveis. @



EXAME FISICO

PA =120 x 85 mmHg
Peso = 81,7 kg
Alt=1,66 m

IMC = 29,6 kg/m?2
CA=102 cm

EXAMES LABORATORIAIS

HbA1lc: 9.9%

Glicemia de jejum: 280mg/dL
Glicemia pre-prandial: 120 a
/78mg/dL

Glicemia pos-prandial: 220 a
350mg/dL




DM - Terapéutica

Dieta PR Exercicio

(Ed. Alimentar) / \ (Progr. Ed. Fisica)
Drogas Insulina

Antidiabéticas (Analogos)
Orais

SECRETAGOGAS (sulfonilureias) RAPIDAS (regular)

SENSIBILIZADORAS (metformina) INTERMEDIARIAS (NPH) !D



COMPOSICAO BASICA DA
DIETA

CARBOIDRATO
(>55%)

GORDURA
(<30%)
PROTEINA
(10-15%)




OBJETIVOS DO
TRATAMENTO DIETETICO

= Obter e manter um controle metabolico adequado
(glicemico, lipidico e pressorico).

= Retardar desenvolvimento de complicacdes cronicas.
= Diminuir risco de hipoglicemia.
= Melhorar a qualidade de vida.

= Individualizar as necessidades nutricionais de cada
individuo.
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EXERCICIO FiISICO

« RECOMENDA-SE:

= 150 min/semana de exercicios aerobicos de
moderada intensidade (50 a 70% da FC
maxima).

=90 min/semana de exercicios aerobicos de
alta intensidade (> 70% da FC maxima).

= Distribuidos em, no minimo, 3 dias da
semana. Nao ficando mais que dois dias
consecutivos sem exercicios.

= Exercicios de resisténcia devem ser feitos 3
vezes por semana, envolvendo grandes
grupos musculares. @




BENEFICIOS

= Diminui glicemia plasmatica antes e apo0s exercicio
= Melhora sensibilidade insulinica

= Melhora perfil lipidico

= Melhora HAS leve e moderada

= Aumenta gasto energético (preserva massa magra)
= Condicionamento cardiovascular

= Aumenta forca e flexibilidade

= Melhora bem estar e qualidade de vida
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ALGORITMO PARA 0 TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2
— ATUALIZACAO 2011 -

ETAPA 14C0NDUTA INICIANGONFORME A CONDICAO CLINICA ATUAL

Manifestacdes Manifestacdes Manifestacdes » Hospitalizacdo se glicemia
leves moderadas severas >300 mg/dL.
¥ ¥ ¥ ¥
* Glicemia <200 mg/dL. * Qualquer glicemia Qualquer glicemia Nas seguintes condigdes:
+ entre acima de 300 mg/dL. * Cetoacidose
* Sintomas leves 200 e 300 mg/dL. =0u= diabética e estado
ou ausentes. + Perda significante hiperosmolar.
+ * Auséncia de critérios de peso. =ou=
* Auséncia de outras para manifestacao =0u= * Doenca grave
doencas agudas leve ou grave.  Sintomas graves intercorrente
concomitantes. e significantes. ou comorbidade.
=Qu=
* Presenca de
cetonuiria.
T) Posicionamento Oficial SBD n° 3 - 2011
AR Julho de 2011 www.diabetes.org©
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ALGORITMO PARA O TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2

— ATUALIZACAO 2011 -

ETAPA

Manifestacdes
moderadas

Manifestacdes

leves
¥

Modificagdes de estilofde
vida + metformina (500 §ng/
dia, intensificando até
mg/dia).

Manifestacdes »

everas
¥ ¥

Modificacdes de iar insulinoterapia ime-

estilo de vida + metformina digamente.

(500 mg/dia, intensificando

até 2.000 mg/dia) + outros A 4

antidiabéticos orais. Re@ualiar condicdo clinica
eventual reintrodu-

de terapia oral apos
ontrole adequado da
; gliemia.

Considerar eventualmé
0 inicio do tratamento
terapia combinada cd
metformina + drogas qUg
atuam na glicemia pos
prandial (acarbose, glini-
das ou gliptinas).

Se nao atingir A1C <71
em 4 a 6 semanas.

m CRITERIOS PARA
INCLUSAO DE
SEGUNDO ADO

\ 4

ONDUTA INICIADNONFORME A CONDIGAO CLINICA ATUAL

Hospitalizacdo se glicemia
>300 mg/dL.

¥

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



ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICA GENTE CONFORME NIVEL DE A1C(*)

N

1-8,5% >10%

* |nsulinoterapia.
* |nsulina basal + insulina

+ Sulfonilureia.
* |nibidores da DPP-4.

* Sulfonilureia.
* |nibidores da DPP-4.

* Pioglitazona. * Ploglitazona. prandial.
+ Glinidas (predominio de * Insulina basal ao deitar.
hiperglicemia pos-pran- * Exenatida ou liraglutida Com ou sem:

dial).

* Acarbose (predominio
de hiperglicemia pos-
prandial).

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

(sobrepeso ou obesida-
de). * Metformina.

+ Sulfonilureia.
* |mibidores da DPP-4.

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

MONITORACAO E AJUSTES NO TRATAMENTO APOS 2 MESES COM DOSES MAXIMAS EFETIVAS
PARA ATINGIR AS METAS: A1C <7%, GLICEMIA DE JEJUM <100 mg/dL
0U GLICEMIA POS-PRANDIAL (2 HORAS) <140 mg/dL

1—) Posicionamento Oficial SBD n2 3 - 2011

DIABETES Julho de 2011 WWW.di&bGtES.OI‘g@
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FISIOPATOLOGIA X
TRATAMENTO

e —

Islet B cell

" Increased lipolysis
and reduced
glucose uptake

Impaired

insulin

secretion

Islet o cell

Increased
glucagon
secretion

Increased hepatic glucose
production

Neurotransmitter
dysfunction

Tahrani A A et al Lancet (2011) @

9786:182-197



DROGAS ORAIS
SENSIBILIZADORAS

Metiformina
500mg, 850mg, Pioglitazona
XR

Ca
BEXIGA




DROGAS ORAIS

SECRETAGOGAS

Sulfonilureia Glinidas

Glibenclamida Nateglinida e

Repaglinida

Gliclazida
Glimepirida

Ganho de peso

Risco de @







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

¥ ¥

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

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

ORIENTACOES E COMENTARIOS ADICIONAIS

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

2. Para informacdes sobre o potencial de reducdo de A1C dos diferentes farmacos, consultar a tabela 6, no Modulo 5.

3. Parainformac@es resumidas sobre o perfil terapautico e de seguranca de uso dos diferentes farmacos, consul-
tar a tabela 7, no Modulo 5.

ESQUEMA OPCIONAL PARA A TERAPIA INICIAL DA ETAPA 1 DESTE ALGORITMO

Muito embora ndo haja consenso entre os especialistas, existem evidéncias clinicas que suportam uma abordagem
farmacologica mais intensiva, caracterizada pela implementacdo de uma terapia medicamentosa dupla, tao logo
seja confirmado o diagnostico do diabetes. A metformina continuaria sendo o componente essencial da terapia
dupla, juntamente com um segundo farmaco cuja escolha dependena das condigdes medico-economico-sociails
de cada paciente.

Posicionamento Oficial SBD n° 3 - 2011
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PEPTIDEOS INTESTINAIS:




2 A GLP-1 (pM)

*

Normais
=== [ntol. Glicose
DM2

> Time (min)
240

Toft-Nielsen, J. Clin. Endocrinol. Metab., Aug 2001; 86: 3717 - 3723.




Vais na urn proolerna ....

® Meia-vida curta (1,5 min.) — nao e viavel para
InjecOes subcutaneas

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser AspV |
a

Ser Ser
- Lys Ala Ala GIn Gly Glu Leu Tyr Ser DPPIV - Lys Ala Ala GIn Gly Glu Leu Tyr Ser
u u

Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp
Val

Phe Phe
lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
GLP-1 (7-37) GLP-1 (9-37)
ATIVO INATIVO
XA © Inibicdo da DPP-IV
Solucéo: N

© Sintetizacao de analogos DPP-IV-resistentes
©® Homodlogos do GLP-1 com meia-vida mais longa

€



INCRETINOMIMETICOS E INIBIDORES
DA DPP-4:

Ingetaveis
« Exenatida (Byetta®).
« Liraglutida (Victoza®).

Estimula Diminuem
Aumenta
m a a
m oS - -
. - secrecao | secrecao
niveis de de de
GLP1 ] }
insulina glucagon

Orais
« Vildagliptina (Galvus®).
 Sitagliptina (Januvia®).

« Saxagliptina
(Onglyza®).

« Linagliptina
(Trayenta®).




EFICACIA COMPARATIVA DAS INTERVENCOES TERAPEUTICAS PARA A

HEDU(}.&U DOS NIVEIS DE A1C
Estrategia/Farmaco Reducdo esperada na AIC (%)
* Reducao do peso e aumento da atividade fisica 10-20
* Metformina 10-20
* Insulina em terapia adicional 15-35
* Sulfonilureia 10-20
* Glitazonas 05-14
* Agonistas do GLP1 05-10
* |nibidores da DPP-4 05-08
* Inibidores da alfa-glicosidase 05-08
* Glinidas 05-15

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

Posicionamento Oficial SBD n° 3 - 2011
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USO DE INSULINA NO DM2

| QUANDO? |

Ao diagnostico (precoce)

v Glicemia > 270 mg/dl
v Emagrecimento
v Cetonuria/cetonemia

Ao longo do tratamento (oportuna)

v Faléncia de ADO (HbAlc > 8%)
v Durante a gravidez
v Cirurgias, infeccOes graves




TIPOS DE INSULINA

HUMANA [

ANALOGOS

NPH
REGULAR

ASPARTE/
LISPRO/
GLULISINA

GLARGINA
DETEMIR




FARMACOCINETICA DAS INSULINAS E ANALOGOS

Lispro, Asparte e glulisina

~ Regular

Glargine

Efeito glicémico relativo

NN

| |
0 12 24

Horas

4-T Study - NETM, 2007 C



TIPOS DE INSULINA

Insulinas s Inicig de PicoNde Dur'agéo de
Agdo Agdo Acgdo
NPH Humana 2-4h 4-8h 12-16 h
Regular Humana | 30 - 60 min 2-3h 6-8h
Lispro Anadlogo 5 - 15 min <1h 3-4h
Asparte Andlogo 5 - 15 min <1h 3-4h
Glulisina Andlogo 5 - 15 min <lh 3-4h
Glargina Andlogo 2-4h --- 20 -24 h
Detemir Andlogo 2-4h --- 20-24 h




Esquemas de insulinizacao

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DAS INSULINAS E ANALOGOS

INSULINA INICIO DE ACAD

Glargina (Lantus®) 2-4 hs
Detemir {Levemir®) 1-3 hs
NPH 2-4 hs
Regular 05-1h
Asparte (Novorapid®) 5-15min
Lispro (Humalog®) b-15min
Glulisina (Apidra®) 5-15min

Longa duracgdo

Ndo apresenta

Acao intermediaria
Acao rapida

Acao ultrarrapida

PICO DE ACAD

6-8 hs
4-10 hs
2-3 hs
0,5-2 hs

0,5-2 hs
0,5-2 hs

Posicionamento Oficial SBD n° 3 - 2011

T) Julho de 2011

DIABETES

DURACAD DO EFEITO
TERAPEUTICO

20-24 hs
18-22 hs
10-18hs
5-8 hs
3-5hs

3-5 hs
3-5 hs

www.diabetes.org.br



LOCAIS DE APLICACAO




ESQUEMA DE TRATAMENTO

= Aproximar o maximo do perfil fisiologico de secrecao de
insulina

= Calculo da dose: 0,3 a 0,5 UI/Kg peso
= Contagem de carboidratos

= Basal-bolus




INSULINOTERAPIA PLENA

v dose: 0,5 U/Kg peso

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

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

()



Insulin effect

Morning

Reg

Afternoon

NPH or Lente

ESQUEMAS DE APLICACAO

- Evening Night

Reg

NPH or Lente
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ESQUEMAS INTENSIVOS

= Contagem de carboidratos
= Multiplas aplicacoes

= Uso de 2 tipos de insulina (pré-misturas)




Esquema didatico. A insulinizacdo pode ser necessaria a qualquer
momento durante a evolucao do DM2. Algumas condicdes clinicas exigem
insulinoterapia imediata

* Emagracimaimio
rapido & inaxplicado.
* Hiperglicemia grawve
+ cetonemia/cetondria.

* Doenca renal
on hepatica.

* Gravidez v
1 Agente oral — 2 Agentes orais — 3 Agentes orais

* Infecgio.

* Cimrgia

* Pds-1AM ou AVC.

UTILIZACAO DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA

Elsborado pelos autoras.

Posicionamento Oficial SBD n° 3 - 2011
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METAS LABORATORIAIS PARA O TRATAMENTO DO DM2

Parametro

Hemoglobina glicada
(A1C).

Glicemia de jejum
Glicemia pre-prandial
Glicemia pos-prandial

Metas terapéuticas

* <]% em adultos.

* <8% em idosos.
*<85% de0ab anos.
*<8% de b a 12 anos.
* <1 5% de13a19.

*» <6,0 na gravidez.

<100 mg/dL.
<110 mg/dL.
<140 mg/dL.

Metas laboratoriais

Niveis toleraveis

As metas devem ser individualizadas
de acordo com:

* Duracdo do diabetes.

* [dade/expectativa de vida.

» Comorbidades.

* Doenca cardiovascular.
 Complicacdes microvasculares.
* Hipoglicemia nao percebida.

Até 130 mg/dL.
Até 160 mg/dL.

Adaptado de: 1. Grupo Interdisciplinar de Padronizacao da Hemoglobina Glicada — A1C. Atualizacao sobre Hemo-
globina Glicada (A1C) para Avaliacao do Controle Glicemico e para o Diagnastico do Diabetes: Aspectos Clinicos

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

D
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UKPDS: CONTROLE INTENSIVO REDUZ
COMPLICACOES NO DM2

HbA,: média (%)

Convencional

Intensivo

o

6. faixa normal
OL|—O—O—U—O—|—O—U—O—‘—|—U—O—O—U—\—

0 5 10 15

Anos de randomizacao no
UKPDS

o o

Reducao do Risco Relativo(%)
N IN = =

ol

P =0.0099

30

UKPDS Study Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in

patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). Lancet 1998; 352:837-853.
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COMPLICACOES
CRONICAS______




PROTOCOLO DE
SEGUIMENTO DE DM

= AvaliacOes anuais com:
= Fundo de olho
= Microalbuminuria ou proteinuria de 24h
= Hemograma
= Ureia, creatinina, sodio, potassio e calcio total
= Albumina sérica
= Clearance de creatinina
= AST, ALT
= Lipidograma
= Urina rotina
= Rx torax
= Avaliacao dermatologica




PROTOCOLO DE
SEGUIMENTO DE DM

= Durante o atendimento médico do protocolo:
= Medida de perimetro abdominal

= Teste do monofilamento de 5gr
= Teste da sensibilidade vibratorio com diapasao

EQUIPE DE EDUCACAO EM DIABETES E PE DIABETICO




Profa. Dra. Maria Cristina Foss-Freitas

crisfoss@fmrp.usp.br



