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RESUMO

SIQUEIRA, F. de A. Tratamentos medicamentosos para pacientes com diabetes
mellitus tipo 2: eficacia e seguranca. 2014. 46 f. Monografia (Graduacdo em
Farmacia) no Centro Universitario Luterano de Palmas. 2014.

Dentre os tipos de diabetes, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem se destacado pela
quantidade de individuos afetados, pelas complicagdes que causa e impactos negativos
gerados a saude publica. Os antidiabéticos orais sdo os medicamentos utilizados pelos
pacientes DM2, estes medicamentos sdo preconizados pelas diretrizes nacionais e
internacionais, sendo que na escolha destes, se leva em consideracdo a manutencdo do
controle glicémico, melhor aceitabilidade pelo paciente, diminuicdo da hemoglobina
glicada e o minimo possivel de reacGes adversas. Deste modo, este trabalho tem por
objetivo demonstrar quais sdo 0s medicamentos convencionais e 0S Novos
medicamentos utilizados para o tratamento do DM2. Para realizagio desse trabalho, foi
realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados acerca do tema em questéo,
com o intuito de relatar a eficacia e a seguranca das classes farmacolégicas utilizadas no
tratamento do DM2. Nesse trabalho os medicamentos convencionais foram divididos
em cinco classes, sendo estes as sulfoniluréias, biguanidas, glinidas, tiazolidinedionas, e
os anti-hiperglicemiantes. Compondo a classe dos novos tratamentos medicamentosos
para 0 DM2, podemos citar os incretinomiméticos, os inibidores da dipeptidil peptidase
(DPP-4), e o inibidores da SGLT2. Os novos medicamentos se destacam como uma
opcao eficaz por atuarem em mecanismos de acdo distintos dos convencionais, 0 que
possibilita vantagens como baixo risco de hipoglicemia, boa tolerabilidade e pode
ocorrer também melhora da funcionalidade das células beta pancreéticas. Esses novos
tratamentos sdo o que tem de melhor atualmente. Entretanto como fator negativo
relacionado aos novos tratamentos pode-se destacar problemas em relacdo a
aceitabilidade das injec@es, o auto custo financeiro, e o fato desses medicamentos nédo se
encontrarem disponiveis na rede publica. No entanto, € importante ressaltar que sem
atividade fisica e alimentacdo balanceada, o controle da glicemia continuara inadequado
mesmo utilizando estes novos medicamentos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Diabetes tipo 2. Novos tratamentos
medicamentosos.
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1 INTRODUCAO

Dentre as mais diversas doencas existentes e tdo antigas quanto a humanidade
estd o diabetes. O termo ¢ atribuida a um médico romano, Areteus, que significa “passar
através de”, em relagdo ao fato da excessiva frequéncia urinaria, um dos sintomas
classicos da doenca, relacionando isso com a semelhanga da excessiva passagem de
agua através de um sifdo (cano) (SILVA, 2012).

Para Claude Bernad (1803-1878), médico e fisiologista francés, responsavel
pela descoberta da funcdo glicogénica o diabetes séria 0 excesso de producdo de agucar
pelo figado, demonstrando este médico ainda a importancia do sistema nervoso na
regulacdo da glicose. Em 1869, Paul Langherans, fisiologista, patologista e bidlogo
alemdo, descobriu as ilhotas no tecido pancreatico, estas ilhotas hoje recebem o seu
nome em homenagem. Outro dado histérico significativo da historia do diabetes se deve
a Bating e Best, em 1924, que apds exaustivos experimentos, realizados no laboratério
de Macleod, descobriram e isolaram a isletina, conhecida por atualmente como insulina.
Eles comprovaram que a injecdo desta “isletina” diminuia o nivel de glicose em caes em
que se havia retirado o pancreas, o que contribuia drasticamente para a melhora da
sintomatologia da doenca. Posteriormente em 11 de janeiro de 1922, foi aplicada a
primeira insulina com a finalidade terapéutica. A descoberta da insulina constitui o
marco na histéria do diabetes e foi a maior conquista em relacdo ao tratamento da
doenca, e esta descoberta rendeu o Prémio Nobel de Medicina a Banting (SILVA,
2012).

O diabetes mellitus (DM) tem sido uma doenca de proporcdes epidémicas, por
apresentar um namero crescente de casos diagnosticados a cada ano, demonstrado em
dados preocupantes e alarmantes disponiveis pelos 6rgdos de saude, desse modo, se
constitui como um dos principais problemas de saude. Ainda assim, metade das pessoas
com a doenca ndo receberam o diagnostico, por causa da evolugdo silenciosa e a falta de
manifestacdo de sintomas de maior intensidade, ocasionando um diagnostico tardio,
somente quando surge uma de suas complicac@es crénicas. Convém destacar ainda que
quase um quarto da populacdo diabética ndo faz nenhum tratamento (PEREIRA et al.,
2005).

Nobrega, Batista e Moraes (2012) destacam que o aumento do ndmero de

individuos portadores de DM2 se deve em razdo do aumento da expectativa de vida no
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Brasil e no mundo, uma vez que pessoas mais velhas tém maior tendéncia a apresentar
essa doenca.

O DM2 néo é uma Unica doenca mas um grupo de desordens metabolicas que
apresentam em comum a hiperglicemia. Esta é resultante dos defeitos na secrecdo ou
acdo da insulina, ou ainda das duas situacdes, o que é mais frequente. A hiperglicemia
cronica e a desregulacdo metabolica podem estar associadas a danos secundarios em
varios 6rgdos, especialmente rins, olhos, nervos e vasos sanguineos (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2005).

O DM2 corresponde a 80-90% dos casos diagnosticados de diabetes, ou seja,
representa uma parcela muito grande de pacientes diabéticos, e em virtude de suas
complicacdes que provocam incapacidade e mortalidade, sobrecarregando o sistema de
salide e elevando os gastos governamentais de tratamento dos pacientes. No Brasil, ja se
constitui a quarta causa de morte e os individuos afetados representam 7,6% da
populacio adulta brasileira (NOBREGA; BATISTA; MORAES, 2012; PEREIRA et al.,
2005).

Dentre os fatores de risco para 0 DM2, estdo a idade superior, a 45 anos, historia
familiar, excesso de peso (indice de Massa Corporea - IMC > 25kg/m?), sedentarismo,
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), DM gestacional, dentre outros (PEREIRA et al.,
2005 apud WHO, 1999).

Apesar de tantas complicacdes do DM2, existem alguns fatores que podem
minimizar ou ainda retardar suas manifestacdes cronicas, dentre as quais o controle
apropriado dos niveis glicémicos e uma farmacoterapia apropriada que alcance os
objetivos pretendidos, sdo imprescindiveis para aumento da sobrevida do individuo
diabético e, principalmente, para seu bem estar e qualidade de vida (NOBREGA;
BATISTA; MORAES, 2012).

Portanto, este trabalho tem o objetivo de destacar quais sdos os tratamentos
medicamentosos convencionais e 0s novos disponiveis para os pacientes com DM2, no
que diz respeito a eficacia e a seguran¢a, uma vez que a qualidade de vida do paciente e
a reducdo das complicacdes estdo diretamente relacionados a efetividade terapéutica que

0S mesmos proporcionam ao tratamento do problema.



14

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar e analisar a eficécia e a seguranca dos tratamentos medicamentosos utilizados
para o DM2.

2.2 Objetivos Especificos

e Apresentar os tratamentos tradicionalmente utilizados para 0 DM2;

e Comparar eficicia, seguranca e comodidade das diversas classes farmacologicas
convencionais e novas utilizadas no DM2,;

e Destacar e explicar os beneficios de novos medicamentos orais para o tratamento
do DM2.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado através de revisdo de literatura, pela busca de
artigos disponiveis em lingua portuguesa, espanhola e inglesa em bases de dados como:
Scielo, Google Académico, PubMed, LILACS, bem como pesquisa em dissertacoes,
teses e livros referentes ao tema. A data dos artigos e dissertacbes compreende o
periodo entre 2000 e 2014. As palavras chaves utilizadas para a busca dos artigos
foram: diabetes mellitus, novos tratamentos para diabetes, novas medicamentos para

diabetes tipo 2, diabetes treatment, new treatments for diabetes.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Conceito do diabetes mellitus

Para a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2000), o diabetes mellitus
(DM) particularmente apresenta uma etiologia multifatorial e sua sintomatologia é
procedente da falta de insulina e/ou da incapacidade desta em atingir no seu alvo
terapéutico, em decorréncia disso o individuo apresenta um quadro cronico de
hiperglicemia e variadas complicacdes metabdlicas. Suas consequéncias geram desde
danos, disfuncGes e faléncia de varios 6rgdos essenciais, 0 que incluem especialmente:
rins, olhos, nervos, coracdo e vasos sanguineos. E importante ressaltar, que mesmo
antes do diagnostico confirmatdrio, esse quadro hiperglicémico aumentado, €
suficientemente para gerar alteragdes funcionais ou patoldgicas, mesmo que os sintomas
do DM estejam ausentes. E provavel que aconteca, um estagio em que o paciente pode
apresentar disturbio do metabolismo da glicose mas, seus valores glicémicos podem

estar entre normais e a faixa diabética.

4.1.1 Classificacdo

A classificacdo adotada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), leva em
consideracdo os estagios clinicos do DM, que vdo desde a normalidade, tolerancia
diminuida a glicose e/ou glicemia de jejum alterada, até a doenca em si, ndo sendo mais
aceita a classificagdo em diabetes mellitus insulino dependente (IDDM) e ndo-insulino-
dependente (NIDDM) (SBD, 2000 apud WHO, 1999).

As classificacBes utilizadas foram redefinidas pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) em 2006. Seguindo as diretrizes nacionais e internacionais a classificacdo
do DM é da seguinte maneira: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), Diabetes
Gestacional, além de outros tipos especificos que ndo se enquadram nestes
(MARASCHIN et al., 2010; OMS, 2006).

4.1.1.1 Diabetes mellitus tipo 1

Conforme Hirata e Hirata (2006), o DML representa de 5 a 10% dos casos de

diabetes e seu diagnostico é frequente em individuos mais novos (criangas e
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adolescentes), o que representa 75% dos casos. Maraschinet e colaboradores (2010),
afirmam que DML é subdividido em tipo 1A, 1B e Latente Autoimunes Diabetes of the
Adult (LADA). O DM tipo LADA ocorre de forma mais lenta e manifesta-se em
pessoas acima de 30 anos de idade.

A etiologia do DM1 envolve mdltiplos fatores, tendo relacdo importante com a
genética do individuo, em especial aos genes do complexo leucocitario humano (HLA),
além a exposicdo ambiental a diversos agentes e substancias (HIRATA; HIRATA,
2006).

Balda e Pacheco-Silva (1999) ressaltam que o DM1 provoca diversas
patologias, como microangiopatia (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e
macroangiopatia (doenca coronariana, insuficiéncia arterial periférica, etc.).

De acordo com Barone e colaboradores (2007), dentre as complicacBes do
DML, est4 a cetoacidose diabética que tem como caracteristica hiperglicemia, acidose
metabdlica, desidratacdo e cetose, na vigéncia de deficiéncia profunda de insulina. A
cetoacidose diabética normalmente é precipitada em condicGes infecciosas, no uso
inadequado de insulina ou ainda quando existe o quadro de desconhecimento do
diagnostico do diabetes. Ainda, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabolismo (2005), destaca que sua manifestacéo clinica é precedida por um ou mais
dias dos seguintes sintomas: polilria, polidipsia, fadiga, nauseas e vomitos; em alguns
casos estupor mental, com provavel evolugdo para o coma. A Figura 1 abaixo mostra o

desenvolvimento do quadro de cetoacidose.
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Figura 1 — Desenvolvimento da cetoacidose diabética
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Fonte: BARONE e colaboradores (2007).

O DML1 é tratado com insulina exdgena, com o objetivo de normalizar a
glicemia, obter um melhor nivel de hemoglobina glicada (HbA1C), além de prevenir
cetoacidose e hiperglicemia, controlando assim o desenvolvimento de complicagfes
(HIRATA; HIRATA, 2006).

J4& o DM gestacional é de magnitude varidvel, causada pela tolerancia
diminuida a glicose podendo ser diagnosticada na gestacdo, com chance de persisténcia
apos o parto em alguns casos. Outros tipos resultam de defeitos genéticos associados a
outras patologias ou a administracdo de farmacos de carater diabetogénico. De maneira
geral, em todos os tipos de DM os estagios de evolucdo da doenca sdo semelhantes, com
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excecdo do tipo lem que este periodo de evolucdo da doenca & mais pequeno
(MARASCHIN et al., 2010; SBD, 2000 apud ALBERTI; ZIMMET, 1998; ECDCDM,;
WHO, 1999). A classificacdo do DM esta representada na Figura 2 abaixo.

Figura 2 — Classificacdo do diabetes mellitus

l. Diabete melito tipo 1
A. Mediado imunologicamente
B. Idiopatico
I1. Diabete melito tipo 2
I1I. Qutros tipos especificos
Defeitos genéticos da funcdo da célula p (MODY, DNA mitocondrial)
Defeitos genéticos na agdo da insulina (diabete lipoatrofico)
Doengas do pancreas exdcrino (pancreatite, hemocromatose)
Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing)
Induzido por drogas (glicocorticoides, tiazidicos)
Infecgdes (citomegalovirus, rubéola congénita)
Formas imunologicas incomuns (anticorpos contra receptor da insulina)
Outras sindromes genéticas (sindrome de Down, Turner, Prader Willi)

IV. Diabete melito gestacional

Fonte: MARASCHIN, 2007.

Os diferentes tipos de diabetes sdo resultantes de mecanismos distintos. No
DM1, ocorre a destruicdo das células beta pancreaticas, favorecendo a cetoacidose,
sendo que pode acontecer em qualquer faixa etaria, mas em geral ocorre antes dos 30
anos. Este tipo é resultante de um processo auto-imune (MARASCHIN et al., 2010;
SBD, 2000 apud ALBERTI; ZIMMET, 1998; ECDCDM; WHO, 1999).
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4.1.1.2 Diabetes mellitus tipo 2

O DM 2 tem sido a forma mais prevalente de diabetes, constituindo um grave e
importante problema de salde publica, responsavel por mais de 90% dos casos de
diabetes, sendo que a mesma ndo é de carater autoimune, e em geral acomete individuos
com excesso de peso ou deposicdo central de gordura, sedentarios, com mais de 45 anos
e com histérico familiar da doenca. Uma de suas caracteristicas € a elevada propor¢édo
de casos ndo diagnosticados em virtude da longa fase de laténcia da doenca e por isso
ocasionam complicagBes nos individuos até que o diagnoéstico seja realizado. No caso
da DM2, séo raros o0s caso de cetoacidose, entretanto quando presentes, s&o
acompanhados de infeccdo ou estresse (ADA, 2013; ARAUJO E SILVA, 2012; GROSS
et al., 2002; MARASCHIN, 2007; MARASCHIN et al., 2010; MARINHO et al., 2013;
MONTEIRO, 2013).

No DM2, resulta de anormalidades nas secre¢des de insulina pelo pancreas,
estas anormalidades podem ser quantitativas e neste caso, os niveis de insulina liberados
ndo sdo suficientes para normalizar as taxas de glicemia; qualitativas quando a insulina
é liberada em quantidade normal, mas o paciente apresenta resisténcia a insulina o que
se observa na maioria dos pacientes com DM2 (PRATLEY; GILBERT, 2009).

Abaixo na Tabela 1, o algoritmo da SBD (2014) utilizado para tratamento do
DM2.

Tabela 1 — Algoritmo preconizado pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2014) para
conduta clinica do paciente DM2



21

ETAPA 1: CONDUTA INICIAL CONFORME A CONDICAO CLINICA ATUAL

Manifestagdes Manifestagbes moderadas + Manifestagdes Hospitalizagdo se
leves + A1C<T7 5% A1C>7,5% e <3,0% severas + A1C>9,0% glicemia >300 mg/dL
¥ ¥ ¥ ¥
# glicemia <200 mg/dL * glicemia entre * glicemia >300 mg/dL Mas seguintes condigdes:
- 200 e 299 mo/dL =0u= * cetoacidose
= sintomas leves + * perda significante diabética e estado
oU ausentes * guséncia de critérios de peso hiperosmolar
+ para manifestagdo =0u= =0u=
* auséncia de outras grave * sintomas graves * doenga grave
doengas agudas e significantes intercorrente
concomitantes ou comorbidade
MODIFICACOES DO ESTILO DE VIDA ASSOCIADAS A: F 3
metformina em metformina em terapia insulinoterapia parcial apds a alta: iniciar a
monoterapia combinada com um ou intensiva, conforme terapia ambulatorial

conforme estas
recomendagdes

segundo agente 0 caso
antidiabético

PRIMEIRO RETORNO APOS 1 MES: INDIVIDUALIZACAD DO TRATAMENTO
Ajustar tratamento se metas terapéuticas nio forem alcangadas: glicemia de jejum e
pré-prandial <100 mg/dL + glicemia pas-prandial de 2 horas <160 mg/dL + redug&o parcial
e proporcional do nivel de A1C.
Pacientes com A1C inicial <7,5% e com manifestagdes leves podem retornar apds 3 meses.

ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICAR SEGUNDO AGENTE CONFORME NIVEL DE A1C (*)

Com base nesses parametros, adicionar ou modificar o segundo agente antidiabético mais indicado para
cada paciente individualmente. As sequintes opgdes terapéuticas podem ser consideradas:
SULFONILUREIAS = ou = GLINIDAS = ou = PIOGLITAZONA = ou = INIBIDORES DA DPP-IV = ou =
AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP1 = ou = INIBIDORES SGLTZ.

SEGUNDO RETORNO APOS 1 MES: INDIVIDUALIZAGAO DO TRATAMENTO
Ajustar tratamento se metas terapéuticas ndo forem atingidas: glicemia de jejum e pré-prandial
<100 mg/dL + glicemia pos-prandial de 2 horas <160 mg/dL + redugdo parcial e proporcional do nivel de A1C.

Legenda: HbAlc — Hemoglobina glicada.
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ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTIDIABETICO ORAL OU INJETAVEL
- ou~ INICIAR INSULINOTERAPIA INTENSIVA

Adicionar um terceiro agente antidiabético oral ou Intensificar a insulinizagdo até atingir as metas de
injetdvel. Se em um més nao atingir as metas de A1C<7%, = A1C<7%, glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL
glicemia de jejum e pré-prandial <100 mg/dL ou glicemia ou glicemia pos-prandial (2 horas) <160 mg/dL,
pos-prandial {2 horas) <160 mg/dL, iniciar insulinizagao associada ou ndo a inibidores de DPP-IV ou

com insulina basal ou pré-mistura. * analogos de GLP-1 ou inibidores de SGLT2.

RECOMENDACAO IMPORTANTE
Sempre gue 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 padrao).
Recomenda-se a realizagdo de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias pos-prandiais) por dia,
durante os 3 dias anteriores a consulta de retorno.

Fonte: SBD (2014).

4.2 Tratamento de Diabetes mellitus tipo 1

4.2.1 Insulinoterapia

O horménio insulina € composto por cadeias de aminoacidos, e por causa disso
ndo pode ser administrado por via oral, uma vez que seria inativado por varias enzimas
digestivas e intestinais. A partir do desenvolvimento tecnoldgico da engenharia genética
a insulina, antes extraida do pancreas bovino e suino, por ser semelhante a humana,
passou a ser produzida por técnicas de recombinacdo de DNA, por meio da utilizacdo de
bactérias ou mesmo de células de outros tecidos, que ndo estejam contaminados. Desta
maneira, hoje temos insulinas de origem animal (suina, bovina ou mista) e humana
disponiveis no mercado (SOUSA; ZANETTI, 2000 apud COSTA; ALMEIDA NETO,
1998; KRALL, 1983; VAISMAN; TENDRICH, 1994;).

4.2.1.1 Divisdo das insulinas
De forma bastante esquematica podemos dividir as insulinas de acordo com as

suas caracteristicas farmacocinéticas, sendo classificadas como: rapida (Regular),

intermediaria (NPH), prolongada (Glargina e Detemir) e ultrarapida (Lispro, Aspart e
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Glusilina), as pré-misturas contém diferentes combinagdes, destes tipos de insulina
(SOUSA; ZANETTI, 2000 apud VAISMAN; TENDRICH, 1994). Os tipos de insulina

disponiveis no Brasil estdo listadas abaixo na Tabela 2.

Tabela 2 — Tipos de insulina disponiveis no Brasil e suas principais carateristicas
farmacocinéticas

Duragéo do
Insulina Inicio de acéo Picode agdo  efeito terapéutico
Longa duragéo
glargina (Lamtus®) 2-4 hs Néo apresenta 20-24 hs
detemir (Levemir®) 1-3 hs 6-8 hs 18-22 hs
Acao intermediaria
NPH 2-4 hs 4-10 hs 10-18hs
Acdo rapida
Regular 0,51h 2-3hs 5-8 hs
Acgdo ultrarrapida
asparte (Novorapid®) 5-15 min 0,5-2 hs 35hs
lispra {Humalog®) 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
glulisina (Apidra®) 5-15 min 0,5-2 hs 35hs
Pré-misturas

70% NPH/30% regular 05-1h 3-12 hs (duplo) 10-16 hs
50% MNPH/50% regular 05-1h 2-12 hs (duplo) 10-16 hs
75% NPL/25% lispro 5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
50% MPL/50% lispro 5-15 min 1-4 hs [duplo) 10-16 hs
70% NPA/30% asparte  5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
MNPH = protamina neutra hagedorm; NPL = protamina neutra lispra; NPA = protamina nautra asparte

Fonte: Adaptado de SBD (2014) apud HAHR e MOLITCH (2010).

4.2.2 Antidiabéticos orais

Devido a natureza progressiva do DM2, caracterizada pela piora gradual da
glicemia de jejum, tais niveis glicémicos ndo sdo melhorados com dieta e atividade
fisica, necessitando do uso de um ou mais antidiabéticos orais (ADOSs), objetivando
controlar a glicemia e reduzir a concentracdo serica de HbA1C (MATOS;
BRANCHTEIN, 2006; TALHATE, 2011 apud LINCK et al., 2008: ZANDONA;
OLIVEIRA, 2012 apud ADA, 2011; SBD, 2007).

A selecdo dos farmacos orais no tratamento da DM2 é feita de acordo com as
avaliacdes clinicas do paciente. Os varios transtornos metabélicos como a disglicemia,

dislipidemia, inflamacBes vasculares e as influéncias micro e macrovasculares que



24

acompanham a evolugdo natural da DM2 também devem ser analisados, pois foi

constatado por varios estudos epidemioldgicos a hipotese de uma relacdo direta e

independente dos parametros dos indices sanguineos de glicose e a doenca

cardiovascular. Quando nédo detectada e tratada, leva ha variadas e sérias complicagdes
como amputacdes de membros ou até a obitos (TALHATE, 2011 apud LINCK et al.,

2008: ZANDONA,; OLIVEIRA, 2012 apud SBD, 2007; ADA, 2011). O tratamento tem

como meta, segundo a SBD, a obtencéo de glicemia de jejum e pré-prandial < 100mg/dl

e pos-prandial de duas horas < 160mg/dl, de modo que estas complicacdes podem ser

reduzidas, caso o paciente siga as instrugdes corretas do tratamento, dieta e atividade

fisica (SBD, 2014).

A SBD (2010), destaca que os critérios para a escolha dos ADOs, devem ser:
valores das glicemias de jejum e pds-prandial, além da HbAL1C; o peso e idade do
paciente, como também a presenca de complicagdes como a cetoacidose, outros
transtornos metabolicos e doengas associadas, além de possiveis interacfes com outros
medicamentos, reacdes adversas e contraindicacdes.

Os antidiabéticos orais liberados para uso comercial no Brasil pertencem a
cinco grupo e podem ser divididos em:

e Hipoglicemiantes orais propriamente ditos ou secretagogos (sulfoniluréias e
glinidas), que objetivam estimular as células e aumentar a insulinemia. Fazem
parte desta classe, as sulfoniluréias e as glinidas;

e Sensibilizadores da acdo da insulina (tiazolidinodionas), possuem acdo periférica
melhorando a acdo insulinica e a captacao de glicose pelas células;

e Redutores da gliconeogénese (biguanidas), reduzem a glicemia principalmente pela
reducdo da formacdo de glicose hepaética;

e Redutores da velocidade de absorgdo de glicidios (inibidores da a-glicosidase), 0s
quais retardam a absorcdo de carboidratos, diminuindo a glicemia pos-prandial
(MATOS; BRANCHTEIN, 2006; SBD, 2010).

Conforme Pereira e colaboradores (2005), os antidiabéticos orais mais
importantes utilizados no tratamento da DM2, sdo as sulfoniluréias e as biguanidas, em
virtude de uma melhor redugéo da mortalidade cardiovascular.

Garber (2012) constata que dentre as complicagOes advindas dos tratamentos
medicamentosos disponiveis atualmente no mercado, destacam-se, a hipoglicemia e o

ganho de peso, sendo necessaria a busca de terapias que ndo s6 ajustem o controle de
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glicose, como também os defeitos fisiopatologicos do DM2, como a resisténcia
periférica a insulina, hiperinsulinemia, falha progressiva das células B pancreéticas e,

primordialmente secrecdo de insulina reduzida.

4.2.2.1 Hipoglicemiantes orais

a) Classe das Sulfoniluréias — secretagogos de insulina

As sulfoniluréias (SU) compreendem a classe de farmacos utilizados para
tratamento do DM2, que foram desenvolvidas na década de 50 e até hoje sédo
amplamente prescritas e se encontram disponiveis em variadas gera¢6es. Compreende
essa classe os farmacos que atuam como secretagogos de insulina por promovem a
secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas ao causar o fechamento de canais de
K™ dependentes de ATP e assim desencadeiam a despolarizacdo destas células, o que
promove o influxo de Ca®" e resulta na secrecdo da insulina. Tal mecanismo é
importante uma vez que no DM2, uma das possiveis causas da perda da sensibilidade
das células beta ao estimulo da hiperglicemia, estd na regulacao dos canais de Katp. As
SU atuam também na reducdo da producdo hepética da glicose, que contribui para a
hipoglicemia de jejum. Como efeito secundario, podem aumentar a sensibilidade a
insulina nos tecidos periféricos, resultando na utilizacdo periférica de glicose
(ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000; KLEEMANN, 2012 apud CYRINO et al., 2003;
MEIRA, 2013; PALLARDO SANCHEZ, 2008; SILVA et al., 2009).

As sulfoniluréias sdo classificadas de acordo com 0s seguintes requisitos:
caracteristicas estruturais, potencial de acdo, tempo para o inicio e duracdo da acao.
Pertencem a classe das SU: clorpropamida (primeira geracao); glipizida, gliburida,
gliclazida (segunda gerac&o); glimepirida (terceira geragdo) (ARAUJO; BRITO; CRUZ,
2000; KEELMANN, 2012). A Tabela 3 mostra a dose diaria, por comprimido e nimero

de doses por dia dos SU acima mencionados.
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Tabela 3 — Informacdes basicas para a prescricao de antidiabéticos orais

Nome Genérico/Classes Dos(emdgjf\ ria comr?ﬁsrsiggr(mg) N° de doses por dia
Classe: Biguanidas
Metformina 500 a 2550 500, 850 e 1000 la3
Classe: Sulfoniluréias
Acdo intermediaria
Glibenglamida (Glibutina) 2,5a20 5 la?2
Glipizida 2,5a20 5 la2
Gliclazida MR 30a120 30 1
Glimepirida la8 12e4 1
Acdo longa
Clorpropamida 125 a 500 250 1
Classe: Inibidores da a-
glicosidase
Acarbose 75 a 600 50 e 100 3
Classe: Tiazolidinedionas
Rosiglitazona 4a8 4e8 1
Pioglitazona 15a45 15,30 e 45 1
Classe: Glinidas
Repaglinidas 0,5a16 05,1e2 la4d
Nateglinida 60a 720 120 la4d

Fonte: DAVIS, 2006; MATOS; BRANCHTEIN, 2006 apud ADA EDUCATION
SERIES 2000; SBD, 2002.

As SU séo indicadas para pacientes com DM2 que apresentam peso normal ou

magro (conforme o indice de Massa Corpérea (IMC) 17-24,99), ja que pelo fato de

aumentar os niveis insulinémicos, estes tendem a ocasionar ganho de peso ao paciente.

Além disso, o paciente com DM2 deve apresentar células beta-funcionais e mesmo com
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dieta e exercicios ndo alcancou um controle glicémico satisfatério (PALLARDO
SANCHEZ, 2008).

Em relacdo as vantagens das sulfoniluréias destaca-se o desenvolvimento de
uma acao por um periodo mais prolongado e reducéo de 1,5-2% na hemoglobina glicada
(HbAlc) (MEIRA, 2013).

As sulfoniluréias tém como os principais efeitos adversos o favorecimento do
ganho de peso e a ocorréncia de hipoglicemia, sendo que esta mais relacionada com as
SU de primeira geracao devido ao inicio de acdo mais lento e o efeito de longa duracao
(PALLARDO SANCHEZ, 2008). Além disso, como a eliminacio das SU ocorre
principalmente pela via renal, os pacientes com funcdo renal prejudicada tém maior
risco de desenvolver hipoglicemia, e neste caso recomenda-se a substituicdo do
tratamento por insulina e também em casos de insuficiéncia hepética grave (MARTIN;
VELASCO, 2010).

b) Classe das Glinidas — secretagogos de insulina

As glinidas que séo representadas pela repaglinida e nateglinida, constituem
uma classe de agentes hipoglicemiantes de acdo rapida e duracdo mais curta em relacdo
aos outros secretagogos de insulina, ou seja, as SU. Apresentam efeito terapéutico trinta
minutos apos sua administracdo e tempo de meia vida de uma hora, e devido a estas
caracteristicas sao necessarias trés doses diarias, a fim de evitar as flutuacdes glicémicas
que ocorrem apds as principais refeicdes do dia (KEELMANN, 2012; MARTIN;
VELASCO, 2010;).

As glinidas restauram a secrecdo rapida ou precoce de insulina, portanto,
diminuem a hiperglicemia pds-prandial, a qual tem sido atribuido papel importante nas
complicagdes do DM2. Alem disso, reduzem o hiperinsulinismo tardio e com isso
melhora a tolerancia a glicose. Quando comparadas as SU, apresentam a vantagem de
ocasionarem menor hipoglicemia interprandial devendo ser administradas
imediatamente, antes ou com a refeicdo, além de serem excretadas pela via biliar e por
isso podem ser utilizadas de forma segura em pacientes com insuficiéncia renal
moderada (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000; MARTIN; VELASCO, 2010).

A nateglinida se destaca por apresentar um pico de insulina um pouco mais
rdpido do que a repaglinida. Além disso, a mesma ndo tem interacdo com outras

medicagdes que competem do citocromo Passo, podendo também ser utilizada em
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individuos com mais de 75 anos e que tenham doencas concomitantes, inclusive
nefropatia. Entretanto é recomendado evitar seu uso em situacOes de cetoacidose,
gravidez ou amamentacdo pois podem levar ao aumento de peso e retencdo hidrica
(ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000; SILVA, 2012).

¢) Classe das Biguanidas — sensibilizadores de insulina

A metformina é o Unico representante da classe das biguanidas, sendo este um
sensibilizador de insulina. O mecanismo da acdo deste fArmaco consiste em provocar
inibicdo da producdo hepatica da glicose (gliconeogénese e glicogendlise) em 10 a 30%.
Nos tecidos periféricos insulino dependentes, em especial na musculatura esquelética,
aumenta a captacdo de glicose entre 15 e 40%, por estimular o aumento e a translocagéo
do GLUT-4 melhorando sua afinidade nos receptores dos adipécitos e musculos o que
contribui para a reduco da glicemia (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000 apud SANTOS
etal., 1995).

Os efeitos da metformina sdo causados pela ativacdo da proteina quinase ativada
por AMP (AMPK), uma vez que a AMPK responde as alteragbes sistémicas da
disponibilidade de glicose sendo fundamental no equilibrio energético do corpo. Nos
musculos a ativacdo da AMPK gera o0 aumento da captacdo de glicose (independente da
insulina), no tecido adiposo provoca a diminuicdo da sintese e aumento da oxidacdo dos
acidos graxos e no hipotdlamo, promove a reducdo da fome e a sensacdo de saciedade
(SANTOS, 2013 apud MINOKOSHI et al., 2004; CARLING, 2005).

A metformina favorece também a melhora do perfil lipidico, com diminuicao
de 20 a 25% nos niveis de triglicérides e de até 10% do LDL-colesterol; aumento de até
17% dos niveis de HDL-colesterol, com diminuicdo de 20 a 30% do fator inibidor de
ativacdo do plasminogénio (PAI-1). Por causa de seu efeito anoréxico auxilia 0s
pacientes na perda de peso (ARAUJO; BRITO, CRUZ, 2000 apud SANTOS et al.,
1995; SILVA et al., 2009).

A metformina, mesmo em doses terapéuticas, ndo altera os niveis plasmaticos
de insulina e ndo é hipoglicemiante, o que as diferencia dos secretagogos. No mercado
brasileiro, a metformina encontra-se disponivel em formulacdo Unica (comprimido de
500 mg, 850 mg, 1g) ou ainda em associa¢do com sitagliptina (MARCONDES, 2003).
Para a monoterapia oral inicial de DM2 utiliza-se a metformina, e no caso das SU, para

melhor controle da glicemia estes devem ser associados a metformina ou glitazonas
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(ARAUJO; BRITO, CRUZ, 2000). Conforme Bodmer e colaboradores (2008), os
principais efeitos colaterais sdo, habitualmente, transitorios e dependentes da dose e
incluem dor abdominal, diarreia e vomito. Guedes e colaboradores (2011), afirmam que
raramente pode ocorrer acidose, a qual esta associada a diversas complicacdes que o
paciente possa apresentar como, por exemplo, disfuncdo renal, patologia pulmonar
obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca e fase aguda de doenga miocardica isquémica.
Halimi (2008) complementa que a intolerancia intestinal de metformina e 0 seu uso em
diabéticos mais idosos e frageis geralmente limitam a sua utilizacao.

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) demonstrou que o
tratamento intensificado com metformina reduz em 29% as complicagdes
microvasculares e em 32% dos desfechos combinados do DM, enquanto a insulina e as
sulfoniluréias apenas 25% e 12%, respectivamente. Além disso, 0 uso intensivo apenas
de metformina e cuidados adequados com a hipertensdo, reduzem complicagoes
cardiovasculares e a mortalidade de forma efetiva, e com 0 seu uso ndo ocorre
hipoglicemia e nem ganho de peso de forma que, a metformina é o medicamento de
escolha para a maioria dos pacientes com DM2 (CARVALHO et al.,, 2013 apud
KATZUNG, 2010).

d) Classe das Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas como a pioglitazona tém demonstrado melhorar a
sensibilidade periférica a insulina, resultando no crescimento de sua utilizagdo no
tratamento do DM2 (SILVA et al., 2009). Nos tecidos alvo de acdo desta, como tecido
adiposo, mdasculo esquelético e figado, se encontram o0s receptores nucleares
intracelulares (PPAR-y, peroxissomo proliferador activated receptor) que regulam a
expressdo de genes atuantes no metabolismo glicidico e lipidico, responsaveis pela
captacdo de glicose comandada pela insulina nos 6rgaos periféricos e pela diferenciacéo
de pré-adipdcitos em adipdcitos. Aumentam a expressdo dos transportadores de glicose
(GLUT4), da lipoproteina lipase e diminuem a expressdo da leptina e do TNF-a. A
estimulagdo do PPARY induz uma oOtima sinaliza¢do insulinica pos-receptor (GLUTL1 e
GLUT4), além da inibicdo da lipdlise e o que gera a diminuicdo dos acidos graxos
circulantes, a reducdo da produgdo de glicose pelo figado e por esses mecanismos
ocorrerd a reducdo da resisténcia a insulina e consequentemente reducgdo da glicemia
(ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000; MEIRA, 2013).
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As tiazolidinedionas atuam induzindo uma reducdo de 15% a 20% nos niveis
de triglicérides e acréscimo de 5 a 10% do HDL-colesterol, e podem néo ser alterados
ou aumentados em 10% a 20 dos indices do colesterol total e do LDL—colesterol. Tais
fatores comprovam sua indicacdo no tratamento medicamentoso da sindrome
metabdlica do DM2 (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000).

Os efeitos adversos causados pelo seu uso das tiazolidinedionas incluem o ganho
de peso, anemia, toxicidade hepatica, edema por causar diminuicao da excrecdo renal de
sodio sendo agravada quando o paciente fizer uso de insulina, ou tem insuficiéncia
cardiacas congestiva. Recentemente foi demonstrado que pacientes que fazem uso das
tiazolidinedionas, apresentaram uma frequéncia elevada de fraturas 6sseas, aumentando
0 risco destas com a idade e duracdo do tratamento, de modo que é necessario 0
monitoramento da densidade mineral dssea e recomenda-se a ingestdo de calcio e
vitamina D (SILVA et al., 2009; SANZ et al., 2012 apud MEIER et al., 2008; RICHE;
KING, 2010; LECKA-CZERNIK, 2010).

e) Inibidores da Alfa-glicosidase

Sdo farmacos que atuam como inibidores de enzimas no intestino delgado, as
chamadas a-glicosidades, sendo descobertos em 1970 por melhorar hiperglicemia pos-
prandial e aprovados para uso em pacientes DM2 em 1990. As a-glicosidases s&o
conhecidas também pelos nomes deisomaltase, maltase, maltase acida, glicoinvertase,
glicodeosacarase, glicosidaselissomal e maltase-glicosidase (HAKAMATA et al., 2009;
SOUSA, 2011).

Este farmacos ndo sdo hipoglicemiantes, mas atuam na limitacdo da absorcéo
intestinal glicose, através da inibicdo competitiva da enzima a-glicosidases a qual atua
na degradacdo dos carboidratos no trato gastrointestinal, assim obtém-se a reducdo na
formacédo de monossacarideos e no fornecimento de glicose a ser absorvida no intestino,
bem como também atrasa sua absor¢do e desta maneira provoca a diminui¢do da
hiperglicemia pds-prandial. Sdo exemplos de inibidores competitivos da a-glicosidases:
a acarbose, o miglitol e a voglibose (HERRERA, 2008; SANZ et al., 2012; SILVA et
al., 2009; ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000).

Podem ser utilizados em monoterapia ou em combinagdo com SU, glitazona,
glinidas ou metformina. Sdo contra indicados em pacientes que apresentam sindrome do

colon irritavel, cirrose hepatica, insuficiéncia renal cronica, gravidez, lactagdo e
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disturbios digestivos cronicos pos-prandial. Pode causar desconforto intestinal,
cetoacidose e disfuncéo renal e ndo foi testada na gestacdo (HERRERA, 2008; SANZ et
al., 2012).

Os efeitos colaterais mais frequentes sao flatuléncia (20-55%), diarreia (3-
14%), dores abdominais (8-21%) e aumento das transaminases, 0S quais estdo
relacionados a dose utilizada, mas sdo atenuados com a continuidade. Caso ocorrer com
0 seu uso hipoglicemia, e necessario a administracdo de glicose oral, uma vez que a
sacarose ndo é absorvida (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000).

Hanefeld e colaboradores (2004), em seu estudo sobre a acarbose complementa
que o ajuste da dose do medicamento deve ser cuidadoso, a fim de evitar o abandono da
terapia, por causa de seus efeitos colaterais no aparelho gastrintestinal, especialmente a
flatuléncia e diarreia. Em outro estudo feito por Catalan, Couture e LeLorier (2001),
ficou demonstrado que ap6s um ano, apenas 16% a 20% dos pacientes mantiveram-se
usando acarbose (SBEM, 2004 apud CATALAN; COUTURE; LELORIER, 2001).

Ainda de acordo com Hanefeld e colaboradores (2004), em estudo com
acarbose em pacientes com DM2 ficou demonstrado que a mesma contribui,
significativamente, para uma melhoria no controle glicémico, nos niveis de
triglicerideos, no peso corporal e na pressdo arterial sistolica, além de poder prevenir o
infarto do miocérdio e outras doencas cardiovasculares, mesmo quando o paciente ja
fazia uso de medicacdo para doencas cardiovasculares. As classes de antidiabéticos

orais disponiveis no Brasil estdo listados abaixo na Tabela 4.



Tabela 4 — Antidiabéticos orais disponiveis no Brasil

adipocitos

cardiaca das

classes III e IV

Mecanismo de Contra- Efeitos Outros efeitos
Classe o . L i
acdo indicagdes indesejaveis benéficos
Gravidez,
Aumento da lactacao, o
R . L Hipoglicemia e
Sulfoniluréia secrecdo de insuficiéncia
o . ganho de peso
insulina renal e hepatica
greve
Gravidez,
Hipoglicemia
Aumento da lactacao,
o o leve e ganho
Metiglinida secregao de insuficiéncia
o . de peso
insulina renal & hepatica
discreto
grave
Gravidez,
Reduz a lactacao, Diminuicao de
producdo de insuficiéncia eventos
) Desconforto
glicose com renal, cardiaca, . cardiovasculares,
. ) _ . abdominal, .
Biguadina menor acao hepatica, . . melhora do perfil
o diarréia e .
sensibilizadora pulmonar e . lipidico e
_ . nauseas o
da acao da risco diminuicao do
insulina aumentado de peso
acidose lactica
Inibidores da Retardo da Gravidez, Desconforto Diminuicao de
a-glicosidase absorgao de lactagao, abdominal, eventos
carboidratos doenga diarréia e cardiovasculares
intestinal flatuléncia e melhora do
inflamatoria e perfil lipidico
grave
insuficiéncia
hepatica e renal
Gravidez,
Aumento da 5
o lactacao, )
sensibilidade a . Melhora do perfil
) ) insuficiéncia Edema, anemia | R
) insulina em . lipidico, redugao
Glitazonas , hepatica e e ganho de
musculos, ) . da gordura
o insuficiéncia peso .
hepatocitos e hepatica

Fonte: Adaptado de LOPES e colaboradores (2012) apud SBD (2007).
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4.2.2.2 Classe de novos farmacos usados para diabetes tipo 2

a) Incretinomiméticos

Dicker (2011), destaca que o tratamento de pacientes portadores de DM2 com
medicamentos da familia incretina € uma das ferramentas basicas e centrais disponiveis
para uso médico hoje, sendo um tratamento tdo eficiente como os outros ADOs
conhecidos. Ainda Barnett (2009), complementa que o tratamento a base de incretinas
faz parte de uma nova classe de drogas antidiabéticas com um mecanismo de acédo
diferente de qualquer outra classe existente no tratamento do DM2.

Em resposta a uma alimentacdo, hormoénios denominados incretinas sao
liberados pelo trato gastrointestinal (TGI) tendo a funcdo de aumentar a liberagcdo de
insulina favorecida por glicose. Dentre estes horménios, se destacam: o GIP (Gastric
Inhibitory Polypeptide) e o GLP-1 (Glucagon-like peptide-1) (BAGGIO; DRUCKER,
2007; CHACRA, 2006). Especialmente, o GLP-1 é transformado em pro-glucagon
intestinal e secretado pelas células intestinais, ap6s uma refeicdo, e em seguida é
degradado por uma enzima chamada dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4) (CHACRA, 2006).

Os agentes a base de incretinas sdo divididos em duas classes: os andlogos de
GLP-1 e inibidores da DPP-4 e por ter acdo glicose dependente, apresentam poténcia
diferenciada de efeitos glicémicos (BAILEY, 2011).

Pertencem a classe dos incretinomiméticos, a exenatida, liraglutida e
lixisenatida, sendo a primeira um mimético do GLP-1 e as demais analogos do GLP-1
(MEIRA, 2013). A Tabela 5 abaixo, mostra os medicamentos incretinomiméticos e
inibidores da enzima DPP-4 incluindo as associacdes disponiveis no Brasil para
tratamento do DM2.
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Tabela 5 — Incretinomiméticos e Inibidores da enzima DPP-4 aprovados pela ANVISA
e comercializados no Brasil para tratamento de DM2

Medicamento

Principio Ativo

Mecanismo de agdo

Victoza® Liraglutida Anélogo do GLP-1
Lyxumia® Lixisenatida Anélogo do GLP-1

Byetta® Exenatida Agonista do GLP-1
Trayenta® Linagliptina Inibidor da DPP-4

Trayenta Duo®

Linagliptina + metformina

Inibidor da DPP-4

Onglyza®

Saxagliptina

Inibidor da DPP-4

Kombiglyze XR®

Saxagliptina + metformina

Inibidor da DPP-4

Januvia® Sitagliptina Inibidor da DPP-4
Janumet® Sitagliptina + metformina Inibidor da DPP-4
Galvus® Vildagliptina Inibidor da DPP-4
GalvusMet® Vildagliptina + metformina Inibidor da DPP-4

Fonte: Centro de Vigilancia Sanitaria— CVS do Estado de Sao Paulo (2014).

A Tabela 6 abaixo mostra o Preco Mé&ximo ao Consumido (PMC) conforme

estabelecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA para 0s

medicamentos da familia das incretinas considerando o IMCS - Imposto sobre

Circulacdo de Mercadorias e Servi¢os no valor de 17%, do Estado do Tocantins em

2014.
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Tabela 6 — Tabela de precos para os medicamentos da familia das incretinas,

estabelecido pela ANVISA (2014

PLAS

) Principio 3
Medicamento ) Apresentacao Preco (R$)
ativo
250 MCG/ML SOL INJ CT CARP
Byetta® Exenatida VD INC X 2,4 ML X SIST APLIC 434,87
PLAS
Galvus® Vildagliptina 50 MG COM CT BL AL/AL X 28 95,08
Vildagliptina | 50 MG + 850 MG COM REV CT BL
GalvusMet® ) 190,15
+ metformina AL/AL X 56
_ o 50 MG COM REV CT BL AL
Januvia® Sitagliptina 95,19
PVC/PE/PVDC X 28
_ o 100 MG COM REV CT BL AL
Januvia® Sitagliptina 190,43
PVC/PE/PVDC X 28
Saxagliptina | 5 MG + 1000 MG COM REV CT BL
Janumet® ) 203,72
+ metformina AL/AL X 30
0,1 MG/ML SOL INJCT 2 CAR VD
Lyxumia® Lixisenatida INC X3 ML +2 CAN APLIC 449,67
Trayenta® Linagliptida | 5 MG COM REV CT BL AL/AL X 30 181,74
6 MG/ML SOL INJ CT X 2 CARP
Victoza® Liraglutida VD INC X 3ML + 2 SIST APLIC 401,68

Fonte: ANVISA (2014).

O mecanismo de acdo das incretinas se baseia no aumento da secrecdo de

insulina dependente de glicose, suprimindo a liberacdo de glucagon e desacelerando o

tempo de esvaziamento gastrico, o que contribuir para a diminuicdo da ingestdo de

alimentos que somado a estas a¢Ges contribuem significativamente para a melhora do

controle glicémico. Além disso, em alguns estudos cientificos pré-clinicos foi

descoberto que a utilizagéo de incretinomiméticos podem melhorar a fungéo das células

beta pancreaticas via aumento da massa de células B e estimula¢do de genes importantes
na diferenciacdo de funcéo da célula beta (BARNETT, 2009; CHACRA, 2006).
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Pacientes com DM2 possuem resposta insulinotropica deficiente a
administracdo exogena de GIP, entretanto possuem resposta preservada ao GLP-1
exogeno, assim apesar das baixas concentracbes de GLP-1 enddgeno respondem ao
GLP-1 exogeno secretando insulina. Deste modo, faz-se importante o potencial
tratamento com GLP-1 em pacientes DM2 (CHACRA, 2006).

Segundo Fan e colaboradores (2013), existe uma limitacdo significativa no
tratamento com exenatida em virtude do alto valor financeiro aquisitivo. Tem se
observado que, os pacientes DM2 que tém obesidade abdominal desenvolvem esteatose-
hepética ndo alcoodlica (EHNA), alterando a fungdo hepética o que pode ser constatado
pelo aumento de alanina aminotransferase (ALT), gerando elevado risco de cirrose e
insuficiéncia hepatica, o que limitaria o emprego de ADOs. Deste modo, os individuos
com DM2 e EHNA que utilizassem exenatida além da reducdo da glicemia e do peso
corporal, apresentariam uma melhorar na funcdo hepética e atenuacdo da EHNA. A
Associacdo Nacional de Assisténcia ao Diabético (2014), destaca que um outro analogo
do GLP-1 (Lixisenatida), tem sido notorio por reduzir os casos de hipoglicemia em 66%
quando comparados com 0s outros incretinomiméticos.

Dentre as vantagens importantes dos incretinominéticos, que ndo s&o
compartilhadas pelos inibidores da DPP-4, destaca-se a promog¢édo da saciedade, perda
de peso e a reducdo da pressdo arterial (BARNETT, 2009; PRATLEY; GILBERT,
2009). Além disso, sdo mais seguros do que as SU quando comparados a incidéncia de
hipoglicemia (DICKER, 2011; HALIMI, 2008). Ja a eficacia em relacdo a reducdo nos
niveis de HbA1C, sdo semelhantes entre os incretinominéticos e os inibidores da DPP-
4, como pode ser visto na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7 — Classe terapéutica e reducdo da HbA1C (%)

Classe Reduc¢do média da HbA1C (%0)
Agonistas do receptor de GLP-1 0,8-1,5%
Inibidores da DDP-4 0,8-1,0%

Fonte: Barnett (2009).

Entretanto como desvantagem da utilizacdo dos agonistas do GLP-1 pode-se
citar a necessidade de utilizacdo diéria de injecGes (uma ou duas vezes), 0 que 0s tornam
menos aceitaveis para alguns individuos do que outras medicacdes orais (HALIMI,
2008; BAILEY, 2011).
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Algumas consideracdes devem ser tomadas entre a escolha dos anéalogos de
GLP-1 e os inibidores da DPP-4, dentre as quais: idade do paciente, o tempo desde o
diagnostico inicial do diabetes, peso corporal e custo (DICKER, 2011). As reac0es
adversas gastrointestinais sdo menos propensas com inibidores da DPP-4 do que com 0s
agonistas do receptor do GLP-1, uma vez que tais reac6es estdo relacionadas ao nivel de
estimulacdo do receptor do GLP-1 (BARNETT, 2009).

b) Classe dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)

A nova classe de antidiabéticos orais, os chamados de inibidores da dipeptidil
peptidase 4- DPP-4 (glipitinas) como a sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
linagliptina e alogliptina, sdo responsaveis pela inibicdo da enzima DPP-4 que degrada a
incretina enddgena GLP-1 (DRICKER, 2011; MEIRA, 2013).

Os inibidores da DPP-4 destacam-se por serem farmacos orais eficientes, bem
tolerados, e ndo alteram o peso corporal. Este defeito é seguido por perdas significativas
dos efeitos das incretinas, fortemente devido a ineficiéncia da acdo e secrecdo da GLP-
1. Assim, os inibidores da DPP-4 dependentes da secrecdo enddgena das incretinas
podem ser utilizados de forma mais eficiente no inicio da doenca. Além disso, 0s
inibidores da DPP-4, apresentam os efeitos predominantes no periodo pos-prandial e em
jejum produzem apenas elevagdes nos niveis de GLP-1. S&o utilizados em monoterapia
para pacientes que ndo toleram metformina (MET) ou apresentam insuficiéncia renal
que ndo podem ser tratados com MET pelo risco de acidose lactica (HALIMI, 2008;
PRATLEY; GILBERT, 2009).

Os inibidores de DPP-4 sdo particularmente eficazes em reduzir a
hiperglicemia com pouco ou ausente risco de hipoglicemia, sendo utilizados em
monoterapia podendo substituir SU que causam ganho de peso e hipoglicemia, o que é
prejudicial ao pacientes DM2. As acdes dos inibidores da DPP-4 se tornam
complementares em combinagGes com outros ADOs, como por exemplo, MET e
tiazolidinedionas. S&o bem adequados para pacientes com DM2 idosos, em virtude de
um perfil de aceitabilidade melhor e a auséncia de interagdes significativas com outros
medicamentos (HALIMI, 2008; PRATLEY; GILBERT, 2009).

Os inibidores de DPP-4 sdo seguros e altamente toleraveis, com pouca ou

nenhuma risco de eventos de hipoglicemia. Além disso, eles ocasionam melhora
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clinicamente significativa na glicemia tanto em monoterapia como em combinagdo com

MET e tiazolidinedionas, e ndo causam aumento de peso corporal (HALIMI, 2008).

¢) Inibidores da SGTL2

A regulagdo da absorcao renal de glicose é feita por uma proteina encontrada
nos tabulos renais, mas também presente no intestino, a SGLT2, (abreviatura do co-
transportador de sodio-glicose 2). Em circunstancias normais, a SGLT 2 promove a
reabsorcéo de glicose em 90% no tubo contorcido proximal renal, sendo os outros 10%
reabsorvidos pelo SGLT1 (co-transportador sodio-glicose 1), no ramo descendente do
tubo contorcido proximal. Em virtude da hiperglicemia constante, os mecanismo de
reabsorcéo renal de glicose sdo sobrecarregados, o que resulta na presenca de glicose na
urina (glicosuria), sendo esta uma das caracteristicas comuns no diabetes e,
frequentemente, um dos métodos de deteccio precoce da doenca (LOPEZ;
ALBARRAN; MEGIAS, 2010; WILLIAMS; STEPHENS, 2013).

Assim, a dapagliflozina, o representante dos inibidores da SGLT2 disponivel
no Brasil, pode ser usado em monoterapia, em combina¢do com outros medicamentos
por via oral, como a MET e SU, ou ainda com insulina em pacientes DM2. Ao inibir a
SGLT2, ocorre a elevacdo considerdvel da excrecdo renal de glicose, resultando na
diminuicdo de seus niveis plasmaticos e com baixo risco de hipoglicemia (LOPEZ;
ALBARRAN; MEGIAS, 2010; WILLIAMS; STEPHENS, 2013).

Williams e Stephens (2013), destacam ainda que h& um ligeiro efeito benéfico
sobre a pressdo arterial sanguinea e ndo existe qualquer risco apreciavel de
hipoglicemia, em comparacdo com uso de SU. A dapagliflozina, € licenciado para uso
na Australia, Dinamarca, Alemanha e Reino Unido. Em ensaios clinicos de Fase 3 foi
constatado uma reducéo significativa na dose de insulina, para o paciente que estava
utilizando dapagliflozina. Nos EUA foi recomendado recentemente a aprovacdo de
outra molécula da classe de inibidores de SGLT2, a canagliflozina.

Os efeitos benéficos apresentados por esta classe sdo maiores que 0S outros
tratamentos. Tanto a terapia oral, como por exemplo, SU e pioglitazona e terapia de
insulina, podem causar muitas vezes ganho de peso como também as terapias com as
SU e a insulina podem aumentar o risco de hipoglicemia. Apesar de haver um risco de

hipoglicemia em combinacdo com SU ou insulina associada com a terapia com inibidor
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de SGLTZ2, é um risco que pode ser evitado através da reducdo da dose dos farmacos
associados com o inibidor da SGLT2 (WILLIAMS; STEPHENS, 2013).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se destacar que o DM2 constitui uma das patologias que mais afeta
pessoas no mundo, e atualmente é considerado uma epidemia estando relacionado com
varios problemas de salude como, retinopatia, neuropatia, encefalopatia, amputacdes,
infeccOes e complicacdes micro e macrovasculares, causando assim transtornos na vida
dos pacientes e impacto negativo nos indices da satude publica.

Os novos medicamentos para o tratamento de DM2 se destacam como uma
opcao eficaz por atuarem em mecanismos de acdo diferentes dos convencionais, 0 que
possibilita vantagens como baixo risco de hipoglicemia, tendo boa toleréncia pelos
pacientes e potencial melhora da funcionalidade das células beta pancreéaticas, uma vez
que entre os principais problemas do DM2 esta a perda da sensibilidade destas células a
liberagdo ou producéo da insulina.

Outro fator importante deriva do fato de que estes farmacos podem ser
utilizadas no tratamento precoce do DM2, como substituintes da MET, ou ainda em
associacdo com a mesma, 0 que ja existe, em virtude de menor efeito adverso,
seguranca e eficacia, ou ainda para os pacientes que ndo aderem ao tratamento por causa
das reacOes adversas.

Entretanto, como fator negativo relacionado aos novos farmacos para
tratamento de DM2, pode-se destacar a aceitabilidade inicial do paciente, no caso do
incretinomiméticos, uma vez que sdo administrados pela via subcutanea, valor
financeiro de aquisi¢do maior (problema este que pode ser futuro resolvido), e ainda ndo
se encontram disponiveis na rede publica de assisténcia farmacéutica o que faz com que
o0s pacientes DM2 ndo tenham acesso a tais medicacdes, que com certeza melhorariam
sua qualidade vida e reduziriam as chances de complicacdes causadas pelo DM2 no
decorrer dos anos.

Portanto, os novos medicamentos estdo tendo sua eficacia e seguranca
comprovados pela préatica clinica e pelos levantamentos feitos pelos estudos cientificos,
e desse modo estdo se estabelecendo, ainda que recentemente, como alternativas
terapéuticas no tratamento de DM2 frente aos antidiabéticos orais convencionais

No entanto, é importante ressaltar que sem atividade fisica e alimentacdo
balanceada o controle da glicemia continuara inadequado, mesmo frente a estes novos

medicamentos.
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