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do paciente portador de Diabetes
mellitus tipo 2 em uso de insulina|
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(a) In the absence of insulin, glucose cannot

enter the cell.
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(b) Insulin signals the cell to insert GLUT 4 transporters
into the membrane, allowing glucose to enter cell.
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Diabetes Mellitus € um grupo de doencas caracterizado pela hiperglicemia
Alteracoes na secrecao ou na acao do hormonio insulina.




EVOLUCAO DO DIABETES DO MUNDO (2000-2030)
Crescimento mundial previsto de 114% (171 milhdes a 366 milhoes)

33.3 15,2

‘ +102°/o
+1 60°o
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Word Health Organization. Diabetes programme. Facts and figures. Prevalence data.
http://www.int/diabetes/facts/world_figures/en/

Figura 1 - Evolucao do diabetes no mundo (2000 - 2030)




2015 2040

Pasicio Pais NG tho Pasigio Pais Niwtigeo da

pessoas com pessoas com
diabetes diabetes

109,6 milhbes 150,7 milhdes

1 China 0083133 8) 1 Ghie (138,02 1794
69,2 milhdes — 123,5 milhdes

A India (56.2 2 84.8) ? ke {991 a 150,3)

3 Estados Unidos da 293 milkbes 1 Estados Unidos da 35,1 milhdes

Brasil 14.3 milhdes 23,3 milhdes

12.9a 15.8) 21.0a259

T e mme e o
8 México ‘l;-; :“1";”;3 8 Indonésia :f‘f_ﬂ':":‘?ﬁ
e e o
8 Enito ?l';;zlg?f i Panuistio :fa;':ig'ﬁf
. A 1%%12%? * s ¢1 iﬁ-?igﬁ?
10 Bangladesh 1?5 ‘Er;":“;ﬁj 10 Federagao Russa e '3“':2“1""5

Forta: Intematicnal Diabetes Federtion: 2015,

,,f (V4= \ %

4 e

o\ - /

&;; & //
OOFARN\P‘
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1. Testes de avaliacao do risco de diabetes e pre-diabetes em adultos assintomaticos devem ser aplicados
em individuos obesos (IMC>23 kg/m®) que apresentem um ou mais dos seguintes fatores de risco:

* Parentes de primeiro grau com diabetes.

= Risco aumentado em fungdo da raga ou de fatores émicos.

* Historia de doenga cardiovascular.

* Hipertensao {=140/90 mmHg) ou em terapia para hipertensao.

* Nivel de colesterol HDL <35 mg/dL e/ou nivel de triglicéndes >250 mg/dL
* Mulheres com sindrome do ovario policistico.

* Inatividade fisica.
= Qutras condigDes clinicas associadas a resisténcia a insulina (por exemplo: obesidade intensa, acantose nigricans).

2. Pacientes com pré-diabetes (A1C25,7%, IGT* ou IFG**) devem ser testados anualmente.

3. Mulheres gue foram diagnosticadas com diabetes gestacional devem realizar o teste de nsco para
diabetes a cada 3 anos por toda a vida.

4. Para todos os outros pacientes, os testes devem ser realizados aos 45 anos.

5. Se os resulftados forem normais, os testes deverao ser repetidos em intervalos minimos de 3 anos,

levando-se em consideracao um esquema mais frequente de testes dependendo dos resultados iniciais

e do estado de risco.
* 16T = lmpaired Givcose Tolerance, ** PG = Impawred Fasting Glucosea




Criterios

A1C 256,5%
=0l=

glicemia de jejum
>126 mg/dL

=0lU=

glicemia 2 h apos
sohrecarga com J5 g de
glicose: =200 mp/dL

=0l =

glicemia ao acaso

Comentarios

0 teste deve ser realizado por meio de método rastreavel ao metodo do DCCT e
devidamente certificado pelo Mational Glycohemoglobin Standardization Program

NGSP {hitp://www.ngsp.org/certified.asp).
0 periodo de jejum deve ser definido como auséncia de ingestao calorica por
pelo menos & horas. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados

devem ser confirmados com a repetigdo dos testes.

Em teste oral de tolerdncia a glicose. Esse teste devera ser conduzido com a
ingestao de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra dissolvida em dgua em
todos os individuos com glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 mg/dL.

Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, ou em crise hiperglicémica.

=200 my/dL
Importante: a positividade de gualguer um dos parametros diagnosticos descrtos confirma o diagnostico de
diabetes. Na suséncia de hiperghcemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a repeticao

dos testes, exceto no TTG e na hiperglicemia comprovada




Figura 2. 0 uso da hemoglobina glicada (A1C)
e da glicemia média estimada (GME) para melhorar o processo

diagnaostico do diabetes e do pre-diabetes®
Glicemia media estimada:

Glicemia média estimada:
140 mg/al

117 ma/dL
65%

0
\ 5,1% Niveis de A1C
Diagnostico de
diabetes

Pre-diabetes

Auséncia de

diabetes

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




Parametro

hemoglobina glicada

glicemia de jejum
glicemia pré-prandial
glicemia pos-prandial

Metas laboratoriais

Metas terapéuticas

» ao redor de 7% em adultos.
= entre 7,5% e 8,5% em idosos,
dependendo do estado de saude.

<100 mg/dL
<100 mg/dL
<160 mg/dL

Niveis toleraveis

As metas devem ser individualizadas
de acordo com:

* duragao do diabetes;

= jdade/expectativa de vida;

» comorbidades;

* doenga cardiovascular,

» complicagdes microvasculares;

* hipoglicemia ndo percebida.

<130 mg/dL
<130 mog/dL
<180 mg/dL




Tratamento:

« farmacologico (antidiabético oral e insulina).

modificacoes no estilo de vida (alimentacao e atividade fisica),
> A escolha da farmacoterapia deve se basear na eficacia, perfil de seguranca e custo dos

medicamentos.
> Além de avaliar ganho de peso, presenca de outras comorbidades, risco de hipoglicemia e

preferéncias do paciente.

;.




Tratamento:

« farmacologico (antidiabético oral e insulina).

modificacoes no estilo de vida (alimentacao e atividade fisica),
> A escolha da farmacoterapia deve se basear na eficacia, perfil de seguranca e custo dos

medicamentos.
> Além de avaliar ganho de peso, presenca de outras comorbidades, risco de hipoglicemia e

preferéncias do paciente.

;.




» Medicamentos que incrementam a secrecao pancreatica de insulina

= sulfonilureias e glinidas
» Medicamentos que reduzem a velocidade de absorcao de glicidios

Inibidores das alfaglicosidases

» Medicamentos que diminuem a producao hepatica de glicose

= biguanidas
» Medicamentos que aumentam a utilizacao periférica de glicose
» Medicamentos que atuam no efeito incretinico, aumentando a secrecao de insulina de maneira

> Medicamento que inibe a recaptacao de glicose nos rins, promovendo glicosuria

) = |nibidor de SGLT2

= glitazonas
dependente de glicose, e promovendo a supressao do glucagon

= analogos de GLP-1 e inibidores de DPP-1V




Medicamento

Redu¢ao na HbAlc

Sulfonilureias 1,5-2
Biguanidas 1,5-2
Metiglinidas 1-1,5
Glitazonas 0,5-1,4
Agonista de GLP-1 0,8-1,2
Inibidores da SGLT2 0,5-1,0
Inibidores da DPP-IV 0,6-0,8
Inibidores de alfaglicosidase 0,5-0,8
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Farmaco utilizado

* Insulina
- basal
- hifasica
- prandial
- basal bolus
* Agonistas do receptor de GLP-1
* Inibidores da DPP-IV
* Inibidores da alfa-glicosidase
= Glitazonas
= Sulfonilureias
* Glinidas

» Metformina

Adaptado da: Esposito K, et al Drabetes Obes Metab: 2012 14:238-33,

Nimero de pacientes

21615
11.921
2591
2.967
2.783
13.847
1.120
6.655
5.895
1.050
4.827

Redugdo média de A1C (%)

-1,28
-181
-1,08
-1,22
-1,12
-0,74
0,72
-0,96
0,77
-0,64
-1.21




Monoterapia
Fhicact

Sulfonilureia

Terap. Tripla

Terapia
Injetavel
Combinada
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O uso de insulina é imprescindivel no tratamento do DM1 e a solucao para

o bom controle glicémico de algumas pessoas com DM?2.

* Bolus
® Basal

Dose de insulina — individual e multifatorial

*Peso;

*Tempo de duracao e fase do diabetes;

*Rotina (alimentacao, pratica de atividades fisicas);
e Automonitoramento e HbAlc;

* Intercorréncia.
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Humalog
Insulina lispro 100UI/ml 3

Tresiba
Insulina degludecal00Ul/

)’_}
\a=

Efeito glicBmico mlativa

Perfis de acdo das diferentes insulinas e analogos de mnsulina

lispro, asparte
[\ glulising

NPH

__ degludeca

Tnuienf-\ TN

0 12 2 % 1

Horas

Adaptado de: McMahon GT, et 5l intention to Treat — initigting Insulin and the 4-T Study. N Engl J Med.
2007.357(17):1758-61. Disponivel em; http-/content. nejm.org/cgi/content/short357/17/1758,




Tabela 1 - Insulinas de acao rapida

Insulina Nome comercial Inicio de acao Pico de acao Dur;\(c,::éa(()) da
Novolin R,
Regular Lt P 0,5-1h 2- 3 h 5-8h
Glulisina Apidra® 5 -15 min 0,5-2h 3-4h
Lispro Humalog® 5 - 15 min 0,5-2h 4-5h
Asparte Novorapid® 5 - 15 min 1-2h 4-6h

) ""‘ Fonte: SBD,2016.




Tabela 1 - Insulinas de acao intermediaria e lenta

: : .. - : - Duracao da
Insulina Nome comercial Inicio de acao Pico de acao aééo
NPH avel B 2-4h 4-10h 10 - 18 h
Humulin N
Glargina Lantus® 2-4h Nenhum 20-24h
Detemir Levemir® 3-4h Nenhum 14 - 24 h
Degludeca Tresiba® 2h Nenhum > 40 h

) ""‘ Fonte: SBD,2016.
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3. Aplicagao




Ao diagnostico, 50% das células B estao disfuncionais.

Perda de 10% ao ano apos inicio da terapia com Antidiabéticos Orais.
Em 10 anos de doenca, a maioria dos pacientes necessitara de insulina.

Terapia inicial: GJ> 250 -300 mg/dl, HbAlc> 10%.

Sinais de insulinopenia: catabolismo, polidipsia e polidria importantes ou

presenca de corpos cetonicos na urina.

.

@




* Dose bedtime
* Esguema convencional
* Esguema basal bolus

1. HbA1c e GJ elevadas: NPH noturna
2. HbA1c elevada com GJ normal: medir GC antes das refeicoes - NPH

diurna ou insulina rapida pré refeicoes
3. HbA1 elevada, GJ e pré prandiais normais: monitorizar GC pos

prandial- iniciar bolus de insulina rapida pré refeicao.




ADA

A insulinizacdo bedtime se inicia com 0,1U/kg de insulina NPH as 22h. O
ajuste dessa dose é feito analisando a propria glicemia em jejum.

Para a insulina NPH o ajuste pode ser feito aumentando 2U a cada 3 dias

até que a média da glicemia de jejum esteja dentro da meta.




AD/

Insulinizacao plena: deve ser iniciada no DM2 quando a bedtime nao surtir

a melhora esperada.

* Os hipoglicemiantes orais secretagogos devem ser suspensos.
* Pode-se manter metformina, pioglitazona e os agonistas GLP-1.

Dose total de insulina na insulinizacdo plena: 0,4U/kg
» 2/3 da dose total de manha e 1/3 a noite.




sl
e

AD/

‘:(-c.u A
L
=

o

1 ¥
.
e

]

|.'."
i

B Insulina Basal

Insulina Bolus

e ”
fi-= I &
e B

/.\og:
| 4

g
-
e 1
-




CASO CLiNICO |

Glicemia Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia
Data . 2h apo6s | antesdo | 2h apds | antes do | 2h apods ao Obs.:
de jejum , : . :
café almoco | almoco | jantar | ojantar | deitar
04/08 138
06/08 175
08/08 154
09/08 186
Em uso de:

Metformina XR 500mg 1-1-1
Glibenclamida 5mg: 1-0-1
Insulina NPH: 10U bedtime
HbAlc: 7,6%
Meta: <130mg/dL




DJA\D

Quanto UMA unidade de insulina consegue reduzir na glicemia.

1) quantidade média de insulina aplicada diariamente.

Insulina Rapida
1500 dividido pelo total de insulina/dia

Exemplo: 30 NPH + 6 R/dia
FS: 1500/36 = 41

Tabela 6- Calculo do Fator de Sensibilidade de acordo com a insulina

Insulina Ultra-rapida
1800 dividido pelo total de insulina/dia

Exemplo: 30 NPH + 6 UR/dia
FS: 1800/36 = 50

FONTE: Davidson PC.Bolus and Supplemental Insulin, The Insulin Pump Therapy Book; 1995:59-71

O fator de sensibilidade varia para cada pessoa pois depende do
metabolismo, da massa corpodrea, da reacao a insulina e, até mesmo, do

) _J horario.
“ '\




Cdlculo para estabelecer a quantidade de insulina rapida (ultra rapida) é necessaria para

corrigir a hiperglicemia.

1) Saber a meta glicémica e o fator de sensibilidade.
2) Glicemia sanguinea (mais alta que a meta) — meta de glicemia

Fator de sensibilidade

;.




Meta glicémica: 140mg/dl
Fator de sensibilidade: 50mg/Ul

Glicemia atual: 240mg/dL

2U é a quantidade de insulina necessaria para fazer baixar a glicemia.

240- 140
50

Em hipoglicemia também devemos fazer correcao

;.
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Para a insulinizacao plena é necessario monitorar a glicemia de jejum e a
glicemia que marca o fim da acao da NPH da manha.

Se a glicemia de jejum e a glicemia antes do jantar (17-19h) estiverem
boas, mas a HbAlc estiver alta, deve-se monitorar a glicemia em outros
horarios.

Situacoes especiais: Fenomeno do alvorecer e Efeito Somogyi

Concentracio de glicose sanguinea (mgl/dl)

450 -
400 -
350 +
300 +
250
200 +
150 +
100 -
50 4

8 12

Tempo em horas




A caracterizagio do bom controle glicémica requer a NORMALIZACAO CONJUNTA
dos trés parametros seguintes
Glicemia média semanal (GMS) |+ Perfil glicémico +| Variabilidade glicémica (VG)
1 |
v
Metas terapeuticas para a caracterizagdo do bom controle glicémico
v

Tragado normal dentro da faixa | VG <50 mag/dL

aceitavel de valores glic@micos

GMS* <150 mg/dL

*GMS= 150 mo/dL & equivalente a A1C= B,9%.
0s parametros de glicemia média semanal, variabilidade glic@mica e perfil glicémico s3o calculados com o auxilio de

soffwares especials que equipam os monitores de glicemia.




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

CONDICAQ CLINICA _ FREQUENCIA DE TESTES

PERFIL GLICEMICO: 6 TESTES POR DIA, EM
NECESSIDADE MAIOR DE TESTES 3DIAS NA SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS

* |nicio do tratamenta. » Testes pré-prandiais: antes do café da manh3,

* Ajuste da dose do medicamento, do almogo e do jantar.
* Mudanca de medicacao. » Testes pos-prandiais: 2 horas apos o café,
= Estresse clinico e cirargico linfecgies, o almogo e o jantar.
* Testes adicionais para paciente do tipo 1 ou 2

cirurgias etc.)
* Terapias com drogas diabetog@nicas usudario de insulina:

carticosteroides) - na hora de darmir.
* Episodios de hipoglicemia graves - de madrugada (3 horas da manha).

* A1C elevada com glicemia de jejum normal.

NECESSIDADE MENOR DE TESTES ——— FREQUENCIA VARIAVEL*

#* Tipo 1 ou 2 usuario de insulina: pelo menos dois

= Condiclo clinica estavel. Baixa variabilidade nos testes por dia em diferentes horarios
resultados dos testes, com AIC normal ou quase » Tipo 2: pelo menos dois testes por SE'mana an
=l x4 r
Zataing, diferentes horérios.

*Deacordo com o grau de controle glicémico. E recomendave! o aconselhamento medico.

Elaborado pelos autores.




MONITORIZACAO GLICEMICA

Diario de
Glicemia

O diabetes sob
controle



MONITORIZACAO GLICEMICA

Jejum | Pds-café | Lanche | Pré-almoco | Pos-almoco | Lanche | Pré-Jantar | Pés-Jantar | Ao deitar | Extra
Data: hs hs hs hs hs hs hs hs hs hs
Glicemia
Contagem+Corregio ! / ! / ] ! 4 i i !
Observacies:
A\(f:}arllfp’ 12am am 4am Ham am 10am pm Jpm dpm Opm Spm 10pm 12am
@ Glucose 157] 153 141 142 | 153 162 . 186 | 154 | 156 | 148 | 153 = 169 | 168
mgidl i i !
Ate:7. 350
m-i

| 25th to 75th Percentiie ] 10th £ 90th Pevcentise

12am Jam am dam am 10am 12pm 2pm apm Opm Hpm 10pm 12am




MONITORIZACAO GLICEMICA

Estimated Alc 8.6%

Ae:,%, 12am  2am dam Gam B8am 10am 12pm 2pm 4om 6pm Bom 10pm 12am

O Glucose | 201 207 | 2186 | 215 | 210 | 227 | 225 | 171 180 185 | 175 191 | 209

l"q.'dl | SN

wof ||
i
300 i

. i
130 , i
| !

50— | |
| 25N o 75th Percertie | 1011 fo 90m Percontie |
"l

1 | ¢!

|
12am  2am 4pm Gam Bam 10am 12pm 2pm 4pm Gpm Bpm 10pm 12am




CASO CLINICO I

M.fz, 12am  2am 4am Bam 8am 10am 12pm 2pm 4pm 6pm Bpm 10pm  12am
O Glucose 189 224 232 223 | 194 @ 164 164 | 172 181 185 | 173 164 | 192
™y L | | : ‘
350~ ' | | |
ek | \
300 , 4
|
250
Tmm
Range o 100+ | | 1
. | . | '
50~ ; 1 | i
250 to 750 Percentie | 10 to 0% Percansie
c 1 1 A
12am  2am 4sm Gam Bam 10am 12pm 2pm dom Spm 8pm 10pm  12am
Em uso de:

Metformina XR 500mg 2-0-2
Insulina NPH: 10U bedtime
HbA1lc: 8,2%
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Grupo N (%) Caracteristicas i
proposta
O inicio precoce da doenca (em uma Diabetes
idade jovem), comesponde autoimune
577 essencialmente ao diabetes tipo 1 e rave
. relativamente baxo, controle _
1 (6.4) | LADA IMCrelat bal | (SAID = Severe
: metabalico deficiente, deficiéncia de Autoimmune
insulina (producio de insulina Diabetes)
prejudicada), anti-GAD POSITIVO
Diabetes
Similar ao grupo 1 mas com insulino-
2 (75 | ant-GAD NEGATIVO, nivelato de AC. | (G155 = Sovars
’ incidéncia maior de retinopatia Insulin-Deficient
Diabetes)
Diabetes
insulino.
_Re;isténcia a_insulina: IMC elevado, resilsr:::t;n;rave
incidéncia maior de doenca renal do (SIRD = Severe-
Insulin Resistant
Diabetes)

1373

3 (15.3)

diabetes
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Denominacao
proposta

Grupo N (%)

1942

4 (21.6)

Caracteristicas
Diabetes leve

relacionado a

obesidade

(MOD = Mild

Obesidade, idade mais baixa, ndo-
insulino-resistente
Obesity-related
Diabetes)

Diabetes leve
relacionado a
idade

3313

5 (39.1)

|dade mais alta, alteracdes metabolicas

discretas (MARD = Mild
age-related

diabetes)
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93-6%

Bl Type 1 diabetes
B LADA
3 Type 2 diabetes

Tipos de diabetes conforme
a nomenclatura atual

3 Cluster 1 (SAID)
1 Cluster 2 (SIDD)
B3 Cluster 3 (SIRD)
3 Cluster 4 (MOD)
B3 Cluster S (MARD)

Tipos de diabetes conforme
a nova nomenclatura proposta




CASO CLiNICO |

Glicemia Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia | Glicemia
Data . 2h apo6s | antesdo | 2h apds | antes do | 2h apods ao Obs.:
de jejum , : . :
café almoco | almoco | jantar | ojantar | deitar
04/08 138
06/08 175
08/08 154
09/08 186
Em uso de:

Metformina XR 500mg 1-1-1
Glibenclamida 5mg: 1-0-1
Insulina NPH: 10U bedtime
HbAlc: 7,6%
Meta: <130mg/dL




CASO CLiNICO |

» Paciente GFPS, 82 anos, sexo masculino, peso 78 Kg, altura 1,68m, casado, aposentado.

« Diagnosticos:
« DM2, Depressao, HAS, Osteoartrose, Insuficiéncia Renal Crbnica, e Diminuicdo da acuidade
visual em tratamento no departamento de oftalmologia.

 Medicamentos em uso:
 Losartana 50 mg 1 comp., Via Oral, 2 X dia;
» Metformina 850 mg 1 comp., Via Oral, 3 X dia;
* Glibenclamida 5 mg 1 comp., Via Oral, 2 X dia;
* Prednisona 5 mg 2 comp., Via Oral, 1 X dia;
* Sertralina 50mg 1 comp., Via Oral, 1 X dia;
* Insulina NPH 100UI/mL, 15 Ul SC pela manha, em jejum, e 12Ul SC a noite, apods jantar;
* Nimesulida 100mg 1 comp., Via Oral, 2 X dia.

* Queixa 1: Paciente com DM2 a 20 anos, picos episddicos de hipoglicemia de jejum (glicemia abaixo
de 70 mg/dL) e 290 mg/dL pos-prandial.
* Queixa 2: frequentes episodios de diarreia e vomito.

Exame: HbA1c: 10,5%. GJ: 72mg/dL



CASO CLIiNICO II

Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemia Glicemi Glicemia
Data de iei 2hapés antesdo 2hapés antesdo 2h apéds |ce_ a 3h da
e jejum , . . ao deitar ~
café almocgo almocgo jantar o jantar manha
04/09 118 182 172 216 202 245 56 Apliquei 10 U a noite
05/09 225 305 361 367 187 200 Nao lanchei a tarde
06/09 104 158 148 172 103 142
07/09 86 128 111 153 129 188
08/09 132 179 164 168 121 192
Medianas
Em uso de:

-

Metformina XR 500mg 2-0-2
Insulina NPH: 16-0-8UlI
HbAlc: 7,9%

Meta: Jejum<130mg/dL Pré-refeicdo<130mg/dL

Pos-refeicao<180mg/dL
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