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Resumo
A diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica de prevaléncia
crescente. O arsenal terapéutico disponivel para tratamento desta
doenca tem aumentado significativamente na dltima década, o
que se traduz na pratica clinica por um maior nimero de opgoes
terapéuticas e pela necessidade de se tomar decisoes cada vez
mais complexas. Os autores apresentam uma revisdo do meca-
nismo de accao, efeitos adversos, contra- indicacdes, eficécia e
mais valias de cada classe de farmacos.

Palavras chave: inibidor da o.- glicosidase, secretogogos, bi-
guanidas, tiazolidinedionas, miméticos das incretinas, inibidores
da DPP-4.

A diabetes mellitus (DM) designa um grupo de
disturbios metabolicos que partilham um fenoétipo
comum: hiperglicemia. As etiologias subjacentes a
este processo sdo varias resultando da interaccdo
de factores genéticos e ambientais. A desregularao
metabolica secunddria a hiperglicemia sustentada
causa aumento progressivo da resisténcia a accdo da
insulina nos tecidos periféricos e estimulacdo da neo-
glicogénese hepdtica, efeitos que induzem alteracoes
fisiopatologicas em multiplos 6rgaos e sistemas. Deste
processo resulta o aparecimento de complicacoes
tardias que implicam importantes compromissos
da qualidade de vida e sobrevida dos doentes, para
além de custos socio-economicos elevados, impondo
um pesado fardo aos individuos e a sociedade. Com
uma prevaléncia e incidéncia crescentes, continuara
a ser uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade.
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Abstract
Diabetes mellitus is a chronic disease that is increasing in pre-
valence worldwide.

The pharmacological agents available for the treatment of the
disease have increased significantly in the last decade, which
means a lot of therapeutic options but also complex decisions.

In this review the authors evaluate the mechanism of action,
side effects, efficacy and advantages of each class of agents.

Key words: o.- glycosiaase inhibitors, secretogogues, biguani-
des, thiazolidinediones, incretin mimetics, DPPIV inhibitors.

A DM tipo 2 (DM2) é um disturbio metabolico carac-
terizado por dois defeitos major que se completam e
potenciam: diminuicdo da secrecdo de insulina pela
células 3 do pancreas e resisténcia a insulina nos te-
cidos periféricos (musculo, figado e tecido adiposo),
resultando na incapacidade de utilizar a glicose.

Varios factores parecem contribuir para a sua gé-
nese: factores genéticos, outras patologias associadas
—hipertensao arterial, dislipidemia, excesso de tecido
adiposo visceral — assim como factores endovascula-
res — estimulacdo da agregacio plaquetdria, activacao
da inflamacio vascular, disfuncdo endotelial e ate-
rosclerose prematura. Os mecanismos moleculares
indutores da insulinoresisténcia niao estdo comple-
tamente definidos. Multiplos defeitos nos processos
de sinalizacdo de receptores transmembranares e /ou
intracelulares dos varios 6rgaos e sistemas, fundamen-
tam a base molecular destes eventos, gerando no seu
conjunto um ambiente de glicotoxicidade nefasto, e
ele proprio auto-potenciador.

A célula B responde a elevacdo sustentada dos
valores de glicemia com estado de hiperinsulinemia
permanente, o que a longo prazo induz a sua faléncia
funcional. A doenca resulta assim da ac¢do conjugada
de um ambiente de glicotoxidade, lipotoxicidade e



inflamacao cronica, associada a uma base genética.

O diagnostico da DM2 frequentemente é feito,
apenas anos ou décadas apos o inicio da insulino-
resisténcia, numa fase tardia da evolucio da doenca,
quando em cerca de metade dos casos, ja existem
complicacdes micro e macrovasculares adstritas a
propria doenca.

Inumeros estudos comprovaram que a preven-
cao das complicacdes se consegue apenas com um
controlo glicémico adequado. Em particular, a in-
vestigacao do United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) mostrou que a reducao de apenas 1
% no valor de hemoglobina glicosilada (Hb Alc) se
associa a reducao de risco de complicacdes macro ou
microvasculares de 21%.* Por outro lado a American
Diabetes Association (ADA) considera que valores da
Hb Alc superiores a 7% favorecem o aparecimento
destas complicacoes, pelo que recomendam como
objectivo terapeéutico atingir e manter valores mais
baixos.’

A terapéutica inicial da DM2 inclui para além da
instituicao de um plano nutricional adequado, um
programa de exercicio fisico regular e a instituicao
de tratamento medicamentoso em fases cada vez
mais precoces.

O arsenal terapéutico disponivel é multiplo e va-
riado, permitindo actuar nas vdrias fases da disglice-
mia. Os avancos na terapéutica da DM2 tém mantido
grande entusiasmo pelos agentes de administracao
oral que actuam nos diferentes processos patologicos
subjacentes a doenca.

As classes terapéuticas de anti-diabéticos orais
disponiveis incluem: inibidores da o — glicosidase,
secretogogos, biguanidas, tiazolidinedionas e agonis-
tas dos receptores PPAR o/y.

Inibidores da a-glicosilase

Os inibidores da o.-glicosidase estao disponiveis desde
1990, sendo a acarbose em Portugal o seu unico re-
presentante. A acarbose ndo actua em nenhum meca-
nismo fisiopatologico especifico da diabetes. Exerce a
sua acc¢do inibindo competitivamente a o — glicosilase
da bordadura em escova dos enterdcitos, enzima que
degrada os oligossacarideos e dissacarideos em mono-
sacarideos, forma sob a qual sao absorvidos a partir
do lumen intestinal. Desta forma atrasa e reduz a ab-
sorcao de monossacarideos para a corrente sanguinea,

diminuido os niveis de glicemia pos-prandial. O seu
efeito ¢ predominantemente entérico e ¢ dependente
do aporte glicémico, pelo que nao induz aparecimen-
to de hipoglicemias. Reduz o valor da Hb Alc entre
0,5%-1,0% traduzindo uma eficacia manifestamente
inferior a4 maioria dos anti-diabéticos orais.*

O uso dos inibidores da o — glicosilase estd pre-
conizado em terapéutica combinada, para individuos
diabéticos com valores elevados de glicemia pos —
prandial, potenciando o efeito de outros farmacos.

Dada a sua acc¢do se exercer a nivel intestinal podem
propiciar o aparecimento de disturbios gastrointestinais
em cerca de 20% dos doentes (flatuléncia, desconforto
abdominal, diarreia e enfartamento), efeitos que sao
minimizados com a administracio em doses baixas,
gradualmente tituladas. A sua utilizacao esta contra-
indicada na presenca de doenca inflamatéria intestinal,
colon irritavel, assim como nas insuficiéncias renal e/
ou, hepatica moderadas a graves.

Secretogogos

Os secretogogos incluem as sulfunilureias e as bigua-
nidas e estao disponiveis desde 1955 e 1998, respec-
tivamente. Este tipo de anti-diabéticos actua sobre
os mecanismos insulinosecretores que libertam a
insulina endégena, partilhando o mesmo mecanismo
de accao, apenas diferindo no local de acoplamento
ao receptor.

As sulfunilureias activam o canal ATP — sensivel
ao K+ da célula B. A sua ligacdo ao receptor SUR1 da
proteina transmenbranar tetramérica encerra-o, im-
pedindo o efluxo de potassio e estimulando o influxo
de calcio, o que permite a exocitose das vesiculas de
insulina pré-formadas.

As sulfunilureias exercem a sua capacidade insu-
linosecretora de uma forma independente do valor
de glicemia sérica, pelo que facilmente induzem
hipoglicemias, nao interferindo, no entanto, na
sensibilidade periférica dos tecidos a insulina. Estao
preconizados como terapéutica de primeira linha para
individuos nao obesos, a quem foi feito diagnostico
recente de DM2 e que demonstram ainda capacidade
de producao de insulina residual. Permitem reduzir o
valor da Hb Alc para valores entre 1,0 — 1,5%. O seu
processo de metabolizacao é hepatico e o processo
de eliminacdo e predominantemente renal, pelo que
devem ser evitados em doentes com insuficiéncia
hepatica moderada a grave e estao contra-indicadas
na insuficiéncia renal grave. A segunda geracao destes
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farmacos demonstra melhor perfil de seguranca, de
farmacocinética e menos efeitos adversos, em relacao
aos farmacos da 1? geracao.

As metiglinidas estimulam o receptor transmem-
branar SUR-1, no seu locus benzatinico promovendo
a exocitose dos granulos de insulina pelo mesmo
mecanismo das sulfunilureias. Repaglinida e nate-
glinida estao comercializadas desde 1998 e 2001,
respectivamente.

As metiglinidas tém um inicio de accao mais rapi-
do na sensibilizaciao do receptor, mas uma semi-vida
de accdo mais curta que as sulfunilureias, do que
resulta uma libertacao mais fugaz dos granulos de
insulina e consequentemente um menor risco de hi-
poglicemia. Esta caracteristica permite facil adaptacao
aos hordrios das refeicoes, sendo por isso adequada a
sua administracdo apos a alimentacao de acordo com
a quantidade de alimentos ingeridos. A sua eficacia
esta demonstrada no controlo da glicemia inter e pos
— prandial, reduzindo a Hb Alc entre 0,5 - 1,0%.”

A eficacia dos secretogogos é efémera, pois in-
duzem gradualmente a faléncia da célula § e a sua
consequente ineficacia.® Também nao lhes foi reco-
nhecido qualquer beneficio na prevencao de eventos
cardiovasculares, atribuindo este facto provavelmente
a hiperinsulinemia sustentada que induzem, a que se
associa frequentemente o aumento de peso corporal.
Sugerem mesmo aumento do risco para ocorréncia de
eventos, referenciando uma accao nefasta sobre o mio-
cardio no contexto de isquémia. O UKPDS evidenciou
uma reducao das complicacoes microvasculares mas
nao comprovou beneficio em nenhum dos parametros
cardiovasculares avaliados — mortalidade e prevencao
de complicacdes macrovasculares.”

Biguanidas
Nos anos 20 e 30, foram usados os derivados da
guanidina, os percursores das biguanidas, no trata-
mento da DM2, porém com imensos efeitos laterais
adversos. As biguanidas, sintetizadas em 1929, foram
introduzidas como anti-diabéticos entre 1957 e 1959.
Persistiu apenas a metformina, depois de décadas de
experiéncia e de avaliacdo de perfil de seguranca, onde
se comprovou a sua capacidade de reduzir a gluco-
neogénese hepatica, a absorcao da glicose intestinal
e da insulinoresisténcia periférica.’”

A metformina activa a proteina cinase monofosfato
(AMPK) hepdtica e muscular, induzindo a inibicao
da acetil-coenzima A carboxilase e promovendo a
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oxidacao dos dcidos gordos. A inibicao concomitan-
te do factor de transcricio SREBP-1 permite ainda
reduzir a expressao de enzimas lipogénicas, a sintese
de triglicerideos e esteatose hepatica. Exercem tam-
bém uma accao sensibilizadora dos transportadores
intracelulares de insulina.

Estes mecanismos traduzem-se num controlo
glicémico capaz de reduzir valores da Hb Alc entre
1,0-2,0% do valor pré- tratamento, através de um efei-
to glicose dependente, promovendo a estabilizacdo /
perda de peso, a melhoria do perfil lipidico e a reducao
dos factores protromboticos. Estas particularidades
permitiram o reconhecimento no trabalho UKPDS da
sua indicac@o quer no controlo da sindrome metabo-
lico quer na reducao do risco cardiovascular.®

Apesar de bom perfil de tolerabilidade podem
ocorrer efeitos adversos, particularmente gastrointes-
tinais em cerca de 15% dos doentes, por reducao da
absorcao de glicose intestinal (flatuléncia, desconforto
abdominal, diarreia, afrontamento), efeitos que rever-
tem com o uso de doses tituladas progressivamente
crescentes.’

A possibilidade de ocorréncia de acidose lactica é
um efeito limitante particularmente quando associado
a situacoes que a induzem e potenciam, razao pela
qual o seu uso esta contra-indicado em individuos
com insuficiéncia renal (clearance creatinina <60 ml/
min), insuficiéncia hepatica ou cardiaca, quadros in-
fecciosos graves e etilismo cronico.''" A metformina
nao é um farmaco insulinosecretor pelo que o risco
de hipoglicemia praticamente nao existe se usado em
monoterapia.

Poucos sao os estudos de seguimento suficiente-
mente longos que nos permitam comparar a metfor-
mina com os outros farmacos (novas sulfunilureias,
meglitinidas ou glitazonas). No entanto, existe algu-
ma evidéncia que a metformina demonstra melhores
resultados sobre a glicemia, peso corporal, perfil lipi-
dico e tensao arterial diastolica, particularmente em
doentes com elevados indices de massa corporal.'> O
seu uso é recomendado em primeira linha para indi-
viduos obesos com comprovada insulinoresisténcia,
assim como no tratamento da DM tipo 1 (DM1) e
DM2 associada a insulinoterapia, servindo-se do seu
efeito “insulino sensibilizante” e desta forma redu-
zindo as necessidades insulinicas.

Tiazolidinedionas
As tiazolidinedionas, disponibilizadas desde 2000,



sao conhecidas como “sensibilizadores externos”, por
reduzirem os niveis de glicemia potenciando a sensi-
bilidade dos tecidos periféricos a insulina, nao sendo
evidente qualquer capacidade insulinosecretora.
Estes farmacos funcionam como ligandos sintéticos
dos receptores nucleares PPAR 7y (peroxisome prolife-
rator - activated receptor Y) dos adipocitos, células
miocardicas, células musculares esqueléticas e dos
hepatacitos, que activam regides especificas do ADN.
A suaaccao induz a expressao de genes do metabolis-
mo dos carbohidratos e lipidos, a sintese de factores
de transcricdo e a estimulacido da diferenciacio dos
pré-adipocitos em adipocitos. Destes efeitos resultam
o catabolismo dos triglicerideos séricos e a reducao
da quantidade de acidos gordos livres, factos que pro-
movem indirectamente a utilizacao de glicose pelas
células.” O processo de diferenciacao adipocitaria
promove a redistribuicao do tecido adiposo visceral
para o tecido celular subcutaneo, contrariando a
tendeéncia de obesidade visceral.

As tiazolidinedionas mostram grande eficacia no
controlo da hiperglicemia, reduzindo a HgAlc em 1,0-
1,5%, através de um efeito glicose dependente.'* Para
além da sua accao hipoglicemiante e estabilizadora
do perfil lipidico, as tiazolidinedionas interferem em
muitos outros processos metabolicos promovendo
reducio da excrecdo urinaria de albumina, dos valores
de tensao arterial; demonstrando ainda algum efeito
anti-trombotico, promovendo fibrinolise."

O processo de metabolizacao das tiazolidinedionas
ocorre predominantemente no figado, ao nivel dos
citocromo P 450, o que contra-indica o seu uso em
individuos com insuficiéncia hepatica. A sua utilizacao
num regime terapéutico exige doseamento regular
dos marcadores de citolise hepatica, devendo esta ser
descontinuado se se verificar elevacdo dos valores de
transaminases para niveis trés vezes superior do nor-
mal.'®!” No entanto estes firmacos demonstram relativa
seguranca nos doentes com insuficiéncia renal.

Da experiéncia clinica verificou-se a propensao
destes farmacos em promover diminuicao da excre-
cao renal de sodio e agua, com consequente sobre-
carga hidrica e tendéncia para formacao de edemas
periféricos, factores que potenciam o risco de uma
descompensacao cardiaca em individuos susceptiveis.
Este facto é ainda mais evidente quando associada a
outros anti-diabéticos, pelo que o seu uso esta contra-
indicado em individuos com insuficiéncia cardiaca
classe 1I-IV da NYHA.'®"°

A avaliacao farmacodinamica e a investigacao his-
tologica da accao das tiazolidinedionas estiveram na
origem de um novo conceito: preservacao funcional da
célula B pancredtica, ao qual se associou mais tarde o
de inducado da neogénese das células endocrinas. Estas
caracteristicas pela sua importancia e valia passaram
a ser considerados e invocados na valorizacao da sua
aplicacao clinica, embora sejam ainda objecto de in-
vestigacao. Neste contexto, foram sendo identificados
marcadores de avaliacdo do grau de funcionalidade
e quantificacdo da massa celular, nomeadamente os
niveis de insulina sérica, HOMA-S (homeostasis model
assessment) como marcadores de secrecao pancredtica,
assim como o peptideo- C e percursores moleculares
da insulina (fraccoes 32 e 33 da pro insulina), como
indicadores de funcio das células B.%° A reducdo dos
niveis de péptideo-C, dos percursores moleculares da
insulina e dos niveis de insulina sérica objectivada
com o uso destes farmacos, revela a capacidade de
rentabilizacao da insulina disponivel, evitando a so-
brestimulacao das células 3 e desta forma promovendo
a preservacao celular. O estudo PROactive (PROspective
pioglitAzone Clinical Trial in macroVascular Events) de-
monstrou estes dados em relacdo a pioglitazona.*! Da
mesma forma se indiciou a capacidade da rosiglitazona
em inibir a apoptose, mantendo a proliferacao celular.
Desconhece-se, no entanto, se este efeito decorre de
accao directa, por activacao dos receptores PPAR 7y das
células pancredticas ou indirectamente pela normaliza-
¢ao dos parametros metabolicos e consequente reducao
das necessidades insulinicas.*

Agonistas dos receptores PPAR o/y

Os agonistas dos receptores PPAR o/y actuam, tal
como as glitazonas nos receptores PPAR. A sua accao
concomitante nos receptores o e y, produz uma re-
ducao da resisténcia a insulina, optimizacao do perfil
lipidico e reducdo do peso corporal, caracteristica nao
presente nas glitazonas. Os primeiros estudos realiza-
dos com estes farmacos documentaram diminuicao
do valor da Hb Alc entre 1,05-1,23%, bem como um
decréscimo nos triglicerideos, apolipoproteina B, do
colesterol LDL e aumento no colesterol HDL.>**

O uso clinico do tezaglitazar mostrou padrdes de
toxicidade hepatica e renal, actuando ainda como
inibidor da hematogénese, factos que comprometeram
o seu uso clinico.”?** O Muraglitazar sera o 1° desta
nova classe de farmacos a ser comercializada, tendo
revelado boa tolerancia.”’
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A experiéncia clinica mostra que os diferentes grupos
de farmacos disponiveis sendo eficazes, induzem em
muitos casos nao so efeitos adversos, que comprome-
tem a sua tolerabilidade, mas também condicionam
uma progressiva perda de eficacia, por nao serem
capazes de preservar o tecido enddcrino pancredti-
co, motivos que obrigam a necessidade de instituir
terapéuticas combinadas e/ ou a administracao de
insulina exogena. Estes factores mantém a constante
necessidade de procura e instigam a criacao de novas
terapéuticas.

A investigacao biomolecular e o conhecimento
minucioso dos mecanismos fisiopatologicos da DM2
tem permitido identificar percursores, indutores e ini-
bidores de todo este complexo processo metabélico,
que permitiram a sintese por biologia molecular de
miméticos, inibidores e modeladores genéticos e mo-
leculares, com vista a criacdo de novos farmacos. Nos
ultimos anos foram desenhados e realizados diferentes
estudos, alguns ainda a decorrer e em diferentes fases
de desenvolvimento, que permitiram a introducao na
pratica clinica de novos farmacos. Outros tantos anti-
diabéticos estao assim na forja de ensaios e estudos.
Por representarem uma nova abordagem no tratamen-
to da DM2 salientam-se: os miméticos das incretinas,
inibidores da dipeptidil proteinase- IV (DPP-4) e os
amilinomimeéticos.

Miméticos das incretinas
As incretinas sao hormonas peptidicas segregadas por
células endocrinas do tracto gastrointestinal, estimu-
ladas pela presenca de alimentos no intestino delgado.
O GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) e
GLP-1 (glucagon- like peptide-1) sao as duas hormonas
incretinicas identificadas. A sua accdo sobre as células
B pancreaticas activa a adenilciclase, induzindo ele-
vacdo dos niveis de AMPc e do calcio intracelular e
desencadeando a exocitose dos granulos de insulina.
Os estudos de desenvolvimento da aplicacédo clinica
destes mecanismos fisiopatologicos incidiram em
particular sobre o GLP-1 por este ter revelado maior
poder de accdo.®

O efeito dos péptidos intestinais na secreciao de
insulina pos prandial, foi identificada apos se ter cons-
tatado que a administracao de um bélus de glicose oral
provoca um aumento do nivel de insulina superior
ao que se obtinha pela administracao endovenosa da
mesma quantidade de glicose. Este efeito integrar-se-
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ianaaccao do “eixo enteroinsular”, ou seja a producao
de insulina pos prandial estimulada directamente por
neurotransmissores e pelas incretinas. Esta amplifi-
cacao da resposta insulinica associada ao aporte de
glicose oral, designou-se por “efeito da incretina”.

O GLP-1 exerce o seu efeito em varias vertentes:
permite secrecao de insulina activa, desencadeia a
transcricao dos genes indutores da sua sintese, inibe
a secrecdo de glucagon, atrasa o esvaziamento gas-
trico, reduzindo desta forma a sensacio de fome e a
ingestao de alimentos.”” Para além disso, mantém a
integridade funcional e induzem a proliferacao das
células B, suprimindo a sua apoptose.’*!

A grande barreira associada a utilizacao terapéutica
destes compostos prende-se pela sua semi-vida muito
curta apos administracao endovenosa, por serem ra-
pidamente neutralizadas pela DPP-4 (dipeptidil pep-
tidase IV) - peptidase transmembranar presente nas
células linfocitarias T e B e de forma livre no plasma,
que actua clivando residuos de prolina.

A criacdo de substancias miméticas e inibidoras da
via do GPL-1 tornou-se assim um objectivo.

A exatinida é um péptido de 39 animoacidos, deri-
vado da saliva do monstro Gila, que mimetiza a ac¢cao
das incretinas (predominantemente GPL-1), sendo no
entanto resistente a neutralizacio da DPP-4. E o pri-
meiro de uma geracao de anti-diabéticos injectaveis,
com eficacia comprovada na homeostasia glicémica,
promotor de sensibilidade a insulina e estabilizador
do peso. A accio insulinotropica do GLP-1 é glico-
dependente, sendo activado para valores de glicemia
superiores a 5 mmol/l, o que lhe confere um baixo
risco de hipoglicemia.’* Reduz o valor da Hb Alc entre
0,7-1,1% e as suas caracteristicas permitiram aprova-
lo para terapéutica combinada com metformina e/ ou
sulfunilureias. A sua capacidade de preservar e induzir
proliferacao das células B, bem como neogénese dos
ilhéus pancreaticos a partir de células percursoras,
em modelos in vitro e in vivo, conferiu-lhes desde
logo uma mais valia.”’

Disponiveis apenas ha cerca de dois anos, a avalia-
c¢do inicial da sua tolerabilidade e perfil de seguranca,
mostraram-se bastante aceitaveis, estando descrito
como efeitos indesejaveis apenas maior incidéncia de
nauseas na fase inicial do tratamento, que regridem
espontaneamente com a sua manutencao.

A avaliacdo dos resultados as 82 semanas de te-
rapéutica mostra reducao dos niveis da Hb Alc em
cerca de 48% dos pacientes para valores inferiores a



7%, com controlo glicémico sustentado nos resultados
preliminares. Foi ainda evidente a reducao progres-
siva do peso corporal (-4,4%= 0,3Kg).** O seu uso
esta contra-indicado em doentes com insuficiéncia
renal cronica terminal (clearance creatinina <30 mL/
min).»

A liraglutida é também um andlogo do GLP-1, de-
sempenhando muitas das ac¢oes endogenas desta in-
cretina: reduz hiperglicemia em jejum e pés prandial,
suprime a producao de glucagon. Um dos estudos de
fase 2 mostrou reducao da Hb Alc de 0,8%, quando
comparado com placebo.*

Inibidores da DPP-4

A sitaglipina, saxagliptina e vidagliptina, sao os ini-
bidores da enzima proteolitica (DPP-4). A sua ac¢ao
induz o aumento dos niveis de GLP-1 e a consequente
reducao dos picos de glicemia pos-prandial, inibem
o glucagon e a producao hepatica de glicose. Da
mesma forma, promovem o processo de regeneracao
celular, de diferenciacio e a neogénese das células 3
pancredticas. O tratamento com sitagliptina permite
um incremento no ratio pré-insulina/ insulina e da
capacidade da célula B de produzir esta hormona.*
No entanto, nao mostraram qualquer efeito na redu-
¢ao do peso corporal ou da insulinoresisténcia, ao
contrario dos miméticos das incretinas. Permitem
alcancar reducdes do valor da Hb Alc em cerca de
0,7-1,1%, acarretando também baixo risco de hipo-
glicemia. Os sintomas gastrointestinais sao, também
os efeitos adversos mais vezes apontados (atraso no
esvaziamento gastrico, nauseas e vomitos).

Podem ser associados as biguanidas, sulfunilu-
reias ou tiazolidinedionas. O uso simultaneo com
outros compostos que apresentam mecanismos
de accao complementares é sem duvida uma mais
valia. A neutralidade em relacao ao peso corporal
e o baixo risco de induzir hipoglicemia parece
atractivo neste contexto. O conceito de preservacao
e regeneracao das células pancreaticas inerente a
estes farmacos, podera vir a indicid-los em tera-
péuticas de primeira linha ainda numa fase precoce
da doenca, mantendo o tecido celular num nivel
de funcionalidade tao longo quanto possivel.’” No
entanto, estabelecer a sua prioridade na linha de
terapéutica, esta dependente de estudos a longo
prazo que permitam avaliar a durabilidade do con-
trolo glicémico e a sua real eficacia na preservacao
da funcionalidade celular.

Amilinomimeéticos

A amilina pode ser referida como “irma gémea” da
insulina, pelo facto de serem segregadas conjunta-
mente em resposta ao estimulo hiperglicémico. A
reducao desta hormona esta patente também nos
doentes insulinocarentes, quer na DM1 quer na
DM2, com células B disfuncionantes. A accdo destas
duas hormonas é complementar, cabendo a amilina a
funcao de modular a velocidade de influxo de glicose
para o interior da célula no periodo pos prandial, a
supressao da producao de glucagon e lentificacao do
esvaziamento gdstrico, aumentando a sensacao de
saciedade. A reposicdo da amilina permite melhor
controlo da glicemia pos prandial.

O pramlintide ¢ um analogo sintético da amilina,
produzindo os mesmos efeitos fisiologicos e de forma
equipotente, mas ao contrario da hormona endoge-
na nao tem propensdo para agregacao em particulas
insoluveis. Tém um efeito anti- hiperglicémico e nao
hipoglicemiante, reduzindo os valores de glicemia pos
prandial para intervalos considerados fisiologicos.
O pramlintide favorece a reducao do peso corporal
de forma proporcional ao indice de massa corporal
(IMC), mantendo estabilidade em individuos com
baixos indices, mesmo sob efeito concomitante de
plano de restricao alimentar e pratica de exercicio
fisico regular. A sua eficacia permite uma diminui-
cdo do valor da Hb Alc em 0,3-0,6 %. Estd indicado
como terapeéutica adjuvante em doentes insulinotra-
tados (conjuntamente com a insulina administrada
a refeicdo), associada ou nio com sulfunilureias e/
ou metformina.’®

Os eventos hipoglicémicos, embora raros, podem
ocorrer nas primeiras 4- 6 semanas de terapéutica,
particularmente nos doentes DM1, coincidindo com
a fase de maior intolerabilidade ao farmaco e com o
aparecimento de efeitos adversos (nauseas, vomitos,
anorexia).

A reposicao da hormona amilina através do seu
andlogo as refeicoes, como adjuvante de terapéutica
insulinica, melhora o perfil glicémico e reduz o peso
corporal, sem necessidade de incremento da dose
de insulinoterapia, através de mecanismos que se
complementam.*

O trabalho UKPDS, o mais longo estudo realizado
com antidiabéticos orais, continua a ser um marco de
referéncia nesta area. O estudo comparativo entre te-
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rapéutica com metformina vs sulfunilureia vs insulina,
decorreu durante 10,7 anos, tendo-se demonstrado
que em todos os ramos se atingiu um melhor con-
trolo glicémico com eficacias sobreponiveis entre as
diversas classes de farmacos.* Quando comparado em
relacdo aincidencia de eventos vasculares, os doentes
tratados com metformina obtiveram menor numero
de eventos que os grupos tratados com sulfunilureias
ou com insulina, evidenciando-se diferencas significa-
tivas quer na mortalidade global quer na por enfarte
do miocardio.*!

Um estudo comparativo em relacao a eficacia e
seguranca dos anti-diabéticos (entre sulfunilureias
de 2% geracao, biguanidas, tiazolidinedionas, megli-
tinidas e o.- glicosidase), reavaliando varios parame-
tros intermediarios -Hb Alc, perfil lipidico, peso e
efeitos adversos -, concluiu que os grupos tratados
com metformina e sulfunilureias mostravam maior
vantagem. Para além disso beneficiavam de um menor
custo, melhor documentacdo em estudos cientificos
e a longa experiéncia na pratica clinica.** Baseados
nestes critérios mostrou-se que a metformina é tao
ou mais eficaz que os demais e as sulfunilureias de 2*
geracao confirmaram o seu perfil de eficacia e segu-
ranca, aparte de um maior risco de hipoglicemia. As
tiazolidinedionas sao uma classe de farmacos tnica
no tratamento da DM tipo2, actuando primordial-
mente no processo de insulinoresisténcia. Revelaram
menor tendéncia para hipoglicemia e efeito benéfico
no colesterol HDL, mas menor eficacia no controlo
metabolico, aumento de peso e maior incidéncia de
descompensacao cardiaca.

O estudo PROactive (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial in macroVascular Events) evidenciou o
beneficio da pioglitazona na reducéo de varios factores
de risco cardiovascular.*? O mesmo resultou do estudo
RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular
Outcomes), em que também nao se documentou
aumento do risco cardiovascular da rosiglitazona,
em relacao a metformina ou as sulfunilureias.* A
avaliacdo da accdo dos varios farmacos em relacao
aos parametros cardiacos (mortalidade e morbilida-
de), nao evidencia diferenca significativa entre eles,
a excepcao do maior risco de insuficiéncia cardiaca
em doentes sob tiazolidenidionas.

No estudo DREAM (Diabetes Reduction Assess-
ment with Ramipril and Rosiglitazone Medication) a
rosiglitazona mostrou beneficios na prevencao da
progressao da doenca, dados que foram corroborados

130 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

quando comparado este farmaco com metformina
e gliburida, no estudo ADOPT (Diabetes Outcome
Progression Trial). ¥ No entanto em todos persiste o
efeito de classe, constatando-se o aumento de peso
corporal por retencdo hidrica e consequentemente
maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca, factores
que a longo prazo comprometem a manutencao do
tratamento. Os estudos clinicos mostram inequivo-
camente esta caracteristica de forma transversal nos
vdrios grupos de risco: pré- diabéticos, com ou sem
patologia cardiovascular, em doentes diabéticos com
clinica documentada de insuficiéncia cardiaca com
ou sem alteracao estrutural. No entanto, parece nao
se traduzir no aumento da mortalidade.'® Assim, no
contexto actual, a pioglitazona e rosiglitazona nao de-
vem ser considerados terapéuticas de primeira linha,
estando indicados no tratamento da DM2, em mono-
terapia, nos doentes que nao toleram a metformina
ou se contra — indicada ou em terapéutica combinada
com sulfunilureias e metformina.

O controlo do peso ¢ uma faceta importante na
gestao da diabetes mellitus. Varias classes de farmacos
se associam ao aumento de peso corporal: secretogo-
gos, tiazolidinedionas e a propria insulina. Apenas a
metformina, miméticas das incretinas, os inibidores
da DPP-4 e os da o- glicosidase tém efeito estabili-
zador ou redutor do peso corporal, sendo este mais
significativo, particularmente no caso da metformina,
quando em terapéutica combinada com sulfunilureia
ou insulina.*

O estudo ADOPT indiciou ainda que mulheres sob
terapéutica com rosiglitazona evidenciavam maior
incidéncia de fracturas dsseas quando comparadas
com o uso da metformina ou sulfunilureias.*” Estes
dados carecem ainda de confirmacao. No entanto a
evidéncia de que o descontrolo metabolico interfere
de forma directa no equilibrio hormonal ¢ um dado
cada vez mais veemente. A hiperinsulinemia resultan-
te da insulinoresisténcia induz producao exagerada
de testosterona e diminuiu a sintese de globulinas
hepaticas, aumentando a concentracao de testostero-
na sérica total e livre. A terapéutica com metformina
reduz a hiperinsulinemia e os niveis de testosterona,
aumentando os niveis de estradiol e permitindo
reduzir hirsurtismo, normalizar ciclos menstruais e
induzir ovulacdo em doentes com sindrome de ova-
rios poliquisticos. As glitazonas parecem também ter
algum efeito benéfico nestes doentes.

A metformina persiste assim como tratamento de



primeira linha pelo seu perfil de seguranca, eficacia e
tolerabilidade, a longa experiéncia clinica acumulada,
para além de um custo acessivel. Os novos farmacos,
sendo mais dispendiosos apresentam efeitos similares
ou inferiores quer no que diz respeito ao controlo
metabolico quer na incidéncia de complicacoes micro
ou macrovasculares.'>*

Os anti-diabéticos orais quando usadas em asso-
ciacdo permitem melhor controlo metabélico mas
ao mesmo tempo despoletam maior incidéncia de
efeitos adversos, excepto quando usados em doses
baixas.*

Sao ainda escassos, inconclusivos e contraditorios,
os estudos em relacdo aos novos farmacos. Denota-
se maior consensualidade nos resultados em estudos
efectuados em monoterapia, divergindo sobre mul-
tiplas variaveis quando comparados em terapeéuticas
combinadas.

Os primeiros estudos demonstram que quando
comparada a associacao de sitagliptina vs glipzida
a um regime de metformina em monoterapia em
doentes DM2, se verificou uma reducio da Hb Alc
sobreponivel nos dois ramos, apds 52 semanas de tra-
tamento. Para além disso a sitaglipina registou menor
incidéncia de hipoglicemias e reducao de peso (dife-
renca de cerca de 2,5Kg) em relacdo a glipizida. “®

A associacdo de sitagliptina com pioglitazona (vs
sitagliptina e placebo), também mostrou melhoria do
perfil glicémico, bem como aumento do ratio proin-
silina/ insulina, no entanto em ambos os ramos do
estudo se verificou aumento do peso.*

O tratamento de 24 semanas com tesaglitazar vs
piogitazona obteve os mesmos resultados no controlo
metabolico, apenas se salientando elevacao de creati-
nina sérica em doentes sob terapéutica com tesaglita-
zar, sendo este um efeito dose dependente.”

O lugar reservado a cada farmaco nas linhas de
tratamento da diabetes mellitus depende ainda de
um longo e afincado trabalho, que os estudos de in-
vestigacao clinica aliados ¢ evidéncia da experiéncia
clinica irao estipular e definir. O conhecimento desta
realidade permite-nos seleccionar criteriosamente
para cada individuo o plano terapéutico que melhor
se lhe adequa as caracteristicas e particularidades que
lhe sao inerentes, particularmente o seu “fendtipo
metabolico”.

As directrizes apontam como valores alvo para um

adequado controlo metabdlico em doentes com
DM2, valores da Hb Alc de 7% ou ainda menores ( <
6,5%), em cerca de 6- 12 meses de tratamento, apos
diagnostico inicial. Uma abordagem multidisciplinar
¢ importante quando nos propomos atingir os objecti-
vos preconizados, sendo fundamental a mudanca dos
habitos e estilos de vida, como pedra angular de todo
0 processo, e que ndo deve nunca ser desencorajada.
A terapeéutica combinada de anti-diabéticos, e destes
com insulina deve ser considerada cada vez mais
precocemente, ja que a combinacao de farmacos em
doses sub terapéuticas se mostrou mais eficaz do que
o uso de doses mdximas em regime de monoterapia
na correccao metabolica, bem como no protelar de
complicacdes micro e macrovasculares, que acarretam
consequéncias dramaticas para o doente. 1
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