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RESUMO

O sobrepeso e a obesidade, vem crescendo significativamente no mundo todo, uma vez que o
exercicio fisico vem sendo substituido pelo sedentarismo oriundo dos adeptos das novas
tecnologias, a alimentacdo saudavel por sua vez foi cambiada por fast food, sendoinfluenciada
por midia e outros meios de comunicagdo. Ambos sdo fatores de risco para doengas cronicas,
como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, dislipidemias, entre outros. A diabetes
mellitus vem se agravando e se tornando mais prevalente. E uma doenca caracterizada por
hiperglicemia, oriunda da incapacidade de absor¢do de glicose pelos tecidos do organismo,
geralmente associado a resisténcia de insulina. Como arsenal terapéutico antidiabéticos, temos
as seguintes classes: Biguanidas, secretagogos de insulina, tiazolidinedionas, inibidores da o-
glicosidase, mimetizadores das incretinas e analogos, gliptinas e andlogos da amilina. O
tratamento da diabetes mellitus, pode, por sua vez, interferir no sobrepeso, tanto auxiliando na
perda de peso corporal como também por outro lado, agravando a situa¢ao causando aumento
de peso, alguns desses farmacos possuem propriedades que auxiliam na perda de peso, como a
metformina, a liraglutida e acarbose, por outro lado a repaglinida, rosiglitazona e a
clorpropamida acarretam ganho de peso, e por fim a vitapliptina e pramilintida ndo possuem
nenhuma interferéncia no peso corporal. O objetivo deste trabalho foi descrever os mecanismo
dos farmacos antidiabéticos e observar sua interferéncia no peso corporal, através de um revisao
bibliografica do tipo integrativa contando com artigos, monografias, dissertacdo e teses, de
portais seguros de informagao

Palavras — chave: Hiperglicemia; Obesidade; Diabetes Mellitus; Farmacos, Peso.



ABSTRACT

Overweight and obesity has been growing significantly worldwide, since physical exercise has
been replaced by the sedentary lifestyle of new technology enthusiasts, healthy food in turn has
been changed by fast food, being influenced by media and other means of communication. Both
are risk factors for chronic diseases, such as type 2 diabetes mellitus, hypertension,
dyslipidemias, among others. Diabetes mellitus has been worsening and becoming more
prevalent. It is a disease characterized by hyperglycemia, stemming from the inability of
glucose absorption by the tissues of the body, usually associated with insulin resistance. As an
antidiabetic therapeutic armament, we have the following classes: Biguanides, insulin
secretagogues, thiazolidinediones, o-glycosidase inhibitors, incretin and analog mimics,
gliptines and amylin analogs. The treatment of diabetes mellitus, in turn, can interfere in
overweight, both helping in the loss of body weight and, on the other hand, aggravating the
situation causing weight gain, some of these pharmacies have properties that aid in weight loss,
such as metformin, liraglutide and acarbose, on the other hand repaglinide, rosiglitazone and
chlorpropamide lead to weight gain, and finally vitapliptin and pramilintide have no
interference with body weight. The objective of this work was to describe the mechanisms of
antidiabetic drugs and to observe their interference on body weight, through a bibliographical
review of the integrative type counting with articles, monographs, dissertation and theses, of
safe information portals

Key - words: Hyperglycemia; Obesity; Diabetes Mellitus; Drugs; Weight.
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1. INTRODUCAO

A obesidade tem sido caracterizada como um importante problema de saude publica da
atualidade e vem ganhando destaque no cendrio epidemiologico mundial. Sua prevaléncia
aumentou nas ultimas décadas em todo o mundo, inclusive nos paises em desenvolvimento,
como o Brasil, onde anteriormente predominavam os problemas relacionados a desnutri¢ao
(ENES et al., 2010).

A obesidade ¢ caracterizada como uma das principais causas de morte evitaveis,
apresentada como uma das doengas que vem crescendo na sociedade moderna, sendo causada
devido a mudanca dos habitos de vida da populacdo, por meio da industrializacao,
principalmente na produ¢do de alimentos, tecnologias de transporte, influéncia da midia e o uso
do computador nas horas de lazer, acarretando mé alimentag@o e sedentarismo. Isso implicana
necessidade de novas politicas de promogao, prevengado e recuperacao da saude da populagdo
(ALMEIDA, 2017).

O sobrepeso ¢ a obesidade representam fatores de risco para varias doengas cronicas como
diabetes tipo 2, hipertensdo arterial, doenga arterial coronariana, dislipidemias, sindrome
metabolica, calculose policistica, tanto no homem quanto na mulher (D'ALENCAR et al.,
2016).

O diabetes mellitus (DM) ¢ a enfermidade que esta se agravando em todo o mundo. Isto
se deve ao envelhecimento e ao estilo de vida da populagdo. O DM ¢é uma doenga metabodlica
caracterizada por hiperglicemia e associada a complicagdes, disfuncdes e a insuficiéncia de
varios Orgdos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos sanguineos. Pode
resultar de defeitos de secrecdo e/ou agdo da insulina, resisténcia a a¢do da insulina, distirbios
da secre¢do da insulina, entre outros. Apesar de existirem varios tipos especificos de diabetes,
os tipos 1 e 2 sdo os mais conhecidos. No diabetes mellitus tipo 2 (DM2), da-se a incapacidade
de absorcdo de glicose pelos tecidos do organismo, geralmente associada a um quadro de
resisténcia a a¢do da insulina. Isso faz com que as células B pancreaticas aumentem a produgao
de insulina, que, em longo prazo, contribui para a exaustdo das células secretoras de insulina
(CORREA, 2017).

De acordo com o mais recente relatdrio da Organizacdo Mundial de Saude, estima-se que
422 milhdes de adultos viviam com diabetes em 2014, e a sua prevaléncia global era de 8,5%

nos adultos, sendo responsavel por 3,7 milhdes de mortes em 2012. Embora seja dificil estimar
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separadamente a prevaléncia da diabetes tipo 1 e 2, a maioria das pessoas diabéticas possui
DM2 (CARVALHO, 2016).

O tratamento da DM inclui medidas ndo farmacolégico e farmacoldgicos. As nao
farmacoldgicas incluem: educagdo continuada, modificacdes no estilo de vida, reorganiza¢ao
dos habitos alimentares, pratica de atividade fisica, redugcdo do peso quando necessario,
monitorizagdo dos niveis glicémicos e diminuigao ou abolicdo do fumo e alcool, quando for o
caso. Essas mudangas, as vezes consideradas drasticas tanto no estilo de vida pessoal quanto
familiar, fazendo com que, dificilmente as pessoas conseguem manter o controle apenas com
as medidas ndo medicamentosas. Mais cedo ou mais tarde, a grande maioria necessitard de
medicamentos em seu tratamento, portanto, ambas as formas de tratamento devem ser
realizadas concomitantemente. O tratamento farmacologico poderd ser realizado com
antidiabéticos orais, insulina ou associacdo deste medicamento (ROSSI; SILVA; FONSECA,
2017).

A fidelidade ao tratamento ¢ fundamental para o controle dos efeitos do DM, uma vez
que, quando nao tratada adequadamente, os sintomas podem se agravar e, portanto, contribuir
para a manifestacdo de outras doengas, como problemas cardiacos e visuais, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia renal e lesdes de dificil cicatrizagdo, dentre outras complicacdes
(OLIVEIRA; SANTOS; COLET, 2010).

Com base nessa perspectiva o objetivo deste trabalho ¢ tomar conhecimento sobre os
farmacos, que sao utilizados na DM, que podem ocasionar ganhou ou perda de peso,
interferindo assim também na obesidade do individuo, embora na literatura ndo exista um

grande arsenal de contetdo sobre o presente assunto.



15

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Revisar a interferéncia dos farmacos utilizados no diabetes mellitos no sobrepeso.

2.2 Objetivos especificos

= Descrever os farmacos que aumentam ou diminuem o sobrepeso, em pacientes
diabéticos;

= Relatar o mecanismo de agdo dos farmacos que acarretam altera¢ao de peso;

= Analisar os efeitos decorrentes do mecanismo de ag¢ao desses farmacos que interferem
na disfunc¢do ponderal;

= Revisar os estudos realizados sobre a alteragao em diabéticos decorrentes da utilizagao

desses farmacos.
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura cientifica, na modalidade
denominada revisdo integrativa. O método se caracteriza como uma analise ampla daliteratura
sobre um assunto especifico com o intuito de construir uma conclusao, decorrente da sintese de
estudos realizados separadamente, mas que investigam problemas idénticos ou similares
(LIBERATO et al., 2014).

A revisao da literatura ¢ o primeiro passo para a constru¢ao do conhecimento cientifico,
uma vez que através desse processo que surgem novas teorias, bem como sdo reconhecidas
lacunas e oportunidades para o surgimento de pesquisas em um assunto especifico (BOTELHO;
CUNHA; MACEDO, 2011).

A revisdo integrativa da literatura compreende a andlise e elaboragdo de pesquisas bem
pertinentes e que podem dar suporte para outros estudos, possibilitando uma melhoria na pratica
clinica, na sintese do estado do conhecimento de um determinado assunto, além de apontar
lacunas do conhecimento que precisam ser concluidas com um tempo em outros estudos
cientificos, sendo assim, se faz necessario adotar padrdes de rigor metodoldgico com extrema
clareza na apresentagdo dos resultados, de uma forma que todos possam compreender as
caracteristicas reais dos estudos inclusos na revisdo. Além disto, com a revisdo integrativa da
literatura ¢ possivel construir um conhecimento com embasamento tedrico, fundamentado e

uniforme para os profissionais de saude (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

3.2 Local de pesquisa

Para a realizacdo do presente trabalho foram pesquisados, artigos, monografias, teses,
livros, na literatura e em bases de dados eletronicos: Scielo, ScholarGoogle, PubMed, BVS,
CAPES que contemplam o assunto proposto. Foram utilizados como descritores: “sobrepeso”,
“tiazolidinedionas”, “glitazonas”, “inibidores da o — glicosidase”, “mimetizadores das
incretinas e analogos”, “gliptinas” e “analogos da amilina”, assim como as suas combinagdes e
seus respectivos termos em inglés para pesquisa de artigos internacionais que sdo eles,
"Overweight", "thiazolidinediones", "glitazones", "a-glycosidase inhibitors", "incretin and

nn

analog mimics", "gliptines" and "amylin analogues".
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3.3 Critérios de inclusao

O material foi selecionado de modo que atendesse aos requisitos do tema abordado,
priorizando-se artigos publicados entre 2007 e 2017, com excecao de artigos com informagdes
ou defini¢des que se apresentaram imprescindiveis ao trabalho. O estudo foi constituido de
livros, artigos, monografias, dissertacdes e teses em portugués, inglés e espanhol, que
atenderam aos requisitos da tematica abordada, apresentando informagdes confiaveis e

publicados em bancos de dados e periddicos seguros.

3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do trabalho os materiais que ndo atenderam aos critérios de inclusao,
ndo abordaram a tematica proposta ou ndo apresentaram referéncias confidveis. Segue, figura

(01) fluxograma das atividades utilizando os métodos de exclusao.

Figura 1. Fluxograma das atividades de processo de selegdo.

Numero de ma'llETiais da Selecao Mitodo dé Exclusio

inicial
488 — 1 — Exclusio pelas datas de publicagio.
3 L (160) J
328 e | 2 — Exclusio por ndo abordar a tematica.
3 I (200) |

g ™)
128 . 3 - Exclusio por ndo se enquadrar em

livros, artigos, monografias, dissertagio e
t i
‘ X E5ES, (42} )
86 — Selegio final da bibliografia,

Fonte: Autoria propria.

Dos 86 materiais selecionados para a bibliografica, sendo 8 teses, 9 dissertagdes, 8

monografias e 61 artigos.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Obesidade e Diabetes

A obesidade ¢ uma doenca cronica que tem a sua prevaléncia aumentada no contexto
mundial, principalmente nos paises em transformagdes econdmicas e do padrao de crescimento
demografico. Dietas inadequadas e estilo de vida sedentario sdo condigdes que podem
contribuir para esse avanco do excesso de peso (SANTOS et al., 2016).

Existem diversas maneiras de diagnosticar e classificar a obesidade, através dos
chamados indicadores (ou medidas) antropométricos: tais como a relacdo circunferéncia
cintura-quadril (waist-hip ou w/h), espessura da prega cutanea, indice de gordura do braco e
indice de massa corpérea (IMC), sendo a relagdo w/h e IMC os mais utilizados (BORGES et
al., 2017).

A circunferéncia cintura-quadril para ambos os sexos, estipula como parametros ideais
para a avaliacao do sexo feminino valores < 80 cm e para os homens a circunferéncia da cintura
<94 cm. Essa medida ¢ um indicador da localiza¢do da gordura corporal. Em adultos, o padrdo
de distribuic¢ao do tecido adiposo tem relagao direta com o risco de complicagdes associadas a
obesidade (ROCHA; VIANA; MOREIRA, 2016).

A espessura da prega cutdnea e o somatorio dessas como melhor preditor de gordura
subcutanea em criancas e adolescentes, determinadas principalmente na regido triciptal ¢ a
medida da face posterior do brago paralelamente ao eixo longitudinal, no ponto que compreende
ametade da distancia entre a borda stipero-lateral do acrémio e o olecrano e regido subescapular
que consiste na medida ¢ executada obliquamente em relacdo ao eixo longitudinal, seguindo a
orientacdo dos arcos costais, sendo localizada a dois centimetros abaixo do angulo inferior
(QUEIROZ et al., 2017).

O IMC ¢ obtido pelo peso (Kg) dividindo pela altura (m?), apresentando os seguintes
pontos de corte: < 18,5 kg/m? (baixo peso); 18,5-24,9 kg/m? (normal); 25,0 a 29,9 kg/m?
(Sobrepeso); > 30 kg/m? (obesidade), para maiores de 20 anos e menor que 60 anos (NOTTO
et al., 2017). A prevaléncia de obesidade cresceu nas ultimas décadas, tornando-se um dos
problemas prioritarios de saude publica da atualidade, tanto nos paises em desenvolvimento
quanto naqueles ja desenvolvidos (FERREIRA; BENICIO, 2015).

O desenvolvimento da obesidade ocorre através da influéncia de um complexo conjunto
de fatores genéticos, metabolicos (relacdo glicotoxidade / lipotoxidade) e neurais, assim como

também por fatores comportamentais, habitos alimentares, atividade fisica e aspectos culturais
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e psicoldgicos. Como fatores neurais temos exemplo da leptina que ¢ um hormoénio produzido
pelo tecido adiposo, capaz de cruzar a barreira hematoencefalica e como um sinal aferente liga-
se ao receptor hipotaldmico Ob-R. Esse processo acarreta a diminui¢do da ingestio alimentar e
o aumento da atividade do sistema nervoso simpdtico (SNS), promovendo aumento do
metabolismo basal e do gasto energético. Por sua vez, a leptina também participa da regulacao
da saciedade, ingestao energética e peso corporal, com func¢do anorexigénica. E a grelina exerce
acao estimulante da fome, de modo que o efeito produzido seria a maior ingestao de alimentos.
Esse efeito ¢ determinado inicialmente no hipotalamo, na area da saciedade, que seria deprimida
pela a¢do da grelina, determinando-se assim exagero da sensa¢do de fome, além de imagens
ilusorias de alimentos, especialmente daqueles preferidos pelo individuo que experimenta sua

acao (COMINATO et al., 2015) (PEREIRA, 2017).

Ha fatores sociais que colaboram para a obesidade, sendo eles: padrao de vida familiar,
disponibilidade de alimentos altamente caléricos em grandes quantidades e a falta da motivagao
pessoal e/ou oportunidades para atividade fisica. Morbidades relacionadas a obesidade ocorrem
cada vez mais cedo e propendem a progredir para a idade adulta. Na crianca, a obesidade ¢
associada a hipertensdo arterial sist€émica (HAS), dislipidemia, aumento da resisténcia a
insulina, aumento do risco para DM2, que na sua maioria das vezes ¢ iniciada com o excesso
de peso (COMINATO et al., 2015).

O DM ¢ um grupo de doengas metabolicas caracterizadas por hiperglicemia devido a
defeitos na secre¢do e/ou acdo da insulina. Sua classificag@o atual esta dividida em diabetes tipo
1 (DM1), DM2, outros tipos de diabetes e diabetes gestacional (DMG). O DM1 ¢ uma doenga
crOnica, geralmente diagnosticada em criancas, adolescentes e adultos jovens, e sua origem ¢
autoimune e idiopatica. O DMI1 autoimune acontece quando ha destruicdo das células B
produtoras de insulina das ilhotas pancreaticas, levando a deficiéncia total de insulina. A DMG
¢ definida como qualquer nivel de intolerancia a carboidratos que geram hiperglicemia com
inicio ou diagnostico durante a gestagdo. Ocorre devido ao aumento de hormonios
contrarreguladores da insulina, ao estresse fisioldgico existente neste periodo e a fatores
genéticos ou ambientais (COLOMBO, 2014).

A DM ¢ uma sindrome de etiologia multipla, desinente da falta de insulina ou da
incapacidade da insulina de executar adequadamente os seus efeitos e resultante da secre¢do
deficiente de insulina pelas células B-pancreaticas, da resisténcia periférica a insulina ou de

ambas. Suas complicagdes cronicas sucedem de alteragdes micro € macro vasculares que levam



20

a disfun¢do, dano ou faléncia de varios 6rgaos, como rins, olhos, miocéardio, entre outros

(OLIVEIRA; SANTOS; COLET, 2010; OLIVEIRA et al., 2011).

4.2 Tratamento nio farmacolégico

O estilo de vida esta diretamente relacionado com a incidéncia de DM2, e a obesidade e
o sedentarismo aumentam drasticamente esse risco. Alguns estudos mostraram que pessoas que
consomem uma dieta rica em cereais integrais e acidos graxos poli-insaturados, em conjunto ao
consumo reduzido de acidos graxos trans e de alimentos com elevado indice glicémico,
apresentam riscos diminuidos para o desenvolvimento de DM (MCLELLAN et al., 2007).

A diminui¢@o no gasto energético, ou seja, a reducao da atividade motora do individuo
também ¢ responsavel pelo ganho de peso. Cada vez mais as pessoas se encontram limitadas de
espacos, o que torna dificil a pratica de atividades motoras ¢ aumenta o tempo de tela. Entende-
se, entdo, que a pratica regular de atividade fisica é capaz de auxiliar a diminuicdo da
adiposidade corporal e diminuir o risco de morbimortalidade, onde a amplitude dos beneficios
pode variar de acordo com o tipo e a intensidade do exercicio (CRUZ et al., 2017).

No tratamento do diabetes, a terapia nutricional apresenta uma grande importancia
quando associada a pratica de atividades fisicas e medicamentos corretos. O paciente deve ser
acompanhado por um nutricionista que ira elaborar um plano alimentar de acordo com suas
necessidades nutricionais, habitos alimentares e situagdo socioecondmica (CARVALHO;
MOUAMMAR, 2015).

O tratamento da obesidade propde a manutengdo do controle metabolico e compreende,
basicamente, a terapia ndo farmacoldgica e farmacolédgica, sendo a primeira relacionada as
mudangas de comportamento associadas a alimentagdo saudavel e atividade fisica. A terapia
nutricional é capaz de promover uma reducdo de 2% da hemoglobina glicada (HbAlc), em
pessoas recentemente diagnosticadas com DM2, bem como a uma reducdo de 1% entre as
pessoas com uma média de quatro anos de evolu¢do da doenca (BOAS et al., 2011).

Um plano alimentar balanceado combinado a pratica regular de atividades fisicas ¢é
considerado terapia de primeira escolha para DM. O grau de obesidade e a inatividade fisica
afetam a sensibilidade insulinica, podendo perpetuar um descontrole metabolico a despeito do
tratamento farmacologico. A alimenta¢do indicada ao portador de diabetes deve ser
individualizada de acordo com sexo, idade, peso e gasto caldrico habitual. E importante

ressaltar os meios de evitar hipoglicemia ao usar secretagogos ou insulina, como obedecer aos
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horarios das refeicOes, evitar bebidas alcoolicas ¢ incluir uma ceia noturna antes de deitar. A
atividade fisica reduz a HbAlc independentemente da redug¢do de peso, diminui o risco
cardiovascular e melhora a autoestima. Sdo benéficos tanto dos exercicios aerébicos como os
de resisténcia. H4 maior risco de hipoglicemia durante a atividade fisica, principalmente
naqueles que utilizam insulina, de modo que ajustes na quantidade e tipos de carboidratos na
alimentagdo, bem como nas doses e locais de aplicacdo da insulina, podem ser necessarios.
Retinopatia proliferativa e neuropatia autonomica grave contraindicam exercicios vigorosos, €
alteragdo da sensibilidade ou lesdes nos pés requerem cuidados com o calgado e o tipo de

atividade realizada (ROCHA, 2017).

4.3 Tratamento farmacologico

Existe um grande arsenal de farmacos adotados para normalizagdo dos niveis glicémicos
em diabéticos. Entretanto, todo esse cenario se anula, diante da ndo adesdo ao tratamento
farmacoldgico, uma vez que o publico prevalente que possui a doenca, ja sdo individuos com
idade mais avangada, que na maioria das vezes necessitam de supervisdo para que adesdo ao
tratamento de forma correta, tornando-se uma tematica relevante de satide publica (ARAUJO
et al., 2010).

A terapia farmacologica, apresenta diversas opgdes terapéuticas no mercado, que podem
ser feito uso isoladamente ou em associa¢des de acordo com a condig¢do clinica de cada
paciente, esses fArmacos podem ser classificados por trés principais classes de acordo com o
mecanismo de agdo: os estimuladores de insulinas pelo pancreas, como sulfoniluréias e
metiglinidas; sensibilizadoras de insulina, sdo as biguanidas, as tiazolidinedionas e as redutoras
da absorcao de carboidratos, que sdo as inibidoras da a-glicosidase, sendo os antidiabéticos
orais a primeira escolha para o tratamento do DM2 ndo responsivo as medidas ndo
farmacoldgicas (CARVALHO et al., 2011; RAMOS et al., 2016).

Nao sendo suficiente a administracio de uma substincia para o controle glicémico o
tratamento pode ser feito com a associagdo de mais outros antidiabéticos. As classes de
hipoglicemiantes orais, 0s seus principais representantes, 0 mecanismo de a¢do e os efeitos

colaterais estdo sintetizados no quadro 1 (CARVALHO et al., 2011).



Quadro 1. Principais classes e agentes antidiabéticos.
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Classe Mecanismo de ac¢ido principal Efeitos colaterais
Sulfonilureias: Estimula a secre¢do de insulina | Hipoglicemia e ganho de
Clorpropramida em resposta a refei¢ao peso
Tolazamida
Tobultamida
Gliburide
Glipizide
Glimepiride
Glicazida
Metiglinidas: Estimula a secrecdo de insulina | Hipoglicemia se ingerido
Repaglinida estimulada por elevagdo aguda | fora das refei¢des
Nateglinida de glicose
Inibidores da o | Bloqueio enzimatico de | Flatuléncia,  diarreia e
glucosidase: conversao de carboidratos no | desconforto abdominal
Acarbose intestino
Tiazolidemidionas: | Facilita a captacdo periférica de | Ganho de peso e edema
Roziglitazona glicose
Pioglitazona
Biguanidas: Diminui a produgdo hepatica de | Flatuléncia, diarreia,
Metformina glicose desconforto abdominal e

raramente acidose

Fonte: RAMOS et al., 2016.

E considerado que os medicamentos sdo a principal tecnologia empregada no tratamento

do diabetes, sendo que grande parte dos pacientes diabéticos sdo idosos com problemas

cognitivos que torna a adesdo terapéutica bem mais dificil. Com isso, € necessario

monitoramento da utilizagdo desses medicamentos por esses pacientes, visto que a

polifarmacoterapia ¢ pratica frequente, podendo acarretar o uso incorreto de medicamentos e,

consequentemente, ocasionar efeitos adversos ou agravar a doenca de base (CARVALHO et

al., 2011).
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4.4 Controle glicémico

A insulina ¢ hormonio anabdlico essencial para a manuteng¢ao da homeostase de glicose

e do crescimento e diferenciacdo celular. Esse hormonio ¢ secretado quando os niveis de glicose
e aminoacidos apos as refei¢des aumentam, através das células B das ilhotas pancreaticas. A
insulina ¢ responsavel por regular a homeostase de glicose em vérios niveis, reduzindo a
produgdo hepatica de glicose e aumentando a captacdo periférica de glicose, principalmente nos
tecidos muscular e adiposo. A insulina também estimula a lipogénese no figado e nos
adipocitos, bem como aumenta a sintese e inibe a degradagdo proteica. Dessa forma, este
horménio regula, por exemplo, a captacdo periférica da glicose sanguinea ¢ a sua producao
hepatica através da B-oxidagdo (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; ESCOTT, 2016).
A sinaliza¢do do hormonio insulina tem sua inicia¢do apods sua ligacdo com seu receptor

de membrana plasmatica que possui atividade tirosinaquinase intrinseca. Assim ao se ligar a
subunidade a do seu receptor de insulina (por¢do extracelular), o sinal € disparado para o meio
intracelular. Esta ligagdo promove a ativagdo do dominio catalitico do receptor da insulina
(presente na subunidade B), desencadeando sua auto-fosforilagdo em residuos de tirosina.
Ativado, o receptor de insulina provoca a fosforilagao em tirosina dos substratos do receptor de
insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). Quando fosforilados, estes substratos alteram sua conformagao
e conseguem se associar a proteina fosfatidilinositol-3-quinase (PI3q), ativando-a. Esta
proteina, quando ativa, desencadeia a fosforilagdo das proteinas dependente de quinase, as
proteinas piruvato desidrogenase quinase 1 e 2 (PDK1 e PDK2). A PDKI, por sua vez, promove
a fosforilagdo em serina da proteina serina/treonina quinase (Akt), enquanto a PDK2, provoca
a fosforilacdo em treonina da Akt. Em seguida, no musculo esquelético ocorre aumento da
fosforilacdo do substrato da Akt de 160 kDa (a proteina AS160). Quando fosforilada em
treonina, esta proteina se dissocia das vesiculas que contém os transportadores de glicose tipo
4 (GLUT-4), permitindo a translocacdo e exocitose destas vesiculas na membrana, aumentoda
expressdo de GLUT-4, e consequentemente, o aumento da captacdo de glicose, demostrado

sinteticamente na figura 2 (MARINHO et al., 2014; MARINHO et al., 2015).
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Figura 2. Sinalizacio da insulina. E mostrada a sinalizagdo da insulina, desde a ligagdo com o receptor

de membrana plasmatica, posteriormente ocorrendo ativacao, fosforilagdes, até a resposta de ativagdo do GLUT4,

permitindo aumento da captacao de glicose.

-
O - .

Fonte: Autoria propria.

O glucagon, ¢ um hormonio, hiperglicemiante, cuja produgao e libertagdo estd a cargo do
pancreas, tendo como fung¢do principal o aumento da producdo hepatica de glicose. Os
principais processos fisioldgicos envolvidos na homeostasia da glicose sdo a gliconeogénese, a
glicogénese e a glicogenodlise, processos estes que ocorrem principalmente no figado e estdao
seriamente afetados na DM. Na célula a pancreatica ¢ produzida pro-glucagon, que, quando
clivado a nivel pancreatico, origina o glucagon. O principal mecanismo estimulador da secre¢ao
de glucagon ¢ a hipoglicemia, embora outras substincias, como alguns aminoacidos e o
peptideo inibidor gastrico (GIP), assim como a ativacdo do sistema nervoso autonomo, tém,
também, a capacidade de estimular as células a pancredticas para a liberacao de glucagon. Para
exercer as suas acdes, o glucagon necessita de se ligar a receptores, sdo conhecidos como
glucagon receptor antisense oligonucleotides (Gegr), e tém duas subunidades, Gas ¢ Gag.
Quando ha ativag¢ao da subunidade Gas, ha um aumento da adenilato ciclase que acarreta um
aumento da concentracdo de adenosina monofosfato ciclica (¢cAMP) e proteina quinase A
(PKA) intracelulares. Por outro lado, a ativacdo da subunidade Gog, leva a um aumento da
fosfolipase C e da sintese de inositol trifosfato, cuja finalidade ¢ a entrada de calcio nos
hepatocitos, com consequente libertagdo de glicose. A aboli¢do dos receptores de glucagon leva
a redugdo da glicemia. Além do figado, outros tecidos tém este receptor, tais como, o tecido
adiposo (o glucagon promove a lipolise), pancreas, trato GI, coragdo, cérebro e rim (onde

também ha gliconeogénese) (COSTA, 2016).
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Outro hormonio, este considerado do crescimento, a somatropina, ¢ conhecida pela sua
importancia na infancia e puberdade devido ao seu envolvimento no crescimento e maturacao.
Todo o seu processo de sintese, armazenamento e libertacdo acontece sob influéncia de
complexos meios e nele estdo envolvidas diversas substancias que atuam no hipotadlamo ou
diretamente na hipofise. Mais especificamente, as células responsaveis pela somatropina sao os
somatotrofos, existindo assim receptores especificos para a growth hormone—releasing
hormone (GHRH), dois subtipos de receptores para a somatostatina e ainda recetores para
outros secretagogos da somatropina. A GHRH estimula a secre¢do de somatropina, enquantoa
somatostatina a inibe. O Insulin-like Growth Factor-1 (IGF1) — principal efetor da agdo da
somatropina ira estimular igualmente a libertacdo de somatostatina e inibe o gene de transcri¢ao
e secrecdo da somatropina. Existem fatores que fazem diferir a secre¢do de somatropina entre
individuos da mesma idade, revelando-se a nutricdo um dos mais importantes. Deste modo, a
desnutri¢ao ou o jejum prolongado aumentam a secre¢do, muito provavelmente por diminui¢do
do IGF1 e do feedback negativo. Por outro lado, a obesidade diminui-a, mesmo se induzida,
podendo levar a falsos positivos no diagnostico da deficiéncia de hormonal, fendmeno
totalmente reversivel com a perda de peso. Mesmo em pessoas saudaveis ndo-obesas, 0 pico
maximo de somatropina diminui em 1,02 ng/mL por cada centimetro ganho em perimetro
abdominal. Além do estado nutricional, hd também que considerar a flutuagdo da glicemia,
tomando em consideracao que a hipoglicemia estimula a secre¢do, acontecendo o oposto com
a hiperglicemia, sem, todavia, a DM ser associada a valores aumentados desse hormdnio

(MARQUES, 2016).

4.5 Farmacos utilizados no tratamento da diabetes

4.5.1 Biguanidas

O uso das biguanidas e de seus derivados (fenformina, buformina e metformina) como
farmacos para o manejo clinico do DM2 teve inicio no século passado (NETO et al., 2015).

A metformina ¢ um medicamento tradicionalmente utilizado como um agente
antidiabético para adultos e criancas maiores que 10 anos com DM2 ou que apresentem
resisténcia a insulina. Esse medicamento compode a classe das biguanidas e ¢ usado em doses
que variam de 250 a 1.000 mg duas vezes ao dia. Ela estimula a proteina quinase ativada por

monofosfato de adenosina que diminui a produg¢do hepatica de glicose, reduz a absorc¢ao de
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glicose intestinal e aumenta a sensibilidade a insulina por meio da melhoria da captacio e uso
de glicose periférica. Além de que, inibe a lipogénese e pode diminuir a ingestdo de alimentos
por efeito supressor do apetite (COMINATO et al., 2015).

A metformina apresenta uma féormula molecular C4HiNs. HCI, é uma dimetilbiguanida,
quimicamente, derivada da guanidina. E um pd branco, cristalino, que é quase inodoro
possuindo sabor amargo e propriedades higroscOpicas, ou seja, possuem a capacidade de
absorver dgua do ambiente. O firmaco ¢ administrado por via oral, apresenta uma absor¢ao
incompleta e lenta pela parte superior do intestino delgado, por a mesma apresentar alimentos
na bolsa estomacal, entretanto sua absor¢ao nao sera prejudicada so6 retardada. A metformina
nao ¢ metabolizada, circulando em forma livre. Ela ¢ excretada, predominantemente, pelo trato
urinario, inalterada e muito rapida; entretanto, apresenta uma taxa de biotransformagdo em
torno de 10%, principalmente por reagdes de fase II, como a metilacdo, ou alquilagdo dos

hidrogénios terminais dos grupamentos amina (NETO et al., 2015).

Figura 3. Estrutura quimica do cloridrato de metformina.
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Fonte: PEREIRA, 2016.

Trata-se de uma molécula heterotrimétrica que contém uma subumidade catalitica (o),
com duas isoformas (al e a2), e duas subunidades regulatdrias (B e y), com as seguintes
conformagdes (B1, B2, y1, y2 e y3). Essa proteina ¢ ativada peela fosforilagdo do residuo de
treonina 172 da alc¢a de ativacdo da subunidade a. A ativacdo ¢ causda pelo decréscimo no
contetdo energético celular, uma vez fosforilada, a AMPK ativa vias que geram o aumento de
ATP, tais como oxidacdo de 4cidos graxos, a0 mesmo tempo em que inibe as vias anabolicas
que consomem o ATP, tal como a sintese de 4cidos graxos. Esses estimulos podem fisioldgicos
como exercicio fisico e contragdo muscular ou patoloégicos como deprivacdo de glicose,
inibigdo da glicdlise, entre outros (PEREIRA, 2016).

Esse farmaco apresenta a capacidade de alterar o metabolismo lipidico, resultando na

reducdo de triglicerideos plasmaticos e acidos graxos livres, por conta da inibi¢ao da lipdlise;
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esse efeito também ¢ associado com diminuigdo do colesterol total e lipoproteina de baixa
densidade (LDL), assim como aumento modesto do colesterol carreado por lipoproteinas de
alta densidade (HDL). Além disso, a metformina causa uma reducdo no peso do paciente por
apresentar um efeito anorexigeno e lipolitico (NETO et al., 2015).

Além dos mecanismos de acdo da metformina ja aborados anteriormente, a proteina
quinase ativada por AMP (AMPK) também ¢ um possivel alvo da a¢do da metformina. A
mesma ¢ estimulada pelo exercicio fisico e ¢ ativada pelo aumento da razio AMP/ATP.
Acredita-se que por meio da ativagdo da AMPK pela metformina ocorrem a translocagdo do
GLUT-4 do sarcoplasma para membrana da célula muscular, proporcionando a captagdo de
glicose pelo musculo esquelético (SANTOS et al., 2014).

A metformina aumenta a sensibilidade a insulina ao elevar a atividade tirosina quinase do
receptor da insulina, contribuindo a translocagdo do GLUT-4 e a atividade da glicogénio
sintase. Agdes estas da metformina acarretam reducdo da producdo de glicose no figado,
aumento da captagdo de glicose e sintese de glicogénio no musculo com consequente reducao
da glicemia (ANTUNES; BAZOTTE, 2015).

Segundo Seifarth; Schehler; Schneider (2013), foi demonstrado em estudo que, ao invés
da perda de peso induzida pela dieta hipocalorica, a metformina diminui o tecido adiposo, mas
nao a massa corporal magra. Ocasionado por uma diminuigdo do apetite, uma vez que
considera-se que a metformina abarca um fator anoréxico primario. Em pacientes com
obesidade grave irdo apresentar maior capacidade de perder peso do que pacientes com
obesidade relativamente leve, sendo eficaz como agente redutor de peso independente da idade
ou do sexo.

Pode-se entao sugerir que se a metformina quando administrada em pacientes obesos em
doses suficientemente elevadas ¢ um medicamento benéfico para reduzir o peso. A eficacia da
metformina como agente redutor de peso ndo se limita aos doentes resistentes a insulina,
embora se possa esperar uma maior perda de peso se os doentes apresentarem sinais
bioquimicos de resisténcia a insulina antes do tratamento com metformina, lembrando que a
metformina ndo provoca hipoglicemia em pacientes que nido possuem DM (SEIFARTH;

SCHEHLER; SCHNEIDER, 2013; ANDRADE, 2017).
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4.5.2 Secretagogos de insulinas: Sulfaniluréias e metilglinidas

4.5.2.1 Sulfaniluréias

As sulfoniluréias, foram os primeiros antidiabéticos de administracao oral disponiveis
para venda, desde os anos 50. Seus primeiros exemplos foram a tolbutamida, a clorpropamida,
a aceto-hexamida, a carbutamida e a tolazamida, que hoje apresentam somente importancia
historica, ndo sdo mais comercializados no Brasil e em vérias partes do mundo. Logo em
seguida, foram desenvolvidas sulfonilureias de 2? geragdo, como a glibenclamida, a gliclazida,
a glimepirida e a glipizida, ainda amplamente utilizadas, por apresentarem menos interacdes
medicamentosas ¢ efeitos adversos (PEREIRA; AMATO; CASULARI, 2014; FABRICIO,

2016). As estruturas quimicas desses hipoglicemiantes estdo ilustradas na Figura 4.

Figura 3. Estruturas quimicas das sulfonilureias de 2* geracio.
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Fonte: FABRICIO, 2016.

As sulfonilureias sdo farmacos que reduzem a glicemia sanguinea através estimulagdo da
liberacao de insulina pelas células  do pancreas, por isso sao, também, denominados farmacos
secretagogos de insulina. O principal alvo dessa classe é o receptor de sulfonilureia (SUR), que
se localiza no canal de potassio sensivel a adenosina trifosfato (Katp). A inibigdo deste canal
de Kartp, nas células B pancreaticas, pela ligagdo das sulfonilureias ao seu receptor do tipo
SURI, leva a despolarizacdo da membrana celular e facilita o influxo de célcio para a célula,

que por sua vez promove a exocitose dos granulos de insulina (BALDONI et al., 2014).
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Glibenclamida ou gliburida ¢ um derivado de sulfonilureia de 2* gerag@o e ¢ normalmente
utilizado como antidiabético orais. E rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal,
com uma duracdo de a¢do de 24 horas, uma meia-vida de 10 horas, e pico de resposta com a
secre¢do de insulina a partir de 2 a 3 horas ap6s a administracao oral. Cerca de 98 a 99% de
glibenclamida esta ligado as proteinas do soro, sendo metabolizada no figado, resultando em
metabolitos inativos ou fracamente ativos. Ele ¢ eliminado, em média, 50% por via excre¢ao
biliar e 50% na urina. O efeito hipoglicemiante de glibenclamida pode ser aumentado, quando
utilizada juntamente com doses elevadas de salicilatos, haloperidol, bezafibrato, cloranfenicol
e captopril, entre outros. O efeito hipoglicemiante pode ser reduzido por interagdo com
diuréticos, goma de guar, corticosteroides, estrogénios, barbituricos e rifampicina (GOMEZ et
al., 2017).

A glibenclamida, apresentam como ac¢do, a estimulacdo da liberacdo de insulina pelo
pancreas, apresenta baixo custo e menor efeito hipoglicemiante, entretanto diferente da
metformina, apresentam como efeitos secundarios, diferente de outros antidiabéticos, este por
sua vez provoca o aumento de peso, isso porque estimulam a produgdo da insulina e resulta,
tipicamente, em ganho ponderal de cerca de dois quilogramas. A incidéncia de hipoglicemia ¢
duas a trés vezes maior do que a associada a outros anti-hiperglicemiantes que ndo seja a
insulina, especialmente nos pacientes com prejuizo na fun¢do renal e em idosos, embora o risco
absoluto de eventos graves seja baixo (PEREIRA, AMATO, CASULARI, 2014; DIONISIO,
2015; ANDRADE; ROCHA; CRESPO, 2017).

4.5.2.2 Glinidas ou meglitinidas

Sao denominadas de secretagogos ndo sulfonilureia. Deste grupo de medicamentos nds
temos disponiveis para uso clinico no Brasil a repaglinida e a nateglinida (NEVES et al., 2009).

O principal mecanismo de ac¢do da nateglinida e repaglinida, principaisrepresentantes da
classe, € o estimulo para secre¢ao de insulina pelas células B pancreaticas, de forma similar as
sulfoniluréias. A diferenca entre as classes ¢ o local de ligacao ao receptor, ja que a nateglinida
liga-se ao sitio A e a repaglinida liga-se ao sitio B do receptor SUR-1. Essa diferenca no sitio
de ligagdo também ¢ associada a estrutura das moléculas, como pode-se observar na figura 5

(SEINO et al., 2012; ANDRADE, 2013).
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Figura 5. Estruturas da nateglinida (A) e repaglinida (B) (ANDRADE, 2013).
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Fonte: ANDRADE, 2013.

A repaglinida ¢ rapidamente absorvida apos sua administracdo oral, sua concentragdo
plasmatica maxima ¢ atingida em cerca de 30 4 60 minutos logo apds a administragdo, os niveis
plasmaticos desse farmaco diminuem rapidamente, sendo eliminado em 4 a 6 horas. Sua
biodisponibilidade é de 63% e a meia-vida é de aproximadamente 1 hora, sendo por sua vez
metabolizada pelo citocromo P450 do figado e eliminada rapidamente através do trato biliar.
Cerca de 90% dos metabolitos sdo excretados em toda a bile e apenas 8% podem ser rastreados
na urina. Apenas 2% de repaglinida sdo eliminados inalterados e seus metabdlitos ndo sdo
biologicamente ativos e ndo apresentam efeito de reducdo da glicemia (GUARDADO-
MENDOZA et al., 2013).

Possuem a capacidade de aumentar a secrecdo de insulina na presenga da glicose: a
rapaglinida ¢ dosada a cada refei¢do e proporcional ao bom controle pos-prandial da glicose.
Quando comparada as sulfonilureias de segunda geracdo, a rapaglinida possui menor
aparecimento de hipoglicemia e ganho de peso. Ja a nateglinida é um derivado da fenilalanina
e apresenta reabsor¢do rapida e ¢ bem indicada quando os niveis de glicose em jejum estdo
moderadamente elevados. Como reagdes adversas apresentam tontura, infecgdes do trato
respiratdrio superior, dor e pequeno ganho de peso (ROCHA, 2014).

Os seus efeitos secundarios da metiglinida centram-se na hipoglicemia embora seja
menos frequente que no tratamento com as sulfaniureias e geralmente mais ligeiros, assim como

também o ganho de peso oriundo do aumento da secre¢io de insulina (DIONISIO, 2015).
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4.5.3 Tiazolidinedionas (Glitazonas)

A tiazolidinedionas (TZDs) (ou glitazonas) sdo farmacos agonistas seletivos do receptor
proliferador-ativado do peroxissomo nuclear gama (PPAR-y). Estes firmacos ligam-se ao
PPAR-y, que por sua vez ativam os genes responsivos a insulina, que regulam o metabolismo
de lipidios e carboidratos. Seu principal efeito ¢ promover a sensibilidade a insulina nos tecidos
periféricos, aliado a reducdo na producdo hepatica de glicose. As tiazolidinedionas ampliam o
transporte de glicose no musculo e no tecido adiposo. Estes farmacos reduzem a resisténcia a

insulina diante as a¢cdes do metabolismo dos acidos graxos (SOUZA, 2016).

Figura 6. Estrutura quimica de alguns exemplos de TZDs.
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Fonte: SILVA, 2010.

As glitazonas como um todo sdo conhecidas por favorecer a diferencia¢do de adipdcitos
menores, que tem maior sensibilidade a insulina, e ainda, estimular a apoptose de adipdcitos
maiores, que liberam maior quantidade de 4cidos graxos livres na circulacdo, além de secre¢ao
de fator de necrose tumoral a (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6), que agravam o quadro de
resisténcia a insulina (MENDES, 2015).

O TNF-o ¢ uma citocina multifuncional, implicada em inflamagdo, apoptose,
citotoxicidade, produgdo de outras citocinas como IL-1 e IL-6, ¢ indugdo de resisténcia a
insulina. Com relagdo aos adipdcitos, age diretamente em processos dependentes de insulina,
incluindo a homeostase do metabolismo de carboidratos e de lipideos, inibindo a lipogénese e
estimulando a lipdlise, tendo papel como importante regulador no acimulo de gordura no tecido
adiposo (LACERDA; MALHEIROS; ABREU, 2016).

As TZDs sdo metabolizadas pelo figado. Esses farmacos também promovem anemia,

edema, ganho de peso e expansao do volume plasmatico (SOUZA, 2016). As glitazonas
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promovem um aumento de peso, porém com diminui¢do da massa de gordura abdominal. Entre
outros efeitos colaterais que devem ser monitorados durante o uso das glitazonas ¢ a perda de
massa Ossea e raramente a anemia (DUALIBI; VALENTE; DIB, 2009).

Uso de farmacos desta classe estd comumente associado a graves efeitos adversos que
resultaram na remog¢do de diversos representantes do mercado farmacéutico. Embora a
troglitazona, tenha sido proibida por causar hepatotoxicidade, a reten¢do renal de sédio ¢ a
consequente retencdo generalizada de liquidos, culminando em um significativo risco de
faléncia cardiaca congestiva, representam os efeitos adversos mais importantes desta classe de
farmacos. O tratamento com TZDs est4 associado ao ganho de peso e ao aumento do risco de
acidentes cardiovasculares nos pacientes, limitando seu emprego clinico (CONCEICAO;

SILVA; BARBOSA, 2017).

4.5.4 Inibidores da o — glicosidase

Os inibidores da enzima o-glicosidase apesentam como seus efeitos antidiabéticos a
desaceleragdo e redu¢do da taxa de absorcdo de glicose através da inibicdo da degradagdo de
carboidratos complexos no trato gastrointestinal (CONCEICAO; SILVA; BARBOSA, 2017).

As enzimas denominadas glicosidase realizam uma clivagem hidrolitica de ligacdes aou
B-glicosidicas, as quais unem dois agucares simples através de um atomo de oxigénio,
resultando na liberacdo das unidades monossacaridicas de carboidratos a partir dos
oligossacarideos e dos polissacarideos provenientes da dieta. Mais especificamente, as o-
glicosidase abrangem as enzimas maltase, isomaltase, glicoamilase e sucrase. Tendo em vista
o papel das a-glicosidase na digestdo de agucares, inibidores destas enzimas sdo atualmente
empregados no tratamento do DM2, proporcionando um controle da hiperglicemia pos-
prandial, através da modulagdo da taxa de digestdo do amido e outros carboidratos complexos
(CONCEICAO; SILVA; BARBOSA, 2017).

O maior representante dessa classe ¢ a Acarbose, ¢ um farmaco hipoglicemiante que atua
inibindo a a-glicosidase e reduzindo a absor¢ao de glicose pelo intestino, apresenta uso limitado
devido aos efeitos colaterais gastrointestinais ¢ tem pouco efeito em diminuir a HbAlc. Os
farmacos atualmente mais estudados e que parecem ter maiores beneficios no DM sdo as
gliptinas (inibidores da DPP-4), que sdo bem toleradas e ndo causam hipoglicemia. (TRES,

2015; VALLE, 2016).
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Figura 7. Estrutura quimica da Acarbose.
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Os efeitos colaterais gastrointestinais sdo importantes (dor abdominal, diarreia e
flatuléncia) e isso limita o seu uso. Pode ajudar na perda de peso. A acarbose potencializa o
efeito das sulfoniluréias, minimizam o ganho de peso e a hiperinsulinemia e, quandoutilizadas
em dose maxima, diminuem a glicemia de jejum em 25-30%, a HbA1lc em 0,8-1,3%, melhoram
o perfil lipidico e ndo aumentam a incidéncia de hipoglicemia (SUPLICY; FIORIN, 2012).

As contraindicagdes incluem os transtornos cronicos da digestdo e absor¢do intestinal,
ulceragdo do cdlon, obstrucdo intestinal parcial, gravidez, lactagdo e insuficiéncia hepatica ou

renal (SUPLICY; FIORIN, 2012).

4.5.5 Mimetizadores das incretinas e analogos

As incretinas sdo hormodnios gastrintestinais que possuem uma agdo aditiva sobre a
secrecdo de insulina estimulada pela glicose por via oral, sdo secretadas pelas células enddcrinas
localizadas no epitélio do intestino. Existem dois hormodnios principais: o Peptideo-1
Semelhante ao Glucagon (GLP-1) ¢ o GIP. Esses hormonios sdo secretados em resposta a
nutrientes e estimulam a secre¢do de insulina glicose-dependente. O GIP e o GLP-1 possuem
alguns efeitos divergentes, o GLP-1 retarda o esvaziamento gastrico, suprime a secre¢do de
glucagon e aumenta a saciedade, diminuindo o apetite. J4 o GIP por sua vez, acelera o
esvaziamento gastrico e ndo afeta a secre¢do de glucagon ou saciedade (LOPES et al., 2012).

Os niveis de GLP-1 apresentam-se reduzidos em pacientes com DM2, mas sua resposta
a incretina exdgena permanece a mesma. A utilizagdo de agonistas dos receptores de GLP-1,
representados pelo exenatide e liraglutida ¢ empregada em alguns casos. Entretanto, essa

incretina ¢ rapidamente degradada pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP4). Essa enzima ¢
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amplamente expressa em tecidos como o cérebro, pulmdes, rins, pancreas, intestino, linfocitos
e figado, o que poderia explicar a rapida clivagem do GLP-1 observada nesses diversos tecidos,
a enzima apresenta seu tempo de meia-vida de 1-2 minutos, o que representa um limitante para
a terapia com incretinas. Diversas pesquisas foram desenvolvidas com o intuito de promover
um aumento dos niveis endogenos do GLP-1, o que foi alcangado através de duas estratégias
farmacolodgicas distintas: 1) utilizagdo de analogos do peptideo e 2) inibidores da DPP-4,
enzima responsavel pela rapida degradacdo do GLP-1 (ANDRADE, 2013).

A Liraglutida € um analogo sintético do horménio GLP-1, de secrecdo intestinal, utilizado
no tratamento do DM2 (BEATTY, 2017). Ela suprime a glicemia pds-prandial, reduz a glicemia
de jejum, aumenta a primeira fase de secre¢ao de insulina ap6s refeicdes e suprime a produgao
pos-prandial de glucagon. Ela também reduz em até 0,8% a hemoglobina glicosilada, se
comparado com um placebo (SOUZA, 2013).

A Exenatida ¢ um agonista de GLP-1, um composto sintético andlogo da exendina-4
(hormonio isolado da saliva do lagarto Gila monster). A exenatida mimetiza os efeitos do GLP-
1 e compartilha com 50% de identidade da sequéncia de aminoacidos. A exenatida ¢ 1til no
tratamento do DM2 pelo seu efeito redutor sobre as glicemias de jejum e pés-prandial (LOPES

etal., 2012).

Figura 8. Estrutura da GLP-1 nativa, exenatida e liraglutida. O dipeptideo N-terminal “HA” da
GLP-1 é clivado pela DPP-4.
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Fonte: BRITO et al., 2014.
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Uma caracteristica distintiva da exenatida dos inibidores de DPP-4 ¢ a reducdo de peso;
um importante resultado do tratamento, especialmente para pacientes com excesso de peso com
DM2. No geral, ambos os inibidores de exenatida e DPP-4 demonstraram ser eficazes na
melhoria do controle glicémico em pacientes com DM2 (DAVIDSON; PARENTE; GROSS,
2008).

Segundo Rodrigues; Puig; Calles (2013), em individuos obesos ndo diabéticos com
prediabetes, observou-se uma diminui¢ao da ingestdo calorica com perda de peso e melhorana
tolerancia a glicose. A combinacdo de exenatida com terapia com insulina parece ser uma op¢ao
segura no tratamento da DM 2. Ela pode facilitar a reducdo de peso e doses de insulina.

Ambos agentes possuem uma série de efeitos fisioldgicos que estdo associados com
controle glicémico, melhoria da fungdo das células-B, redugdo de peso e diminui¢do da HbAlc.
O perfil de seguranca dos incretinomiméticos ¢ promissor, uma vez que o efeito adverso mais
comum sao nauseas, sendo resolvido ao fim de algumas semanas. Apresentam uma grande
vantagem em pacientes obesos, visto terem um efeito positivo sobre o peso corporal,

contribuindo para o seu decréscimo em pacientes com DM2 (BARRETO, 2013).

4.5.6 Gliptinas

As gliptinas fazem parte de uma nova classe de antidiabéticos orais que atuam inibindo a
DPP-4, o que retarda a degradacdo das incretinas, uma vez que o GLP-1 protela o esvaziamento
gastrico, suprime a secrecdo de glucagon e aumenta a saciedade, diminuindo o apetite. A
enzima DDP-4 inativa o GLP-1, o que determina um tempo de atividade muito breve da
incretina. A utilizacdo de inibidores dessa enzima aumenta em duas a trés vezes os niveis de
GLP-1 (BONETTI 2014).

O mecanismo de acdo das gliptinas ¢ evitar a inativagdo do GLP-1, aumentando e
prolongando os efeitos da liberacdo enddgena desse hormonio, além de aumentar a exposi¢ao
e, por conseguinte, seus efeitos sobre as ilhotas pancredticas. Como resultado do efeito
inibitorio de tal enzima, a gliptinas demonstraram uma eficécia anti-hiperglicémica notavel em
modelos experimentais de diabetes e em pacientes com DM2, em quem melhora
substancialmente o jejum e o controle glicémico pos-prandial (ZUBIRAN, 2015).

Existem apresentacdes farmacoldgicas orais desses bloqueadores (sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina e linagliptina), que podem ser usadas como monoterapia € / ou

combinados com metformina para aumentar o efeito antidiabético. As gliptinas, ao estimular a
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secrec¢do de insulina de uma maneira dependente da glicose, apresentam um risco muito baixo
de hipoglicemia, apesar de serem caras e ndo se tem conhecimento se podem causar efeitos
adversos tardios, com isso ¢ necessario mais tempo de avaliagdo, apesar de que nao tenha sido
comprovado até agora que possam afetar a ocorréncia de acidentes cardiovasculares ou evita-
los (GOMEZ-HUELGAS et al., 2014; ZARATE; ISLA; SAUCEDO, 2014).

Os inibidores de DPP-4 aumentam a taxa de GLP-1, elevam a secre¢do de insulina pos-
prandial, inibem a secre¢do de glucagon e melhoram a tolerancia a glucose, sem alteragdo do
peso corporal, por isso as gliptinas passaram a ocupar o lugar privilegiado no tratamento
antidiabético porque ndo afetam o peso corporal, sdo desprovidos de efeito hipoglicémico e
podem ser combinados com qualquer outro medicamento atualmente utilizado
(TALAULICAR, 2008; GOMEZ-HUELGAS et al., 2014; ZARATE; ISLA; SAUCEDO,
2014).

4.5.7 Andlogos da amilina

A amilina, ¢ uma proteina de 37 residuos que ¢ carboxi-amidada e contém uma ponte de
dissulfureto entre cisteinas Cys2 e Cys7. A amilina é armazenada e co-secreta com insulina em
resposta a varias condi¢gdes metabolicas. As concentragdes plasmaticas de amilina dependem
das condi¢des metabdlicas do organismo, sendo em jejum e alimentagdo, e em niveis reduzidos
ou totalmente ausentes em individuos diabéticos (GUERREIRO et al., 2013).

A amilina é um hormonio, sintetizado pelas células  pancreaticas. O pramlintide ¢ um
analogo sintético da amilina cujo mecanismo de a¢do consiste em diminuir a produ¢do prandial
de glucagon, atrasar o esvaziamento géstrico e aumentar a sensacdo de saciedade. Pode ser
administrado por via subcutanea antes das refei¢des juntamente com a insulina e condiciona
uma discreta melhoria da hiperglicemia pos-prandial, reduzindo a dose de insulina necessaria.
Além disso, utlizado como terapéutica adjuvante a insulina, ndo induz aumento de peso, sua
atividade com relagdo ao peso € neutra, e nem dos episodios de hipoglicemia severa (FILIPE,
2013; FREITAS, 2016).

Sua a¢do abrange desde a perda de peso até a redugdo dos niveis de glicose no sangue.
Uma vez que ela também induz a redugdo da producao da enzima glucose, realizada pelo figado
e que inibe a acdo do glucagon, hormonio produzido no pancreas e que regula a producao da
glicose pelo figado. Outro importante efeito deste farmaco ¢ a diminui¢do, ou até mesmo a

reversdo, da formagdo de agregados de Human Islet amyloid polypeptide (WIAPP) no pancreas
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diabético. A pramlintide pode ser utilizada por diabéticos dos tipos I ou II, geralmente em
conjunto com a insulina, diminuindo a necessidade dos niveis necessarios desta ultima

(SANTOS, 2013).
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5. RESULTADOS

Os farmacos antidiabéticos utilizados no tratamento da DM, podem por sua vez acabar
interferindo diretamente na perda ou ganho de peso, ¢ algumas vezes s3o utilizados em
pacientes que possuem sobrepeso, mas podem gerar alguns efeitos adversos, como todo e
qualquer farmaco, utilizado para outros fins deferentes do que eles sdo construidos para serem
aplicados.

A metformina, um agente derivado da guanidina, pertence a classe farmacoldgica das
biguanidas, faz parte da primeira linha no tratamento da DM2. Pode também ser usada em
conjunto com esquemas de insulinoterapia. Pelo seu efeito no nivel da reducdo de peso corporal,
¢ especialmente indicada em diabéticos com excesso de peso, se apresentando também benéfico
em mulheres com IMC igual ou superior a 25 kg/m?. Como efeitos adversos, pode apresentar
acidose lactica, diarreia, flatuléncia, nauseas e vomito (MAGALHAES; FERREIRA;
MENDES, 2015).

A clorpropramida, glibenclamida, glicazida, glipizida e glimepirida, que pertencem a
classe das sulfonilureias, sdo os medicamentos mais antigos para o tratamento do DM 2, sendo
os mais amplamente prescritos. Induzem a liberacdo de insulina através da ligagdo a por¢ao
externa dos canais de K+, dependentes de ATP, das células betas das ilhotas pancreaticas,
causando secrecdo da insulina pelas vesiculas secretoras e consequente diminuicao da glicemia.
Entre os efeitos adversos destacam-se a hipoglicemia, diarréia, nduseas, tontura e provocam
também ganho de peso (SANTOS; CARNEIRO, 2017).

A metiglinidas (glinidas) sdo farmacos pertencentes classe: a repaglinida, proveniente do
acido benzodico e a nateglinida que ¢ derivado do aminoacido D-fenilalanina. Estes farmacos
apresentam os mesmos mecanismos de agdo dos secretagoga das sulfoniluréias e possui um
rapido inicio de acdo. As metiglinidas sdo indicadas no tratamento inicial de pacientes com
DM2, diante a hiperglicemia pds-prandial. Podem ser usadas em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica leve ou moderada, onde neste caso com pequenos ajustes de dose. Mas, estes
sdo menos eficazes no controle da HbAlc e da glicemia em jejum, mas por sua vez essa classe

causa aumento do peso corpéreo (SOUZA, 2016).

A rosiglitazona, a pioglitazona e a troglitazona sdo exemplos de firmacos pertencentes a
classe das TZDs, que foram amplamente utilizadas no controle do DM2. Entretanto, apresentam

graves efeitos adversos causados por eles, como o aumento do risco de infarto do miocardio e
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de mortes por causas cardiovasculares. O uso de TZDs também estd associado a uma maior
fragilidade 6ssea e ganho de massa corporal (LACERDA, 2016).

Acarbose, miglitol e vogliboza, representam a classe dos inibidores da a — glicosidase ,
sdo responsaveis por reduzir a absorcao intestinal de carboidratos simples, determinando um
atraso na sua absor¢do, com a consequente reducdo da hiperglicemia pos-prandial. Eles
aumentam os niveis plasmaticos de GLP1. Em pacientes tratados, apresentou uma baixa
reducdo de peso. Eventos adversos se preende a efeitos gastrointestinais (SANSONE; PILAR,
2016).

Liraglutida e exenatida pertencem a classe de mimetizadores das incretinas e analogos.
Eles sdo responsaveis por potencializar a secre¢do de insulina estimulada pela glicose enquanto
se supde a secrecdo de glucagon. Além disso, atrasa o esvaziamento gastrico, reduz a
hiperglicemia p6s-prandial, reduz o peso corporal, a pressao arterial sistdlica e outros beneficios
no sistema nervoso central e no sistema cardiovascular. Os agonistas de GLP-1 sdo os inicos
farmacos antidiabéticos que induzem uma perda significativa de peso, portanto, podem ser
especialmente indicados em pacientes com DM2 e obesidade. E freqiientemente associado a
efeitos adversos gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarréia), também induzem a natriurese.
As perdas digestivas e renais (especialmente em pacientes tratados com diuréticos ou inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona) podem causar uma contragdo do volume
extracelular que leva a uma deterioragdo da fun¢do renal em pacientes com disfun¢do renal
prévia (GARCIA; CABRERA; LUCIARDI, 2016).

Sitagliptina, vidaggliptina, saxagliptina e linagliptina, sdo exemplos de farmacos da
classe dass gliptinas, sdo responsaveis pela estimulacdo da secre¢do de insulina por parte de
células beta pancreaticas e uma diminuicdo na secre¢do de glucagon. Apresentam um efeito
moderado na reducdo de HbAlcy e neutro em relagdo ao peso Eles determinaram uma
diminuicdo moderada de colesterol, mas nenhuma alteracdo nas LDL, nem HDL, nem TG.
Eles ndo aumentam o risco de hipoglicemia, apresentam efeito neutro sobre o peso do paciente,
e melhoram disfun¢do endotelial (SANSONE; PILAR, 2016).

Pramlintida ¢ um andlogo sintetico da amilina , € responséavel por diminuir a producao de
glucagon, atrasar o esvaziamento gastrico e provoca aumento da saciedade. Nao causa nenhum
efeito sobre o peso, e como efeitos adversos, se destaca os gastrointestinais (FREITAS, 2016).

Segue tabela, com resumo dos farmacos e seus efeitos sobre o peso e adversos, com base

nos estudos revisados.
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Quadro 2. Principais resultados sobre efeito sobre o pesso e efeitos adversos dos farmacos antidiabéticos.

Referéncias Farmaco Efeito sobre o peso* Efeitos adversos
Magalhées; Ferreira; | Metformina --- Acidose lacta, diarréia,
Mendes, 2015. dispepsia, flatuléncia,

nauseas, vomito.
Santos; Caeneiro, | Clorpropamida ++ Hipoglicemia, diarréia,
2017. Glibenclamida nauseas e tontura.
Glicazida
Glipizida
Glimeprida
Souza, 2016. Nateglinida ++ Hipoglicemia
Repaglinida
Lacerda, 2016. Rosiglitazona ++ Edema, aumento de HDL
Pioglitazona e LDL, diminuicao dos
Troglitazona niveis circulantes de
triglicerideos e 4cidos
graxos livres,
hepatoxidade,
insuficiéncia cardiaca.
Sansone; Pilar, 2016. | Acarbose - Dor abdomminal, diarréia
Miglitol e cefaléia.
Vogliboza
Garcia; Cabrera; | Liraglutida --- Nauseas, vomito, diarréia
Luciardi, 2016. Exenatida € natriurese.
Sansone; Pilar, 2016. | Sitagliptina Neutro Nauseas, diarréia e
Vidgliptina cefaléia.
Saxagliptina
Linagliptina
Freitas, 2016. Pramlintida Neutro Nauseas, vOmito e
diarréia.

* (+) Ganho de peso baixo; (+ +) Ganho de peso moderado.

(- ) Perda de peso baixo; ( - - ) Perda de peso moderado; ( - - - ) Perda de peso alto.

Fonte: Autoria propria.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O sobrepesso vem crescendo bastante dentro da sociedade, levando com que as pessoas
desenvolvam ainda mais a DM2. A obesidade ¢ um problema de satde que leva o individuo a
varias limitagdes, tanto ao nivel bioldgico como psicossocial.

Ao longo dos anos a pesquisa de novos farmacos, como trambém a melhoria de fArmacos
Jé existentes para o tratamento da DM2 vem crescendo contiuamente, visando desenvolvimento
de moléculas com um potecial terapéutico maior e mais seguro ao paciente.

A configuacdo atual do tratamento aponta para um arsenal terapéutico, onde contamos
com biguanidas, secretagogos de insulina, glitazonas, inibidores da a-glicosidase,
mimetizadores das incretinas e analogos, gliptinas e analogos da amilina. Alguns desses
farmacos possuem propriedades que auxiliam na perda de peso, como a metformina, liraglutida,
acarbose, ja a clorproporamida, repaglinida e pioglitazona, causando aumento no peso corporal,
jé a sitoglipna e pramlintida se destacam por se apresentarem neutras com relagdo a influéncia
no peso corporeo.

Embora esses medicamentos possam auxiliar na perda de peso , uma dieta hipocalodrica
com diminui¢do de peso, pode por si s6 auxiliar o controle dos niveis glicémicos, em grande
parte de pacientes portadores da DM2, dado mais énfase no tratamento da obesidade, podendo
por sua vez tentar o uso de medicagdes anti-obesidade. Existe diversos farmacos como:
catecolaminérgicas (anfepramona, femproporex, mazindol), serotoninérgicas (fluoxetina,
sertralina) e de acdo mista catecolaminérgica e serotoninérgica (como a sibutramina), que agem
no controle do apetite e na inducdo de saciedade, mas a maioria ndo sao permitidos, muitos sao
proibidos e até polémicos, entdo remomenda-se exercicios fisicos, acompanhados com uma

alimentacao saudavel e balanceada.
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