RESUMO
FARMACOTERAPIA DA DIABETES MELLITUS E HIPOGLICEMIANTES
FARMACOTERAPIA DA OBESIDADE

A evolugéo para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre ao longo de um periodo de tempo variavel, passando
por estagios intermediarios que recebem a denominagéo de glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose
diminuida. Tais estagios seriam decorrentes de uma combinacgéo de resisténcia a a¢éo insulinica e disfungéo
de célula beta. No diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o inicio geralmente € abrupto, com sintomas indicando de
maneira contundente a presencga da enfermidade.

Atualmente sao trés os critérios aceitos para o diagndstico de DM com utilizacdo da glicemia:

+ Sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual > 200 mg/dl. Compreende-
se por glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia, independentemente do horério das refeigdes.

* Glicemia de jejum = 126 mg/dl (7 mmol/l). Em caso de pequenas elevacdes da glicemia, o diagnéstico deve
ser confirmado pela repeticdo do teste em outro dia.

* Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dl.
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MIMETICO E ANALOGO DO GLP-1

INIBIDORES DA SGLT2

Sulfonilureias

* Mecanismo de agdo

Glinidas

Antagonismo do canal de Kare da célula B pancreatica
Despolarizacdo da membrana celular
Secrecdo de insulina

Uso crénico: infraregulacéo

* Mecanismo de acdo

Mecanismo de acédo idéntico ao das sulfonilureias
Rapidamente absorvido pelo TGl

Meia vida: 1 horas (niveis sanguineos maximos em 1h)
Uso pré-prandial em multiplas doses

Metabolismo hepatico (90%) e renal (10%)



» Excrecéo renal
» Reac0les adversas semelhantes as das sulfonilureias
* Biguanidas
* Metformina (Dimefor®)
* Mecanismo de acao
* Aumento da atividade da proteinocinase dependente de AMP (AMPK)
* AMPK estimula oxidagdo de AG, captacéo de glicose e reduz o metabolismo oxidativo
* Reduz alipogénese
* Reduz a gliconeogénese
* Resultado
* 1 armazenamento muscular de glicogénio
» | producéo hepatica de glicose
* 1 sensibilidade a insulina
+ | glicemia
+ Efeitos secundarios
* Reducdo da absorcao intestinal de glicose
+ Diminuig&o do apetite
» Perda de peso
« Diminui¢&o dos niveis de LDL e VLDL
* Aumento dos niveis de HDL
* Melhora a captacéo e uso periférico da glicose
+ Farmaco de 12 escolha para novos diabéticos
» Glitazonas (Tiazolidinadionas)
+ Pioglitazona
* Mecanismo de acao
» Agonista do receptor y ativado por proliferacdo peroxissomal (PPARY)
» Receptor hormonal nuclear
* Regulacdo do metabolismo da glicose e dos lipidios
» Expresso principalmente no tecido adiposo
» 1 captagao da glicose mediada pela insulina em 30 a 50%
» Efeitos no metabolismo lipidico
» Deslocamento dos triglicerideos para os tecidos adiposos
» Deslocamento dos depésitos de gordura viscerais para os subcutaneos
* Reducdo da lipdlise

* | niveis plasmaticos de triglicerideos em 10 a 15%



* 1 niveis de HDL

Anélogos do GLP-1

* Mecanismo de acdo

* Incretinas naturais: GLP-1 e GIP
* | glucagon
* tinsulina
+ | ingestdo de alimentos
* Retarda o esvaziamento géastrico
* Metabolizada pela DPP-4 (dipeptidil peptidase 1V)
* Agonistas do receptor de GLP-1

* Receptores expressos nas células B, SNP, SNC, coragdo, sistema vascular, rins,
pulmdes e mucosa Gl

* 1 biossintese de insulina
» Dependente da concentracdo de glicose
Inibidores da DPP-4 (Gliptinas)
* Mecanismo de acao
* Inibicdo da DPP-4
* Enzimainativa a GLP-1 e GIP
* Reduz a atividade em mais de 95% por 12 horas
* Reduzem os niveis de HbAlc em 80%
Inibidores da alfaglicosidase
* Mecanismo de acao
* 1 liberagao de GLP-1
» | absorgéo intestinal de amido
» | absorgéo intestinal de dextrina
* | absorcédo intestinal dos dissacarideos

* Inibicdo da a-glicosidase da borda em escova do intestino

Insulina no tratamento do diabetes

Hormdnio produzido no péncreas, especificamente nas células beta-pancreaticas das llhotas de
Langerhans.

O principal fator responsavel pela sintese e secrecdo de insulina sdo os niveis de glicemia
plasmatica.

Acgéao: Principal hormdnio que controla o metabolismo.

A insulina facilita a captacéo e o armazenamento de glicose, reduzindo de forma aguda os niveis de
glicemia.

Insulinas no DM1

O uso de insulina deve ser instituido assim que o diagnoéstico de DML1 for realizado.



Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) demonstrou que:

O tratamento intensivo com 3 ou mais doses diarias de insulina de acdes diferentes ou sistema de
infus@o continua de insulina , reduziu a ocorréncia de complicacdes crénicas do DM.

Diminuicao de 76% dos casos de retinopatia

60% dos casos de neuropatia

39% dos casos de nefropatia diabética

Insulinas no DM2

Diretriz: “ A terapéutica com insulina deve ser iniciada quando a despeito de doses maximas de duas
ou trés drogas orais utilizadas, o paciente mantiver niveis de HbAlc maior que 7%.

Também deve ser iniciada quando o paciente apresentar sintomas de hiperglicemia graves ou niveis
de glicose muito elevados ( acima de 300 mg/dl) , ou perda de peso significante, ou presenca de
cetonduria.

As insulinas:

Constituem a base do tratamento de praticamente todos os pacientes com DM1 e muitos pacientes
com DM2.

Pode ser administrada via IM ou IV, mas a longo prazo a via de escolha é a SC.

Podem ser classificadas como: agéo curta, intermediaria e longa, quanto ao tipo de preparacao, e
humana, bovina ou suina, ou uma mistura de bovina ou suina de acordo com a espécie.

Insulinas basais: NPH, NPL, glargina e detemir ( analogos de acao prolongada ).

Insulinas de acdo rapida ou curta:

Rapido inicio de agéo, e tempo de agéo curto.
Sao solugdes de insulina zincica cristalina regular (inje¢@o de insulina).

Deve ser injetada 30-45 minutos antes das refeigdes.

Analogos da insulina de acao curta:

Insulina lispro e aspart
Séo absorvidos 3 vezes mais rapido que a insulina humana.
Elevacao plasmatica mais rapida dos niveis de insulina, com resposta hipoglicémica precoce.

Aplicar 15 minutos antes de uma refeigéo.

Insulina de acdo intermediaria:

Dissolucdo mais gradual quando administrada pela via SC , ou seja, sua duracao é mais longa.
Ex: Insulina Protamina Neutra de Hagedorn ( NPH) e Insulina Lenta ( suspensdo insulina zincica ).

As insulinas intermediarias humanas tém inicio de acdo mais rapido e duracdo mais curta que as
suinas.

Geralmente sdo administradas 1x/dia antes do desjejum ou 2x/dia.

Insulinas de acao lenta:

Ex: Insulina ultralenta ( suspenséo de insulina zincica expandida ) e suspensédo de insulina zincica

com protamina ( ndo € mais disponivel nos EUA , devido a seu curso de agdo prolongado e
imprevisivel ).



Inicio de acdo muito lento e pico de acao prolongado e  “plano”

As doses sdo administradas 1 ou 2x/dia de acordo com os niveis da glicemia de jejum.

Anélogos da insulina de acao longa:

Insulina glargina e detemir: resulta em absorcao previsivel e prolongada a partir dos tecidos SC.
Duracéao de aproximadamente 20 horas

N&o pode ser misturada com as insulinas de acao curta devido a seu Ph acido.

Fatores que afetam a absorcao de insulina:

Local da injecéo

Tipo de insulina

Fluxo sanguineo subcutaneo

Atividade muscular regional no local da injecédo
Volume e concentracdo da insulina injetada

Profundidade da injecdo

Recomendacfes para DM1.:

A dose diaria total de insulina preconizada em individuos com DM1 com diagnéstico recente ou logo
apos diagnostico de cetoacidose diabética varia de 0,5 a 1 U/kg/dia.

Entretanto, alguns casos necessitam de doses maiores para a recuperagao do equilibrio metabdlico.

Essa dose diaria depende da idade, peso corporal, estagio puberal, tempo de duragéo e da fase do
diabetes, estado do local de aplicacéo , ingestao de alimentos e sua distribuicdo, automonitoramento
da HbAlc, darotina diaria, da pratica e intensidade de atividade fisica e de intercorréncias ( infec¢des

).

O tratamento intensivo classico é o que utiliza duas doses de insulina neutral protamine Hagedorn (
NPH ) antes do café da manha e antes de dormir, com trés doses de insulina regular ( antes do café
da manh&, do almoco e do jantar ).

Uso dos anélogos de insulina regular apos as refei¢cdes, tem os mesmos efeitos da administracéo de
insulina regular antes das refei¢des, diminuindo ainda o risco de hipoglicemia noturna, principalmente
em criangas que muitas vezes ndo ingerem a quantidade total de carboidratos da refei¢éo
programada.

E recomendado que se utilize a insulina glargina apés os 6 anos de idade, em dose Unica ( antes do
café da manha ou de dormir ), mas segundo a diretriz, 0 horario de administracdo ndo tem se
mostrado clinicamente significativo , podendo ser individualizado.

Detemir foi aprovado em 2013 para uso em criangas a partir dos 2 anos.

Ambas foram igualmente eficazes no controle glicémico, com risco global de hipoglicemia
comparavel.

Recomendacgdes para DM2:

Uma Unica dose de insulina basal ao deitar é estratégia preferencial para inicio de insulinoterapia no
DM2 em uso de ADO’s.

A dose inicial recomenda para iniciar insulina basal em DM2 é de 10-15 U ou 0,2 U/kg/dia.

O ajuste da dose de insulina pode ser feito de preferéncia pelo proprio paciente, em aumentos de 2
a 4 U ( dependendo dos valores da glicemia de jejum ) a cada 3 dias, até atingir o alvo de glicemia
de jejum menor que 110 a 120 mg/dl.



Paciente com DM2 em tratamento combinado com drogas orais e insulina basal, em que os controles
glicémicos ainda estdo inadequados, deve-se partir para insulinizacdo plena, em que podem ser
utilizados os esquema convencional ou intensivo ( de multiplas doses).

As combinacdes de doses fixas nas preparacdes pré-misturadas de insulina constituem uma maneira
mais simples na introdu¢do da insulinoterapia no paciente DM2, mas hdo permitem o ajuste separado
de cada um de seus componentes.

Infusdo subcutanea continua de insulina:

Bomba de insulina : a insulina empregada é a de acao curta
Exige cuidado especial

Possiveis problemas mecanicos: falha da bomba, deslocamento da agulha, agregacéo da insulina
na via de infuséo e tor¢céo acidental do cateter de infusédo

Vantagens: substitui a necessidade de inje¢cfes repetidas didrias de insulina, permite uma infusao
basal constante de insulina e fornece a op¢éo de diferentes taxas de infusdo durante o dia e a noite.

Efeitos adversos:

Hipoglicemia
Alergia e resisténcia a insulina
Lipoatrofia e lipo-hipertrofia
Edema por insulina
Obesidade
Grave problema de saude publica
Propor¢des epidémicas no mundo todo
Relagéo entre obesidade e complicacdes para a saude:
DM2, dislipidemias, apneia do sono, doengas cardiovasculares e alta mortalidade.

Obesidade abdominal mais relacionada ao risco de doengas graves e também a maior mortalidade
do que a obesidade gluteo-femoral, independente da gordura corporal total.

Intervencao terapéutica:

Reducdo maior ou igual a 1% do peso ponderal por més, atingindo pelo menos 5% em 3 a 6 meses.

A reducdo de 5 a 10% de peso reduz significativamente os fatores de risco para diabetes e doencas
cardiovasculares.

Tratamento:

ModificacBes do estilo de vida

Orientacao dietética

Aumento da atividade fisica

Mudancas comportamentais

O uso de medicamentos esta indicado quando:
Houver falha do tratamento nao farmacoldgico.
Pacientes com IMC igual ou maior a 30 kg/mz.

IMC maior ou igual a 25 kg/m? associado a outros fatores de risco como HAS, DM2, hiperlipidemia,
apneia do sono, osteoartrose, gota etc.



Circunferéncia abdominal maior ou igual a 102 cm ( homens ) e 88 cm ( mulheres).

Anfepramona

Age no SNC aumentando a liberacdo de noradrenalina dentro da fenda sinaptica dos neurdnios
hipotalamicos estimulando receptores noradrenérgicos e inibindo a fome.

Efeitos colaterais: boca seca, insOnia, cefaleia, obstipacdo intestinal, irritabilidade e euforia.
Geralmente séo bem tolerados pelo paciente.

Pode causar dependéncia fisica e psicologica, mas é raro.

Doses indicadas: 50 a 100 mg de Anfepramona

Femproporex

Inibidor do apetite de acéo catecolaminérgica , que atua ho SNC.

Efeitos colaterais: boca seca (38-52%), insbnia (15-37%), irritabilidade (13-19%), euforia (11%) e
taquicardia (19%-21%). Estes efeitos parecem ser atenuados com a continuidade do tratamento.

Doses indicadas: 25 a 50 mg.

Mazindol

Derivado triciclico, ndo anfetaminico, que tem agdo no SNC, blogueando a recaptacdo de
noradrenalina nas terminacdes pré-sinapticas.

Foi aprovado como droga anorexigena em 1973.

Os principais efeitos colaterais observados foram: boca seca (25%), constipacdo (22%), nauseas
(10%), distarbios do sono (9%) e tonturas (8%). Quadros de agitacdo séo raros e o potencial de
abuso é baixo.

Doses indicadas: 1 a 2 mg/dia.

Simbutramina

Inibidor da recaptacdo de serotonina e da noradrenalina nas terminacdes nervosas do SNC, e esta
acado tem efeitos anorexigenos e sacietdgenos;

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: boca seca, obstipacéo, cefaleia e insbnia, que ocorrem em
10 a 20% dos casos. Sintomas como irritabilidade, ansiedade, nauseas e taquicardia sdo menos
frequentes.

Em pacientes hipertensos, sua administracdo deve ser acompanhada com controles constantes dos
niveis pressoricos e da frequéncia cardiaca (A).

A sibutramina € contraindicada em pacientes com historia de doencga cardiovascular, incluindo
doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio, arritmia
cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial periférica ou hipertensao nao controlada
(acima de 145/90 mmHg) (A).

A sibutramina esta indicada para adultos até 69 anos de idade (A). A sibutramina pode ser uma
opcao terapéutica nos casos de obesidade resistente ao tratamento nao farmacoldgico, a partir dos
12 anos de idade, na auséncia de hipertensdo néo controlada ou distarbios psiquiatricos (A).

Doses indicadas: 10 a 15 mg/dia

Orlistate

Tem acgdo intestinal, age inibindo lipases pancreaticas , reduzindo em 30% a absorcao das gorduras
ingeridas, que sdo eliminadas com a excrec¢ao fecal.



Efeitos adversos: fezes amolecidas, presenca de 6leo nas fezes, urgéncia fecal, incontinéncia fecal,
flatuléncia e, menos frequentemente, dores abdominais e retais.

Doses indicadas: O orlistate deve ser utilizado 3 vezes ao dia, antes ou até uma hora apos as
principais refeicbes, em capsulas de 120mg (A) e de 60mg (A).

Pode ser utilizado a partir dos 12 anos.



