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Terapéutica oral

da Diabetes tipo 2

MARIA ROSA GALLEGO *

RESUMO

A diabetes tipo 2 é uma sindroma caracterizada por elevacio crénica da glicemia associada a vari-
ados graus de insulinoresisténcia, observiveis desde os estddios precoces de intolerdncia a glico-
se. A selecciio da terapéutica farmacologica deve basear-se, apés o inicio do tratamento néo far-
macolégico com dieta e exercicio adequados, nas caracteristicas clinicas da pessoa com diabetes,
tendo em conta quer a accéio e o perfil de risco de cada farmaco, quer o tipo e grau das alteracoes
da glicemia. Os farmacos disponiveis podem agrupar-se consoante a sua principal forma de accio
em grupos de actuacio em grande parte complementar, pelo que, ao fim de uns anos de evolucio
da diabetes, serd necessdria a sua associacdo terapéutica. O objectivo actual é manter durante a
maior parte da evolucio uma quasi normo-glicemia tratando as causas subjacentes d sva altera-
ciio e poupando o mais possivel a funcio da célula beta.
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INTRODUCHO |

diabetes afecta mais de 5%

‘ da populacdao em Portugal®

(estimativas de 2003 apon-

tam os 10% para Portugal

em 2025), estando identificados, no sis-

tema do cartdo nacional de utente

376.513 (3,46%), pela dispensa univo-

ca do Guia do Diabético nos Centros de
Saunde, em 9 de Setembro de 2005.

A prevaléncia aumenta com a idade,
sendo mais frequente em alguns grupos
étnicos e nos grupos socio-demografi-
cos mais baixos.?® Factores genéticos
(ex: historia familiar) e ambientais (ex.:
obesidade e sedentarismo) concorrem
para a ocorréncia da diabetes com um
preocupante crescimento nas ultimas
décadas, apesar da maior atencao no
diagnostico precoce e dos avancos tera-
péuticos farmacologicos.

A diabetes tipo 2 &€ uma sindroma
complexa, progressiva e de dificil trata-
mento a longo prazo, caracterizado por
elevacao cronica da glicemia associada
a variados graus de insulinoresistén-
cia, observaveis desde os estadios pre-
coces de intolerancia a glicose. Enquan-
to que a insulinoresisténcia & muito pre-
valente associada ao sedentarismo e

obesidade, a tolerancia a glicose pode
manter-se enquanto a secrecao de in-
sulina for suficiente para contrabalan-
car os elevados requerimentos impos-
tos pela resisténcia a accao da insuli-
na. Uma elevada percentagem das pes-
soas com diabetes tipo 2 apresentam
excesso de peso ou obesidade na altu-
ra do diagnostico e necessitarao de te-
rapéutica farmacolégica para atingir e
manter o controlo metabdlico, apesar de
uma alimentacdo adequada e exercicio
regular.

A maioria ira necessitar de terapia
combinada ao longo da evolucao da sua
doenca enquanto uma proporcao con-
sideravel necessitara de terapia adju-
vante ou de substituicdo com insulina,
traduzindo a perda progressiva da fun-
cao da célula beta, geralmente associa-
da a resisténcia a insulina.

O estudo prospectivo UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study)
demonstrou os beneficios do controlo
metabdlico intensivo na diabetes tipo 2
recém-diagnosticada. No mesmo estu-
do, foi menos claro o beneficio relacio-
nado com a doenca macrovascular,
onde nem as sulfonilureias, nem a in-
sulina demonstraram reducao signifi-
cativa de eventos, ao contrario da
metformina, no grupo de obesos, que
resultou na reducao significativa de epi-
sodios de enfarte do miocardio e mor-
tes relacionadas com diabetes.*

A importancia da ac¢ao da terapéu-
tica sobre a aterogénese na diabetes,
para além do esperado efeito no contro-
lo glicémico, veio a ser demonstrada no
estudo Steno-2,5 onde o controlo inten-
sivo dos objectivos metabdlicos e tensi-
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onais através de terapia multifactorial
reduziu o risco de complicacdes micro
e macrovasculares.

A evidéncia da necessidade de um
controlo estrito da normoglicemia
(HbAlc 6,5-7%) para reducao das com-
plicacoes microvasculares da diabetes
tipo 2, demonstrada no UKPDS, deve
ser equacionada em cada caso, tendo
em conta a seguranca e bem-estar dos
doentes e que aquele € apenas um dos
aspectos no tratamento, que envolve
também o controlo tensional e lipidico.

O tratamento da pessoa com diabe-
tes recém-diagnosticada e assintomati-
ca deve iniciar-se com aconselhamen-
to sobre as alteracoes ao regime alimen-
tar e exercicio fisico. O objectivo € a
reducao do excesso de peso para me-
Ihorar a sensibilidade a insulina.

No estudo prospectivo UKPDS verifi-
cou-se que menos de 25% dos diabéti-
cos apenas em dieta e exercicio conse-
guem manter um bom controlo (HbAlc
<7%) ao fim de nove anos de evolucao,
pelo que a terapéutica farmacologica se
torna necessaria. A maioria dos diabé-
ticos necessitara mesmo de terapéuti-
ca associada com dois farmacos, ou
mesmo de insulinoterapia de substitui-
¢ao, consoante o grau de perda da fun-
cao da célula beta.

O aconselhamento sobre alteracoes
ao regime alimentar e exercicio fisico
regulares deve ser mantido sempre em
associacdo com a terapéutica farmaco-

logica iniciada, com o fim de promover
uma boa relacao ponderal.

Sendo dificil, na pratica clinica, de-
terminar com exactidao a patofisiologia
clinica subjacente em cada caso, assim
como a alteracdo dominante, deve ter-
-se como regra que as pessoas de meé-
dia idade ou idosas com peso variavel
de normal a excessivo e sedentarios ain-
da possuem producao interna, variavel
de normal a excessiva, de insulina, ao
contrario de uma pessoa emagrecida
mais jovem e activa. Por outro lado, as
alteracoes de jejum relacionam-se mais
com alteragdoes da insulinoresisténcia
enquanto que as pos-prandiais se rela-
cionam sobretudo com défice de res-
posta na fase precoce de libertacio de
insulina face ao estimulo glucidico. A
utilizacao de exames auxiliares de diag-
nostico (ex.: péptido C, doseamento de
insulina de jejum e pos-sobrecarga, de-
terminacao de anticorpos) é onerosa e
nao apresenta custo-beneficio acresci-
do relativo ao exame clinico, excepto em
situacdes muito especificas ou investi-
gacao.

A seleccao terapéutica deve basear-
-se nas caracteristicas clinicas da pes-
soa com diabetes, tendo em conta a ac-
cao e o perfil de risco de cada farmaco.
Aresposta aos farmacos nao € igual, po-
dendo haver variabilidade inter e intra-
individual, quer nos seus efeitos direc-
tos como nos acessorios, pelo que a sua
titulacdo deve ser lenta, apos iniciar

| MECANISMO E LOCAL PRIMARIO DE ACTUACAO* |

Grupo Farmacolagico

Principal alvo da acciio

Mecanismo de acciio

Segretagogos
o Sulfonilureias
 Metaglinidas e Niio-SUF

o (élula Beta pancredtica

o Restauracio da 1° fase de libertaciio de insulina
o Aumento da libertaciio de insulina

Inibidores da Alfa-Glucosiduse @ Intestino Delgado

 Diminuicdo da absorcdo dos HC

Sensitizadores
o Biguanidas
o Tiazolidionas

adiposo

* Figado, misculo e tecido

 Diminuicdo da producdo hepdtica de glicose
Aumento da sensibilidade dos tecidos periféricos
a acctio da insulina
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com a dose mais baixa, aumentando

semanalmente (controlado por autovi-

gilancia) ou trimestralmente (HbAlc),
consoante as necessidades.

Os farmacos actualmente disponi-
veis no mercado nacional podem agru-
par-se consoante a sua principal forma
de accao em 3 grupos (Quadrol).

1. Segretagogos — aqueles que promo-
vem a secrecio de insulina (Sulfoni-
lureias-SUF e Metaglinidas-METAG)

2. Inibidores da absorcao — que atra-
sam a ingestao dos hidratos de car-
bono a nivel do intestino (inibidores
das Alfa-glucosidades - Acarbose)

3. Sensitizadores — aqueles que apre-
sentam alguma accao directa nos te-
cidos insulino-dependentes, como o
figado, tecido adiposo e muisculo (Bi-
guanidas - BIG e Tiazolidionas - TZD)

SEGRETAGOGOS |

Sulfonilureias
As SUF sao os farmacos mais prescri-
tos no nosso pais. A sua duracao de
accao varia entre os metabolitos assim
como a sua actividade e eliminacido. A
maioria € bem absorvida e atinge o plas-
ma entre 2-4h onde circula ligada a pro-
teinas. Sdo metabolizadas no figado,
mas as vias de excrecao variam (Qua-
dro 1). O seu mecanismo de acc¢éo prin-
cipal consiste na estimulacao da secre-
¢ao pancreatica da insulina através da
estimulacdo dos receptores (SUR)-1,
parte de um complexo transmembrana
com canais de K* ATP sensiveis, cau-
sando a libertacao da insulina pré-for-
mada nos granulos adjacentes a mem-
brana plasmatica (primeira fase de li-
bertacdo de insulina) e aumentando
também a translocacao dos granulos
de dentro da célula para a periferia (se-
gunda fase da libertacdo de insulina).
Este aumento mantém-se (durante o
tempo de accdo do farmaco) desde que
as células estejam funcionantes.

As sulfonilureias podem provocar hi-
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poglicemia, pois a sua accao inicia-se
mesmo com valores de glicemia abaixo
do limiar de estimulacao da insulina
pela glicose (90mg/dl ou 5mmol/L) e
mantém-se ao longo da duracao da sua
semi-vida. O seu efeito maximo eficaz é
alcancado clinicamente com doses mais
baixas do que as nomeadas pelos fabri-
cantes,® pelo que devem ser iniciadas
com a dose mais baixa proposta € mo-
nitorizada a sua resposta algumas se-
manas apos. A dose pode ser aumenta-
da com intervalos de 2-4 semanas até
o objectivo do valor da glicemia ser atin-
gido. Se ocorrer hipoglicemia ou se o au-
mento da dose nao produzir o efeito de-
sejado, sera preferivel diminuir a dose
€ esperar a resposta durante uns dias
pois podem ocorrer fenomenos de con-
tra-regulacao ou periodo refractario do
receptor por glucotoxicidade.

As hipoglicemias sao o maior risco na
utilizacdo destes farmacos, razao pela
qual todos os diabéticos medicados de-
verem ser educados a reconhecer os
seus proprios sintomas e a tratar a hi-
poglicemia. A hipoglicemia é recidivan-
te e, quando presente, deve ser tratada
durante varias horas, sendo por vezes
necessario vigiar mais de 24h.” A mor-
bi-mortalidade por hipoglicemia grave
causada por sulfonilureias é maior nos
agentes de longa duracao. Algumas sul-
fonilureias descritas como causando
menos hipoglicemias (Gliclazida e Gli-
mepiride) e novas formulacdes (Gliclazi-
da Long Release) foram criadas para
obter efeito hipoglicemiante semelhan-
te com menor dose e menos hipoglice-
mias. Outros efeitos acessorios menos
frequentes e geralmente passageiros po-
dem ocorrer (ex.: reaccdes de hipersen-
sibilidade cutanea) (Quadro?2).

Metaglinidas

Arecuperacio da primeira fase de liber-
tacao de insulina tem particular impor-
tancia no controlo efectivo da glicemia
pos-prandial (supressao da producao
hepatica pés-prandial). Os farmacos de
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| INTERACCOES MEDICAMENTOSAS COM AS SULFONILUREIAS |

Potenciam efeito hipoglicemiante

Antagonizam efeito hipoglcemiante

o Farmacos que desloquem as SUF das suas ligactes
d albumina (ex: AAS, fibratos e frimetoprim)
Inibidores competitivos das SUF (ex: dlcool,
bloqueadores H2, anticoagulantes)
Inibidores da excreciio urindria das SUF
(ex: Probenecid e alopurinol)
Potenciaciio dos efeitos hipoglicémicos (ex: AAS e dlcool)
Antagonizam as hormonas de contra-regulaciio
(B bloqueantes, simpatoliticos)

o Farmacos que aumentam o metabolsimo das SUF
(ex: barbitiricos, rifumpicina)

e Farmacos que anfagonizam o efeito hipoglicemiante
(ex: B bloqueantes

o Inibidores da secrecdio ou acciio de insulina (ex: fiazidas,
diuréficos de ansa, estrogéneos e fenilfenantoina)

rapida accao segretagoga, como a repa-
glinide, derivado da metaglinida, pro-
movem a regulacio através da estimu-
lacao rapida de libertacao de insulina,
ligando-se ao receptor SUF-1 num lo-
cal distinto das sulfonilureias. Com
uma semi-vida rapida provoca a recu-
peracao da primeira fase de libertacao
e actua numa forma menos sustenta-
da na segunda fase de libertacédo de in-
sulina, pelo que a sua acc¢ao alvo é a hi-
perglicemia pés-prandial. Mais indica-
danas pessoas com estilos de vida mais
flexiveis, deve ser tomada pouco antes
das refeicoes, iniciando-se com uma
baixa dose e monitorizando a sua titu-
lacao através da resposta medida por
auto-vigilancia e aumentando, se ne-
cessario, cada 2 semanas. Podem ser
utilizadas em pacientes com alteracées
da funcao renal, com cautela. As hipo-
glicemias sao menos frequentes com es-
tes farmacos do que com as sulfonilu-
reias, se tomadas antes da ingestao ali-
mentar.

Farmacos vulgarmente usados na
clinica diaria podem potenciar a accao
segretagoga e provocar uma hipoglice-
mia ou antagoniza-la e alterar o efeito
hipoglicémico, agravando o controlo
metabolico (Quadro 2). O alcool e 0 AAS
podem interagir e agravar ou precipitar
uma hipoglicemia. Os anticoagulantes

dicumarinicos competem com o meta-
bolismo da SUF devendo as doses de
ambos ser reajustadas aquando da sua
utilizacdo simultanea. Farmacos que
interferem com a acc¢éo do enzima 3A4
do citocromo P 459 podem aumentar o
metabolismo hepatico da repaglinide,
tal como este pode ser inibido pelos an-
tifingicos (ketonazole e miconazole) e
antibacterianos (eritromicina) sendo as
restantes interaccoes semelhantes com
as das SUF.®

O tratamento inicial da diabetes com
SUF ou repaglinide tera como efeito uma
baixa da glicemia de jejum na ordem
dos 60-70mg/dl, consoante o valor mé-
dio daquela na altura do diagnéstico, e
da HbAlc de 1-2%.° O aumento ponde-
ral podera rondar os 2-4 kg (7% do peso,
UKPDS). A hipoglicemia € a complicacio
mais séria e frequente destes farmacos,
sendo menor com as SUF de 2° geracao,
em particular com a glimepiride e a gli-
clazide, e com a repaglinide.

Inibidores das Alfa-Glucosidases

Os inibidores das alfa-glucosidases das
vilosidades intestinais atrasam a absor-
cao dos hidratos de carbono, bloquean-
do competitivamente as dissacaridases
e dificultando a clivagem dos oligossa-
caridos em monossacaridos. Desta for-
ma, reduzem as concentracoes de insu-
lina p6s-prandial, atenuando a elevacao
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da glicemia pos-prandial. Também mo-
dificam a secrecao dos peptidos inibi-
dor gastrico GI e Glucagon-like 1, cujo
papel na accao da homeostase da glico-
se pelos inibidores das alfa-glucosida-
ses nao € ainda muito claro.

A acarbose (ACARB) € um pseudote-
trassacarido com grande afinidade para
oreceptor das alfa-glucosidases na bor-
dadura do intestino delgado, e que blo-
queia de forma reversivel a hidrolise en-
zimatica dos polissacaridos atrasando
a sua digestao.

O atraso na digestao dos oligossaca-
ridos no intestino delgado aumenta o
conteuido de carbohidratos no colon,
promovendo a fermentacao bacteriana,
com metabolizacao daqueles em acidos
gordos de cadeia curta, resultando em
aumento da producao de gases com
maior flatuléncia, desconforto abdomi-
nal, dores e eventual diarreia.

Pelo seu mecanismo de accao devem
ser tomados 15 minutos antes das re-
feicoes e iniciados em baixa dose ao dei-
tar, com titulacao lenta de varias sema-
nas, sendo a dose maxima determina-
da pelo grau dos efeitos acessorios gas-
trointestinais no doente até 300mg/dia.

Sao principalmente indicados na dia-
betes com hiperglicemias pos-prandiais
moderadas (<180mg/dl) e com glicemi-
as de jejum normais nao controladas
apenas pela dieta e exercicio. Promovem
uma descida da glicemia pos-prandial
meédia de 54mg/dl e da HbAlc em 0,5-
1,5%. Nao alteram a secrecao de glico-
se pelo que nao provocam hipoglicemia
€ nao apresentam interacées medica-
mentosas clinicamente relevantes.!!

A acarbose demonstrou no estudo
STOP-NIDDM (Study TO Prevent Non-In-
sulin Dependent Diabetes Mellitus) evi-
tar a progressao para diabetes no gru-
po derisco de intolerantes a glicose oral,
diminuindo, também, o risco relativo
de doenca cardiovascular.'?

Nao causando directamente hipogli-
cemia, estes farmacos exigem que se
trate o doente em hipoglicemia (ex.: na

DIABETES

terapia combinada) com glicose oral.

Sensitizadores

A insulinoresisténcia € uma alteracao
metabolica predominante na maioria
dos diabéticos e nao se reduz ao meta-
bolismo glucidico, atingindo a regulacao
de outros aspectos do metabolismo in-
termediario (ex: lip6lise), implicando-a
na patogénese da diabetes tipo 2 e da
doenca metabolica cardiovascular.!!

Biguanidas
Usadas (fenformina, buformina, met-
formina) desde os anos 50, foram pro-
gressivamente retiradas do mercado
por aumento do risco de lactoacidose,
restando actualmente apenas a metfor-
mina. A experiéncia de longos anos veio
a ser completada pelos resultados favo-
raveis obtidos no UKPDS, onde, para
um mesmo controlo glicémico, obteve,
no subgrupo dos obesos, reducao sig-
nificativa da mortalidade por diabetes e
enfarte do miocardio.®

A metformina apresenta varios efei-
tos metabdlicos, alguns deles ainda nao
totalmente compreendidos, que lhe con-
ferem beneficios para além do efeito so-
bre a glicose: a nivel celular melhora a
sensibilidade na sinalizacdo via pos-
-receptor para a insulina. No figado su-
prime a libertacao hepatica de glicose,
diminui a sua utilizacao mediada pela
insulina, o turnover esplancnico da gli-
cose e a utilizacao dos acidos gordos li-
vres (AGL). Melhora o perfil lipidico re-
duzindo os triglicéridos (TG), os AGL e
os LDL-colesterol, aumentando ligeira-
mente os HDL. A metformina diminui
as necessidades de insulina endogena
e exégena e reduz as suas concentra-
coes plasmaticas. A nivel vascular, di-
minui os niveis do inibidor do activador
do plasminogéneo (PAI1), aumenta a fi-
brinolise e melhora a funcao endotelial.

A metformina diminui as concentra-
coes plasmaticas de glicose sem causar
hipoglicemia, pois nao estimula a célu-
la beta pancreatica, sendo habitual
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uma descida ligeira das concentracoes
de jejum de insulina. A sua acc¢ao pre-
dominante € na reducao do excesso de
producao hepatica de glicose (accao ini-
bidora sobre a neoglucogénese e glico-
genolise) assim como na reducéo da oxi-
dacao dos AGL e reducao dos TG circu-
lantes. De forma geral os seus efeitos
resultam na reducao da insulinoresis-
téncia e do efeito toxico da hiperglice-
mia (glucotoxicidade) e dos AGL (lipoto-
xicidade) na diabetes tipo 2.

A metformina é uma biguanida hi-
drofilica estavel, absorvida rapidamen-
te e eliminada por via renal ao fim de
12h, pelo que a insuficiéncia renal se
torna uma contra-indicacao (deve ser
usada com cautela a partir de valores
de clearance de creatinina de 60ml/
/min, devendo ser interrompida em va-
lores abaixo de 40ml/min).

A terapéutica com metformina reduz
a glicemia de jejum em 70mg/dl e a
HbAlc em 1,5-2% nas pessoas com dia-
betes'?. O seu efeito € dependente da
existéncia de alguma insulina endoge-
na, independente do peso e da duracao
da diabetes e nao provoca hipoglicemia
directamente, nem aumento de peso.
Terapéutica de escolha na diabetes tipo
2 do diabético com excesso de peso ou
obeso, pode ser igualmente efectiva nos
normoponderais.

Deve ser iniciada em doses baixas
(500 mg), de inicio ao deitar, com titu-
lacdo lenta de semanas para evitar os
efeitos acessorios gastro-intestinais. A
dose maxima efectiva € de 2 g sendo a
dose maxima absoluta de 3 g'3. Duran-
te o tratamento prolongado deve vigiar-
-se as funcoes hepatica, cardiaca e re-
nal para evitar o perigo de lactoacidose
que, apesar de nao elevado, € maior nos
doentes debilitados com alteracoes
mais graves daquelas.'*

Tiazolidionas

As TZD, cuja accao foi descrita no ini-
cio das décadas de 80, melhoram a sen-
sibilidade a insulina através de accoes

moduladoras na regulacao da transcri-
cao de genes insulino-sensibilizadores,
resultante da estimulacao do receptor
nuclear do proliferador activado gama
(PPARY), dos quais sao agonistas sinté-
ticos potentes. Muitos dos genes acti-
vados ou suprimidos pelas TZD estao
envolvidos no metabolismo dos lipidos
e dos hidratos de carbono. A estimula-
cao dos PPARYy pelas TZD promove a di-
ferenciacao dos pre-adipocitos e a con-
sequente lipogénese, efeito que promo-
ve ou aumenta os efeitos locais da insu-
lina e reduz a concentracao e circulacao
dos acidos gordos nao esterificados,
através da sua captacao celular. As TZD
reduzem a producao e actividade do fac-
tor necrosante tumoral-a do adipocito,
implicado na insulino-resisténcia au-
mentam a captacao periférica de gluco-
se via transportador-4 da glicose no
musculo esquelético. A reducao dos ni-
veis plasmaticos de insulina e dos tri-
glicéridos circulantes sao mecanismos
adicionais na melhoria da sensibilida-
de a accao da insulina também verifi-
cados durante a utilizacdo das TZD,
que, tal como a metformina, necessitam
da presenca daquela para promover um
efeito anti-hiperglicémico significativo.

As TZD, tanto a rosiglitazona quan-
to a pioglitazona, sao rapidamente
absorvidas (ligeiramente atrasadas pela
ingestao de alimentos) e metabolizadas
pelo figado, sendo os seus metabolitos
maijoritariamente excretados pela bilis,
nao interferindo de forma significativa
no metabolismo de outras drogas. Po-
dem ser usadas em monoterapia ou em
terapia combinada com a metformina
e/ou sulfonilureias. Aresposta terapéu-
tica apresenta variabilidade pessoal
mas tem o seu efeito maximo por volta
das 12 semanas. A terapéutica com as
TZD reduz a glicemia de jejum em 30-
-40mg/dl e a HbAlc em 0,5-1,5% nas
pessoas com diabetes.'® A rosiglitazona
pode causar ligeiro aumento em ambas
LDL e HDL-colesterol sem alteracao sig-
nificativa dos ratios LDL: HDL e T:HDL,
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| TERAPEUTICA FARMACOLOGICA ORAL |

Designaciio Nome Duracdo Excreciio Dose Diminvicdo | Diminvicdio | Custo
Genérica comercial de accéio diaria da Gjj da HbAlc
(RCM)
SEGRETAGOGOS
Sulfonilureias
1* GERACAO
Tolbutamida | Rastinon® 12h R100% | 500-2000 | 36-72mg/dl | 1,52% +
Clorpropamida | Diabinese® 24h R90% 100-500 | 36-72 mg/dl 1,5-2%
2 GERACAO
Glibenclamida | Daonil® 24h R50% 2515 36-72 mg/dl 1,5-2% +
(Gliburida) Euglucon® B50%
Clioizid Glibinese® 10/16h R80% 2520 | 36-72mg/dl 1,5-2% +
ipizida o
Minidiab® B20%
Gliborunida | Glutrid® 16/24h | R70% B30% 36-72mg/dl | 1,52%
Slidazida Diamicron® 12h R70% 40-320 | 36-72mg/dl 1,5-2%
DiamicronLM30® | 24h** B30% 30-120 ++
Gliquidona | Glurenor® 12/16h | R5% B95% | 15-180 | 36-72mg/dl | 1,5-2%
Amaryl® R50% 1-6 36-72 mg/dl 1,5-2%
Glimepiride | Glimial® 24h B50%
Diapirid®
Metaglinidas
Nateglinide | Starlix® | 12 | B100% |60-120mg/dl| 3672mg/dl | 152% | ++
INIBIDORES DA ABSOR(AO DE GLUCOSE
Inibidores da Alfa-Glucosidase
Acarbose Glucobay 50 3-6h R10% 50-300 Gpp 20/54 051,5% | ++
e 100° F90% mg/dl
SENSITIZADORES
Biguanidas
Glucophage 500-3000 | 60-70 mg/dl 1,5-2% +
500®
Metformina | Stagid® 12h R
Risidon 850°
Risidon1000®
Tiazolidionas
Rosiglitazone | Avandia® 24h R 2-8 35-40mg/dl | 0515% | +++
B
Pioglitazone | Actos® 24h R 15-45 35-40mg/dl | 0515% | +++
B

enquanto a pioglitazona nao parece ter
grande efeito sobre o colesterol total e
parece reduzir os triglicéridos circulan-
tes. Ambas TZD reduzem a proporcao
das LDL de pequenas bolhas e baixa
densidade muito aterogénicas. A distri-

buicao da gordura corporal parece ser
alterada com aumento da gordura sub-
cutanea por depositos de pequenos adi-
pocitos insulino-sensiveis e diminuicao
da gordura visceral. Para além destas
accoes as TZD também reduzem ligei-
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ramente a pressao arterial, promovem
a fibrindlise e melhoram a funcao en-
dotelial. Estas ac¢oes das TZD parecem
ter importancia na reduc¢ao das compli-
cacoes macrovasculares da diabetes!® e
no atraso do declinio da célula beta pan-
creatica.'”

Um aumento de peso de 1-4 kg de
meédia pode ser observado, na terapéu-
tica com TZDs, estabilizando aos 6-
-12M. A ocorréncia de edema pode agra-
var em individuos mais susceptiveis,
uma insuficiéncia cardiaca subjacente,
pelo que, naqueles, deve ser dado com
monitorizacao cuidada ou evitado o seu
uso. Pode ocorrer uma anemia com
diminuicao média de 1 g de hemoglo-
bina.

Devido ao seu elevado custo e a ne-
cessidade de monitorizacao da funcao
hepatica e cardiaca, estes medicamen-
tos nao surgem como primeira linha,
apesar de, paradoxalmente, serem mais
efectivos quando usados como tal nos
recém-diagnosticados.'®

Terapia Combinada

Grande parte das pessoas com diabe-
tes nao alcanca os objectivos terapéu-
ticos apenas com o regime alimentar e
exercicio adequados associados a um
farmaco em monoterapia.

A maijoria dos factores que influen-
ciam o metabolismo da glicose (secre-
cao de insulina, balanco de glicose he-
patica e captacao e utilizacao periférica
de glicose) encontra-se alterada em grau
variavel na diabetes tipo 2. Havendo
evidéncia clinica objectiva nao s6 da ne-
cessidade de obter um controlo meta-
bolico de HbA1c<7% para evitar as com-
plicacoes cronicas da diabetes como da
dificuldade de o obter com qualquer far-
maco em monoterapia, a utilizacao das
accoes complementares de dois ou mais
agentes ani-hiperglicemiantes surge
como logica. A maioria das combinacoes
dos agentes orais ja foi estudada e re-
sultou em reducées de HbAlc aditi-
vas,'® devendo combinar-se dois agen-

tes com ac¢oes complementares.

A combinacao dos inibidores da alfa-
glucosidase, como a acarbose com se-
gretagogos ou insulino-sensitizadores é
util quando se pretendem efeitos adicio-
nais sobretudo na reducao da glicemia
pos-prandial. As TZD e metformina me-
Ihoram a sensibilidade a insulina por di-
ferentes mecanismos e parecem actuar
primariamente em diferentes orgaos (a
biguanida no figado e as TZD no mus-
culo esquelético). A associacdo de met-
formina a segretagogos (sulfonilureias
e metaglinidas) melhora a insulina de
jejum e pos-prandial. No entanto todas
estas combinacées perdem efectividade
a medida que a célula beta diminui a
sua producao interna pois s6 funcio-
nam na presenca de insulina. Quando
a terapéutica oral combinada alcanca a
dose maxima eficaz e o controlo nao
consegue manter-se ha, entao, a ne-
cessidade de ponderar a associacao de
insulina exégena, para poupar a funcao
da célula beta mantendo alguma pro-
ducao basal, quer na situacao de gran-
de insulinoresisténcia (geralmente nos
individuos obesos) ou na depleccio pro-
gressiva.

Cerca de 5-10% dos adultos com dia-
betes, geralmente magros, irdo desen-
volver uma diabetes tipo 1 com neces-
sidade de insulinoterapia ao fim de 5-7
anos, apesar de, na altura do diagnos-
tico, aparentarem uma diabetes tipo 2.

A insulinoresisténcia pode ter sus-
peita clinica (obesidade central, acan-
tose nigricans, hipertensao, elevacao
dos trigliceridos plasmaticos e reducao
das HDL-colesterol) e, caso se ache
mesmo necessario, pode ser comprova-
da pela determinacao do peptido C plas-
matico em jejum e apds sobrecarga (a
determinacdo da insulinémia é mais
onerosa e deve ser guardada para inves-
tigacdo ou em casos muito especiais).

A maioria dos antidiabéticos orais al-
canca o seu efeito maximo a dois tercos
da dose prescrita pelo fabricante e
quando um nao consegue baixar a gli-

582

Rev Port Clin Geral 2005;21:575-84




cemia para o valor alvo, raramente a al-
teracao para outro apresenta algum be-
neficio. A associacao de farmacos, com-
binando agentes com acc¢oes comple-
mentares, resultara numa melhoria dos
valores de HbAlc.

A utilizacao de trés ou mais agentes,
apesar de apelativa, tem pouca evidén-
cia clinica que a valide, sendo que a as-
sociacao de um terceiro agente oral ra-
ramente reduz a HbAlc < 7% se na al-
tura o controlo for >8%.'°

Recomendacodes:°

Iniciar apenas a terapia farmacologica
apos verificacdo de que as medidas de
regime alimentar e exercicio nao foram
suficientes para manter os niveis de gli-
cose, mantendo-as durante todo o pe-
riodo terapéutico e monitorizando a res-
posta cada 2 a 6M.

Iniciar com metformina, a nio ser
que haja evidéncia de insuficiéncia re-
nal, titulando a dose lentamente duran-
te semanas (iniciando a noite) para evi-
tar os efeitos secundarios gastrointes-
tinais.

Iniciar as sulfonilureias quando a
metformina nao consegue controlar as
concentracoes de glicemia dentro dos
valores desejados. Escolha um farmaco
de menor custo e vigie se a hipoglice-
mia for um problema. Inicie autovigilan-
cia e promova o autocontrolo contra as
hipoglicemias. As sulfonilureias de dose
unica devem ser equacionadas. Os se-
gretagogos de curta duracao podem ser
uma opcao nas pessoas com estilos de
vida muito variaveis.

Iniciar TZD quando as concentracoes
de glicose nao forem controladas em as-
sociacao com metformina, com sulfoni-
lureia (quando houver intolerancia a bi-
guanida) ou mesmo com ambas. Vigiar
a probabilidade de agravamento de in-
suficiéncia cardiaca prévia e o desenvol-
vimento de edema.

Iniciar os inibidores das alfa-gluco-
sidases, quer em associa¢ao, quer nos
que apresentem intolerancia a outras
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terapéuticas.

Aumentar as doses lentamente e as-
sociar outro agente até que se obte-
nham as glicemias alvo. Considerar que
o grau de deterioracao sugere a neces-
sidade de insulinoterapia precoce.
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