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APOSTILA N° 06

INSULINA E FARMACOS HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Introducao

A doenca Diabetes mellitus (ou melito) tem gramdpdrtancia mundial. Sua evolugéo cursa
com variedades, e, heterogéneas manifestacfesaslisiendo caracterizado por altera¢cdes no
metabolismo glicidico, lipidico e protéico.

A equipe multidisciplinar que atende o pacientebéio, composta por diferentes
profissionais de saude, como Enfermeiros, Biomé&dia®, Fisioterapeutas, tem papel
fundamental no controle da doenca, proporcionandgpoitantes orientacbes ou
procedimentos quanto a prevencdo das complicagidfoeasculares, visando a promogao
da saude, e, da qualidade de vida, além de acompanhdesdo ao esquema terapéutico
proposto farmacolégico, e, ndo farmacoldégico.

A Organizagdo Mundial de Saude estabeleceu o die ovembro como o “Dia Mundial do
Diabetes” devido a incidéncia mundial da doenca afeéa cerca de 5 a 8% da populacdo
constituindo um sério problema de Saude Publica.

A doenca Diabetes mellitus também denominada Deabetlito (DM) é conceituada como
doenca cronica degenerativa caracterizada por anoratidades no metabolismo dos
hidratos de carbono, proteinas e gorduras devido absoluta deficiéncia na secrecéo de
insulina e/ou reducéo do seu efeito bioldgico.

Assim, pode resultar da incapacidade (absolutalativa) do pancreas em secretar insulina,
assim como da diminui¢do da acéo insulina (em pater glicose para o interior da célula)
ou resisténcia a insulina, tendo em vista que aliimes estimula a utilizacdo da glicose
periférica, levando a hiperglicemia. Consideradanais comum das doencas enddcrinas
caracteriza-se por anormalidades metabdlicas equplicacdes em longo prazo que afetam
os olhos, os rins, 0s nervos e 0s vasos sanglibDemps estatisticos tém revelado que
possivelmente 80% das pessoas com a patologia §mwder obito devido a uma doenca
cardiovascular.

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, a Hipesdie Arterial, e, o Diabetes Mellitus
constituem os principais fatores de risco paracenchs do aparelho circulatério. Entre suas
complicagBes mais frequientes encontram-se o ind@udo do miocardio, o acidente vascular
cerebral, a insuficiéncia renal cronica, a inséficia cardiaca, as amputagdes de pés e pernas,
a cegueira definitiva, os abortos, e, as morteisgtais.

No organismo humano, o nivel de glicemia é contimlpor um sistema de retroalimentagéo
entre o figado, o masculo, o tecido adiposo, @hatas pancreaticas tenddrsulina como
principal hormonio regulador.

A palavra insulina tem origem do latimsula significando "ilha", e, associada ao sufixa
gue corresponde a "natureza de", sendo produzidas peglulas beta das ilhotas de
Langerhans, no pancreas, e, consistindo em umaepaqgproteina de duas cadeias
polipeptidicas (A e B) ligadas por duas pontesulfiet® intermoleculares.

A cadeia A da insulina possui 21 aminoéacidos, @gdeia B com 30 aminoacidos totalizando
a insulina com 51 aminoacidos (inicialmente a iimsué produzida sob a forma de pré-pro-
insulina com 109 aminoacidos, sendo rapidamenteertida, ainda nas ilhotas do pancreas,
em proé-insulina com 86 aminoéacidos, sofrendo tanshcdes até alcancar a forma da
insulina que € liberada para a corrente sanguinea).

Cerca de um quinto da insulina armazenada no pésate um adulto que corresponde a
cerca de 5 mg é secretado diariamente. A insuliog®@éncipal hormdnio regulador do nivel
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da glicemia através de um sistema de retroalim&ategtre o figado, o tecido muscular e o
tecido adiposo, e, as ilhotas pancreéticas.
O receptor da insulina consiste em uma glicopratéimnsmembrana (um grande complexo
glicoproteico), e, enquanto em cada hemécia ekistea de 40 receptores de insulina, em
cada célula do hepatécito e do adipécito pode caetea de 300.000 receptores.
A insulina aumenta a captagéo de glicose (nasasehausculares e adiposas) e a sintese de
glicogénio (no figado). Diminui a glicogendlise,aegliconeogénese (diminui a formagéo de
glicose a partir do glicogénio, das gorduras epateinas), e, a degradacgdo das proteinas no
figado. No musculo, a insulina também estimula ptags#io de aminoacidos, e, aumenta a
sintese de proteinas.
Nas células adiposas diminui (ou inibe) a lipolismimenta a sintese de glicerol, e,
consequentemente aumenta a sintese de triglicéadele acidos graxos. Nas células
musculares aumenta a captacdo de aminoacidosnéeaesde proteinas. Foi identificado um
transportador denominado Glut-4 nas células musesila adiposas estimulado pela insulina
gue aumenta a captagdo e metabolismo da glicose.
Existe a tendéncia para o aumento do quantitatevgpatientes devido ao alargamento da
longevidade, e, as mudancas de habitos atribuidaestente urbanizacdo. Estima-se a
existéncia de oito milhBes de brasileiros que retes de orientagbes especificas para o
planejamento e mudancas de habitos alimentare® estilo de vida, pois, a ocorréncia de
Diabetes mellitus em um grupo populacional estéadiég principalmente, a fatores
socioecon6micos e culturais, tais como: urbanizat@bitos alimentares, estilo de vida
sedentério, stress e, também, & conhecida pretidpdamiliar.

Classificacao da doenga Diabetes mellitus.
Segundo a International Diabetes Center, atualment@enca Diabetes mellitus ou Diabgete
melito é classificada combipo 1, e, Tipo 2, (embora alguns autores classifiquem também
como Diabete melito insulino-dependente ou DMID, &iabete melito ndo insuling
dependente ou DMNID), Diabetes secundario, Diabetes gestacional, Diabetes
desnutricional.

A doengaDiabetes mellitus Tipo 1(DM Tipo 1) possui caracteristicas peculiaresgeanais
frequente em jovens (com idade de inicio inferi@0aanos, iniciando freqlientemente entre a
idade de 10 a 15 anos), sendo a origem relacicgradaoventa por cento dos casos a doenga
auto-imune, ou seja, possui anticorpos circulaotedra as células Beta do pancreas, sendo
atribuida, segundo alguns autores aos virus queogaoa doenca Caxumba (parotidite
infecciosa), a rubéola, e, ao virus Coxsackie, @esgle tenha fatores genétigos
predisponentes.

A definicdo de Diabetes tipo 1 deve ser reservad@egundo alguns autores) ao
individuos que apresentam faléncia na secrecéo desulina por destruicdo autoimune
das células beta, e, apresentam positividadepara o0s antigenos de
histocompatibilidade DR3 e ou DR4, e, sendo encoatios anticorpos anti-ilhotas, anti-
insulina, anti-proteinas, e, outros anticorpos.

Nesse tipo a sintomatologia € aguda causando psiidisede excessiva), polaria (urimpar
muito), e, polifagia (apetite exagerado).

A causa da morte mais freqgiiente em pacientes db épnsuficiéncia renal.
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A doencaDiabetes mellitus Tipo 2 (DM Tipo 2) constitui &orma mais comum da doenga,
e, ocorre com maior frequéncia ap6s os 40 anosdddei (em obeso, e, ndo obeso)
relacionando-se também a fatores genéticos, emtoeta maioria dos casos esta ligada a
resisténcia a insulina, e, a obesidade, sendo drggqiia associacdo com a obesidade
abdominal.
A principal etiologia para a mortalidade, e, gramidgbidade dos diabéticos do tipo 2 ¢ a
aterosclerose, e, que frequentemente acomete tapdi@entes diabéticos do tipo 1.




A causa da morte mais freqiente em pacientes dd €i Infarto agudo do miocéardio.

PREPARACOES DE INSULINA

Para o tratamento de pacientes com Diabete mdlipm (1) insulina é isolada do pancreas
bovino e suino, mas, a insulina humana esta suibskit no tratamento. Esta insulina humana
vem sido produzida através da alteracdo genétiaanrde cepa especial descherichia coli
com o gene da insulina humana. Assim, a insulinmama sintetizada com recursos da
tecnologia do DNA recombinante, vem substituindiosalina bovina e suina. Também j& tem
sido obtida a insulina através da técnica de DN#omeinante utilizand&@accharomyces
cerevisae.

Em relagdo a estrutura quimica, a insulina suiaar@is proxima da humana, com diferenca
de apenas um aminoacido.

No uso da insulina, um dos principais problemasitaras amplas variagbes observadas nas
concentracdes plasmaticas, e, conseqientementgicamia, por exemplo, a hipoglicemia
também é um efeito indesejavel porque pode caasaolcerebral. Com o objetivo de evitar
este problema, foram pesquisadas e surgiram viaiasilacdes de insulina que variam no
seu efeito maximo e na duracéo da agao.

A insulina U100 contendo 100 unidades/ml é a comae&io mais utilizada, embora existam
outras concentracdes disponiveis.

Atualmente, temos trés tipos de preparacdes dériasu

1 — Preparag0fes de insulina de ag&o curta ou rapida

2 - Preparacg0Oes de insulina de agéo intermediaria;

3 - Preparacg0fes de insulina de agéo prolongada.

Como a insulina € um hormdnio polipeptidico, nadegpeer administrado por via oral porque
no trato gastrintestinal é digerida por proteasasteas enzimas digestivas.

Preparacdes de acao curta ou rapida

Também chamada d@sulina-regular ou insulina insulina-zinco cristalina soltvel ou
insulina cristalina. Tem sido a insulina preferida no diabetes desemisgdo em que estgja
associado a situagdes como infecgdes, choquerearainirgico.
A insulina, em qualquer forma de apresentacdodede ser administrada por via oral devijdo
tratar-se de uma proteina, e, conseqientementaddetn pelas enzimas digestivas.
A via de administracdo de todas as preparacdes dasulina deve ser sempre a via
subcutanea, com excecao apenas em caso de emergéngierglicémica, em que pode ser
usada a via venosa, neste caso, utilizando a ins@itipo regular. Portanto, em caso de
cirurgia e/ou cetoacidose, somente a preparacégdle curta pode ser administrada por|via
intravenosa ou intramuscular. Por via subcutaneee der administrada 30 (trinta) minuios
antes da refei¢éo, pois, seu inicio de acéo serfa30 minutos, e, atinge 0 pico maximo gm
duas a quatro horas, e, termina seu efeito emasg@ts horas. A dosagem é individualizada e
ajustada de acordo com a glicemia e/ou a glicasuria

Preparacdes de acao intermediaria

Existem trés tipos de insulina de ag&o intermealigie séo:

Insulina semilenta — NPH, também chamada de irsididifana ou iséfane — insulina lenta.
A insulina semilentaque consiste na associa¢cdo da insulina com io® 2m tampag
acetato, com inicio de agao rapido, assim comaawngp efeito, porém, superiores a insuljna
regular.

L=

NPH ou is6fana ou isofane consiste na associacdo da insulina com a pro&gaginco. A
protamina é uma proteina extraida do esperma d@isalque tem a capacidade de retardar a
absorcao da insulina pelo tecido subcutaneo.

A palavra iséfana ou is6fane tem origem no grégmo que significa “igual”, e,phane
significando “aparéncia”’ referindo-se a semelhadgaaparéncia com a forma cristalina
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(limpida). A abreviatura NPH corresponde as palaia pH neutro, P = protamina, e, H =

Hagedorn, nome do laboratério onde foi preparatfafesmulacéo.

A insulina NPH ou outra preparagao de acgéo intelaniedpode ser misturada com a insul
soluvel,entretanto, nunca deve ser administrada por via verssa. A insulina NPH é muitg
utilizada para todas as formas de diabetes, comcércdo tratamento inicial da cetoacid
diabética e outras emergéncias, sendo que o s&a bipoglicemiante inicia uma a du
horas apds a injecéo, atinge 0 maximo em oito a tHoras, e, esgota-se apds 22 a 28 hor

Insulina lenta— consiste em uma mistura da insulina semiler@&oj3com 70% da insulin
de acédo prolongada, entretanto, na pratica, coméiica semelhante a da insulina NPH. N
tanto utilizada como a NPH, pode-se encontrar pegfas semelhantes da insulina de &
intermediaria, variando o percentual da regulaa esdfane.

Preparacdes de insulina de acdo prolongada ou ingud ultralenta

Esta preparacdo consiste na suspensédo de cristéiswina-zinco (suina ou humana) c
mais protamina e zinco do que a is6fane, portanaim particulas grandes, destinadas a |
dissolugéo, o que retarda o seu inicio de aca@&npocom efeito, hipoglicémico de lon
duracéo.

Esta preparagdo ndo deve ser administrada com sanangeringa com a insulina de a
rapida, tem uso limitado, inclusive o inicio de @¢étardado pode predispor a hiperglice
pela manha.

Insulina glargina (Lantus)
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Recentemente foi comercializada a insulina glargjna consiste em uma insulina humana

analoga produzida por tecnologia de DNA recombimartilizando aEscherichia coli (cepa

K12) com duragdo de acdo prolongada que pode permniadministracdo Unica diaria,
entretanto, como ocorre com as demais insulinésmgpo de agdo da insulina glargina pode
variar consideravelmente em diferentes individuas r@ mesmo individuo segundo

informacdes técnicas do proprio fabricante.

DOSAGEM DA INSULINA

De acordo com a glicemia e/ou a glicosuria, geratmea insulina NPH é administrad
inicialmente 10 a 20 U (unidades), trinta a sesseminutos antes do café da manha,
noite, antes do jantar ou ao deitar, pois, a igjagpdica diaria, muitas vezes, nao contr
satisfatoriamente a glicemia por um periodo de @4a4) assim, no esquema de duas d
diarias, administra-se dois tercos da dose di@ridesjejum, e, um terco no jantar.
Entretanto, nos pacientes com idade superior a6%, &&m se utilizado o esquema com d
Unica diaria, devido as dificuldades econdmicas @alquirir seringas e material para a
sepsia, além da dificuldade do entendimento dpéeteca com a insulina.

Os pacientes devem ser alertados sobre a veloctd@dsorcado da insulina e do risco
hipoglicemia quando praticam exercicios ou nadiseatam.

As insulinas sofrem alteragfes fisicas antes eislef® sua injecdo, podendo aumentg
potencial de desencadear uma resposta imune coma¢éo de anticorpos antiinsulina, o @
ocorre mais freqlientemente com a insulina bovingugocom a suina.

Antes de administrar uma injecdo de insulina, d®vexgitar o frasco entre as palmas
mMAaos em movimentos rotativos alternados, pois, agitac¢ao vigorosa produz bolhas g
podem interferir na dose a ser administrada. Aigara ser utilizada pode ser uma sering
insulina calibrada ou uma seringa de tuberculirelo®ais da aplicacdo da injecdo devem
alternados.

A hipoglicemia é o principal efeito adverso da Iimay relativamente comum, e, pode cau
les@o cerebral. Se 0 paciente estiver consgientecaso de hipoglicemia, deve ser ofere
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alguma bebida que contenha glicose, mas, se egtiv@nsciente, deve ser administrad
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glicose intravenosa agiucagon (por via parenteral, pois, o glucagon pode serigidtrado
por via subcutanea, intramuscular ou intravenosa). \

Bomba de insulina
A Bomba de insulina também conhecida como Bombkfisdo em Insulina ou Sistema de

Infusdo Continua de Insulina consiste em uma pegl@mba implantada no corpo para
liberar insulina de maneira continua ao longo do &i liberacdo de insulina € comandada
pelo usuéario da bomba através de um controle rerfatdem ser liberados bolus de insulina
(varias unidades ao mesmo tempo) nas refeicdesi@udg os niveis de glicose estdo altos,
baseados na programacéo feita pelo usuario.
O equipamento ndo pesa mais do que 100 gramastadigado ao corpo por um cateter que,
em sua extremidade, tem uma agulha flexivel. A oddinsulina pode ter controle remoto
ou néo, ser colorida ou preta.
O principal objetivo da bomba de insulina é assagum controle eficiente da glicemia,|e,

evitar as aplicacdes repetidas com agulhas. E baer lembrar que o aparelho requer uma
série de cuidados, e, acompanhamento de uma egquipgtdisciplinar. O custo do
equipamento, e, da manutencdo impedem o uso penpas com baixo poder aquisitivo.
Esse método também tem contra-indicagfes, comoasm de pessoas que tém aversap as
agulhas; que ndo desejem fazer exames de pontdsddevarias vezes ao dia; que nao

tenham interesse em inserir a contagem de carl@édean seu planejamento alimentar|ou

gue nao tém a menor habilidade em manusear bot#esndser analisados, e, verificar outra

alternativa.

Um caso distinto, em que ndo ocorre a doenca disheellitus, porém, trata-se de uma
emergéncia_quando a insulina pode ser administiama glicose € a hipercalemia
(excessivo nivel de potassio na corrente sanguic@a) o objetivo de reduzir o potass
extracelular, redistribuindo para o interior dalsileé.

(0]

AGENTES HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Para o DMNID ou Tipo 2, além de dieta e exercicpmsjem ser usados os antidiabéticos
orais, principalmente, em pacientes que apresesd@ca apos os 40 anos, e, com historia de
diabetes inferior a cinco anos. Podem ser necassass associacbes de agente
hipoglicemiante oral com a insulina para os paegwmibm a patologia por longo periodo de
tempo.

O objetivo do tratamento também é manter niveiha@moglobina glicosilada até o limite
superior do método, mas aceita-se niveis de helnoglglicosilada até um percentual acima
do limite superior do método utilizado.

Os principais grupos de agentes hipoglicemiantais,cg&o:

Sulfoniluréias — Meglitinidas — Biguanidas - Inibicores da alfa-glicosidase -
Tiazolidinadionas — Estimulantes da secrecdo de imgna ndo-sulfoniluréia ou analogos

da meglitinida — Derivados da D-fenilalanina - Inbidores da enzima DPP-4 (dipeptidil
peptidase).

Os agentes hipoglicemiantes ou antihiperglicemgatais atuam por diferentes mecanismos
de acdo: (1) aumento do suprimento insulinico, lbamados secretagogos de insulina
(sulfoniluréias, analogos da meglitinida, e, dedda D-fenilalanina); (2) aumento da agéo
insulinica, também conhecidos como sensibilizadorda insulina (biguanidas,
tiazolidinedionas) e (3) inibidores da absorcaadaple carboidratos, pois atuam retardando a
sua absorgéo (inibidores daglicosidase).

Muitos autores utilizam a terminologia hipoglicentizs orais para todas as classes de
medicamentos administrados por via oral no tratdnela Diabete melito, mas outros
afirmam que somente os secretagogos de insulineesdadeiramente hipoglicemiantes.
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Sulfoniluréias
As sulfoniluréias sdo derivadas das sulfonamidags, mndo apresentam atividade
antibacteriana.
Estimulam a liberacdo da insulina pelas célulasa it pancreas, reduzem os niveis
sanglineos do glucagon, e, aumenta a ligacdo ddineascom os tecidos-alvos e 0s
receptores.
As sulfoniluréias agem principalmente nos recegtat@ membrana plasmética das células
beta do pancreas, sobre os canais de potassiveisrad ATP, reduzindo a permeabilidade
destas células ao potassio, causando a despofriza@ entrada de calcio ionizado, e,
portanto, aumentando a secre¢do da insulina. Royisfo eficazes somente se as células beta
estiverem funcionantes.
As sulfoniluréias possuem um radical sulfona ligadaum grupo uréia, com poténcia
hipoglicemiante oral variavel. Existem as sulforéilas de _primeira geracdoomo a
clorpropamiddgDiabinese), tolazamidgTolinase) e a tolbutamid#Rastinon).
As sulfoniluréias de_segunda gerac@mrespondem a glibenclamid®aonil), glipizida
(Minidiab), gliclazida(Diamicron), glimepirida(Amaryl) (Glimepil), fenformina(Debel).
A glibenclamida € também chamada de gliburidaléen ae estimular a liberagcéo da insulina
pelas células beta do pancreas, aumenta a setesilailperiférica a insulina, tem a duracao do
efeito terapéutico variando de 12 a 14 horas.
As sulfoniluréias estao indicadas no Diabetes Mullitipo 2 sendo a primeira op¢do nos
individuos ndo obespsgjue ndo alcancaram niveis glicémicos desejay#s a adocdo das
medidas dietéticas, e, da pratica regular de atiMedfisica. A hipoglicemia é um efeito
colateral frequiente, sobretudo em idosos e ren@nsoos.
A clorpropamida(Diabinese) deve ser evitada no idoso e/ou no paciente configiéncia
renal porque a clorpropamida tem a meia-vida pgada (32 horas, podendo a agéo variar de
um a trés dias), lentamente metabolizada, sendetexia parcialmente inalterada pelo rim,
assim existe o risco nestes pacientes de ocohipoglicemia grave.
Em idosos, a sulfoniluréia de primeira geracdo msaipura € a tolbutamida porque é bem
absorvida e rapidamente metabolizada pelo figamn, efeito, relativamente curto, entre 6 a
10 horas, sendo rara a hipoglicemia prolongada.s@foniluréias séo indicadas para
pacientes magros, tipo Il, que possuem deficiédeiansulina em maior grau, ndo sendo
indicadas para pacientes obesos, pois, aumentarpetitea e, freqientemente, causam
aumento de peso.
As sulfoniluréias de segunda geracédo apresentanosrefeitos adversos, e, com meia-vida
menor facilitam a dosagem a cada 24 horas.
As sulfoniluréias sé@o contra-indicadas também eniepées gestantes, pois, estes farmacos
atravessam a placenta e estimula a liberacao déniapelas células beta fetais. As pacientes
gestantes, mesmo portadoras de diabetes ndo msldpendente (DMNID), devem ser
tratadas com insulina e dieta suplementada.
A clorpropamida e tolbutamida n&o devem ser adinadas em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e hepdtica, pois, podem provocar a resehigiica com hiponatremia devido a
secrecao inadequada de horménio antidiuréticogaa sobre o néfron distal, inclusive o uso
da clorpropamida tem sido criticado principalmepio respectivo efeito colateral de
natureza idiossincrasica.
Se as sulfoniluréias, principalmente, a clorprom@nior usada concomitantemente com a
ingestdo do &lcool, pode ocorrer rubor facial dewd efeito dissulfiram.
O figado é o principal responsavel pela oxidacdce®@mol, produzindo a enzima alcool-
desidrogenase ou desidrogenase alcodlica, quefdrares o etanol em acetaldeido, que é
convertido em acetato através da enzima aldeiddrdgsenase. Quando o acetaldeido eleva-
se muito na corrente sangiinea, provoca vasodilategm rubor facial, fogacho, taquicardia,
hipotensado, hiperventilacdo, e, grau consideraeepdnico e angustia. O acetaldeido em
niveis elevados pode causar lesdes no figado,roéeetiutros tecidos do organismo. O efeito
dissulfiram (alguns autores denominam deacdo antabuse-similp significa que a
clorpropamida e outras sulfoniluréias, assim comdrega dissulfiram também tem a
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capacidade de inibir a enzima aldeido desidrogemasduzida pelo figado que converte o
acetaldeido em cetona, aumentando o nivel sangtiinacetaldeido provocando os referidos
sinais e sintomas no individuo que ingere o etanol.

Os diuréticos tiazidicos (por exemplo, a hidroclizida) e os diuréticos de alca (como a
furosemida), e, os corticosteroides reduzem a dgéasulfoniluréias.

Alguns AINEs como a fenilbutazona e a aspirinad@a@cetilsalisilico) aumentam o efeito
hipoglicemiante das sulfoniluréias (principalmenperque competem pelas enzimas
metabolizantes), do mesmo modo, outros farmacosbéam aumentam o efeito
hipoglicemiante como as sulfonamidas, trimetopgmg cloranfenicol.

Com o passar do tempo, a eficiéncia das sulfomglsréomeca a declinar, caracterizando a
faléncia secundaria (FS), fendmeno relacionadoogressiva faléncia das célul@se nédo
uma falha do medicamento.

Biguanidas

N&o estimulam a secrecdo da insulina, portantone&essitam de células beta funcionantes.
Aumentam a captacdo de glicose no muasculo esqeléumentam a sensibilidade a
insulina, reduzem a absorgéo intestinal de glicdseinuem a gliconeogénese, diminuindo a
liberacé@o hepética de glicose, mas, a acdo dagte ge farmacos é considerada complexa, e,
ainda néo totalmente esclarecida.

Consistem em derivados da guanidina, sendo inielatenutilizadas a fenformina, buformina
e a metformina, sendo que a fenformina e a buf@rem provocado mais freqiientemente a
acidose lactica.

A biguanida mais segura, atualmente, reaformina (Dimefor) (Glifage) que, sendo rara a
acidose lactica, pode diminuir o apetite, reduzimdpeso, reduz a hiperlipidemia, pois,
diminui a concentracdo das lipoproteinas LDL e VI.Rlém de aumentar o HDL, tendo sido
considerado um dos farmacos de primeira escolhaclkesive pode ser combinado com as
sulfoniluréias.

As biguanidas ndo devem administradas a pacientasnefropatia, pneumopatia grave e/ou
cardiopatia, nem a gestantes, pois, nestes caslisiauicdo da eliminacdo do farmaco,
aumenta o nivel sanguineo, e, o metabolismo anaerdd, conseqientemente, o nivel do
acido lactico.

A metformina ndo € biotransformada, nem se ligarageinas plasmaticas, e, a eliminagao
ocorre por via renal. A longo prazo, o uso de mmetiba pode interferir na absorgcéo de
vitamina B12, o que tem sido registrado em 30%y#asentes tratados.

Tem sido relatados sintomas gastrintestinais tigmss, como diarréia, anorexia, nauseas e
vomitos.

Em relagdo as interacbes medicamentodase ser evitado o uso de bebidas alcodlicas
porque um dos produtos finais da biotransformagfetanol é o acido latico, assim, o risco é
aumentado de acidose latica principalmente em pwssnutridos, e, em pacientes com
insuficiéncia hepética. Se o paciente necessitae)xddoracdo radiolégica com contraste
iodadqg a metformina deve ser suspensa dois antes doegxamoltar a usar o medicamento
dois dias ap6s 0 mesmo.

A cimetidina parece inibir a excre¢cdo renal da metformina, atamei®o os niveis da
metformina, e, com risco de acidose latica.

Em pacientes que necessitam do uso _de diuréticaicdecomo a Furosemidé asix), a
bumetanida, gpiretanida e, o acido etacrinico, torna-se necessario a dosagfrica da
creatinina (exames regulares) devido ao risco ataderda acidose latica (se no homem a
creatinina for superior a 15 mg/l, e, na mulherdoperior a 12 mg/l, ndo deve ser usada a
metformina).

Inibidores da alfa-glicosidase
Estes inibidores, principalmente a acarb{Skicobay), tém sido usada no tratamento de
Diabetes néo insulino-dependente (tipo 2), devidg&o de inibir a enzima alfa-glicosidase,
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que tem a funcdo de fracionar a sacarose, 0 ami@o maltose, consequentemente,
retardando a digestéo destes carboidratos, e,ingltua aumento pés-prandial da glicemia.
Podendo ser util no paciente obeso, embora possaeapar efeitos adversos como a dor e
distensdo abdominal, flatuléncia, fezes moles eél@ Ocorrem em até 50% dos pacientes e
diminuem com o uso continuado. A absorcdo sistémicauito baixa sendo a maior parte
degradada no intestino com a formagé&o de véarioahmktos.
Atualmente é utilizada principalmente associadas@$oniluréias apresentando o efeito
aditivo, e, ndo também néo deve ser administragstantes e lactantes.
Tem como vantagens ao seu uso ndo causar hipogli¢gmando usada como monoterapia,
entretanto, esta pode ocorrer quando associadéoaikwéias ou a insulina), diminuir ganho
de peso, e, ser minimamente absorvida.
Constitui uma boa opcao para idosos, ja que nddessmitas interagfes medicamentosas.
Deve ser ingerida com a primeira por¢éo do alimemtdnicio da refeicdo (ou imediatamente
antes da refeicdo).
Podendo ser util no paciente obeso, embora possaempar efeitos adversos como a dor e
distensdo abdominal, flatuléncia, fezes moles e&& Ocorrem em até 50% dos pacientes e
diminuem com o uso continuado.
O farmacomiglitol (Diastabol) também é inibidor da alfa-glicosidase, mas, aoréoiot da
acarbose, é absorvido antes de exercer a suaaalivitb intestino delgado, acredita-se que
tem a acédo de inibir as enzimas sacarase, e, malasnaior grau do que a acarbose, sendo
excretado pelo rim em sua forma inalterada, pastar@do sofrendo biotransformacao.
O farmacovoglibose que tem acdes semelhantes a acarbose, e, o nigiit@centemente
aprovado pela ANVISA.

Tiazolidinadionas

Consiste em uma nova classe de hipoglicemiantés qua tem a agéo atribuida ao estimulo
de uma nova classe de receptores nucleares ddasceélusculares e adiposas levando ao
aumento a sensibilidade a insulina (aumentando @mbuksmo oxidativo da glicose), e,
também tem a acdo de suprimir a gliconeogénesigadd. Nao tem acdo sobre a secre¢éo de
insulina no pancreas.

Podendo ser utilizadas por obesos e ndo-obesassivelpodem ser usadas em associacao
com insulina ou outros antidiabéticos orais.

As principais tiazolidinadionas sa®ioglitazona(Actos), e, Rosiglitazona(Avandia).

A rosiglitazona possui maior poténcia e menos efeitos hepatotdxioague goioglitazona,
mas, ambos os farmacos podem provocar a retenci@gahipodendo também provocar
cefaléia e diarréia.

Estimulantes da secre¢éo de insulina ndo-sulfoniléfa ou andlogos da meglitinida.
Consistem em hipoglicemiantes orais que agem elstida a liberagdo de insulina das
células beta do pancreas embora ndo tenha relagéoas sulfoniluréias, pois, agem em
receptores diferentes, e, possui o tempo de acds ouato. Pode ocorrer interagédo
medicamentosa com as tiazolidinadionas (aumentandiotransformacdo dos estimulantes
da secrec¢éo de insulina ndo-sulfoniluréia).

O principal farmaco deste grupo &epaglinida (Gluconorm) (Novonorm)(Prandim) que é
um derivado do &cido carbamoilmetil benzdico.

Os efeitos adversos da&paglinida correspondem a artralgia, anafilaxia, predisposigéo
infeccdes do trato respiratorio superior.

Derivados da D-fenilalanina.

Corresponde aos derivados do aminoacido D-fenilsae agem estimulando também a
liberacdo de insulina das células beta do pancesalsora ndo tenha relacdo com as
sulfoniluréias, pois, agem em receptores diferemetem a meia-vida também curta como a
repaglinida (cerca de 1,4 hora).
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O principal farmaco deste grupo éNateglinida (Sarlix), e, osmais frequentes efeitos
adversos consistem em cefaléia, tremores, palgitacdr abdominal e diarréia.

Inibidores da enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase)

A sitagliptina (Januvia) foi aprovado pela ANVISA, e, considerado como mmpiro
medicamento pertencente a uma nova classe teregp&@nominadanibidores da enzima
DPP-4 (dipeptidil peptidase)para Diabetes mellitus tipo 2, ja aprovado pdltARFood
and Drug Administration) para comercializagéo neta&os Unidos

Os inibidores da DPP-4, tais como a sitagliptinalnoram a acéo das incretinas, hormoénios
que atuam de modo fisiolégico para manter os niweisnais de aclUcar no sangue. As
incretinas estimulam a producgéo de insulina pefecEas, e, diminuem a producgéo de glicose
pelo figado.

Resumo sobre a doenca Diabetes Insipidus (ou diabehsipido).
A doenca Diabetes insipidus ndo qualquer relag@adcom a glicemia nem com o pancreas,
trata-se da anormalidade caracterizada pela prodt@dtinua de quantidades abundantes de
urina hipotdnica, e, a consequente reducdo do wlsamguineo circulante provocada pela
diminuicdo da secre¢do do hormdnio antidiurétic®lAou vasopressina) ou pela respasta
alterada do néfron aos niveis normais do ADH.
O ADH é normalmente produzido pela hipofise posted tem a fungdo fundamental ho
controle do contetdo hidrico do corpo através @deagdo sobre as células da parte distal do
néfron, e, sobre os tabulos coletores do rim. Nmtalamo existem nucleos especificos gue
controlam o metabolismo da agua que ficam situgdésimo aos nucleos que sintetizam e
secretam ADH.
Quando o disturbio é resultante da reducéo do Alddilante causada pela hipossecrecao do
ADH pela hipéfise posterior € denominadodiabete insipido neuro-hipofisariq podendqg
ser provocada por tumores, acidentes vasculamesgiei ou dano hipotalamico, e, também
por acdo de drogas (geralmente, temporariamente) eofenitoina, o carbonato de litio, €, o
alcool etilico.
Os AINEs e a carbamazepi(iegretol) possuem efeito inverso, ou seja, aumentam o®sgfeit
do ADH podendo provocar a retengéo da agua.

Quando o distarbio é provocado pela resposta dideda néfron € denominado dabete
insipido nefrogénico Este tipo, geralmente € provocado por distinbiak.

As manifestagBes clinicas de Diabete insipido daodébito urinario profundamente
aumentado (5 a 20 litros/dia), nictdria (urinar tald noite), sede extrema, possibilidade de
taquicardia, hipotenséo, fraqueza, e, perda de peso
Alguns dos medicamentos usados no tratamento [Rialmsipido correspondem |a
desmopressingDDAVP), e, afelipressina(Citanest) que tem agéo antidiurética aumentando
a reabsor¢do da agua nos rins.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional
de saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficate todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse sitevjyw.easo.com.by




