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RESUMO

O diabetes melito tipo 2 (DM2) decorre de alteragdo na agéo e secre¢do de insulina. A longo prazo, a elevagao da glicemia
promove dano microvascular, neuropatia € dano macrovascular, com consequente aumento da morbi-mortalidade destes
pacientes. Nas Ultimas décadas, diversos ensaios clinicos classicos demonstraram que intervengdes terapéuticas especifi-
cas para corrigir a hiperglicemia e hipertensao arterial sdo capazes de prevenir ou retardar o avango das complicagbes cro-
nicas. Neste sentido, tratamento efetivo e da forma mais precoce possivel deve ser oferecido a todos os pacientes com
DM2. Farmacos antiobesidade e agentes orais, como a metformina, sulfonilureias, glinidas, tiazolidinedionas, inibidores da
alfa-glicosidase, e os mais recentes farmacos incretinomiméticos e amilinomiméticos séo apresentados nessa reviséo, nos
aspectos de mecanismos de ac&o, efeitos colaterais e contraindicagdes.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is caused by changes in the action and secretion of insulin. In the long term, increased
glucose levels promote microvascular damage, neuropathy, and macrovascular damage, leading to higher morbidity and
mortality in these patients. In recent decades, several clinical trials have demonstrated that specific therapeutic interventions
to correct hyperglycemia and hypertension are able to prevent or delay the advance of chronic complications. In this sense,
effective and early treatment should be offered to all patients with DM2. Antiobesity drugs and oral agents, such as
metformin, sulfonylureas, glinides, thiazolidinediones, alpha-glucosidase inhibitors, and the most recent drugs (incretin
mimetics and amilin mimetics) are analyzed in the present review with regard to their mechanisms of action, side effects, and

contraindications.
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O diabetes melito (DM) decorre de distur-
bios na acdo ou secrecdo de insulina ou da
combinagdo dos dois defeitos, resultando em
anormalidades no metabolismo de carboidratos,
lipidios e proteinas (1,2). A hiperglicemia resul-
tante se manifesta por sintomas como poliuria,
polidipsia, perda de peso, polifagia, visao turva e
suscetibilidade a infecgbes. A longo prazo, a
elevacao da glicemia promove dano microvascu-
lar (retina e rim), neuropatia (periférica e auto-
ndmica) e dano macrovascular (cerebrovascular,
cardiovascular e circulagao periférica) (3).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude
mostram que, no ano 2000, 171 milhdes de pes-
soas com idade entre 20 e 79 anos tinham o
diagnéstico de DM, e, em 2030, existirdo cerca
de 366 milhdes de individuos acometidos (4).

O diagnéstico pode ser realizado por meio
da dosagem da glicose plasmatica de jejum (>
126 mg/dL), por teste de tolerancia a glicose oral
(glicemia >200 mg/dL 2 h apds ingestao de 75 g
de glicose) ou por glicemia casual (=200 mg/dL)
acompanhada de sintomas tipicos, como polilria
e polidipsia (2). Os valores de glicemia foram
assim definidos a partir do achado de que confe-

rem risco de desenvolvimento de retinopatia di-
abética. Recentemente, a dosagem da HbA1c
(glico-hemoglobina), que reflete o nivel de con-
trole glicémico dos ultimos 2 meses, e que é
portanto empregada no acompanhamento do
tratamento do paciente, teve seu uso também
recomendado para definir o diagnéstico de DM
(5,6). O ponto de corte sugerido é do valor de
6,5%, visto que esta associado ao desenvolvi-
mento de retinopatia diabética (5).

O DM do tipo 2 compreende cerca de 90%
dos casos de DM e é marcado pela presenga de
agregacgao familiar. Na patogénese do DM 2,
ocorre a combinagao da diminuicdo da agao da
insulina nos tecidos-alvo com a diminuicdo da
secrecao pancreatica de insulina, que ocorre
precocemente no quadro. O paciente com DM 2
apresenta um quadro clinico mais silencioso e
algumas vezes pode vir a ser diagnosticado ja
pelos sintomas das complicagbes crbénicas. Cer-
ca de 80% dos pacientes com DM 2 apresenta
obesidade, com quadro de sindrome metabdlica,
definida pela presenca de pelo menos 3 dos se-
guintes critérios: obesidade central (homens
com cintura acima de 102 cm e mulheres acima
de 88 cm), triglicerideos 2150 mg/dL, HDL baixo
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(<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulhe-
res), pressao arterial sistdlica 2130 mmHg ou
diastélica 285 mmHg (ou uso de antihipertensi-
vos) e glicemia 2100 mg/dL (7).

As complicagbes micro e macrovasculares
sao as principais causas da elevada morbimor-
talidade dos pacientes diabéticos. Ja esta bem
documentado através de ensaios clinicos classi-
cos que intervengdes terapéuticas especificas
para corrigir a hiperglicemia e hipertensao arte-
rial sdo capazes de prevenir ou retardar o avan-
¢o das complicagdes cronicas (8-11). Neste sen-
tido, tratamento efetivo e da forma mais precoce
possivel deve ser oferecido a todos os pacientes
com DM.

PREVENGCAO

O DM2 pode ser prevenido através de me-
didas farmacoldgicas e, principalmente, n&o-
farmacolégicas. Em pacientes com tolerancia
diminuida a glicose, 150 minutos de caminhada
por semana e perda de 5% do peso corporal
resultam em prevencdo de DM 2 em 58% dos
pacientes, sendo atualmente considerada a me-
dida mais eficaz (3,12,13). Em pacientes idosos,
de forma semelhante, o estilo de vida esta for-
temente associado a incidéncia do DM 2 (14). A
prevencdo em pacientes pré-diabéticos também
pode ser realizada com medicagdes, sendo re-
comendado o uso de metformina, o qual previne
o desenvolvimento de DM 2 em 31% (3,12), de
acarbose, em 25%(15), e de orlistat, em 45%
dos casos (16).

TRATAMENTO

Em pacientes com diagnostico de DM2, o
tratamento baseia-se em medidas n&o-
farmacolégicas (dieta e exercicio) e farmacolo-
gicas para controle da obesidade, da hipergli-
cemia e dos fatores de risco cardiovascular as-
sociados.

Medidas nao farmacolégicas

A dieta e o exercicio fisico sdo os pilares
do tratamento do DM 2 (17). Dietas para redu-
¢ao de peso devem ser hipocaldricas, com dimi-
nuigdo de 500 a 1000 kcal/dia da dieta calculada
para manutengédo de peso (30 kcal’lkg de peso
ideal). A dieta do paciente diabético deve ser
composta de consumo moderado de carboidra-
tos (em torno de 55%, com preferéncia para
carboidratos com baixo indice glicémico), manu-
tencdo do consumo usual de proteinas (15-
20%), restricdo de gorduras saturadas para <7%
e de colesterol para <200 mg/dia, sendo que o
consumo de gordura trans deve ser reduzido ao
maximo (3). A melhor distribuicdo dos macronu-
trientes em dietas ndo esta definida, ja que die-
tas pobres em carboidratos e gorduras apresen-

tam resultados semelhantes na perda de peso a
longo prazo (18,19). Na analise interina apds 4
anos de medidas ndo farmacoldgicas do Look
Ahead Trial, a perda de peso em 6% foi associ-
ada com redugao da HbA1c em 0,36% (20). O
consumo de alcool deve ser restrito a 1 dose por
dia para mulheres e 2 doses para homens (3). O
uso de adogantes dietéticos esta liberado para
consumo em pacientes diabéticos fora da gesta-
céo.

Atividade fisica esta recomendada para
pacientes com DM2, pois resulta em melhora do
controle glicémico, bem-estar, perda de peso e
reducido dos fatores de risco cardiovasculares.
O exercicio regular, aerébico ou resistido, reduz
a HbA1c em 0,5% aproximadamente, e a asso-
ciacdo de ambos (maior duragdo do exercicio)
produz redugdo adicional de 0,5% (21). Assim, a
recomendagao é a de realizar atividade fisica
aerébica de intensidade moderada por 150
min/semana, além de exercicios de resisténcia
3x/semana, na auséncia de contraindicagdes.
Cetoacidose, hipoglicemia, retinopatia prolifera-
tiva e nao-proliferativa grave sdo contraindica-
¢bes ao exercicio (3). Na presenca de hipergli-
cemia assintomatica e nao cetética, pode-se
realizar atividade fisica. Em caso de glicemia
abaixo de 100 mg/dL em pacientes em uso de
insulina ou sulfonilureias, devem ser ingeridos
carboidratos antes do exercicio para evitar hipo-
glicemia.

Tratamento da obesidade

A prevaléncia de obesidade & bastante ele-
vada em pacientes com DM 2 e deve ser tratada
vigorosamente. Além da dieta hipocaldrica e e-
xercicio fisico regular, a utilizagdo de farmacos
para obesidade contribui para perda de peso e
melhor controle glicémico. A sibutramina esta
associada a redugdo de 0,28% na HbA1c (22), e
o orlistat a 1,1%, sendo consideradas boas op-
¢bes para o tratamento (23). O estudo SCOUT,
que avalia o efeito da sibutramina em pacientes
com histéria pregressa de cardiopatia isquémi-
ca, esta em andamento; entretanto, analise pre-
limiar demonstrou taxa de eventos cardiovascu-
lares mais elevada no grupo sibutramina (24). O
uso de topiramato resulta em perda de 6 kg,
com melhora de 0,5% na HbA1c, porém com
efeitos colaterais neuropsiquiatricos ou em sis-
tema nervoso periférico frequentes (25). A cirur-
gia bariatrica estd indicada nos pacientes com
DM2 e IMC >35 kg/mz, principalmente se ha difi-
culdade no controle glicémico. Em metandlise
recente, a perda média de peso foi de 38 kg,
associada a resolugcdo do DM2 em 78% e a me-
Ihora/resolugdo em 86%, sendo que a melhor
resposta foi observada em pacientes submeti-
dos a diversdo biliopancreatica/switch duodenal
(26).
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Tratamento medicamentoso da hiperglicemia

O tratamento da hiperglicemia visa a reso-
lugdo dos sintomas de poliuria, polidipsia e per-
da de peso, a curto prazo, e a prevengédo de
complicagbes cronicas e morte associada ao
diabetes, a longo prazo. As metas para o contro-
le glicémico estao descritas na Tabela 1. O con-
trole glicémico intensivo em pacientes com DM 2
reduz a incidéncia de complicagdes microvascu-
lares (10), e a diminuig&o de cada 1% na HbA1c
esta associada a reducdo de 18% no risco de
eventos cardiovasculares (27). No seguimento
observacional dos pacientes do estudo UKPDS,
o controle glicémico intensivo resultou em redu-
¢ao da incidéncia de infarto do miocardio e mor-
te (28). Recentemente, ensaios clinicos rando-
mizados (ACCORD, ADVANCE e VADT) falha-
ram em demonstrar beneficio adicional da estra-
tégia de controle glicémico mais intensivo, com
HbA1c em torno de 6,5% (29-31), e a recomen-
dacao vigente mantém-se HbA1c <7% (3,32).

Tabela 1 - Alvos terapéuticos em pacientes diabéti-
Ccos.

Paréametro ADA
Glicemia de jejum (mg/dL) 70-130
Glicemia pos-prandial 2h (mg/dL) <180
HbA1c (%) <7
Pressao arterial (mmHg) <130/80
LDL (mg/dL) <100
Triglicerideos (mg/dL) <150
HDL (mg/dL) >40 homens,

>50 mulheres

ADA:Associagdo Americana de Diabetes.

Quando as medidas gerais n&do s&o sufici-
entes para atingir um controle glicémico ade-
quado, torna-se necessaria a prescricao de tra-
tamento medicamentoso adicional. Para alcan-
¢ar os alvos glicémicos, a maioria dos pacientes
com DM 2 necessitard utilizar medicamentos
orais ou injetaveis. Além disso, trata-se de uma
doencga progressiva, com perda das células be-
ta-pancreaticas e necessidade da associagao de
varios medicamentos ao longo dos anos (17,33).
A terapéutica tradicional inicia o manejo com
monoterapia e realiza 0 acompanhamento com
aumento da dose até a maxima efetiva, para
entdo adicionar uma segunda medicagao. Entre-
tanto, frente a sabida falha da monoterapia ao
longo dos anos de tratamento e a sugestao do
beneficio do bom controle nos primeiros anos da
doenga, o tratamento intensivo e com associa-
¢ao de medicagdes ja no inicio do quadro é su-
gerido por alguns autores (17).

Atualmente, dispomos de diversas medica-
¢bes com mecanismos de acgao diferentes (des-
critas na Tabela 2); aumento da secrecdo de

insulina (sulfonilureias e meglitinidas), redugao
da resisténcia a insulina (metformina e tiazolidi-
nedionas), retardo na absorgéo da glicose (inibi-
dores da alfa-glicosidase), incretinomiméticos
(agonistas do glucagon like peptide 1 e inibido-
res da dipeptidil peptidase 4) e insulina. A pro-
posta de tratamento do DM 2 esta descrita na
Figura | (34).

Biguanidas

A metformina é o representante das bigua-
nidas disponivel atualmente. Atua através da
reducao da resisténcia a insulina no figado, teci-
do adiposo e outros tecidos periféricos, com
consequente inibicdo da gliconeogénese hepati-
ca. Assim, seu principal efeito ocorre sobre a
glicemia de jejum, sem acarretar hipoglicemia
(35,36). Possui 6tima eficacia no tratamento do
DM2, com redugao da HbA1c em torno de 1-2%
(37), além de estar associada a redugao de des-
fechos macrovasculares em pacientes obesos
(38) e usuarios de insulina (39,40). Outra vanta-
gem é que ndo ha ganho de peso, podendo a
metformina até mesmo reduzi-lo. Recentemente,
0 uso de metformina vem sendo associado a
menor taxa de céncer (36). Desta forma, reco-
menda-se a utilizagdo de metformina em todos
os pacientes com DM2 na auséncia de contrain-
dicacdes. Como efeitos colaterais, nausea, diar-
reia e dor abdominal acometem até um tergo
dos pacientes. A introdugao lenta da medicagao,
com dose baixa uma vez ao dia, em uma das
refeicdes, com aumento gradual, pode resultar
em melhor tolerancia em até 90% dos pacientes
com uso continuado. A metformina de liberagao
lenta associa-se a menor incidéncia de nauseas
no inicio do tratamento (41). A acidose latica é
um evento raro e quase exclusivo dos pacientes
com contraindicagbes ao uso da medicagao
(35). Pode ocorrer deficiéncia de absorgado da
vitamina B12, porém raramente associado a a-
nemia (42). As contraindicagdes para seu uso
sdo doenga renal com taxa de filiragdo glomeru-
lar (TFG) abaixo de 30 mL/min/1,73 m?, insufici-
éncia hepatica, hipoxemia e infecgbes graves
(35,43).

Sulfonilureias

As sulfonilureias sdo secretagogos de insu-
lina. Sua agao é determinada pela ligagao a re-
ceptores nas células B-pancreaticas (subunida-
de SUR1 do canal de potassio), resultando na
secregdo de insulina (44). Estes agentes tém
6tima eficacia no tratamento da hiperglicemia do
DM 2, resultando em redugao da HbA1c seme-
Ihante @ metformina (37). Além disso, sdo bem
tolerados e de baixo custo, tornando-se a se-
gunda opgado no tratamento do DM2 (34). Os
novos agentes, de segunda geracdo (glimepiri-
da, gliclazida), sdo mais potentes e resultam em
menor taxa de hipoglicemia grave (45). Os prin-
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cipais efeitos adversos sdo a hipoglicemia e o
ganho de peso de 1 a 4 kg (37). As contraindi-
cagdes ao seu uso sao insuficiéncia renal e he-
patica.

Tiazolidinedionas

A pioglitazona, a tiazolidinediona disponivel
no mercado, atua através da ligagao ao receptor
nuclear PPARy com melhora da sensibilidade a
insulina nos tecidos periféricos (46). Uma vanta-
gem €& o baixo risco de hipoglicemia (37). A
pioglitazona possui efeito benéfico no perfil lipi-
dico (redugédo de LDL-colesterol e triglicerideos,
aumento de HDL-colesterol) (37,46). Entretanto,
suas desvantagens sdo ganho de peso, reten-
¢ao de liquido, insuficiéncia cardiaca e edema,
principalmente em pacientes com uso concomi-
tante de insulina, além de maior incidéncia de
fraturas 6sseas (37,46-49). A outra tiazolidinedi-
ona, a rosiglitazona, agora em uso restrito no
mercado, foi associada a eventos isquémicos
cardiovasculares (50) e ensaio clinico recente
ndo demonstrou beneficio cardiovascular, além
de comprovar a maior incidéncia de insuficiéncia
cardiaca e fraturas (47). A pioglitazona, no estu-
do PROactive, foi associada a redugao de 10%
nos desfechos cardiovasculares combinados,
porém sem alcangar significancia estatistica
(51). Quanto a hepatotoxicidade, ndo ha evidén-
cia de dano com estas medicacbes, porém re-
comenda-se avaliagdo das transaminases a ca-
da 2 meses no primeiro ano de tratamento e,
apos, anualmente (46). As contraindicagdes sao
doenga hepatica ativa, insuficiéncia cardiaca
classe Ill e IV, porém podem ser utilizadas em
pacientes com insuficiéncia renal. Em resumo,
devido aos efeitos colaterais graves, estas me-
dicacbes devem ser utilizadas com cautela e em
pacientes sem edema ou insuficiéncia cardiaca
prévia. Sua principal indicagao & para aqueles
pacientes com controle glicémico inadequado
com drogas como metformina e glibenclamida, e
que nao desejam iniciar insulinoterapia.

Glinidas

A repaglinida e a nateglinida sdo secreta-
gogos de insulina, com eficacia semelhante en-
tre si no controle glicémico (52), porém inferior a
de agentes como metformina e sulfonilureias
(37). Em relagao as sulfonilureias, possuem a-
¢ado mais rapida e mais breve, sdo mais eficazes
no controle da glicemia pos-prandial, levando a
menores taxas de hipoglicemia e menor ganho
de peso (34). Podem ser utilizadas como mono-
terapia, em combinagao com outras medicagdes
orais (sem vantagem da associagdo com sulfoni-
lureias) e com insulina (53). Os principais efeitos
adversos sdo aumento de peso e hipoglicemia
(34,53). Podem ser utilizadas em pacientes com
perda de fungéo renal, embora a seguranga em
individuos com TFG <30 mL/min/1,73 m? ainda

ndo esteja estudada. A insuficiéncia hepatica
reduz o metabolismo destas medicagbes (53).

Inibidores da alfa-glicosidase

A acarbose é um inibidor da a glicosidase,
enzima responsavel pelo ultimo passo da diges-
tdo dos carboidratos na borda em escova do
intestino proximal. Desta forma, a absor¢do dos
carboidratos ocorre tardiamente, concomitante a
secrecao de insulina, com consequente redug¢ao
da glicemia pés-prandial (54,55). Possui benefi-
cio moderado no controle glicémico, com redu-
¢do da HbA1c em torno de 0,7% (55), estando
indicada naqueles pacientes com glicemia de
jejum adequada e glicemia pds-prandial eleva-
da. Em pacientes com tolerancia diminuida a
glicose, a acarbose foi associada a redugéo de
eventos cardiovasculares combinados (56), be-
neficios estes ndo comprovados em pacientes
com DM 2 (37). Outras vantagens sao a ausén-
cia de ganho de peso ou hipoglicemia
(34,54,55). Os efeitos adversos gastrintestinais
ocorrem em até 30% dos pacientes, principal-
mente flatuléncia, mas também diarreia e dor
abdominal. O uso em dose superior a 50 mg 3
vezes ao dia resultou em maiores taxas de efei-
tos adversos, sem beneficio no controle glicémi-
co (55). Cirrose, doengas gastrintestinais e TFG
abaixo de 25 mL/min/1,73m? s3o contraindica-
¢des ao seu uso.

Analogos do GLP-1

Incretinas - GLP1 (glucagon-like peptide-1)
e GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide)
- sao horménios liberados pelas células intesti-
nais com a ingestdo dos alimentos, cujo efeito
resulta na maior secregdo de insulina com a
ingestado de glicose oral do que com a sua infu-
sao parenteral. Além da maior secreg¢ao de insu-
lina, o GLP1 reduz a hiperglucagonemia, retarda
0 esvaziamento gastrico, reduz o apetite, e pos-
sui possiveis propriedades anti-apoptéticas nas
células B pancreaticas (57). A exenatida é o
analogo de GLP1 atualmente disponivel para
uso no Brasil, e pode ser utilizada em monote-
rapia, ou em associagao com metformina, sulfo-
nilureia e tiazolidinediona (57,58). O FDA nao
recomenda o uso da liraglutida (dose unica dia-
ria) até o momento, embora esta medicagéo te-
nha se mostrado mais eficaz no controle glicé-
mico e com menor taxa de efeitos adversos a
curto prazo que a exenatida (59). O taspoglutide
(dose semanal) esta sendo avaliado para libera-
¢ao. O efeito dos analogos de GLP1 ocorre prin-
cipalmente na glicemia pos-prandial (redugao da
HbA1c em torno de 1%) e na perda de peso, em
parte devido aos seus efeitos adversos gastrin-
testinais (57,60,61). Outra vantagem ¢ a baixa
incidéncia de hipoglicemias, que ocorrem pre-
dominantemente quando ha associagdo com
outras medicagdes (57,61). Nausea é relatada
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em 40 a 50% dos pacientes e é causa frequente
de descontinuagéo do tratamento, porém este
efeito é transitério (57,58). Relatos de caso de
ocorréncia de pancreatite em usuarios de exe-
natida foram descritos, embora ainda sem com-
provagdo causal com o farmaco (58). Outras
desvantagens s&o o uso subcutdneo e o alto
custo desta medicagdo. As contraindicagcbes
para seu uso sao hipersensibilidade a medica-
¢ao, cetoacidose, doengas gastrintestinais sin-
tomaticas e TFG abaixo de 30 mL/min (58).

Inibidores da DPP IV

Vildagliptina, sitagliptina e, mais recente-
mente, saxagliptina s&o farmacos que inibem a
enzima responsavel pela degradag¢do do GLP1
(dipeptidil peptidase IV - DPP V), com conse-
quente melhora do controle glicémico (57,58).
Pode ser utilizado em associagdo com metfor-
mina, sulfonilureias e tiazolidinediona (58). Tem
como vantagens o uso por via oral em dose uni-
ca diaria, baixa frequéncia de paraefeitos gas-
trintestinais e de hipoglicemias e a auséncia de
ganho de peso (60). Entretanto, medicag¢des de
menor custo e maior seguranga como a metfor-
mina, possuem maior eficacia no controle glicé-
mico em relagdo a vildagliptina (62). Efeitos ad-
versos descritos s&o gastrintestinais, dermatite
de contato, cefaleia, artralgias, infecgdes como
nasofaringite e infecgéo urinaria (60,63). Em pa-

cientes com TFG abaixo de 50 mL/min, a dose
da sitagliptina deve ser reduzida a 50 mg por
dia, e, se abaixo de 30 mL/min, a 25 mg por dia
(6,23). A vildagliptina é contraindicada em paci-
entes com disfungdo hepatica (58). A DDP IV
atua sobre muitos peptideos corporais, € sua
inibicdo pode afetar outros sistemas, incluindo o
sistema imune, e sua seguranga ainda deve ser
comprovada.

Amilinomiméticos

A amilina € um hormdnio co-secretado com
a insulina pelas células B pancreaticas, a qual
proporciona reducdo da glicemia através da in-
dugdo da saciedade, lentificagcdo do esvazia-
mento gastrico e redugéo da secregéo de gluca-
gon (64). A pramlintida € um analogo da amilina,
que pode ser utilizada em pacientes com DM1
(65)e DM 2 em uso de insulina (66). O beneficio
no controle glicémico em pacientes com DM 1 é
nulo ou de redugdo de, no maximo, 0,6% na
HbA1c (64). Nausea, anorexia e hipoglicemia
sdo os efeitos colaterais mais comuns (64,66),
sendo que a dose de insulina prandial deve ser
reduzida em 50% ao iniciar a medicagéo. Outra
desvantagem é a aplicagdo subcutanea em mul-
tiplas doses, separadamente da insulina. As
contraindicagdes para seu uso sao hipoglicemi-
as graves, gastroparesia, insuficiéncia hepatica
ou renal graves.

Tabela 2 - Mecanismos de agéo, eficacia, efeitos adversos e contraindicagbes dos antidiabéticos.

Droga Mecanismo Redugio | Peso | Perfil Efeitos adver- Contraindicagées Metabolismo

de agao da lipidico sos e excregdo

HbA1c

Biguanidas | produgdo 1-2% lou | lLDL Nausea, diarreia, | TFG < 30 ml/min, Renal
(Metformina) hepatica de “ L1G acidose latica I1GC,

glicose T HDL (raro) Insuficiéncia hepati-

ca,DPOC

Sulfonilureiass Secretagogo 1-2% T - Hipoglicemia TFG <50 ml/min ou Renal/ hepati-
(glibenclamida, de insulina Pode | creatinina > 2,0 co
glimepirida, glicla- TG mg/dl
zida, glipizida) Insuficiéncia hepatica
Glitazonas Aumento da 0,5-2% T LLDL Aumento de Doenca hepatica Hepatico
(pioglitazona) sensibilidade a LTe peso, edema, IcC

insulina em T HDL anemia, ICC

tecidos perifé- fraturas

ricos
Glinidas Secretagogo 0515% [T - Hipoglicemia R:Hepatico
(repaglinida, nate- de insulina Pode | N: Hepatico/
glinida) TG Renal
Inibidores da a- Retardo na 0,5-0.8% > 0u | Minima Flatuléncia, dor Doenca intestinal
glicosidase absorcdo de 1 Lde abdominal e Creatinina >2 mg/dl
(acarbose) carboidratos LDLe diarréia Cirrose

TG, <
HDL
Analogos GLP1 Varios 0,5-1% L L HDL Nausea, vomitos, Doencas gastrintesti- Renal
(exenatida) Reagao na apli- nais
cagdo subcuta- TFG <30 mi/min
nea
Inibidores DPP IV Inibigdo da 0,7% < Infecgdes urina- Relativas: ITU repeti- | S: 80%renal/
(sitagliptina, vilda- DPP IV rias e nasofarin- ¢do, cefaléia cronica, 15% hepatico
gliptina) geas insuficiéncia renal e V: 69% hepa-
hepatica graves ticof renal

Amilinomiméticos SNC 0,6% X - Gastrintestinais. Gastroparesia, hipo- Renal
(Pramlintida) T hipoglicemias glicemias graves
Insulinas Suplemento la>2% T Lol Hipoglicemia e N&o existem Renal

para célula B LTG aumento de peso

pancreatica <« HDL

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva, TFG: taxa de filtragdo glomerular, ITU: infecgdo trato urinario,
DPOC: doenga broncopulmonar obstrutiva crénica, SNC: sistema nervoso central.

376

Rev HCPA 2010;30(4)



Tratamento do diabetes melito tipo 2

Tabela 3 - Posologia dos antidiabéticos.

Droga Nome comercial Dose inicial Dose maxima
Metformina Diaformin® 500 mg 2500 mg/dia, em 2-3 x/dia (dose
Dimefor® ideal 2000 mg/dia)
Glifage®
Glucoformin®
Meguanin®
Glibenclamida Daonil® 2.5mg 20 mg/dia, em 2 a 3x/dia
Gliclazida Diamicron® 30 mg 120 mg/dia, em 2x (MR 1x)
Glipizida Minidiab® 2.5 mg 20 mg, em 1 a 2x/dia
Glimepirida Glimepil®
Amaryl® 1mg 8 mg, Tx/dia
Pioglitazona Actos® 15 mg 45 mg, 1x/dia
Repaglinida Prandin® 1,5mg 6 mg, 3x/dia
Nateglinida Starlixc® 120 mg 360 mg, 3x/dia
Acarbose Aglucose® 50 mg 300 mg, em 3x/dia
Glucobay®
Exenatida Byetta® 5 ug 10 pg, 2x/dia, SC
Vildagliptina Galvus® 50 mg 100 mg
Sitagliptina Januvia® 100 mg 200 mg
Saxagliptina Onglyza® 5-10 mg 10 mg 1x/dia
Pramlintida Symlin® 30 pg, 2x/dia, sc 120 pg, 2x/dia, SC
Insulina a taxa total de hipoglicemias sdo semelhantes,

A indicagao do inicio de uso de insulina em
pacientes com DM 2 é a falha dos antidiabéticos
orais e mudanca do estilo de vida em atingir
controle glicémico satisfatério. Sintomas sisté-
micos de descompensagdo (perda de peso,
poliuria, polidipsia, e glicemia de jejum acima de
270 mg/dL), complicagdes cardiovasculares e
infecgdes graves também necessitam de trata-
mento com insulinoterapia. As insulinas utiliza-
das atualmente sdo de origem humana ou ana-
logos de insulina, e séo classificadas pelo tempo
de agao, descrito na Tabela 4. Usualmente utili-
za-se insulina de longa agéo, na dose de 0,2
U/kg de peso em dose unica noturna (as 22
horas). Os ajustes sao realizados a cada 2 a 3
dias de observagao, com base na glicemia de
jejum. Se o paciente ndo atingir as metas glicé-
micas com uma Unica dose de insulina noturna,
0 passo seguinte é a insulinizacdo plena, com
doses multiplas de insulina, a exemplo do que é
realizado nos pacientes com DM 1. As insulinas
pré-misturadas combinam em diferentes propor-
¢des insulinas basais e prandiais, porém seu
uso nao permite flexibilidade da dose utilizada.
Entretanto, em pacientes com DM 2 com falha
da terapia oral, o uso de 2 doses de insulina pré-
misturada foi superior a dose Unica de insulina
basal para o controle glicémico (67). O uso de
andlogos de insulina ndo apresenta vantagens
evidentes sobre as insulinas humanas em
pacientes com DM 2, pois o controle glicémico e

Rev HCPA 2010;30(4)

com custo mais elevado (68,69). A vantagem
tedrica é a reducao do numero de hipoglicemias
noturnas e a comodidade da aplicagdo, ja que
os analogos de acao rapida podem ser adminis-
trados no momento da refeigao (insulina regular:
30-40 minutos antes da refei¢cdo), e os de longa
acao apenas uma vez ao dia (insulina NPH: 1 a
3 aplicagbes). Os efeitos adversos da insulinote-
rapia sdo ganho de peso, hipoglicemia, e as re-
agdes cutaneas, como a lipoatrofia e a lipohiper-
trofia. Recentemente houve questionamento da
seguranca do uso da insulina glargina, ja que
estudos observacionais demonstraram associa-
¢ao com maior taxa de neoplasia nos usuarios
deste analogo em relagéo aos usuarios de insu-
lina humana (70). Estudos adicionais estdo em
andamento.

Além do tratamento descrito acima, os pa-
cientes com DM 2 apresentam outros fatores de
risco cardiovascular que devem ser manejados
intensivamente, como a hipertensao arterial, a
dislipidemia e o tabagismo (17). Em ensaio clini-
co desenhado para intervengdo multifatorial,
com objetivo de tratamento intensivo da hipergli-
cemia, hipertenséo, dislipidemia, microalbuminu-
ria, uso de AAS, inibidor da enzima conversora
da angiotensina e estatina, houve redugédo de
nefropatia, retinopatia, neuropatia autondémica
(71), eventos cardiovasculares e mortalidade
(72).
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Tabela 4 - Classificagéo das insulinas.

Insulina Inicio da agdo Pico de agao Duragao da agédo Posologia
Ultra-rapidas: 5a 15 min 30 a 90 min; média | 4 a6h Aplicar logo antes
Lispro de 1 hora ou logo apos as
Asparte refeices
Glulisina
Rapida: 30 a 60 min 2 a3 horas 6 a 8 horas Aplicar 30 min an-
Regular tes das refeicdes
Intermediaria: 2 a4 horas 4 a 8 horas 12 a 18 horas 1 a 3x/dia
NPH
Ultralentas: 2 a4 horas Sem pico Aproximadamente 24 | 1 ou 2x/dia
Glargina horas (menor para

. detemir em baixas
Detemir doses < 20 Ul)

TRATAMENTO HOSPITALAR

Individuos com DM sdo mais frequente-
mente hospitalizados e necessitam de interna-
¢bes prolongadas quando comparados com a-
queles sem DM (73). A hiperglicemia em indivi-
duos com e sem DM (nesse caso denominada
hiperglicemia de estresse) aumenta a morbidade
e a mortalidade durante o periodo de hospitali-
zagdo. Entretanto, os resultados dos estudos
clinicos sdo controversos. Enquanto alguns su-
gerem que o tratamento intensivo com insulina
melhora os desfechos (74-77), outros ndo com-
provaram a melhora da mortalidade com o tra-
tamento intensivo da glicemia (78,79). A reco-
mendacao atual leva em consideragéo o estado
de doenga do paciente. Em pacientes critica-
mente doentes, recomenda-se a suspensao dos
antidiabéticos orais e o uso de insulina endove-
nosa. A terapia com insulina deve ser iniciada
quando a glicemia estiver persistentemente aci-

ma de 180 mg/dL, com objetivo de manté-la en-
tre 140 e 180 mg/dL. A monitorizagdo com gli-
cemia capilar deve ser frequente (a cada hora)
para ajuste da dose de infusdo da insulina e pa-
ra prevenir a ocorréncia de hipoglicemia (73).
Nos pacientes nao-criticamente doentes, a gli-
cemia antes das refeicbes deve ser abaixo de
140 mg/dL e ndo deve ultrapassar 180 mg/dL
em 2 horas apoés a refeigdo. A manutengéo do
esquema de tratamento com antidiabéticos orais
depende dos niveis glicémicos e do estado clini-
co do paciente. A administragao de insulina sub-
cutanea, com dose basal e de corregcado antes
das refei¢oes, é preferida quando ha contraindi-
cacgao para uso dos medicamentos orais e se 0
controle glicémico ndo é adequado (73). Apds a
resolucdo da doenga, geralmente o tratamento
prévio pode ser restituido.

Ao diagnostico:

Adicionar insulina basal >

Esquema intensivo
de insulina

- Mudangas no estilo de vida

- Metformina

Adicionar sulfonilureia

Passo 1

Terapia menos validada:

Passo 2

Passo 3

Estilo de vida +
Metformina +

Adicionar pioghtazona

Pioglitazona +
Sulfonilureia

v

T
T~

Adicionar agonista GLP-

IR
-

Estilo de vida +

Metformina +
Insulina basal

Figura 1 - Algoritmo de tratamento do DM tipo 2. (Adaptado da referéncia 34).
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