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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ORAL DA HIPERGLICEMIA NO
DIABETE MELITO TIPO 2

Sandra Pinho Silveiro, Cristiane Leitdo, Ariane Coester, Jorge Luiz Gross

RESUMO

Dieta, exercicio e redugdo de peso sédo a base do tratamento do diabete melito (DM) tipo
2, uma vez que a maioria desses pacientes sao obesos. No entanto, a maior parte dos
individuos ndo consegue atingir e manter um controle glicémico adequado apenas com estas
medidas, sendo freqlientemente necessaria a prescricdo de tratamento farmacologico
complementar. As drogas orais para o tratamento do DM tipo 2 s&o divididas em 5 classes
principais: as sulfoniluréias, as biguanidas, as tiazolidinedionas, os inibidores da alfa-glicosidase
e as glinidas. Estudos de fase Il estéo atualmente em curso, avaliando a eficacia e a segurancga
de novas drogas. A Metformina, representante das biguanidas, é a droga com o melhor perfil
de acdo, uma vez que além de controlar a glicemia, também diminui o apetite, causa diminui¢éo
do peso (ou evita seu aumento) e, sobretudo, é a Unica droga que promove reducdo de
mortalidade. Dados principais sobre as indica¢des, mecanismos de agdo e efeitos colaterais
das drogas mencionadas estao descritos por categoria nesta revisao.

Unitermos: Tratamento DM 2, hipoglicemiantes orais, controle glicémico.

ABSTRACT

Diet, exercise and weight reduction are the cornerstone of type 2 diabetes mellitus (DM)
treatment, since most of these patients are obese. However, the majority of the individuals is
not able to achieve and mantain a satisfactory glycemic control employing only these strategies,
and the prescription of complementary pharmacological treatment is often necessary. The
available oral agents for type 2 diabetes treatment are divided in 5 main classes: sulfonylureas,
biguanides, thiazolidinediones, alfa-glucosidase inhibitors and glinides. Phase Il studies are
presently in course, evaluating the safety and efficacy of new drugs. Metformin belongs to
biguanides’ class, and is the drug with the best profile, since not only it lowers glycemia, but
it also reduces appetite and weight, and , most of all, it is the only drug that diminishes
mortality rates. Data regarding indications, mechanisms of action and adverse effects of the
above mentioned drugs are describe in the present review.
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MECANISMOS DA HIPERGLICEMIA diabete melito (DM) tipo 2, os mecanismos basicos
NO DIABETE MELITO TIPO 2 permanecem desconhecidos. Estudos epidemiolégicos

evidenciam uma forte influéncia genética, embora os
Apesar dos intensos esforcos que vém sendo padroes de heranca ainda néo tenham sido definidos. A

empregados para o esclarecimento da patogénese do predisposicdo genética aliada a determinados fatores
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ambientais, como a obesidade, traz & tona o quadro
metabdlico. O extremo interesse em elucidar os mecanismos
promotores da hiperglicemia nestes pacientes advém do
fato que a prevaléncia da doenga vem crescendo rdpida e
progressivamente, representando um dilema econdmico e
social para os programas de satide ptblica. Um dos principais
fatores que dificultam o entendimento da patogénese do
DM 2 € que a doenga néo é um processo (inico, mas sim
um conjunto heterogéneo de doengas agrupadas sob uma
mesma classificagfo. No entanto, apesar da complexidade
do quadro, identificam-se trés anormalidades metabdlicas
mais importantes: 1) resisténcia periférica 2 acio da insulina,
tendo como tecido protétipo o misculo esquelético,
responsavel por 70-80% da captacio da glicose, 2)
diminui¢io da secrecio pancredtica de insulina e 3)
aumento da produgio hepatica de glicose (1,2,3,4). Embora
os mecanismos causais da sindrome do DM 2 possam ter
variacdes, a ocorréncia do fendbmeno final de hiperglicemia
envolve combinacdes em diferentes graus das trés
anormalidades metabdlicas descritas (5).

TRATAMENTO

Os niveis de glicemia ideais a serem atingidos fora
da gestago estdo representados na tabela 1. Os valores
sfo, por praticidade, generalizados para qualquer individuo
com diabete. No entanto, situagdes peculiares devem ser
levadas em consideragio e pacientes muito idosos, muito
jovens e com outras co-morbidades possivelmente terao
metas diversas (6).

Tabela 1. Valores alvo da glicemia em pacientes
com diabete melito de acordo com as

recomendacdes da ADA
Objetivo ~ Necessidade de
intervencao
Glicose pré-prandial (mg/dl) ~ 90-130 <90/ >150
Glicose ao deitar (mg/dl) 110-150 <110/ >180
HbAIc (%) <1 > 8

Tratamento ndo medicamentoso

Dieta, exercicio e redugio de peso s@o a base do
tratamento do DM tipo 2, uma vez que a maioria desses

pacientes s3o obesos. Estudos de curto prazo demonstram

que a perda de peso € associada com a diminuicdo da
resisténcia insulfnica, melhora da glicemia, da dislipidemia
e da pressio arterial (6). Dietas para reducio de peso devem
ser hipocaldricas, com diminuigio de 500 a 1000 Kcal/dia
da dieta calculada para manutencéo de peso (30 Kcal/Kg
de peso ideal). A dieta deve apresentar 60-70% de
carboidratos, 15-20% de proteinas e menos do que 30% de
lipidios, sendo menos de 10% de gordura saturada (7). O
beneficio da pratica regular de exercicio fisico sobre o
metabolismo dos carboidratos e resisténcia insulinica foi
demonstrado em diversos estudos a longo prazo.
Recomenda-se a realizagio de caminhadas de 30 minutos/
dia na maioria dos dias da semana (8). Infelizmente, a
maioria dos pacientes ndo consegue atingir um controle
glicémico adequado apenas com intervencoes sobre o estilo
de vida, sendo necessaria a prescricio de tratamento

medicamentoso complementar.

Tratamento medicamentoso

As drogas orais para o tratamento do DM tipo 2 sdo
divididas em 5 classes principais: as sulfoniluréias, as
biguanidas, as tiazolidinedionas, os inibidores da alfa-
glicosidase e as meglitinidas. Estudos de fase II estio
atualmente em curso, avaliando a eficdcia e a seguranca

de novas drogas.

SULFONILUREIAS

As sulfoniluréias (SU) foram descobertas
incidentalmente hé cerca de 60 anos atrés, a partir da
observagao de que as sulfonamidas causavam hipoglicemia
em animais experimentais. Seu uso para o tratamento do
DM tipo 2 iniciou na década de 50 (9).

As SU dividem-se em drogas de 12 e de 22 geragio.
As drogas de 12 geragio tém como representante principal
a clorpropramida, nio mais recomendada para uso no DM,
devido 4 meia-vida prolongada da droga e o conseqiiente
risco de hipoglicemia. Além disso, no UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), o conhecido estudo
europeu que avaliou a eficicia do tratamento intensivo do
DM tipo 2, a clorpropramida foi a tinica SU que nfo mostrou
beneficio na prevengio das complicacdes microvasculares
(10, 11,12). O nome comercial e dados farmacoldgicos das

drogas estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Mecanismo de acdo, dosagem, via de eliminagéo e efeitos colaterais dos agentes orais
para o tratamento do diabete melito tipo 2.

Droga Dose didria Mecanismo de agao Excrecdo Efeitos colaterais Contra-indicacoes
Sulfoniluréias Aumento da secregio Metabolizagio  Hipoglicemia, ganho de peso, Insuficiéncia hepética e renal
Glibenclamida 2,5-20mg (1-2xdia) pancredtica de insulina  hepética, ictericia colestatica,

(Daonil,Euglucon, Lisaglucon)
Gliclazida (Diamicron)
Glimepirida (Amaryl)
Glipizida (Minidiab)

Biguanidas
Metformina (Dimefor,Glifage,
Glucoformin)

Inibidores de o glicosidases
Acarbose (Glucobay)

Meglitinidas
Repaglinida (Prandin)

Nateglinida (Starlix)

Tiazolidinedionas
Rosiglitazona (Avandia)

30-120mg(1xdia)
1-8mg (Ixdia)
5-20mg (2xdia)

500 mg duas-trés
vezes ao dia no
méximo 2000mg/dia

25-50mg trés vezes ao
dia junto com as
refei¢des

0,54 4mg, com
refeigdes e lanches, no
méximo 16mg/dia

60-180mg 3 vezes ao
dia, 13 30 min antes
das refeictes

4 mg 2 x dia

15 -45mg (1xdia)

Aumento da
sensibilidade 3 insulina,
diminuigdo da produgao
hepética de glicose.

Retardo na absorgio
intestinal de
carboidratos

Aumento da
secrecao pancredtica
de insulina

Aumento da
sensibilidade & insulina
no misculo

excregio renal

E pouco
absorvida

Metabolismo
hepitico e renal

Metabolismo
hepitica e
excregdio renal

Metabolismo
hepético

agranulocitose, anemia apldsica e

hemolitica, reagoes dermatoldgicas.

Diarréia, desconforto abdominal,

nausea, gosto metélico e anorexia.

Raramente acidose latica, apenas
se ndo respeitadas as contra-
indicacdes.

Gastrointestinais (flatuléncia,

diarréia,- desconforto abdominal)

Hipoglicemia

Aumento de peso e edema

Insuficiéncia renal

Doenga hepitica, acidose latica
prévia, , insuficiéncia cardiaca,
doenga pulmonar cronica com
hipéxia. Ndo deve ser administrada
antes de 48h apds uso de contraste
radioldgico. Infarto do miocardio e
sepse.

Doenga hepitica ativa e aumento das
transaminases, insuficiéncia cardfaca

Pioglitazona (Actos)

O mecanismo de agio das SU consiste no aumento
da secrecéo pancreatica de insulina através da inibigao
dos canais de potassio ATP dependentes (K, ) (13). A
droga liga-se com alta afinidade ao receptor SU especifico
Esta
levando a

existente na superficie da célula beta pancreética.
ligagdo leva ao fechamento dos canais K, ,,
um influxo diminuido de potéssio e despolarizagao da
membrana da célula beta. Como resultado, ocorre um
aumento do fluxo de célcio para dentro da célula beta
ativando um sistema que causa o deslocamento dos
granulos secretérios para a superficie celular e exocitose
dainsulina (14).

As SU promovem uma redugio da glicemia da
ordem de 60-70 mg/dl e da glico-hemoglobina de 1,5% a
2 % (tabela 3) (15,16,17). No entanto, anualmente, cerca
de 5% a 10% dos pacientes apresentam faléncia
secunddria & droga, ou seja, individuos que respondiam
inicialmente ao tratamento deixam de fazé-lo. Este
achado se deve possivelmente 2 faléncia progressiva das
células beta ou ao diagnéstico final de DM tipo 1 de lenta
evolugio.
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Tabela 3. Efeito dos agentes orais sobre a
glicemia, hemoglobina glicosilada e peso corporal

Droga Reduciio da glicemia Redugio da Peso corporal
de jejum (mg/dl)  glico-hemoglobina (%)
Sulfonilréias 60-70 1,520 Aumento
Biguanidas 60-70 15-20 Diminuigio
Tnibidores da ot glicosidase 20-30 0710 Sem efeito
Meglitinidas 60-70 1,5-20 Aumento

Os efeitos adversos das SU estio apresentados na
tabela 2. Um dos para-efeitos mais comuns é a
hipoglicemia, que pode ser grave, incluindo a ocorréncia
de coma. Algumas drogas potenciam o efeito das SU por
deslocé-las das proteinas ligadoras, aumentando a fragio
livre, como por exemplo as sulfonamidas, o dicumarol, o
salicilato e a fenilbutazona (18). Outro efeito indesejavel,
j4 que os pacientes alvo sdo freqiientemente obesos, é o
ganho de peso observado, que variade 2 a 5 kg (15).
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A suspeita de que as SU estivessem associadas
com um aumento da mortalidade cardiovascular em
pacientes tipo 2 surgiu na década de 70, a partir dos
achados do “University Group Diabetes Program”
(UGDP) (19). Este foi um estudo prospectivo
multicéntrico que comparou os efeitos de agentes orais
(SU e biguanida), insulina e placebo e descreveu uma
incidéncia aumentada de mortalidade cardiovascular
no grupo de drogas orais. Embora tenha havido extensa
repercussio destes resultados na época, persistiram
intimeras dividas quanto a interpretagio subseqiiente
dos achados desfavoraveis das SU. Sem uma
defini¢do de consenso quanto a restricdo de uso da
droga, foi adicionado um “aviso” a embalagem por
recomendagio do “Food and Drug Administration”. Foi
apenas ap0s a publicacio dos resultados do UKPDS 33
que as dividas do risco foram esclarecidas, j4 que neste
estudo ndo foi observado aumento de eventos
cardiovasculares ou da taxa de mortalidade no grupo
com SU (10). Ainda assim, para alguns autores a
controvérsia persiste (20,21). Um estudo recente
descreve uma maior incidéncia de eventos coronarianos
novos em pacientes DM 2 idosos com infarto do
miocérdio prévio tratados com SU quando comparados
aos usudrios de insulina (22).

As observacdes de que as SU prejudicam o pre-
condicionamento isquémico e impedem a vasodilatagio
coronariana em resposta a isquemia reforcam este
achado (23). Por outro lado, j4 foi demonstrado um efeito
anti-arritmico das SU na vigéncia de isquemia
miocardica (24). Os efeitos cardiovasculares sio
atribufveis a acao da droga sobre os canais de K, e
teoricamente favoreceriam a indicagdo do uso da SU
glimepirida, que possui agio seletiva, agindo apenas
sobre os canais de K, do pancreas e ndo do miocérdio
(25). No entanto, estudos especificos sdo necessarios
para avaliar o suposto efeito cardioprotetor da
glimepirida.

Se as SU néo forem suficientes para atingir as metas
de controle glicémico necessarias, drogas orais de outras
categorias, como as tiazolidinedionas, inibidores da alfa-
glicosidase e biguanidas poderdo ser adicionadas ao
esquema terapéutico, com excegao das drogas do grupo
das meglitinidas (figura 1). O UKPDS evidenciou que o
acréscimo da metformina ao esquema de uso prévio da SU
mostrou-se associado a um aumento de mortalidade nos
usuarios da combinacio (26), achado também de outro
estudo posterior (27). A ADA, no entanto, no restringe o
uso da associagio até confirmagio adicional destes achados
iniciais (11).
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Figura 1: Diretrizes para o tratamento da hiperglicemia no DM tipo2.
BIGUANIDAS elucidado. A Metformina promove o aumento da

A Metformina ¢ o tnico antidiabético oral do grupo
das biguanidas disponivel. A Fenformina, retirada do
mercado na década de 70 devido & sua associagio com o
desenvolvimento de acidose lactica, difere estruturalmente
da Metformina que, se utilizada em pacientes com fungéo
renal normal, raramente causa esta complicagio
(incidéncia de 3-9/100000) (17,28-31).

Apesar de ser um antidiabético com décadas de uso,
0 mecanismo molecular de sua agio nfo foi totalmente

sensibilidade tecidual 4 acdo da insulina, sem afetar a sua
produgio pancredtica. O aumento da sensibilidade do
figado 2 insulina diminui a producio hep4tica de glicose
através da inibicdo da gliconeogénese e glicélise, com
conseqiiente diminuicdo da glicemia de jejum. A
Metformina também atua no tecido muscular, aumentando
a captacio de glicose e diminuindo a glicemia pés-prandial

(17,31,32).
A eficdcia da Metformina no controle da
hiperglicemia foi demonstrada em diversos ensaios clinicos
Volume 23 (1/2)
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(26,33-35). Em estudos controlados por placebo ou
tratamento convencional (dieta), a diminuigio da glicemia
de jejum foi estimada em 70mg/dL e da glico-hemoglobina
em 1-2%, resultado semelhante ao encontrado com a
utilizac@o de sulfoniluréias. O beneficio da associagio de
Metformina com sulfoniluréias ou insulina também foi
documentado, evidenciando-se efeito aditivo (36,37).

O tratamento com Metformina provoca outros efeitos
benéficos, como diminuigio dos triglicerideos em 10%,
diminuigio do LDL em 15 % e diminuigio da tendéncia a
trombose presente nos pacientes diabéticos, através da
diminuicao do ativador do plasminogénio plasmético (17).

A Metformina é a droga antidiabética com o melhor
perfil de acio, uma vez que além de controlar a glicemia,
também diminui o apetite, causa diminui¢io do peso (ou
evita seu aumento) e foi a Gnica droga que promoveu
redugio da mortalidade no UKPDS (26).

Os principais efeitos adversos da Metformina sao
gastrointestinais, como gosto metdlico, nauseas, dor
abdominal e diarréia, podendo acometer 50% dos
pacientes. Na maioria das vezes sdo autolimitados e podem
ser evitados com 0 aumento gradual da medicacio (250-
500mg/dia, no jantar, com aumentos de dose a cada 7-14
dias). Somente 5% dos pacientes nio toleram a
medicacfo, nos quais o tratamento deve ser interrompido.
A hipoglicemia é um evento raro nos pacientes em
monoterapia com Metformina. O risco de ocorréncia de
acidose latica é muito pequeno se forem respeitadas suas
contra-indicagdes: insuficiéncia renal (creatinina > 1,4
mg/dl em mulheres e >1,5 mg/dl em homens; em
pacientes com nefropatia clinica, isto é, com proteindria
e creatinina normal nfo se recomenda seu uso, devido ao
risco de piora progressiva da funcéo renal) , hipoxemia
tecidual (doenga pulmonar com hipoxemia, sepse,
vasculopatia periférica grave e insuficiéncia cardfaca
confirmada), doenga hepética grave e alcoolismo (17,28-
31). A Metformina deve ser suspensa no dia da realizacio
de exames com contraste nefrotdxico, devido ao risco de
indugéo de insuficiéncia renal aguda, e pode ser reiniciada
2 dias ap6s o exame, desde que a dosagem de creatinina
de controle seja normal.

TIAZOLIDINEDIONAS

E uma nova classe de antidiabéticos orais que atua
diminuindo a resisténcia insulinica. Existem trés
representantes: a Troglitazona, retirada do mercado em
2000 devido a sua relagdo com dano hepatocelular
idiossincratico, a Rosiglitazona e a Pioglitazona.

O mecanismo de agdo das tiazolidinedionas é
decorrente da sua ligagiio a receptores nucleares (receptor
v proliferador-ativador do peroxisoma - PPARY) que
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regulam genes envolvidos no metabolismo dos lipidios
(17,31,32). Esses receptores sdo encontrados principalmente
no tecido adiposo e em pequena quantidade no mdsculo
(31). O aumento da sensibilidade a insulina ocorre por
efeito direto, através do aumento da fosforilagdo do
receptor tirosina-quinase da insulina no tecido muscular,
acarretando aumento dos transportadores de glicose GLUT
4, e indiretamente pela sua agdo no tecido adiposo
(31,38,40-42). Os agonistas PPARg diminuem a lipdlise e
promovem a diferenciagio dos adipécitos, resultando na
diminuigio da liberagio de substAncias que inibem a agio
da insulina, como 4cidos graxos livres, fator de necrose
tecidual a e resistina. Outro efeito do tratamento com as
tiazolidinedionas € a redistribuigfo da gordura corporal,
com aumento da gordura subcutinea (e aumento de peso)
e apoptose do tecido adiposo visceral (17,31). Apresentam
pouco efeito sobre a diminuigio da producéo hepatica de
glicose, s6 observado com o uso de doses elevadas das
medicacdes, € ndo alteram a produgio pancreatica de
insulina, embora alguns estudos tenham evidenciado
capacidade de prolongar a sobrevivéncia da célula b
pancreatica (17).

A eficdcia clinica das tiazolidinedionas foi
demonstrada em ensaios clinicos controlados por placebo
com seu uso isolado ou em associagio com outras drogas.
A diminui¢io média de glicemia foi de 40-60mg/dl e 1%
da glicohemoglobina (32,42-44). As tiazolidinedionas
diminuem os triglicerideos em 10-20% e aumentam o
HDL em 5-10%. Alguns estudos demonstraram aumento
do LDL em 10-15% com o uso de Rosiglitazona, mas este
resultado parece refletir a diminuigio do LDL pequeno e
denso e aumento de LDL maior e menos aterogénico. Foi
observada pequena redugio da presséo arterial e aumento
da fibrindlise com melhora da fungio endotelial e
diminuigdo da proliferagio endotelial, porém a relevancia
clinica destes achados nao foi ainda demonstrada (17).
Niao existem estudos que avaliem o efeito das
tiazolidinedionas sobre as complicagdes cronicas e
mortalidade de pacientes com DM.

Os efeitos adversos mais comuns incluem aumento
de peso (2-3kg) e edema, com desenvolvimento de edema
de pulm@o em alguns casos (tabela 2). A retengéo hidrica
também ¢ evidenciada pela diminuigio do hematdcrito
por hemodiluico. O efeito adverso mais grave observado é
a hepatotoxicidade. A incidéncia estimada de dano
hepético com a Troglitazona é de 1:8.000 —1:20.000 e foram
relatadas 60 mortes por insuficiéncia hepatica e 10
transplantes de figado decorrentes do seu uso (45). Este
evento adverso parece estar restrito & Troglitazona. No
entanto, recomenda-se a monitorizagdo de enzimas
hepéticas mensalmente no primeiro ano de uso da
medicacio e suspensido do uso se ocorrer aumento de
transaminases durante o tratamento com Rosiglitazona e
Pioglitazona.
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As tiazolidinedionas sdo consideradas drogas de
segunda linha para o tratamento do diabete, apropriadas
para uso em combinacfo com outros agentes orais. O seu
uso em monoterapia ndo ¢ recomendado, visto que sdo
menos eficazes, mais caras e com menor experiéncia de
uso do que as sulfoniluréias e biguanidas.

INIBIDORES DA ALFA-GLICOSIDASE
INTESTINAL

A acarbose € a droga representante deste grupo.
Inibe, por competigio, uma enzima do intestino delgado, a
alfa-glicosidase, que quebra dissacarideos e carboidratos
mais complexos em monosacarideos (46-48), o que leva a
um aumento do tempo de absor¢io dos carboidratos, pois
eles passam a ser absorvidos em partes mais distais do
intestino delgado e célon. Assim, um retardo na entrada
de glicose na circulagfo sistémica permite que as células
beta tenham mais tempo para secretar insulina em resposta
ao aumento de glicose plasmatica (49,50). Além disso,
parece que a acarbose aumenta a sensibilidade a insulina,
o que poderia ser explicado pelo aumento da liberacao de
peptideo “glucagon-like” no intestino, o qual altera a
sensibilidade a insulina (51,52) ou ainda pela alteracdo da
digestdo dos produtos dos carboidratos, como acidos graxos,
o0s quais também diminuem a sensibilidade 2 insulina (53).

O efeito maior da acarbose é nos niveis de glicemia
pos-prandial, tendo pouca agio sobre a glicemia de jejum
(49,50). Isto poderia teoricamente acarretar uma
vantagem, ji que a hiperglicemia p6s-prandial vem
sendo associada com elevacio da mortalidade
cardiovascular (54). No entanto, nao ha estudos que
tenham comprovado a efetividade desse medicamento
na redugio de complicagdes cronicas. A acarbose tem
capacidade de reduzir a HbAlc em aproximadamente
0,5% a 1% comparada com placebo (55-66). A acarbose
parece melhorar indiretamente a secregio pancreatica
de insulina (67).

A droga nio promove hipoglicemia, ganho de peso,
nem mé-absorcio intestinal. Causa pequena redugio nos
triglicerideos e nos niveis de insulina pés-prandial , mas
nio modifica os niveis de LDL ou de HDL (49,68-70).

O:s efeitos adversos incluem flatuléncia, desconforto
abdominal e diarréia. Ocorrem em 30% dos pacientes,
podendo levar 2 suspensio da droga, embora a tendéncia
sejaade diminuir com a continuidade do uso (46,48). Os
efeitos gastrointestinais da acarbose se devem ao seu
mecanismo de acio, que leva a uma demora na absorcio
de carboidratos (46), fornecendo substrato para
fermentagio pela flora do colon (71). H4 relatos de
aumento de aminotransferase com doses de 200 2 300mg
de acarbose, que retorna ao normal apds a suspensio do
medicamento. E contra-indicada em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal, concentragio plasmatica de
creatinina maior do que 2,0 mg/dL ou cirrose (46,48).

Raramente sio usados como monoterapia devido ao
seu efeito redutor de glicemia moderado, embora possam
ser usados dessa forma em pacientes com inicio recente de
DM tipo 2 que tenham hiperglicemia de jejum leve (46-
53). Sdo mais usados em combinagio com insulina,
sulfoniluréias ou metformina propiciando uma redugéo
entre 0,5 e 0,8% nos niveis da HbAlc (72) ede 25231 mg/
dL da glicemia de jejum (46-53).

A dose inicial é baixa, da ordem de 25mg 1 ou 2
vezes ao dia para diminuir os efeitos gastrointestinais e
aumentar a adesio ao tratamento (73). Tem dosagem
méxima de 75-100mg 2 ou 3 vezes ao dia e deve ser
administrada no inicio da refeicio para ser efetiva. E
importante que o paciente seja orientado quanto aos efeitos
colaterais da medicacio para que persista com o tratamento
(73). Em caso de hipoglicemia resultante do uso
concomitante de Insulina ou sulfoniluréia com acarbose,
essa deve ser revertida com consumo de glicose e nio

carboidrato (70).

SECRETAGOGOS DE INSULINA NAO-
SULFONILUREIAS

Sao drogas similares as sulfoniluréias, pois agem sobre
os canais de K voltagem-dependente da célula beta, embora
em receptores distintos. Tém uma meia-vida curta, o que
resulta em um breve estimulo a secre¢io de insulina (74).
O aumento da glicemia pés-prandial é atenuado pela
secrecdo imediata de insulina apds a ingestio da refeicio
(75). A insulina é secretada em menor quantidade horas
ap0s a refeigio, tendo menor risco de hipoglicemia durante
o perfodo pds-prandial tardio (76) quando comparada com
as sulfoniluréias (77). Ndo h4 estudos que comprovem a
eficicia dessas drogas a longo prazo na diminuigio de
riscos macro e microvasculares. Uma desvantagem é que
elas tem que ser usadas em horérios mais freqiientes, junto
com as refeicoes. Podem ser usadas como monoterapia ou
em associagdo com metformina (77).

Repaglinida: é um derivado do 4cido benzdico
que aumenta a secre¢io de insulina na presenca de glicose.
Tem eficicia semelhante a das sulfoniluréias de agio
intermedidria (glibenclamida e gliclazida) (77- 83). A
eficicia parece serigual a da metformina (84), mas maior
do que a da troglitazona (85).Tem efeito aditivo a
metformina (84) . E absorvida e eliminada rapidamente
por metabolismo hepatico, por isso deve ser administrada
antes de cada refeicio (86) e deve ser usada com cuidado
em pacientes com fungio hepética comprometida (82,83).
Pode ser usada sem o padrio original de dieta trés vezes ao
dia, sem comprometer o controle ou aumentar o risco de
efeitos adversos (87). Para pacientes que nio foram
previamente tratados , o uso de repaglinida diminui a
HbAlcem 1,7 a1,8%. A dose inicial de repaglinida é de
0,5 mg 3 vezes ao dia, administrada 15 min antes das
refeicoes. A dose maxima didria é de 16mg. Nao é contra-
indicada em pacientes com insuficiéncia renal (82,83).
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Nateglinida: é um derivado da D- fenilalanina que
aumenta a sensibilidade da célula beta a glicose plasmatica
de forma dose dependente e tem concentracio méaxima
no sangue 30-60min apds a dose (88). Tem pouco efeito
quando ministrada em jejum (89), embora possa aumentar
mais o estimulo da refei¢do & produgéo de insulina do que
outros secretagogos. Parece ser um secretagogo um pouco
menos potente do que as sulfoniluréias (80), embora
apresente melhor controle da glicose na hora da refei¢ao
do que a glibenclamida, por apresentar aumento da
liberacio precoce da insulina (90). Tem absorcio
gastrointestinal rapida, devendo ser administrada minutos
antes das refei¢des. A nateglinida sofre metabolizagio, mas
o composto fntegro também é eliminado na urina e por isso
a droga deve ser usada com cuidado em pacientes com
funcdo renal comprometida (17).

DROGAS EM INVESTIGACAO

“Glucagon-like peptide-1": O “glucagon-like
peptide 1” (GLP-1) é um hormonio liberado na circulagao
gastrointestinal em resposta 2 refeicio. E um fator
importante na regulagio dos niveis de glicose plasmatica,
ja que estimula a secregio e a biossintese da insulina
através de sua ligacio aos receptores GLP-1 da membrana
da célula-beta, inibe a secre¢io do glucagon, além de
lentificar o esvaziamento géstrico (5,91). Diversos estudos
recentes demonstram a eficcia da infusdo do GLP-1 na
redugio da glicemia de pacientes com DM 2, tanto em
uso isolado ou em combinagio com a metformina (92-
95). A vantagem do uso do GLP-1 é que, como os seus
efeitos sdo dependentes de niveis elevados de glicose e
desaparecem quando a glicemia retorna ao normal, a
droga néo causa hipoglicemia. No entanto, como o GLP-
1 é rapidamente inativado pela enzima dipeptidil peptidase
IV (DPP-1V), a infusdo subcutdnea ou endovenosa
continua é a tnica maneira de administrar a droga
atualmente (92,93). Neste sentido, inibidores da atividade
da DPP-1V, capazes, portanto, de prolongar a agio do
GLP-1, vém sendo desenvolvidos e estudos em individuos
com DM 2 estdo atualmente em curso para avaliar sua
seguranga e eficicia (95).

Agonistas PPAR o/y: a ativagio de receptores
PPAR a (receptor a proliferador-ativador do peroxisoma),
0s quais sfo expressos principalmente no figado, promove
redugio nos niveis de triglicerideos e elevacio nos niveis
de HDL através da estimulacio de genes envolvidos no
metabolismo lipidico e oxidagio de 4cidos graxos. Os
fibratos s@o agonistas PPAR o empregados no tratamento
da hiperlipidemia (96,97).

Ja a ativacio de receptores g, que por sua vez sao
expressos predominantemente no tecido adiposo, sdo
responsaveis pela melhora da sensibilidade & insulina e
otimizacdo da utilizagao da glicose. As tiazolidinedionas,
descritas nas sessdes anteriores, sio representantes desta
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categoria, sendo utilizadas formalmente para o tratamento
do DM tipo 2 (40,98).

Agonistas PPAR oy vém sendo desenvolvidos com
o objetivo de tratamento simultineo do DM tipo 2 e
dislipidemia e ensaios clinicos iniciais sugerem boa
tolerancia e efeitos farmacolégicos favordveis nestes
pacientes. Atualmente estudos duplo-cego, randomizados
vém sendo conduzidos em pacientes DM 2.
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