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RESUMO

As diretrizes atuais do tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2, sugerem que, com o controle glicémico
insatisfatrio em uso de trés classes medicamentosas diferentes, mesmo em pacientes assintomaéticos, se
inicie o uso de insulina. Com 0 aumento de novas terapias é importante a revisao das diretrizes que assegure
eficdcia e segurancga na associagdo de quatro ou mais classes medicamentosas via oral para o tratamento,
excluindo o uso de analogos de GLP1. Através da andlise de prontuarios eletrénicos de uma clinica particular
de endocrinologia de Sdo José do Rio Preto — SP, Brasil, foram selecionados 45 pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2 em uso de trés antidiabéticos orais e controle da glicemia fora das metas desejadas. Ap6s o
acréscimo de uma ou mais classes medicamentosas, em uma avaliagdo global, houve reducéo significativa
da hemoglobina glicada analisando por diferentes parametros. Constatou-se nesse estudo que o uso de quatro
ou mais antidiabéticos orais é uma alternativa valida para o melhor controle glicémico, independente do
género, idade, hemoglobina glicada inicial e a taxa de filtragdo glomerular. Novas associa¢des de diferentes
classes evitam o uso de produtos injetaveis e podem melhorar a adesdo e a qualidade de vida desses pacientes.
Novos estudos sdo necessarios para validar os achados de eficacia e seguranca deste tipo de associacao.
Palavras Chaves: Diabetes Mellitus tipo 2; Hipoglicemiantes; Hemoglobinas Glicadas; Controle Glicémico

ABSTRACT

The current guidelines for the treatment of type 2 Diabetes Mellitus suggest that, with unsatisfactory
glycemic control using three different drug classes, even in asymptomatic patients, the use of insulin should
be started. With the increase in new therapies, it is important to review guidelines that ensure efficacy and
safety in the association of four or more oral drug classes for treatment, excluding the use of GLP1 analogues.
Through the analysis of electronic medical records from a private endocrinology clinic in Sdo José do Rio
Preto — SP, Brazil, 45 patients with Type 2 Diabetes Mellitus using three oral antidiabetics and glycemic
control outside the desired goals were selected. After the addition of one or more drug classes, in an overall
assessment, there was a significant reduction in glycated hemoglobin analyzed by different parameters. It
was found in this study that the use of four or more oral antidiabetics is a valid alternative for better glycemic
control, regardless of gender, age, initial glycated hemoglobin and glomerular filtration rate. New
associations of different classes avoid the use of injectable products and can improve adherence and quality
of life for these patients. New studies are needed to validate the efficacy and safety findings of this type of
association.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2; Hypoglycemic Agents; Glycated Hemoglobin; Glycemic Control
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INTRODUCAO

O tratamento com antidiabéticos orais teve
um grande avango nas Ultimas décadas.
Atualmente, no Brasil, existem seis classes
medicamentosas disponiveis para o tratamento
do Diabetes Mellitus tipo 2, além dos analogos
de GLP1%,

Porém, a maioria das diretrizes para o
tratamento da doenca indica a insulina como o
proximo passo apos a falha de trés agentes orais,
mesmo em pacientes assintomaticos do ponto de
vista de insulinopenia®. O uso de uma
medicacdo injetdvel como a insulina pode
acarretar em uma menor adesdo ao tratamento,
maior risco de hipoglicemia e piora na qualidade
de vida®.

Mesmo com a disponibilidade de novas
classes de antidiabéticos orais ainda séo
necessarios estudos que mostrem a eficacia e a
seguranca do uso de quatro ou mais classes
diferentes de medicacGes via oral para o
tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 em
pacientes que estdo fora das metas glicémicas
recomendadas.! Este trabalho tem como objetivo
avaliar a eficacia desse tipo de associacdo em

pacientes com controle glicémico insatisfatorio.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo
realizado por meio de uma analise de
prontuarios eletrénicos de 45 pacientes
atendidos em uma clinica particular de
endocrinologia de S&o José do Rio Preto
localizada no estado de S&o Paulo. O trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

(CAAE: 44540621.7.0000.5489).

Foram incluidos pacientes de ambos 0s
géneros, com idade superior a 18 anos em
tratamento com trés antidiabéticos orais e com
controle glicémico insatisfatério. O trabalho
avaliou a eficacia da associacdo de quatro ou
mais antidiabéticos orais durante o tempo de
tratamento, bem como as variaveis género, nivel
da hemoglobina glicada (HbAlc) prévio ao
tratamento e a taxa de filtracdo glomerular, o que
se pode inferir uma provavel seguranca deste
tipo de associagéo.

As andlises estatisticas foram feitas
utilizando o teste T de Student e foi considerado

uma diferenca significativa de p < 0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais
dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 em
uso de trés antidiabéticos orais e com controle
glicémico insatisfatdtio selecionados e avaliados

anteriormente as alteragdes no tratamento.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos 45 pacientes avaliados antes das mudangas no tratamento do

Diabetes Mellitus tipo 2

Variavel

Género

Sexo masculino: 27/45 (60%)
Sexo feminino: 18/45 (40%)

Média de idade

Geral: 60,04 + 10,70 anos
Sexo masculino: 60,26 + 9,26 anos

Sexo feminino: 59,72 + 12,73 anos

HbA1c (média de todos os
pacientes)

9,58% * 1,49

% de acordo com o valor da
HbAlc pré-tratamento

HbAlc > 9,0%: 26/45 (57,8%)
HbALc < 9,0%: 19/45 (42,2%)

Média da HbAlc pré-tratamento

de acordo com as variaveis

HbAlc >9,0%: 10,60% + 1,21
HbAlc < 9,0%: 8,30% * 0,41
Sexo masculino: 9,65% + 1,57
Sexo feminino: 9,47% + 1,40
Idade > 60 anos: 9,25% + 1,43
Idade < 60 anos: 10,04% + 1,49
TGF > 80: 9,61% + 1,42

TGF < 80:9,51% + 1,73

HbA1c: hemoglobina glicada;

TFG: taxa de filtracdo glomerular

Fonte: Autoria propria (2023)

De acordo com os resultados obtidos,
observou-se a prevaléncia do sexo masculino,
com média de idade de 60 anos e HbAlc média
de 9,58% pré-tratamento.

Esses pacientes receberam um ou mais

medicamentos das novas classes disponiveis

associadas ao tratamento prévio utilizado. Neste
caso, todos os pacientes do estudo passaram a
utilizar quatro ou cinco classes medicamentosas
via oral diferentes para o tratamento do Diabetes
Mellitus tipo 2, distribuidos conforme o tipo de

classe medicamentosa (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo das associag¢fes de diferentes classes medicamentosas de antidiabéticos orais

para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2

AssociacOes de classes medicamentosas

% associacao

Metformina + pioglitazona + sulfoniluréria + iDPP4 +iSGLT2 | 24,45 %

Metformina + pioglitazona + sulfoniluréria + iDPP4 13,33%
Metformina + pioglitazona + iDPP4 + iSGLT2 20,0%
Metformina + sulfoniluréria + iDPP4 + iSGLT2 37,78%
Pioglitazona + sulfoniluréria + iDPP4 + iSGLT2 4,44%

iDDP4: inbidores da enzima dipeptidil dipeptidase tipo 4; iISGLT2: inibidores do cotransportador de sodio e glicose

tipo 2

Fonte: Autoria propria (2023)

Esses pacientes, apos alteracdo do esquema
terapéutico via oral para o tratamento do
Diabetes Mellitus tipo 2, foram acompanhados
em média durante 18,95 meses (x 13,37 de
desvio padrdo) e, apds este periodo, foram
novamente avaliados de acordo com a melhora
do perfil glicémico e com as diferentes variaveis,
como o género (sexo masculino e feminino),
idade (o ponto de corte utilizado foi de 60 anos
para distinguir o efeito dessa terapia em

pacientes idosos e ndo idosos) e o nivel da taxa

de filtracdo glomerular calculado através da
equacdo CKD-EPI 2019 (o ponto de corte
utilizado foi de 80 mL/min/1,73m?, baseado na
média da taxa de filtragdo glomerular de todos
0s pacientes analisados).

Em uma avaliacdo geral, de acordo com a
hemoglobina glicada prévia & mudanca
terapéutica, houve uma reducdo significativa do
controle glicémico dos pacientes (p < 0,001) que
apresentavam HbAlc > 9,0% ou <9,0% (Tabela
3).

Tabela 3. Reducdo da hemoglobina glicada no grupo total e entre os pacientes, de acordo com a HbAlc

pré-tratamento

HbAlc Geral

HbAlc>9,0% | HbAlc <9,0%

P6s tratamento | 7,78% + 1,44

8,33+1,51

7,0% £ 0,81

HbAlc: hemoglobina glicada
Fonte: Autoria propria (2023)

Nos pacientes com HbAlc > 9,0% houve
uma redugdo da média da glicemia de 21,41%, e
de 15,66% entre os pacientes com HbAlc <

9,0%. Analisando as varidveis de género e idade,

também encontramos uma reducao significativa
(p < 0,001) da hemoglobina glicada para esses

pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4. Reducdo da hemoglobina glicada de acordo com as variaveis género e idade

HbAlc Sexo masculino

Sexo feminino

Idade > 60 anos ldade < 60 anos

Pos tratamento 7,49 % + 1,06

8,22% + 1,83

7,50 % + 1,29 8,17 +1,59

HbA1c: hemoglobina glicada
Fonte: Autoria propria (2023)

Entre o género masculino, houve uma
reducdo da HbAlc de 22,38% e o feminino de
23,41%. Nos pacientes idosos (> 60 anos de
idade) e ndo idosos (< 60 anos de idade) houve
uma reducdo da HbAlc de 18,92% e 18,56%,
respectivamente.

Na analise que considerou a taxa de filtrac&o

glomerular calculada antes do tratamento e
separando os pacientes de acordo com a equacao
CKD-EPI 2019, foi observado uma redugdo
significativa (p < 0,001) entre os pacientes que
apresentavam taxa de filtragdo glomerular > 80
mL/min/1,73m? e também menor do que 80
mL/min/1,73m? (Tabela 5).

Tabela 5. Redugdo da HbAlc de acordo com o valor da taxa de filtracdo glomerular antes da mudanca

terapéutica

HbAlc

TGF > 80

TGF <80

Pos tratamento

7,83% + 1,38

7,69% + 1,64

HbAlc: hemoglobina glicada; TFG: taxa de filtracdo glomerular
Fonte: Autoria propria (2023)

Entre os pacientes com taxa de filtragio
glomerular > 80 mL/min/1,73m? ¢ > 80
mL/min/1,73m?, houve uma reducdo da
hemoglobina glicada de 18,52% e 19,13%,
respectivamente.

Além de um melhor controle do diabetes,
estabelecendo os critérios da Sociedade
Brasileira de Diabetes relacionado ao controle
glicémico adequado com valor de hemoglobina
glicada < 7,0%?, mesmo em um curto periodo de
tempo, 16 pacientes (35,5%) conseguiram
alcancar as metas desejadas com o uso de quatro

ou cinco classes de antidiabéticos orais.

DISCUSSAO

O Diabetes Mellitus é uma doenga

caracterizada por hiperglicemia crénica que pode

ser ocasionada por diferentes  fatores,
principalmente a destruicdo das células beta do
pancreas e resisténcia insulinica. O diagndstico
realizado para possiveis diabéticos é realizado por
meio de um questionario, que analisa questdes
pessoais e familiares, junto de um testes de
glicemia de jejum, HbAlc ou glicemia 2 horas
apos sobrecarga. No caso do teste de HbAlc,
resultados acima de 6,5% levam ao diagndstico de
diabetes. A glicemia de jejum é confirmada em
valores acima de 126 mg/dL e a glicemia 2 horas
apos sobrecarga com 75 g de glicose acima de 200
mg/dL*3,

O Diabetes Mellitus tipo 2 corresponde a 90

a 95% de todos os casos de diabetes. Possui
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etiologia complexa e multifatorial, envolvendo
componentes genético e ambiental. Geralmente, o
Diabetes Mellitus tipo 2 acomete individuos a
partir da quarta década de vida, embora se
descreva, em alguns paises, aumento na sua
incidéncia em criangas e jovens. Trata-se de
doenga poligénica, com forte heranca familiar,
ainda nao completamente esclarecida, cuja
ocorréncia tem contribui¢do significativa de
fatores ambientais. Dentre eles, habitos dietéticos
e inatividade fisica, que contribuem para a
obesidade, destacam-se como os principais fatores
de risco3°®,

Esta resisténcia insulinica ocasionada pelo
Diabetes Mellitus tipo 2 resulta em alteracGes
fisiopatoldgicas sendo denominadas de Octeto de
DeFronzo, onde a alteragdo ocorre devido a
diminuicdo de insulina no organismo. Assim,
temos o aumento da quantidade de glucagon no
sangue, onde consequentemente leva a um
aumento da glicose hepética; diminui¢do do efeito
da incretina estimulando a liberagdo de insulina
pelo organismo; aumento de lipolise; aumento da
reabsorcéo de glicose pelo rim; menor captacdo de
glicose pelos musculos; além de disfuncoes
neurotransmissores. Em resumo, o Diabetes
Mellitus tipo 2 tem uma fisiopatologia complexa,
seu tratamento é baseado nessas alteracfes e a
associacdo de diferentes classes medicamentosas
é de extrema importancia para um melhor controle
glicémico®’.

O tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 é
embasado em  Diretrizes  Nacionais e
Internacionais e é centrado no manejo glicémico
do paciente, melhoria dietética e realizacdo de
atividades fisicas'.

Entre as principais diretrizes, assim como na

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes, a
medicagdo de escolha é a metformina - na maioria
dos casos - que pode ser utilizada em uma acéo
combinada com outros medicamentos redutores
de glicose, sendo recomendado se o paciente ndo
apresentar contraindicagdes e em casos leves
(glicemia < 200 mg/dL ou HbAlc < 7,5%). Nos
casos em que apresentam um grau moderado
(glicemia jejum > 200mg/dL de manifesta¢bes +
< 300 mg/dL ou HbAlc entre 7,5% e 9%) é
necessario associar o uso de metformina com um
segundo agente anti-hiperglicemiante. Nos casos
mais graves (glicemia > 300 mg/dL ou HbAlc >
9,0%) deve-se optar pela a insulinoterapia
imediatamente®2,

De acordo com cada caso, é possivel alterar
ou adicionar um segundo agente
antihiperglicemiante, que pode ser: agonista do
receptor de GLP-1; inibidor do SGLT-2; inibidor
da DDP-4;

sulfonilureias; todos esses medicamentos devem

pioglitazona;  glinidas  ou
estar de acordo com o peso e com o nivel de
HbAlc. Ndo obtendo resultado (HbAlc < 7,0%)
com a adicdo do segundo medicamento, pode-se
incluir um terceiro agente oral ou iniciar a
insulinizacdo com uma insulina de agdo basal ou
uma pré-mistura (acéo basal e p6s prandial)'=,

Em relacdo aos casos de pacientes
cardiopatas ou com problema renal crénico, deve-
se instruir um melhor gerenciamento do estilo de
vida junto com a ingestdo da metformina. Ap6s
este manejo deve-se incluir outras medicacfes que
se mostraram eficazes, como os analogos do
GLP1 e os inibidores da SGLT2, sendo os mais
indicados de acordo com as novas diretrizes da
American Diabetes Association??,

A escolha do medicamento deve ser feita de
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maneira individualizada, considerando o bom
estado geral do paciente, idade, fatores de risco,
valores da glicemia e da hemoglobina glicada,
eficicia do medicamento, os seus efeitos
colaterais, custos e a presenca de complicagdes
relacionadas ao diabetes. Em associacdo com o
tratamento farmacolOgico é necessario trabalhar
com um estilo de vida adequado, prezando uma
boa alimentacdo, atividades fisicas diarias e uma
automonitorizagdo dos niveis de glicose*"®,

Diante do aumento de novas terapias para 0
Diabetes tipo 2, visando um melhor tratamento
individualizado, existe uma necessidade de
revisao das diretrizes para avaliar a possibilidade,
a eficécia e a seguranga da associagdo de quatro
ou mais antidiabéticos orais.

As Diretrizes Brasileira, Americana e
Europeia de Diabetes orientam associar trés
antidiabéticos orais e, na falha terapéutica, iniciar
a insulinizacdo®?. Medicac0es injetaveis, além de
aumentar o0s custos, diminuem a adesdo ao
tratamento e reduzem a qualidade de vida dos
pacientes. No presente estudo, apés a inclusédo de
uma quarta ou quinta classe de antidiabéticos
orais, os resultados dos exames mostraram
melhora do controle glicémico em todos os
pacientes avaliados de uma maneira geral e a
reducdo da hemoglobina glicada foi independente
do género, idade, nivel da hemoglobina glicada
antes do tratamento e funcéo renal (através da taxa
de filtracdo glomerular).

A adicdo da insulina est4d intimamente
relacionada com um maior risco de complicagdes,
como os episddios de hipoglicemia. O uso de
guatro ou mais classes medicamentosas de
diferentes antidiabéticos orais foi eficaz em idosos

e para pacientes com valores de taxa de filtracdo

glomerular mais reduzidos.

Apesar do estudo atestar apenas a eficacia
dessa mudanca de paradigma das atuais diretrizes,
podemos inferir que também pode ser mais
seguro, acarretar maior adesdo ao tratamento
(especialmente porque muitas dessas associagdes
sdo encontradas hoje em um mesmo comprimido)
e ndo interferir na qualidade de vida do paciente
ao postergar o uso de um antidiabético injetavel
(insulina ou andlogo de GLP1). Os possiveis
viesses da pesquisa relacionam-se com o pequeno
nimero de pacientes e o curto periodo de tempo

de seguimento.

CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que 0 uso de
quatro ou mais antidiabéticos orais € uma
alternativa valida para o melhor controle
glicémico, independente do género, idade, valor
da HbAlc inicial e da funcdo renal. Novas
associagdes de diferentes classes melhoram a
adesdo ao tratamento e evitam o uso de produtos
injetaveis. Apesar das limitacGes, os resultados
apontam a necessidade de novas pesquisas com
0 intuito de possiveis mudangas das futuras
diretrizes do tratamento do Diabetes Mellitus
Tipo 2, assim como estudos para a validacéo da

eficacia e seguranca desses tipos de associa¢oes
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