Tratamento do Diabetes Mellitus do Tipo 2:
Novas Opgoes

perspectivas

RESUMO

O diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) resulta de defeitos na secrecdo e
acdo da insulina. Ele estd freqUentemente associado & resisténcia &
insulina, obesidade andrbdide, dislipidemia e hipertens&o arterial, consti-
tuindo a sindrome metabdlica. O tratamento atual visa diminuir a
resisténcia & insulina e melhorar a funcdo da célula beta pancredtica
com dieta, exercicios, hipoglicemiantes orais, anfi-hiperglicemiantes
e/ou drogas anti-obesidade. Novas drogas no fratamento do DM estdo
surgindo, tornando possiveis multiplas opcdes terapéuticas. Este artigo
apresenta uma revisdo sobre o assunto. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000; 44/6: 509-18)

Unitermos: Diabetes tipo 2; Diabetes mellitus ndo insulino-dependente;
Hipoglicemiantes orais; Anti-hiperglicemiantes; Tratamento.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus results from defects in both insulin action and
insulin secretion. It is frequently associated with hyperinsulinemia, cen-
tral obesity, dyslipidemia and arterial hypertension, components of the
so-called metabolic syndrome. The main targets of the treatment are
to decrease insulin resistance and improve beta cell function with diet,
exercise, oral hypoglycemic and anti-hyperglycemic agents and/or
anti-obesity drugs. New drugs for the freatment of diabetes mellitus
make possible multiples therapeutics options. This arficle reviews this
subject. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000; 44/6: 509-18)

Keywords: Type 2 diabetes; Non-insulin dependent diabetes mellitus;
Oral hypoglycemic drugs: Anti-hyperglycemic agents; Treatment.

ODIABETES MELLITUS DO TIPO 2 (DM2) ou ndo insulino-dependente ¢
a intolerdncia a glicose tém s¢ tornado um dos distarbios mais
comuns em clinica médica ¢ estdo freqiientemente associados a sindrome
metabolica, que se caracteriza por resisténcia a insulina, obesidade
andréide ou central, dislipidemia e hipertensao arterial (1,2). A sindrome
metabolica é responsavel pela maior morbi-mortalidade por doengas car-
diovasculares tanto em obesos quanto em diabéticos tipo 2.

O tratamento atual do DM2 visa manter o controle glicémico ade-
quado, seja com dieta hipocalérica, aumento da pratica de exercicios fisi-
cos ou uso de medicagoes. Existem no momento diversas opgdes terapéu-
ticas, que podem ser utilizadas isoladamente ou em associagoes: sensibi-
lizadores da agdo de insulina (metformina, tiazolidinedionas), anti-hiper-
glicemiantes (acarbosc), secretagogos (sulfoniluréias, repaglinida, nategli-
nida), drogas anti-obesidade ¢ /ou insulina. O Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) (3), um estudo prospectivo multicéntrico sobre as
diversas formas de tratamento com insulina no DM1 e, mais recentemente,
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o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) (4), em DM2 tratados com dieta, insulina
¢/ou hipoglicemiantes orais, mostraram a fundamen-
tal importincia do controle glicémico na preveng¢io ou
redugdo das complicagdes micro ¢ macrovasculares. O
UKPDS mostrou que o desenvolvimento de compli-
cagdes microvasculares no DM2 foi reduzido, quer
tratados com sulfoniluréia, metformina ou insulina,
mas apenas os pacientes tratados com a metformina
apresentaram diminui¢do significativa das compli-
ca¢oes macrovasculares (4). O UKPDS também
mostrou que ocorre uma piora progressiva da fungio
da célula beta pancredtica, independente do tipo de
tratamento, € que apds 9 anos de tratamento apenas
25% dos diabéticos continuam a responder 2 monote-
rapia, sendo necessario associagdes de multiplos recur-
sos para mclhor controle glicémico.

E essencial conscientizar o diabético da sua par-
ticipagdo no controle glicémico, com determinagio de
glicemia capilar, como proceder em situagoes de hiper
ou hipoglicemia, nas infec¢des ¢ na gravidez. Isto me-
lhora o controle do DM ¢ diminui a freqiiéncia de
internagoes hospitalares.

DIETA

A alimentagio do diabético deve ser individualizada de
acordo com as necessidades caléricas diarias, atividade
fisica e habitos alimentares. No individuo ndo diabéti-
co, calcula-se o gasto caldrico como sendo de 30 a 40
calorias/kg/dia. No DM2 obeso, o que ocorre em 85
a 90% dos casos, dever-s¢-4 diminuir o valor caldrico
diario ecm 15 a 30% ou mais. Isto por si s6 ja reduziria
trés dos fatores de risco para doenga cardiovascular,
que sdo: a obesidade, a dislipidemia (presente em cerca
de um ter¢o dos diabéticos) ¢ a hipertensdo arterial.
Uma dieta hipocalérica por si s6 melhora a sensibili-
dade a insulina ¢ reduz a hiperglicemia, independente
da perda de peso.

Quanto ao teor dos carboidratos da dieta,
recomenda-se de 50 a 60% do total de calorias. Deve
ser incentivado o consumo de alimentos ricos e¢m
fibras, 20 a 35g por dia, as quais estdo presentes nos
legumes, raizes ¢ tubérculos (5). As fibras agem retar-
dando o esvaziamento gastrico, diminuindo a absor¢io
intestinal de glicose e os niveis de LDL-colesterol,
além de facilitar o transito intestinal. O teor de protei-
nas deve ser entre 10 ¢ 20% do total das calorias, uma
vez que a dieta rica em proteinas ¢ a hiperglicemia
podem aumentar a taxa de filtragio glomerular ¢ ainda
nio se sabe se interferem na progressio da nefropatia
diabética. Para pacientes com nefropatia, recomenda-
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se 0,6 a 0,8 g/kg de peso de proteina ou menos. As
proteinas de origem vegetal tém a vantagem de conter
muito menor teor de gordura do que a animal, as quais
geralmente sdo insaturadas. O teor de gorduras deve
ser menor do que 30% do total de calorias da dieta,
evitando-se as gorduras saturadas, de procedéncia ani-
mal, além das excegoes vegetais, a do ¢oco ¢ a do
dendé. A ingestio de colesterol deve ser menor que
300mg por dia. Recomenda-se 10% de¢ gordura poli-
insaturada (6leo de soja, milho, arroz) ¢ 10% de gor-
dura mono-insaturada (6leo de oliva, canola, etc) ¢
10% ou menos de gordura saturada (5).

Se existe hipercolesterolemia associada, deve-se
limitar a ingesta didria de gorduras saturadas para menos
do que 7% do toral ¢ o colesterol menor do que 200
mg/dl. Se existe hipertrigliceridemia, além de se incent-
var a perda de peso, a atividade fisica ¢ a restrigio de
alcool, recomenda-se que o teor de gorduras seja de 20%
ou menos do total de calorias (10% saturada ¢ poli-insa-
turada e 10% em mono-insaturada) ¢ a redugio da inges-
ta de carboidratos de absor¢io rapida.

EXERCICIOS FiSICOS

O exercicio melhora a sensibilidade 4 insulina, diminui
a hiperinsulinemia, aumenta a capta¢do muscular de
glicose, melhora o perfil lipidico e a hipertensio arte-
rial, além da sensagio de bem-estar fisico e psiquico
decorrente; também pode contribuir para a perda de
peso. Deve ser feita cuidadosa avaltagio quanto a pre-
senga de complicagdes macro e microvasculares no
DM, para definir os tipos de exercicios mais apropria-
dos, se neuropatia, nefropatia ¢/ou retinopatia
estiverem presentes (0).

Deve-se evitar a aplicagao de insulina nos locais
adjacentes aos principais misculos e¢nvolvidos, para evi-
tar absor¢io mais ripida da insulina. Recomenda-se
caminhadas pelo menos 3 a 4 vezes por semana durante
30 a 40 minutos. Os relatos na literatura sugerem que a
pratica de exercicio fisico induz uma diminui¢io dos
niveis de triglicérides de 11 a 16%, do colesterol de 3 a
10% e aumento do HDL-colesterol em 3% (7).

No individuo com glicemia abaixo de 100
mg/dl, os exercicios fisicos podem provocar hipo-
glicemia e, a depender do tipo ¢ duragio do exercicio,
recomenda-se um pequeno lanche rico em carboidra-
to antes de inicid-lo. Ja o diabético com niveis glicémi-
cos maiores do que 250 mg/dl com cetose ou maiores
do que 300 mg/dl, deve evita-los.

Um estudo prospectivo em 110.660 individuos
seguidos por 6 anos mostrou que a pratica diaria de exer-
cicios fisicos diminuiu a incidéncia de DM em 46% (8).
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HIPOGLICEMIANTES ORAIS, ANTI-
HIPERGLICEMIANTES E SENSIBILIZADORES DA
ACAO DE INSULINA

O uso destas medicacoes estd indicado no DM2, quan-
do com a dieta ¢ 0 aumento da atividade fisica nio
forem capazes de obter um bom controle, ou seja,
glicemias de jejum e pés prandial ¢ hemoglobina gli-
cosilada proximos aos niveis normais (7,8).

No DM2 obeso, a prioridade é a perda de peso.
Caso nao se consiga apos 4 a 6 semanas controle glicé-

mico adequado, podem ser indicadas inicialmente dro-
gas que sensibilizam a agio de insulina (biguanida e
tiazolidinediona), associadas ou ndo a drogas anti-
obesidade. Caso ainda ndo se consiga um controle
glicémico satistatorio, podem ser associadas drogas
que diminuam a absorgio intestinal de glicose (acar-
bose ou miglitol), ou que aumentem a secre¢io de
insulina (sulfoniluréia, repaglinida ou netaglinida)
(tabela 1).

No diabético tipo 2 de peso normal ou com
excesso de peso (Indice de massa corpérea <30 kg/m?),

Tabela 1. Hipoglicemiantes orais, anti-hiperglicemiantes e sensibilizadores da a¢cdo de insulina disponiveis: apresentacdo,
duragdo de a¢cdo e dose méxima.

Droga Nome Apresentacdo Duragéo Dose
Comercial de ac¢do Méaxima
1. Biguanidas
Metformina Dimefor Comp. 850mg
Glifage Comp. 500 e 850mg 9-12h 2500mg
Glucoformin "
Metformina
Fenformina Debei Comp. 50mg 4-6h 150mg
2. Inibidores da Alfa-Glucosidase
Acarbose Glucobay Comp. 50 e 100mg 4h 300mg
Miglitol Glyset Comp. 25, 50 e 100mg 2-4h 300mg
3. Tiazolidinedionas
Rosiglitazona Avandia Comp. 4 e 8mg 12 - 24h 8mg
Pioglitazona Actos Comp. 15, 30 e 45mg 16 - 24h 45mg
4. Sulfoniluréias
Clorpropamida Clorpropamida Comp. 250mg >36h 500mg
Diabinese )
Glibenclamida Aglucil, Apex, Comp. 5mg Até 24h 20-30mg
Daonil "
Euglucon
Glibenclamida
Lisaglucon
Gliclazida Diamicron Comp. 80mg 6-12h 240mg
Glimepirida Amaryl Comp. 1,2 e 4mg 16 - 24h 8mg
Glimepil "
Glipizida Minidiab Comp. 5mg 6-12h 20mg
Glipizida "
5. Metiglinida
Repaglinida Novonorm Comp. 1 e 2mg 4h 8 mg
Prandin Comp. 05,1 e2mg 4h 8mg
6. Nateglinida
Nateglinida Starlix Comp. 60, 120 e 180mg 1.6h 720mg
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pode ser tentado inicialmente sulfoniluréia, repaglinida
ou nateglinida ¢, sc ap6s 2 a 4 semanas ndo obtiver um
controle glicémico adequado, podem ser associados
biguanida, tiazolidinediona ou um inibidor da absor¢io
intestinal de glicose.

1. Biguanidas
Em relagdo ds biguanidas, temos disponiveis a met-
formina ¢ a fenformina, sendo a primeira mais utiliza-
da, pela menor freqiiéncia de efeitos colaterais (8-14).

A metformina melhora a a¢io da insulina no
figado, diminuindo a produgio hepatica da glicose em
10 a 30% e, no masculo, aumentando a captagio de
glicose em 15 a 40% ¢ cstimulando a glicogénese. No
adipdcito, a metformina inibe a lipélise e a disponibi-
lidade de acidos graxos livres (FFA). Tem sido descrito
gue esta droga aumenta o namero ¢ melhora a afini-
dade dos receptores de insulina, tanto no adipécito,
quanto no misculo. A nivel celular foi demonstrado
que a metformina aumenta a atividade da tirosina-
quinase do receptor da insulina, estimulando a translo-
cagio do GLUT4 ¢ a atividade da glicogénio-sintetase
(10}). A secre¢do de insulina aos estimulos pode per-
manecer inalterada ou diminuir. Ocorre também me-
lhora do perfil lipidico, com diminuigio de 20 a 25%
nos niveis de triglicérides ¢ de até 10% do LDL-coles-
terol, ¢ aumento de até 17% dos niveis de HDL-coles-
terol, com diminui¢io de 20 a 30% do fator inibidor
de ativagio do plasminogénio (PAI-1). Seu efeito
anorético auxilia na perda de peso. A outra vantagem
¢ ndo provocar hipoglicemia, por nio estimular a
secrecio de insulina.

No DM2, o uso isolado de metformina diminui
a glicemia cerca de 25%, ou 60 a 70 mg/dl ¢ a hemo-
globina glicosilada em 1,5 a 2% (9). Foi demonstrado,
rambém, que a eficicia do controle glic¢mico pela
metformina é similar a da sulfoniluréia, além de estar
associada a redugdo ponderal, tio importante no DM2
(11). O estudo multicéntrico do UKPDS em diabéti-
cos acompanhados por cerca de 11 anos mostrou que
o controle intensivo da glicemia pelo uso de met-
formina diminuiu significativamente os riscos de
doenga cardiovascular e a mortalidade relacionada ao
DM, associado com menor ganho de peso ¢ sem a
inconveniéncia das hipoglicemias induzidas pelo trata-
mento com insulina ou sulfoniluréias (13). Neste estu-
do, contudo, o nimero de pacientes diabéticos trata-
dos com a metformina foi menor que 10% do total de
pacientes observados.

A metformina é apresentada em comprimidos de
500 ¢ 850mg ¢ a dosec maxima a scr utilizada ¢é de
2,5g/dia, embora na literarura haja relato de uso de aré
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3g (9), sempre administrada apds as refei¢oes para mi-
nimizar os cfeitos gastrointestinais. A metformina ¢
absorvida no intestino ¢ excretada pelos rins, quase nio
sendo metabolizada pelo figado, enquanto 30% da fen-
formina tém metabolizagao hepitica. A mettformina
também difere da fenformina por ter baixa afinidade
pelas membranas mitocondriais ¢ por nio interferir na
fosforilizagio oxidativa. Estd indicada como monote-
rapia nos diabéticos obesos ou mesmo intolerantes a gli-
cose. Cerca de 5 a 10% dos pacientes por ano deixam de
ter uma resposta adequada. Quando ndo se consegue
um controle satisfatério, pode ser utilizada em associa-
¢do com sulfoniluréia (14), acarbose (15), tiazolidine-
diona (16), repaglinida (17) e/ou insulina (8,12).

Os efeitos colaterais mais treqiientes sio diarréia
(15%), gosto metilico ¢ nauscas, os quais por vezes
diminuem com a continuidade do uso da medicacio.
Diminui¢io da absor¢io da vitamina B12 tem sido
descrita. A metformina tem efeito sinérgico com a
cimetidina (9). Acidose latica com o uso de metformi-
na ¢ rara (0,03 a 0,4/1000/ano) ¢ tem sido men-
cionada na maioria das vezes em individuos nos quais
esta droga estaria contra-indicada, tais como doenga
cronica do figado com elevagio de transaminases 2 a 3
vezes os valores normais, insuficiéncia cardiaca, respi-
ratoria ou renal (clearance <70 ml/min ou creatinina
sérica >1,5mg/dl). Nio ¢ aconselhavel o seu uso em
individuos com mais de 80 anos, gestantes, lactentes
ou em alcodlatras. Em paciente com proteintria que
for submetido a exame radioldgico contendo iodo, é
prudente suspender a medicagio alguns dias antes e
receber uma hidratagdo adequada.

2. Inibidores da Alfa-glicosidase
Os inibidores competitivos da alfa-glicosidase, como a
acarbose, o miglitol ¢ a voglibose agem como antago-
nistas enzimaticos da amilase ¢ sucrase ¢ diminuem a
absorgao intestinal da glicose (18,19). Estas medi-
cagdes ndo interferem na secre¢do de insulina, e dimi-
nuem a glicemia de jejum e a hiperglicemia pos-pran-
dial. Observou-se diminuigido dos niveis de triglicéri-
des com o uso de miglitol.

Os cteitos colaterais mais freqiientes sio flatulén-
cia (20 a 55%), diarréia (3 a 14%), dores abdominais (8
a 21%) e elevagio das transaminases, que tém relagio
com a dosc utilizada ¢ sio atenuados com a con-
tinuidade. A acarbose ¢ disponivel em comprimidos de
50 ¢ 100mg, devendo ser administrada com a primeira
porg¢io das principais refeigdes. A dose didria maxima ¢
de 300mg, embora seja referido o uso de até 600mg.
Podem ser associadas a outro antidiabético oral ou
mnsulina (15,20). Deve ser ressaltado que, em caso de
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hipoglicemia, recomenda-se a administragio de glicose
oral, uma vez que a sacarose ndo ¢ absorvida.

As contra-indica¢oes para o uso desta droga sao
as doengas intestinais inflamatérias, gravidez e lac-
tacio, insuficiéncia hepdtica ou renal grave.

3. Tiazolidinedionas

Nos Estados Unidos da América e em alguns paises da
Europa, outras classes de hipoglicemiantes derivadas
da tiazolidinediona (23,24) estio disponivcis comer-
cialmente ha algum tempo, tendo recentemente sido
retirada do mercado a troglitazona, devido a toxici-
dade hepatica.

As tiazolidinedionas de segunda geragdo,
rosiglitazona e pioglitazona, agem aumentando ¢ sen-
sibilizando a a¢io da insulina no figado, musculos e
adipocitos, diminuindo a resisténcia periférica. Elas ati-
vam os receptores nucleares intracelulares (PPAR-g,
peroxisome prolifevator activated veceptor) que regulam
a expressio de genes que afetam o metabolismo
glicidico e lipidico, responsiveis pela captagio de gli-
cose mediada por insulina nos tecidos periféricos ¢ pela
diferencia¢do de pré-adipodcitos em adipécitos, entre
outros cfeitos. As tazolidinedionas aumentam a
expressio dos transportadores de glicose (GLUT4), da
lipoproteina lipase ¢ reduzem a expressio da leptina e
do fator de necrose tumoral (TNF-alfa).

As tiazolidinedionas inibem a oxida¢io de
cadeias longas de acidos graxos no figado, diminuindo
a gliconeogénese ¢ a disponibilidade de acidos graxos
livres. Embora induzam a diminui¢io de 15 a 20% dos
niveis de triglicérides ¢ aumento de 5 a 10% do HDL-
colesterol, os niveis de colesterol total ¢ do LDL-coles-
terol podem ndo se alterar ou aumentar de 10 a 15%.
E possivel que as tiazolidinedionas diminuam a pro-
gressdo da aterosclerose, pois em ratos submetidos a
injaria arterial a troglitazona inibiu o crescimento das
células da musculatura lisa vascular ¢ da hiperplasia da
intima. Em diabéticos tratados com troglitazona foram
observadas diminui¢oes da adesividade plaquetaria, do
fator inibidor de ativagio do plasminogénio (PAI-1) ¢
dos niveis pressoricos. Estes miltiplos efeitos fortale-
cem a sua indicagio no tratamento da sindrome
metabdlica.

As tiazolidinedionas diminuem os niveis
glicémicos em torno de 20%, mas nio aumentam a
secre¢io de insulina. Quando comparada a metformi-
na, observou-se que a troglitazona tém maior efeito
potencializador da a¢io periférica da insulina ¢ menor
efeito em diminuir a produgio hepatica de glicose
(16). A associa¢io de tiazolidinediona com metformi-
na ¢ interessante, pois tem cfeitos aditivos. A pioglita-
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zona pode alterar os niveis de drogas de metabolizagio
pelas enzimas Py, diminuindo cerca de 30% os niveis
de etinil-cstradiol ¢ noretindrona, devendo ser aumen-
tada a dose de contraceptivos naquelas diabéticas que
nio desejam engravidar. Pode ser utilizada como
monoterapia ou em associagdo com a metformina,
com a qual tem efeito anti-hiperglicemiante potencia-
lizado, ou com a sulfoniluréia, meglitinida, ou mesmo
insulina, especialmente naqueles diabéticos com sin-
drome metabolica. Entretanto, devido a possibilidade
de complicagoes hepaticas, inclusive relato de casos
fatais com o uso de troglitazona, recomenda-se cautela
com a sua indicagdo, como também em cardiopatas,
pela possibilidade de edema.

A rosiglitazona ¢ mais potente ¢ tem menor
toxicidade hepitica do que a troglitazona (24), nio
induzindo metabolismo pelo citocromo Pgs0(CYD)
3A4, ¢ nio havendo, assim, interacio com contra-
ceptivos orais, digoxina, ranitidina ¢ nifedipina,
entre outras. A dose indicada da rosiglitazona varia
de 4 a 8mg, e da pioglitazona de 15 a 45mg, poden-
do ambas serem administradas uma vez ao dia. A far-
macocinética de ambas ndo ¢ alterada pela insufi-
ciéncia renal leve a moderada, ndo requerendo alte-
ragio da dose.

Os efeitos colaterais ocorrem em menos de 5%
dos pacientes: infecgdes do trato respiratorio superior,
cefaléia, elevagdo de transaminases, cdema, aumento
de peso e anemia. Hipoglicemia pode ocorrer quando
o seu uso for concomitante com secretagogos ou
msulina. Contraindica-s¢ o seu uso ¢m criangas,
gravidez, hepatopatias ou em individuos com elevagio
dos niveis de transaminases de 2 a 3 vezes o0s valores de
referéncia.

A pioglitazona também tem menor toxicidade
hepatica que a troglitazona, mecanismo de agio ¢
cteitos colaterais similares a rosiglitazona, mas tem
interagio com algumas medicagdes, entre as quais
etinil-estradiol ¢ noretindrona, diminuindo sua con-
centragdo em 30%, com perda do efeito contraceptivo.

4. Sulfoniluréias

As sulfoniluréias (SU) de primeira gera¢io, como a
clorpropamida, tém meia vida mais longa (36 a 60h),
devido a formag¢io de metabdlitos com excre¢do mais
lenta. Ja as de 22 geragdo, como a glibenclamida, gli-
clazida e glipizida e as de 32 geragdo, como a glimepiri-
da, tém meia vida mais curta, de 8 a 16h (7,8). A
escolha do tipo da SU depende da idade do paciente,
da tolerabilidade ¢ da resposta 4 medicagio. A glicazi-
da diminui a oxidagio de LDL-lipoproteinas ¢ a
adesio de monoceitos no endotélio. Existem receptores
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de SU especificos na célula beta pancreatica ¢ em ou-
tros tecidos. A glimepirida, a mais recente das SU, tem
maior ligagdo com as proteinas do pincreas (canais de
potassio ATP-sensiveis, Ky p) ¢ menor ligagao com as
do miocirdio, em relagdo as outras SU. A glimepirida
tem associagdo e dissociagdo mais ripida com os sitios
de ligacao dos receptores de SU, levando a uma libe-
ragao mais rapida e duragio da agio mais curta da
insulina.

O mecanismo de agio das SU nio estd bem
esclarecido. No DM2, uma das possiveis causa da
perda da sensibilidade da célula beta pancreatica ao
estimulo da hiperglicemia, esta na regula¢io dos canais
de Kyp. A nivel celular, as SU agem inibindo os canais
de Kypp, despolarizando a célula beta pancredtica ¢
estimulando o influxo de Ca?+ ¢ a secre¢io de insulina.

A curto prazo, as SU aumentam a secregio de
insulina, mas a longo prazo (mais de 6 meses), a
secre¢io de insulina pode estar igual ou até diminuida
em relagio aos nivels iniciais, mas o efeito hipoglicemi-
ante persiste ¢ possivelmente csta relacionado aos
efeitos extra-pancreaticos (25). Alguns estudos suge-
rem que clas aumentem o nimero de receptores de
insulina ¢/ou tenham efeito pés-receptor, facilitando
as agoes da insulina. As SU nio restauram a primeira
fase de secre¢io de insulina ao estimulo da glicose
venosa, mas exageram a segunda fase, daf a importan-
cia de usar SU de agdo mais curta.

A principal indicagio de SU ¢ em DM2, com
peso normal ou magro, nos quais os niveis de insulina
estio normais ou diminuidos, nos quais nio se consi-
ga um controle satisfatério com dieta ¢ exercicios, na
auséncia de infec¢do ou cetose.

Recomenda-se iniciar com um comprimido,
em jejum, observar a resposta por 2-3 semanas ¢, se
necessario, aumentar a dosc. A dose maxima didria
varia para cada droga: clorpropamida - 500mg,
glibenclamida - 20mg, gliclazida - 320mg, glipizida -
20mg e glimepirida - 8mg. Os comprimidos devem ser
administrados em jejum ou antes da refei¢io. Quando
o controle glicémico nio for satisfatério, as SU podem
ser associadas a metformina (14) ¢ /ou a acarbose (20),
a troglitazona (22,23) ou a insulina (26). Foi descrito
ainda uso de associagio de glibenclamida com mais
duas outras drogas hipoglicemiantes: metformina ¢
acarbosc (27).

Os efeitos colaterais sio observados em 3 a 5%
dos pacientes: hipoglicemia, alteragdes hematoldgicas
(leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia ¢ ane-
mia hemolitica) ¢ gastro-intestinais (nausea, vomito,
mais raramente ictericia colestitica) e reagoes alérgicas.
Pacientes em uso de clorpropamida podem apresentar
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scnsagdao de calor ¢ vermelhidao apés uso concomi-
tante de bebidas alcodlicas (efeito antabuse).

Outro cfeito indescjavel ¢ a tendéncia ao
aumento de peso, relacionado ao aumento dos niveis
insulinémicos. A hipoglicemia ¢ mais comum com o
uso de SU de agio prolongada, que tém ligacido ibnica
com as proteinas plasmaticas ¢ pode ser potencializada
pelo uso concomitante de salicilatos, sulfa, fenilbuta-
zona, isoniazida, alcool e fibratos, entre outros. Pode
haver interagio da glimepirida com o miconazol ¢
potencial interagio com drogas de metabolizagdo pelo
citocromo Py IT C9. A cardiotoxidade das SU ainda
n3o estd definida, embora alguns estudos sugiram que
pode agravar a hipoxemia do miocirdio no caso de
doenga coronariana.

Cerca de 30% dos diabéticos pode ter falha
primiria a SU ¢ os fatores preditivos sio: idade menor que
40 anos, duragio do DM maior que 5 anos ¢ peso nor-
mal ou baixo. Falha secunddria é também comum apds
anos de uso de SU. O UKPDS mostrou que ocorre uma
progressiva perda da fun¢io da célula beta pancreatica
independente do tipo de tratamento. Apds 6 anos de uso
de SU apenas 52%dos pacientes continuam a ter uma
fung¢io da célula beta pancreatica adequada (4).

A metabolizagao das SU ¢é hepitica (cerca de
60%) ¢ a excregio é renal. As contra-indica¢des para
seu uso sdo a presenga de insuficiéncia hepatica ou
renal, gravidez, presen¢a de infecgdo, cetose e no DM
secundario a pancreatite. Nos individuos idosos (mais
de 60 anos) e nefropatas, evita-sc 0 uso de SU de
primeira geragao.

5. Outros Secretagogos de Insulina: Repaglinida
e Nateglinida
A meglitinida é um grupo de substincias derivadas do
acido benzéico (dentre as quais a repaglinida), que
aumenta a secrecdo de insulina, com ag¢do semelhante
a da SU, bloqueando os canais de Kypp da célula beta
pancreatica, mas atuando na subunidade reguladora
desses canais em sitios de ligacdo diferente das SU.

Nos individuos com DM2 ocorre perda da
secre¢do ripida ou precoce da insulina, responsavel
pela supressio da produgio hepitica da glicose, limi-
tando a hiperglicemia pés-prandial e o hiperinsulinis-
mo tardio, ¢ melhorando a tolerdncia a glicose, com
reducio do risco de hipoglicemia interprandial. As
meglitinidas restauram esta secre¢do e, portanto,
diminuem a hiperglicemia po6s-prandial, a qual tem
sido atribuido papel importante na patogénese das
complica¢des do DM.

A repaglinida é rapidamente absorvida e sua
agio comega dentro de 30 minutos, facilitando a fase
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de secre¢io rapida de insulina, devendo ser admi-
nistrada imediatamente antes ou com a refeigdo, para
evitar hipoglicemia. Um estudo comparativo entre
gliburida e repaglinida mostrou que o efeito
hipoglicemiante é similar (28). A repaglinida tem
metabolizagio hepatica, sendo 90% excretada pela
bile; assim, deve ser evitada em pacicntes com doenga
hepitica. Seu metabolismo ¢ alterado por drogas que
induzem o citocromo Pyz33A4, como: cetoconazol,
eritromicina, etc. Os efeitos colaterais mais freqiientes
sdo hipoglicemia, ganho de peso, sintomas de rinite ¢
sinusite, cefaléia, diarréia ¢ artralgias. Pode ser utiliza-
da como monoterapia ou ser associada a metformina
(17,29) ou as glitazonas.

A nateglinida ¢ derivada de um aminodcido, a
D-fenilalanina, ¢ age restaurando a fase de liberagio
rapida da insulina e evitando os picos hiperglicémicos
pOs-prandiais. A nateglinida tem inicio de agdo ripido
¢ tem o pico da insulina um pouco mais ripido do que
a repaglinida (0,78 vs 0,92h), com menor duragio de
acdo. A nateglinida tem maior seletividade pelos canais
de Kypp dependente do pincreas do que das células
cardiacas e dos vasos. Recomenda-se ser administrada
imediatamente antes da alimentagdo ¢ a sua absor¢io
nio sofre interferéncia da composi¢io alimentar.

A dosc varia de 60 a 120mg trés vezes ao dia, a
depender do controle glicémico obtido, ¢ pode ser
associada a outras drogas. Os estudos preliminares
com o uso de nateglinida em associagdo com met-
formina ou troglitazona, quando comparado a
monoterapia apenas com metformina ou troglitazona,
sugerem que ambas as combinagdes sio sinérgicas com
maior redu¢ido dos niveis glicémicos do que com a
monoterapia. Embora hipoglicemia sintomatica seja
rara (<2%), porque sua a¢io na célula beta pancredtica
¢ proporcional a concentragio de glicose, cla pode
ocorrer quando ndo administrada com refeigio ou
apos exercicio fisico extenuante.

A nateglinida na3o tem interagdo com outras
medicagoes que competem pelos componentes do sis-
tema Pyg0. A nateglinida pode ser utilizada em indivi-
duos com >75 anos ¢ com doengas concomitantes,
inclusive nefropatia. Recomenda-se evitar seu uso em
DM]I, cetoacidose, gravidez e no periodo de amamen-
tagao.

DROGAS ANTI-OBESIDADE

Uma vez que uma dieta hipocalérica com redugio de
peso ¢ por si s6 capaz de controlar os niveis glicémicos,
em muitos pacientes diabéticos tem-se dado mais
énfase no tratamento da obesidade (7,29), podendo
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tentar o uso de medicacoes anti-obesidade. Diversas
drogas sdo disponiveis no momento: catecolaminérgi-
cas (anfepramona, femproporex, mazindol), seroto-
ninérgicas (fluoxetina, sertralina) e de ag¢io mista cate-
colaminérgica e serotoninérgica (como a sibutramina),
que agem no controle do apetite ¢ na indugio de
saciedade.

A sibutramina (cipsulas de 10 e 15mg) (30,31)
¢ considerada uma droga de agido combinada de cfeitos
catecolaminérgicos ¢ serotoninérgicos, inibindo a
recaptagio de serotonina ¢ de noradrenalina. Estes
efeitos no sistema nervoso central levam ao aumento
da saciedade ¢ tém uma discreta a¢io aumentando a
termogénese, por ativagio dos receptores beta3
adrenérgicos no tecido gorduroso. A tolerancia é
muito boa, mas pode ocorrer discreta eleva¢io da
pressdo e do pulso em alguns pacientes, dai um cuida-
do maior em cardiopatas (32).

O orlistat ou tetra-hidrolipstatina (cipsulas de
120mg), ¢ um inibidor da lipase intestinal que diminui
em 30% a absor¢io de gorduras. Além da perda de
peso, ocorre melhora do perfil lipidico (31,33). Os
estudos mais prolongados de uso desta droga, tem
mostrado manutengio da perda de peso a longo prazo.
O orlistat tem também boa tolerincia ¢ os efeitos
colaterais mais freqiientes sio diarréia com fezes gor-
durosas e flatuléncia. Um estudo multicéntrico em
391 diabéticos tratados com orlistat (360 mg) por um
ano, mostrou perda de peso duas vezes maior do que
com placebo inicial apés um ano, com significativa
melhora do controle ¢ do perfil lipidico ¢ diminuigio
da dose de hipoglicemiante (33).

INSULINA

A indica¢do da insulina no tratamento do DM2 reser-
va-se para diabéticos sintomdticos, com hiperglicemia
severa, com cctonemia ou cetontria, mesmo recém-
diagnosticados, ou para diabéticos que nio respondam
ao tratamento com dieta, exercicio e/ou hipoglicemi-
ante oral, anti-hiperglicemiante ou sensibilizadores da
a¢io de insulina (35). A tabela 2 mostra os diversos
tipos de insulina disponiveis.

A associagdo de insulina ¢ hipoglicemiante oral
parece ser benéfica em alguns casos, (8,12,26).
Naqueles pacientes que tém hiperglicemia pbs-prandi-
al, o uso de¢ metformina, acarbose, repaglinida ou
nateglinida, pode melhorar o perfil glicémico, reduzir
a dose de insulina ¢ minimizar o aumento de peso
(13,35,36).

A insulina humana ¢ a insulina suina associam-se
freqiientemente ¢m hexidmeros ¢ a velocidade de dissoci-
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Tabela 2. Tipos de insulinas comercialmente disponiveis.

Tipo Tempo Mista Porco Humana Andlogo
de Acdo

Lispro Ultra-répida Humalog
Aspart Ultra-réipida Novorapid
Simpies ou Répida lolin-R Actrapid MC Biohulin-R
Répida Neosulin-R Hurmulin-R

Insuman-R

Novolin-R
NPH Intermedidria lolin-N Neosulin-N Biohulin-N

Protaphane-MC Humulin-N

Insuman-N

Novolin-N
Lenta ou Intermedidria Monotard MC Biohulin-L
com Zinco Neosulin-L Humulin-L

Novolin-L
Glargina Intermedidria Lantus
Ultralenta Ultra-longa Biohulin-U

Combinacdes de NPH e Regular: Biohulin (7ON/30R, 80N/20R, 90N/10R), Novolin (70N/30R, 80N/20R, 90N/10N), Humulin
(70N/30R, 80N/20R, 90N/ 10R), Insuman Comb (75N/25R e 85N/15R).
Combinagcdes de Andlogos: Humalog Mix 25 (75 lispro NPL /25 lispro); Mixtard 20 (80 i/ 20S), Mixtard 30 (70 1/30S), Mixtard 40

(60 1/ 409)

agio em mondmeros ¢ a de absor¢io pelo subcutineo
sao lentas. Como conseqiiéncia, a glicernia 1 a 2h apos a
refei¢io se eleva muito. Quando se administra insulina
regular ou simples por via subcutinea resulta numa
inapropriada hiperinsulinemia (4 a 5h apés), a qual
aumenta a chance de hipoglicemia interprandial. Os
anlogos de insulina de agdo mais rapida do que a insuli-
na humana diminuem este risco (37,38).

Diversos tipos de andlogos de insulina ja foram
recentemente sintetizados: a lispro, a aspart ¢ a
glargina (38). A insulina lispro (Humalog), tem acdo
ultra-rapida ¢ a lispro NPL (neutval protamine lispro),
tem agdo intermedidria (39). A lispro tem troca das
posi¢oes da prolina e lisina na cadeia beta da insulina,
com mais rapida dissociagio de dimeros ¢ heximeros
em mondmeros, com mais rapida absor¢io e agio da
insulina. O pico da lispro ocorre 1h apds sua adminis-
tragdo, com duragio de efeito durante 4h. A insulina
aspart ( Novorapid) tem uma substitui¢io de prolina
por icido aspartico na posi¢do 28 da cadeia beta da
insulina ¢ o seu pico ¢ duragio de a¢do ¢é semelhante a
insulina lispro. A insulina glargina (Lantus), tem agio
intermediaria, a qual tem modifica¢gio no peptidio ter-
minal da cadeia beta da insulina com adi¢ao de duas
moléculas de arginina ¢ troca do aminoacido asparagi-
na por glicina na cadeia alfa da insulina, o que lhe con-
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fere maior estabilidade e absor¢do continua, mais lenta
¢ mais prolongada, sem pico, o que a difere da insuli-
na NPH, com menos episodios de hipoglicemia notur-
na. A insulina glargina ndo deve ser misturada com
insulinas de a¢do rdpida, mas pode ser associada a
insulina lispro.

Os esquemas de administragio de insulina sdo
mualdplos. Alguns estudos sugerem que o uso de insuli-
na de a¢io intermedidria ao deitar associada a anti-dia-
bético oral durante o dia é uma boa opgiao (40).

PARAMETROS DE BOM CONTROLE

As determinagdes periodicas da hemoglobina glicosila-
da ou frutosamina sio de grande utilidade no acom-
panhamento do diabético visando obten¢io de um
controle adequado. Considera-sc bom controle quan-
do as glicemias pré e pos-prandiais estio entre 80 ¢
120mg/dl no sangue total ou 90 e 130mg/dl no plas-
ma, antes do deitar entre 100 ¢ 140mg/dl no sangue
total ou 110 ¢ 150mg/dl no plasma e niveis de hemo-
globina glicosilada menores que 7% ou do limite ma-
ximo dos valores normais para o método (41). Estes
niveis podem ser maiores nos pacientes com historia de
hipoglicemias severas recorrentes, doenga cardiovascu-
lar ou cérebro-vascular avangada ¢ doenga renal em
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estagio final. A frutosamina pode também ser utilizada
para acompanhamento de gestantes ou para verificar o
controle glicémico nos Gltimos 15 a 21dias, que ¢ a
meia vida da albumina.

E também importante o controle da dislipi-
demia, quando presente. Os niveis de LDL-coles-
terol devem ficar abaixo de 100mg/dl, d¢ HDL-
colesterol maiores do que 45mg/dl nas mulheres e
35mg/dl nos homens e de triglicérides abaixo de
200mg/dl, nem que seja necessario o uso de me-
dica¢oces hipolipemiantes (41). Considerando que o
DM ¢ uma doenga em que hi concomitincia de
varios fatores de risco para doenga cardiovascular,
sugere-se até que os niveis de triglicérides devam ser
menores do que 150mg/dl.

O UKPDS mostrou que o controle da hiperten-
sdo arterial é essencial na diminui¢io da morbi-morta-
lidade por doengas macro-vasculares em pacientes com
DM2, sugerindo inclusive prioridade na normalizagio
da tensdo arterial, comparada com a busca da nor-
moglicemia (4).

Para monitorizag¢io glicémica domiciliar, os gli-
cosimetros tém sido utilizados. Comercialmente exis-
tem varios tipos de glicosimetros, cada qual com sua
fita reagente apropriada, que diferem entre si pelo
tempo de leitura, além de outros recursos, como
memoria para armazenamento das leituras das
glicemias, adaptagio a computador, etc. O niimero de
testes a serem feitos diariamente é variavel. Quando o
DM ji esti bem controlado, estc nimero pode ser
reduzido a 1 ou 2 leituras (antes do desjejum ¢ antes
ou 2h apoés o jantar). Os testes de glicosiiria com os
redutores de cobre ou com inibidor da glicose-oxidase
podem ser utilizados como alternativas, quando nio
ha alteragio da fungio renal.

A melhora do controle glicémico do DM
previne as complicagdes agudas ¢ cronicas, diminui a
morbi-mortalidade por doencas cardiovasculares ¢
melhora a qualidade de vida do diabético.
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