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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: O tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inclui educacdo, avaliacdo de
complicacdes micro e macrovasculares, tentativas de atingir quase normoglicemia, minimizacdo de
fatores de risco cardiovasculares e outros fatores de risco de longo prazo e prevencdo de
medicamentos que podem exacerbar anormalidades do metabolismo da insulina ou lipidico. Todos
esses tratamentos e metas precisam ser moderados com base em fatores individuais, como idade,
expectativa de vida e comorbidades. Embora estudos de cirurgia bariatrica, terapia agressiva com
insulina e intervengdes comportamentais para alcangar a perda de peso tenham observado remissdes
de diabetes mellitus tipo 2 que podem durar varios anos, a maioria dos pacientes com diabetes tipo 2
requer tratamento continuo para manter a glicemia alvo. Objetivos: discutir o manejo inicial da
hiperglicemia em adultos com diabetes tipo 2. Metodologia: Revisdo de literatura integrativa a partir
de bases cientificas de dados da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de janeiro a abril de 2024,
com os descritores "Hyperglycemia", "Adults", "Type 2 Diabetes Mellitus" AND "Treatment". Incluiram-
se artigos de 2019-2024 (total 82), com exclusdo de outros critérios e escolha de 05 artigos na integra.
Resultados e Discussado: Os niveis alvo de hemoglobina glicada (A1C) em pacientes com diabetes tipo
2 devem ser adaptados ao individuo, equilibrando a redugdo antecipada nas complicacGes
microvasculares ao longo do tempo com os riscos imediatos de hipoglicemia e outros efeitos adversos
da terapia. Um objetivo razodvel da terapia é um valor de A1C de <7% para a maioria dos pacientes. As
metas glicémicas sdao geralmente definidas um pouco mais altas para pacientes adultos mais velhos e
aqueles com comorbidades ou uma expectativa de vida limitada que podem ter pouca probabilidade
de se beneficiar da terapia intensiva. A maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado
¢é assintomatica, sem sintomas de catabolismo (por exemplo, sem poliuria, polidipsia ou perda de peso
ndo intencional). Na auséncia de contraindicacGes especificas, sugerimos metformina como terapia
inicial para a maioria. Sugerimos iniciar a metformina no momento do diagndstico, juntamente com a
consulta para intervencdo no estilo de vida. Para pacientes com comorbidades cardiorrenais que nao
podem tomar metformina, sugerimos agonista do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) (semaglutida subcutaneo, dulaglutida ou liraglutida) ou um inibidor do cotransportador de
glicose de sddio 2 (SGLT2) (empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina) que demonstrou beneficio
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cardiorrenal. Para selecionar um medicamento, usamos a tomada de decisao compartilhada com foco
nos efeitos benéficos e adversos dentro do contexto do grau de hiperglicemia, bem como das
comorbidades e preferéncias de um paciente. Para pacientes sem doenca cardiorrenal e com niveis
de A1C relativamente distantes da meta (por exemplo, >9 por cento), sugerimos insulina ou uma
terapia baseada em GLP-1 para tratamento inicial. Para pacientes semelhantes com niveis de A1C <9%,
as opcoes (além de terapias baseadas em insulina ou GLP-1) incluem sulfonilureias, inibidores de
SGLT2, inibidores de dipeptidil peptidase (DPP-4), repaglinida ou pioglitazona. Cada uma dessas
escolhas tem vantagens e riscos individuais. Conclusao: Para monitoramento, obtemos um A1C pelo
menos duas vezes por ano em pacientes que atendem as metas de glicémica e com mais frequéncia
(trimestralmente) em pacientes cuja terapia mudou ou que ndo estdo cumprindo as metas. Ajustes
adicionais da terapia, que geralmente devem ser feitos com ndo menos frequéncia do que a cada trés
meses, sdo baseados no resultado da A1C. Se a glicemia ndo for gerenciada de forma ideal (A1C
permanece >7,0% ou um nivel alvo alternativo especifico do paciente), outro medicamento deve ser
adicionado dentro de dois a trés meses apds o inicio da intervencdo de estilo de vida e metformina.

Palavras-chave: Hiperglicemia, Diabetes Mellitus Tipo 2, Tratamento, Adultos.

Initial management of hyperglycemia in adults with type 2 diabetes

ABSTRACT

Introduction: Treatment of patients with type 2 diabetes mellitus includes education, assessment
of micro- and macrovascular complications, attempts to achieve near-normoglycemia, minimization
of cardiovascular and other long-term risk factors, and avoidance of medications that may
exacerbate abnormalities of the insulin or lipid metabolism. All of these treatments and goals need
to be moderated based on individual factors such as age, life expectancy, and comorbidities.
Although studies of bariatric surgery, aggressive insulin therapy, and behavioral interventions to
achieve weight loss have observed remissions of type 2 diabetes mellitus that can last several years,
most patients with type 2 diabetes require ongoing treatment to maintain target glycemia.
Objectives: to discuss the initial management of hyperglycemia in adults with type 2 diabetes.
Methodology: Integrative literature review based on scientific databases from Scielo, PubMed and
VHL, from January to April 2024, with the descriptors " Hyperglycemia", "Adults", "Type 2 Diabetes
Mellitus" AND "Treatment". Articles from 2019-2024 (total 82) were included, excluding other
criteria and choosing 5 full articles. Results and Discussion: Target glycated hemoglobin (A1C) levels
in patients with type 2 diabetes must be tailored to the individual, balancing the anticipated
reduction in microvascular complications over time with the immediate risks of hypoglycemia and
other adverse effects of therapy. A reasonable goal of therapy is an A1C value of <7% for most
patients. Glycemic goals are generally set somewhat higher for older adult patients and those with
comorbidities or a limited life expectancy who may be unlikely to benefit from intensive therapy.
Most patients with newly diagnosed type 2 diabetes are asymptomatic, with no symptoms of
catabolism (e.g., no polyuria, polydipsia, or unintentional weight loss). In the absence of specific
contraindications, we suggest metformin as initial therapy for most. We suggest starting metformin
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at the time of diagnosis, along with the lifestyle intervention consultation. For patients with
cardiorenal comorbidities who cannot take metformin, we suggest a glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) receptor agonist (subcutaneous semaglutide, dulaglutide, or liraglutide) or a sodium glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin) which demonstrated
cardiorenal benefit. To select a medication, we use shared decision making focusing on beneficial
and adverse effects within the context of the degree of hyperglycemia, as well as a patient's
comorbidities and preferences. For patients without cardiorenal disease and with A1C levels
relatively far from goal (e.g., >9 percent), we suggest insulin or a GLP-1-based therapy for initial
treatment. For similar patients with A1C levels <9%, options (in addition to insulin or GLP-1-based
therapies) include sulfonylureas, SGLT2 inhibitors, dipeptidyl peptidase (DPP-4) inhibitors,
repaglinide, or pioglitazone. Each of these choices has individual advantages and risks. Conclusion:
For monitoring, we obtain an A1C at least twice a year in patients who are meeting glycemic goals
and more frequently (quarterly) in patients whose therapy has changed or who are not meeting
goals. Additional therapy adjustments, which should generally be made no less frequently than
every three months, are based on the A1C result. If blood glucose is not optimally managed (A1C
remains >7.0% or an alternative patient-specific target level), another medication should be added
within two to three months of initiating the lifestyle intervention and metformin.

Keywords: Hyperglycemia, Type 2 Diabetes Mellitus, Treatment, Adults.
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INTRODUCAO

O tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 inclui educacéo, avaliacdo
de complicacdes micro e macrovasculares, tentativas de atingir quase normoglicemia,
minimizacdo de fatores de risco cardiovascular e outros de longo prazo e evitar
medicamentos que podem exacerbar anormalidades do metabolismo da insulina ou
lipidios. Todos esses tratamentos e objetivos precisam ser moderados com base em fatores
individuais, como idade, expectativa de vida e comorbidades. Embora estudos de cirurgia
bariatrica, terapia agressiva com insulina e intervencGes comportamentais para atingir a
perda de peso tenham observado remissdes de diabetes mellitus tipo 2 que podem durar
varios anos, a maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 requer tratamento continuo para
manter a glicemia alvo. Os tratamentos para melhorar o gerenciamento glicémico
funcionam aumentando a disponibilidade de insulina (por meio da administracdo direta
de insulina ou por meio de agentes que promovem a secre¢do de insulina), melhorando a
sensibilidade a insulina, retardando a entrega e a absorcdo de carboidratos do trato
gastrointestinal, aumentando a excrecdo urinaria de glicose ou uma combinacdo dessas
abordagens. Para pacientes com sobrepeso, obesidade ou um padrdo metabolicamente
adverso de distribuicdo de tecido adiposo, o controle do peso corporal deve ser

considerado como uma meta terapéutica, além da glicemia [ 1 ].

Os niveis alvo de hemoglobina glicada (A1C) em pacientes com diabetes tipo 2
devem ser adaptados ao individuo, equilibrando a reducdo antecipada em complicacdes
microvasculares ao longo do tempo com os riscos imediatos de hipoglicemia e outros
efeitos adversos da terapia. Uma meta razoavel de terapia ¢ um valor de A1C de <7 por
cento (53,0 mmol/mol) para a maioria dos pacientes. As metas glicémicas sdo geralmente
definidas um pouco mais altas para pacientes adultos mais velhos e aqueles com
comorbidades ou uma expectativa de vida limitada que podem ter pouca probabilidade
de se beneficiar da terapia intensiva [ 1].

O melhor gerenciamento glicémico reduz o risco de complicagdes microvasculares
em pacientes com diabetes tipo 2 [1]. Cada queda de 1% na hemoglobina glicada (A1C)

estd associada a melhores resultados a longo prazo, sem efeito de limiar. No entanto, a
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medida gue os niveis de A1C diminuem abaixo de 7%, o risco absoluto de complicacdes
microvasculares torna-se baixo e o beneficio incremental de reduzir ainda mais a A1C
tem retornos decrescentes. O risco de efeitos adversos e polifarmacia também pode
aumentar dependendo do regime usado para atingir metas glicémicas mais baixas. Varios
ensaios clinicos randomizados demonstraram um efeito benéfico da terapia intensiva de
reducdo da glicemia nos resultados macrovasculares no diabetes tipo 2 [ 2,3 ], com outros
ensaios ndo apoiando um efeito benéfico significativo [ 4 ] e um ensaio sugerindo danos
[5]

Além da gestdo glicémica, a reducdo vigorosa do risco cardiaco (cessacdo do
tabagismo; controle da pressédo arterial; reducdo dos lipidios séricos com uma estatina,;
dieta, exercicios e perda ou manutencdo de peso; e aspirina para aqueles com doenca
cardiovascular aterosclerética [ASCVD] estabelecida ou apds tomada de decisdo
compartilhada) deve ser uma prioridade maxima para todos os pacientes com diabetes
tipo 2. No entanto, apesar das evidéncias de que a reducéo agressiva do risco multifatorial
diminui o risco de complica¢bes micro e macrovasculares em pacientes com diabetes [
6,7 ], uma minoria de adultos com diabetes atinge totalmente as metas recomendadas para

A1C, controle da pressdo arterial e gestdo da dislipidemia [ 8 ].

Ressalta-se o objetivo em discutir o manejo inicial da hiperglicemia em adultos com

diabetes tipo 2.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao de literatura integrativa sobre o manejo
inicial da hiperglicemia, com os seguintes descritores: "Hyperglycemia", "Adults", "Type
2 Diabetes Mellitus" AND "Treatment", com foco no levantamento bibliogréafico de
producdes cientificas atuais e conceituadas na comunidade académica, com base nas
melhores evidéncias. H& de se construir uma nova perspectiva e linha de pensamento
sobre a endocrinologia, com referéncias tedricas em caminhos conceituais e
desmistificacdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de janeiro a abril de 2024, com
descritores em inglés "Hyperglycemia”, "Adults", "Type 2 Diabetes Mellitus" AND

"Treatment" e correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a 2024, com
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total de 82 estudos. Ap0s exclusdo de artigos que abordavam outros critérios, foram

eleitos 05 artigos para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Todos os pacientes com diabetes recém-diagnosticado devem participar de um
programa abrangente de educagdo sobre autogerenciamento do diabetes, que inclui
instrucdes sobre nutricdo e padrdo alimentar, atividade fisica, otimizacdo do controle
metabolico e prevencao de complicacBes. A reducdo de peso por meio de dieta, exercicios
e modificacdo comportamental pode ser usada para melhorar o gerenciamento glicémico,

embora a maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 precise de medicacao.

Pacientes com diabetes recém-diagnosticado devem participar de um programa
abrangente de educacdo para autogerenciamento do diabetes, que inclui instrucdes
individualizadas sobre nutricdo, atividade fisica, otimizacdo do controle metabdlico e
prevencdo de complicages. Em ensaios clinicos comparando a educacéo sobre diabetes
com os cuidados habituais, houve uma reducdo pequena, mas estatisticamente
significativa, na A1C em pacientes que receberam a intervencdo de educacdo sobre
diabetes [ 9 ]. Em duas meta-analises, o uso de intervencbes de telefone celular para
educacédo sobre diabetes foi bem-sucedido em reduzir significativamente a A1C (-0,5
pontos percentuais) [ 10,11 ].

A terapia nutricional médica (MNT) € o processo pelo qual um plano alimentar é
personalizado para pessoas com diabetes, com base em fatores médicos, de estilo de vida
e pessoais. E um componente integral do gerenciamento do diabetes e da educacio para
0 autogerenciamento do diabetes. Para todos os pacientes, 0s objetivos da MNT incluem
evitar o ganho de peso, consisténcia na ingestdo diaria de carboidratos nas refeicdes e
lanches e conteddo nutricional equilibrado. A MNT pode ser personalizada para atingir a

reducdo do peso corporal e € revisada em detalhes em outro lugar.

- Controle de peso - Para pacientes com diabetes tipo 2, o controle do peso corporal deve
ser considerado como uma meta terapéutica alem da glicemia. Os pacientes devem
receber aconselhamento sobre mudangas na dieta e atividade fisica para atingir a perda
de peso ou para prevenir 0 ganho de peso. A perda de peso melhora a glicemia por meio
da mitigacdo da resisténcia a insulina e da fungdo prejudicada das células beta, duas

grandes perturbagdes metabdlicas evidentes no diabetes tipo 2 [ 12,13 ]. Para pacientes
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que tém dificuldade em atingir a perda de peso, a manutencdo do peso (em vez do ganho)

€ uma meta alternativa.

Estratégias para controle de peso incluem mudanca de estilo de vida, terapia
farmacoldgica e cirurgia metabdlica. Mudanca de estilo de vida inclui dieta e atividade
fisica, bem como comportamentos que facilitam essas mudancas, e € um componente
essencial de qualquer plano de controle de peso. Enfatizamos a mudanca de estilo de vida
como nossa abordagem inicial para reducédo de peso corporal e reservamos farmacoterapia
e cirurgia metabdlica para pacientes que ndo atingem perda de peso direcionada apenas
com mudanca de estilo de vida. Adaptamos nossas recomendacdes especificas as metas e
preferéncias dos pacientes e encorajamos modificacdo "intensiva™ de estilo de vida,

quando disponivel, para pacientes altamente motivados.

- Dieta - O diagnostico de diabetes tipo 2 é frequentemente um motivador poderoso para
mudanca de estilo de vida. A modificacdo dietética é uma estratégia altamente eficaz para
perda de peso e para o controle da glicemia e hipertensdao em pacientes que estéo dispostos
a se comprometer com ela, com beneficio metabdlico provavelmente superando o efeito
da perda de peso em si. A melhora na glicemia esta relacionada tanto ao grau de restricao
caldrica quanto a reducdo de peso [12,14,15]. A perda de peso corporal de 5 a 10 por
cento também pode melhorar a esteato-hepatite associada a disfuncdo metabdlica, apneia
do sono e outras comorbidades do diabetes tipo 2 [17-20]. O consumo de bebidas
adocadas com acucar, incluindo suco de fruta natural, deve ser especificamente
questionado e fortemente desencorajado para controlar a glicemia, o peso e reduzir o risco
de DCV e figado gorduroso [ 21-23].

- Terapia farmacoldgica - A farmacoterapia direcionada exclusivamente para o controle
do peso é eficaz em pacientes com diabetes tipo 2. Embora a metformina seja geralmente
iniciada para o controle da hiperglicemia, ela também é frequentemente um medicamento
eficaz para promover perda modesta de peso. Quando a redugdo adicional do peso
corporal € um objetivo principal da terapia, escolhemos medicamentos que promovem a
perda de peso e reduzem a glicose. As terapias com receptor de peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) e agonista duplo de GLP-1 e polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP) promovem a perda de peso e ajudam a prevenir o ganho de peso devido
a outras farmacoterapias de reducdo da glicose. Adicionamos esses medicamentos
sequencialmente a metformina se a reducéo adicional da glicose ou a perda de peso for

um objetivo do tratamento.
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- Terapia cirurgica - A cirurgia para perda de peso em pacientes com obesidade e
diabetes tipo 2 resulta no maior grau de perda de peso sustentada e, paralelamente, em
melhorias no controle da glicemia e nas remissdes sustentadas mais frequentes do
diabetes. A cirurgia para perda de peso é uma opg¢do para tratar diabetes tipo 2 mal

controlado quando outras modalidades falharam.

- Exercicio - Exercicios regulares sdo benéficos no diabetes tipo 2, independentemente
da perda de peso. Eles levam a um melhor controle glicémico ao melhorar a sensibilidade
a insulina; também podem atrasar a progressdo da tolerancia a glicose prejudicada para
diabetes evidente [ 23,24 ]. Esses efeitos benéficos sdo diretamente devidos aos
exercicios, mas a reducdo de peso concomitante desempenha um papel contributivo. Em
um estudo, no entanto, apenas 50 por cento dos pacientes com diabetes tipo 2 foram

capazes de manter um regime regular de exercicios [ 25].

- Exercicio aerdbico - Adultos com diabetes sdo encorajados a diminuir o tempo
sedentario e a realizar 30 a 60 minutos de atividade aerdbica de intensidade moderada (40
a 60 por cento VO 2 max.) na maioria dos dias da semana (pelo menos 150 minutos de
exercicio aerdbico de intensidade moderada por semana, distribuidos por pelo menos trés
dias por semana, com ndo mais do que dois dias consecutivos sem exercicio). Exercicios
intensivos de duragdo mais curta podem ser apropriados para individuos fisicamente aptos
[26].

- Treinamento de resisténcia — Na auséncia de contraindicacfes (por exemplo,
retinopatia proliferativa moderada a grave, doenca arterial coronaria grave), pessoas com
diabetes tipo 2 também devem ser encorajadas a realizar treinamento de resisténcia
(exercicios com pesos livres ou aparelhos de musculacdo) pelo menos duas vezes por

Semana.

O treinamento de resisténcia pode ser particularmente importante para individuos
com diabetes tipo 2 que ndo apresentam sobrepeso ou obesidade, nos quais a sarcopenia

relativa pode contribuir para a fisiopatologia do diabetes [ 27 ].

- Modificagdo intensiva do estilo de vida - Em pacientes com diabetes tipo 2
estabelecida, intervencGes intensivas de modificagdo comportamental com foco na
reducdo de peso e no aumento dos niveis de atividade sdo bem-sucedidas na reducéo do
peso e na melhoria do controle glicémico, a0 mesmo tempo em que reduzem a
necessidade de medicamentos para reducéo da glicose e outros medicamentos [ 15,18,28-
31].
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- Intervencdes psicoldgicas - Pacientes com diabetes tipo 2 frequentemente passam por
estresse significativo, uma condicdo frequentemente chamada de sofrimento do diabetes,
relacionada as muitas responsabilidades de autocuidado necessarias para 0 gerenciamento
glicémico (modificacBes no estilo de vida, medicamentos e monitoramento da glicemia

[BGM]) [32-44 ]. A depress@o concomitante também pode interferir no autocuidado.

A psicoterapia reduz o sofrimento psicolégico e melhora o controle glicémico em
alguns [ 45,46 ], mas ndo em todos [ 47 ], estudos. Em uma meta-anélise de 12 ensaios
de pacientes com diabetes tipo 2 aleatoriamente designados para intervenc¢do psicolégica
ou tratamento usual, a A1C média foi menor no grupo de intervencao (diferenca média
combinada -0,32, IC 95% -0,57 a -0,07; a diminuicdo absoluta na A1C foi de 0,76 por
cento [-1,32 a -0,18]) [ 45 ]. As medidas de sofrimento psicolégico também foram
significativamente menores no grupo de intervencdo, mas ndo houve diferengas no

controle de peso.

- Planejamento da gravidez - Todas as mulheres em idade fértil com diabetes devem ser
aconselhadas sobre os efeitos potenciais do diabetes e dos medicamentos comumente
usados nos resultados maternos e fetais e o impacto potencial da gravidez no
gerenciamento do diabetes e quaisquer complicagcGes existentes.

- Terapia farmacoldgica inicial

A instituicdo precoce do tratamento para diabetes, em um momento em que a A1C
ndo esta substancialmente elevada, esta associada a melhora do controle glicémico ao
longo do tempo e a diminuicdo de complicacBes a longo prazo [48]. A terapia
farmacoldgica deve ser iniciada junto com a consulta para modificacdo do estilo de vida
com foco na dieta e outros fatores de estilo de vida que contribuem para a hiperglicemia.
A perda de peso e a manutencdo da perda de peso sustentam toda terapia eficaz para
diabetes tipo 2, e a mudanca no estilo de vida reduz o risco de ganho de peso associado

as sulfonilureias e a insulina.

Para a maioria dos pacientes que apresentam A1C no nivel alvo ou acima dele (ou
seja, >7,5 a 8 por cento), a terapia farmacologica deve ser iniciada no momento do
diagndstico de diabetes tipo 2 (com modificacdo do estilo de vida). No entanto, para
aqueles pacientes que tém contribuintes claros e modificaveis para a hiperglicemia e que

estdo motivados a muda-los (por exemplo, comprometimento em reduzir o consumo de
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bebidas adocadas com acuUcar), um teste de trés meses de modificacdo do estilo de vida

antes do inicio da terapia farmacolodgica e garantido.

Para pacientes altamente motivados com A1C préximo da meta (ou seja, <7,5%),
um teste de trés a seis meses de modificagdo do estilo de vida antes de iniciar a terapia

farmacoldgica é razoavel.

- Escolha da terapia inicial

Nossas sugestdes sdo baseadas em evidéncias de ensaios clinicos e experiéncia
clinica em atingir metas glicémicas e minimizar efeitos adversos, com o reconhecimento
de que ha uma escassez de ensaios de comparacao de medicamentos de alta qualidade e
de longa duracdo ou ensaios com desfechos clinicos importantes, como efeitos sobre
complicacdes. Os beneficios e riscos de longo prazo do uso de uma abordagem em vez

de outra sdo desconhecidos.

Ao selecionar a terapia inicial, consideramos a apresentacdo do paciente (por
exemplo, presencga ou auséncia de sintomas de hiperglicemia, comorbidades, nivel basal
de A1C), objetivos e preferéncias de tratamento individualizados, a eficacia de reducéo
da glicose de medicamentos individuais e seu perfil de efeitos adversos, tolerabilidade e
custo [ 49 ]. Preferimos iniciar um Unico agente (normalmente metformina) e entdo
adicionar sequencialmente agentes redutores de glicose adicionais conforme necessario,

em vez de comecar com terapia combinada [ 50 ].

- Assintomatico, ndo catabolico: A maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 recém-
diagnosticado sdo assintomaticos, sem sintomas de catabolismo (por exemplo, sem
polidria, polidipsia ou perda de peso ndo intencional). A hiperglicemia pode ser notada
em exames laboratoriais de rotina ou detectada por triagem.

- Metformina - Na auséncia de contraindicacbes especificas, sugerimos metformina
como terapia inicial para pacientes com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado que séo
assintométicos. Comecamos com 500 mg uma vez ao dia com a refeicdo da noite e, se
tolerado, adicionamos uma segunda dose de 500 mg com o café da manh&. A dose pode
ser aumentada lentamente (um comprimido a cada uma ou duas semanas) conforme
tolerado para atingir uma dose total de 2000 mg por dia.

A metformina é a terapia inicial preferida devido a eficacia glicémica (ver 'Eficacia

glicémica' abaixo), promocdo de perda de peso modesta, incidéncia muito baixa de
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hipoglicemia, tolerabilidade geral e custo muito baixo [ 49 ]. A metformina ndo tem

efeitos cardiovasculares adversos e parece diminuir eventos cardiovasculares [ 51-53 ].

A metformina é muito menos dispendiosa e tem mais experiéncia clinica do que 0s
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e os inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2). Embora algumas diretrizes e especialistas
endossem o uso inicial desses agentes alternativos como monoterapia ou em combinagédo
com metformina [ 50,54 ], preferimos iniciar um Unico agente (tipicamente metformina)
e entdo adicionar sequencialmente agentes redutores de glicose adicionais conforme
necessario, em vez de comecar com terapia combinada. Nos ensaios clinicos que
demonstraram os efeitos protetores dos agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores de
SGLT2, esses agentes foram adicionados a terapia de base com metformina na maioria
dos participantes. Além disso, os beneficios cardiorrenais dos agonistas do receptor de
GLP-1 e inibidores de SGLT2 ndo foram demonstrados em pacientes sem tratamento
medicamentoso sem DCV estabelecida (ou com baixo risco cardiovascular) ou sem
albumindria gravemente aumentada. Embora cada medicamento para diabetes esteja
associado a eventos adversos, a metformina estad associada a menos ganho de peso e
menos episddios de hipoglicemia em comparacdo com sulfonilureias, e com menos
edema, insuficiéncia cardiaca (IC) e ganho de peso em comparacdo com

tiazolidinedionas.

- ContraindicacGes ou intolerancia a metformina - Na presenca de contraindicacGes a
metformina, escolhnemos um medicamento alternativo para reducdo da glicose, guiados

pelas comorbidades, preferéncias e custo do paciente.

- Comorbidades cardiovasculares e/ou renais existentes — Para pacientes com
comorbidades cardiorrenais que ndo podem tomar metformina, sugerimos um agonista
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) ( semaglutida subcutanea ,
dulaglutida ou liraglutida ) ou um inibidor do cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT2)
(empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina ) que demonstrou beneficio cardiorrenal.
Para selecionar um medicamento, usamos a tomada de decisdo compartilhada com foco
nos efeitos benéficos e adversos dentro do contexto do grau de hiperglicemia, bem como
nas comorbidades e preferéncias do paciente.

A maioria dos pacientes nos ensaios de desfechos cardiovasculares e renais tinha
doenca cardiovascular (DCV) estabelecida ou doenga renal diabética (DRD) com

albumindria severamente aumentada; esses pacientes tém a base de evidéncias mais forte,
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beneficio absoluto e indicacdo para um desses medicamentos. Pacientes com alto risco de
DCV, mas sem um evento anterior, podem se beneficiar, mas a base de evidéncias é
menos robusta. Da mesma forma, pacientes sem albumindria severamente aumentada tém
algum beneficio, mas os beneficios absolutos sdo maiores entre aqueles com albumindria

severamente aumentada [ 51-53 ].

- Auséncia de ASCVD, insuficiéncia cardiaca (IC) ou DKD — Para pacientes sem
doenga cardiorrenal e com niveis de A1C relativamente distantes da meta (por exemplo,
>9 por cento [74,9 mmol/mol], sem suspeita de diabetes tipo 1), sugerimos insulina ou

uma terapia baseada em GLP-1 para tratamento inicial.

Para pacientes semelhantes com niveis de A1C <9 por cento, as opg¢des (além de
terapias baseadas em insulina ou GLP-1) incluem sulfonilureias, inibidores de SGLT2,
inibidores de dipeptidil peptidase (DPP-4), repaglinida ou pioglitazona. Cada uma dessas
escolhas tem vantagens e riscos individuais. A escolha do medicamento é guiada pela
eficacia, comorbidades do paciente, preferéncias e custo. As sulfonilureias continuam
sendo um tratamento altamente eficaz para hiperglicemia, particularmente quando o custo
é uma barreira. Os efeitos colaterais da hipoglicemia e do ganho de peso podem ser
mitigados com dosagem cuidadosa e educacéo sobre autogerenciamento do diabetes

- Hiperglicemia sintomatica ou grave — Para pacientes que apresentam hiperglicemia
sintomatica (por exemplo, perda de peso) ou grave com cetondria, a insulina € indicada
para tratamento inicial. Para pacientes que apresentam hiperglicemia grave (glicemia de
jejum >250 mg/dL [13,9 mmol/L], glicemia aleatdria consistentemente >300 mg/dL [16,7
mmol/L], A1C >9 por cento [74,9 mmol/mol]) mas sem cetonuria ou perda de peso
espontanea, nos quais o diabetes tipo 1 ndo é provavel, sugerimos insulina ou um agonista
do receptor GLP-1 ( Grau 2B ). Para pacientes que sao avessos a injecdo, a terapia inicial
com sulfonilureia em altas doses € uma alternativa, particularmente para pacientes que
tém consumido grandes quantidades de bebidas adogadas com aclcar, nos quais a
eliminacéo de carboidratos pode ser antecipada para causar uma reducgéo na glicose dentro
de varios dias [ 52 ].

- Monitoramento — Obtemos um A1C pelo menos duas vezes por ano em pacientes que
atingem as metas glicémicas e com mais frequéncia (trimestralmente) em pacientes cuja
terapia mudou ou que ndo estdo atingindo as metas. Ajustes adicionais da terapia, que

geralmente devem ser feitos com frequéncia ndo menor que a cada trés meses, sdo
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baseados no resultado do A1C (e em alguns cenarios, nos resultados do monitoramento
da glicemia [BGM]).

Se a glicemia ndo for controlada de forma ideal (a A1C permanecer >7,0 por cento
[53,0 mmol/mol] ou um nivel alvo alternativo especifico do paciente), outro medicamento
deve ser adicionado dentro de dois a trés meses do inicio da intervencéo no estilo de vida

e metformina .

CONSIDERAGCOES FINAIS

O manejo inicial da hiperglicemia em adultos com diabetes tipo 2 depende de
varios fatores, como a presenca de emergéncia, se 0 paciente tem uma doenca
intercorrente ou se o diabetes estd descompensado. Em caso de emergéncia, deve-se:
contactar o servico de emergéncia, administrar insulina simples (regular) em bolus
endovenoso de 0,15 unidades/kg de peso e iniciar infusdo continua de insulina simples de
0,1 unidade/kg/hora.

O tratamento do diabetes tipo 2 também pode ser feito com: medicamentos orais
ou injetaveis, mudanca no estilo de vida, como prética regular de exercicios fisicos e
alimentacéo equilibrada.

A metformina é um medicamento recomendado para adultos assintomaticos, sem
doenca cardiorrenal e com risco CV baixo ou intermediario. A insulina pode ser iniciada
quando a HbAlc estiver fora da meta por mais de 3 meses, mesmo com uso correto da
alimentacdo e dos antidiabéticos orais.

Para monitoramento, obtemos um A1C pelo menos duas vezes por ano em
pacientes que atendem as metas de glicémica e com mais frequéncia (trimestralmente)
em pacientes cuja terapia mudou ou que ndo estdo cumprindo as metas. Ajustes adicionais
da terapia, que geralmente devem ser feitos com ndo menos frequéncia do que a cada trés
meses, sao baseados no resultado da A1C. Se a glicemia ndo for gerenciada de forma
ideal (A1C permanece >7,0% ou um nivel alvo alternativo especifico do paciente), outro
medicamento deve ser adicionado dentro de dois a trés meses ap0s o inicio da intervencéo

de estilo de vida e metformina.
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