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OBJETIVO:

* Fornecer os fundamentos para a compreenséo
do controle da glicemia e do diabetes mellitus,
bem como das bases farmacologicas da acéo
dos farmacos utilizados no tratamentos do
diabetes, incluindo as principais classes,
mecanismo de acéo, farmacocinética e efeitos
adversos



PLANO DE AULA:

* Controle da Glicemia * Tratamento
— Papel dos horménios Farmacoloégico
pancreaticos — Insulina
— Outros fatores — Biguanidas
* Diabetes — Sulfoniluréias
— Sintomas — Outros farmacos

— Epidemiologia
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GLICOSE

* Principal fonte de energia metabdlica

* Fonte de energia obrigatoria para o
cérebro

H OH

Glicose
* Glicemia — niveis séricos de glicose
— Normais: até 99 mg/dL
— Glicemia de jejum inapropriada: de 100
a 126 mg/dL
— Diabéticos: acima de 126 mg/dL

e Homeostasia da glicose
— Ingestao intermitente
— Estoque/mobilizacao



CONTROLE DA GLICEMIA
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CONTROLE DA GLICEMIA

Hormonio Principais acoes Principais Principal
estimulos para efeito
secrecao

Principal hormonio regulador

Insulina A captagdo de glicose Elevacao aguda da WV Glicemia

A Sintese do glicogénio glicemia
WV Glicogendlise Incretinas (GIP e
WV Gliconeogénese GLP-1)
Principais hormonios contrarreguladores
Glucagon A Glicogendlise Hipoglicemia (i.e. A Glicemia
A Glicogeogénese glicemia < 3mmol/L)
Epinefrina A Glicocorticéides por ex. Exercicio,
Glicocorticdides W captacdo de glicose estresse, refeicoes
AGliconeogénese com alto teor de
WV captacio e utilizacdo  proteinas
da glicose
Hormonio do W Captacdo de glicose

crescimento




HORMONIOS PANCREATICOS
lIhotas de Langerhans

Pancreatic islet
(of Langerhans)

1 milhdo de ilhotas
e 2500 cels./ilhota

* 4 tipos de celulas:

— B-60% - insulina e amilina
— a-25% - glucagon
— v - 10% - somatostatina
Pancreatic et — PP —<2% - polipeptideo

R pancess  Aphacel | Betacel pancreatico

Gallbladder

Celiac artery
Common
bile duct

Duodenum

Pancreatic duct




INSULINA
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INSULINA — CONTROLE DA SINTESE
Papel da glicose

* Glucose * Insulin
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INSULINA — FEEDBACK DE CONTROLE

Glicose

Aminoacidos
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Potassio l |
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Insulina vs. Carboidratos:

 Figado: influxo

—  sintese de glicogénio

—  glicdlise

—  Gliconeogénese
 Musculo: influxo

— 20 a 50% oxidacao

— Demais — sintese do glicogénio
* Tec. Adiposo: influxo

—  triglicerideos



Insulina vs. gorduras

* Tec. Adiposo: lipase hormonio-sensivel
— AMPc e PKA
—  Lipdlise e liberacao de corpos cetdnicos

* Musculo: Anticetogénico

» Figado: Anticetogénico, Lipogénico
—  Colesterol
—  Triglicerideos



Insulina vs. Proteinas

 Aumenta tomada de proteinas e aas por todos
os tecidos

* |nibe protedlise — hormoénio anabdlico



INSULINA — acoes a longo prazo

Desenvolvimento fetal
Estimula a proliferacao

Crescimento e desenvolvimento somatico e
visceral

Preocupacao com uso prolongado



Sintese do Glucagon

Glucagon synthesis
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Stimulates conversion

Stimulates
release

Suppresses
secretion

Glucagon

Stimulates secretion




Regulacao da secrecao:

glicose - 2-4 x glucagon
glicose - 50% glucagon
Insulina — potencia os efeitos da glicose

proteinas e aas - glucagon
AG - glucagon



Efeito do glucagon sobre os substratos

metabolicos
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Acoes no figado:

Aumenta glicogendlise (Fosforilase do
glicogénio)

Inibe sintase do glicogénio

Estimula gliconeogénese

Aumenta extracao de aas

Inibe glicolise

Aumenta mobilizacao de AG.



OUTROS FATORES

* Somatostatina:
— Produzida pelas células D das ilhotas
— inibe a secrecao de insulina e glucagon

— Ocreotida é uma analago de acao prolongada — para alivio de
sintomas de varios tumores endocrinos
gastroenteropancreaticos e acromegalia.

* Amilina:
— Presente na células [3 - Co-secretada com a insulina

— Inibe esvaziamento gastrico e a secrecao de insulina

— Depdsitos de amilina no pancreas de pacientes de Diabetes
mellitos



OUTROS FATORES

* |ncretinas:

— GLP-1 (peptideo glucagon simile-1) e GIP (peptideo
inibidor gastrico) — produzidos e liberados no intestino
— Funcoes:
* Estimulam a secrecao de insulina
* Inibem a secrecao de glucagon

* Retardam o esvaziamento gastrico
* Relacionados a saciedade

— A liberacao de GLP-1 e GIP ap0s a refeicao gera um
estimulo precoce a liberacao de insulina antes de
absorcao da glicose.



Diabetes Mellitus

V4

e & um disturbio metabdlico cronico causado
por elevadas concentracdes de glicose no
sangue - hiperglicemia, causadas
frequentemente por deficiéncia de insulina
combinada com resisténcia a insulina



DIABETES - SINTOMAS
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http://thediabetesprotocol.co




CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO:

Sintomas de diabetes e nivel de glicemia aleatério de > 200 mg/dl

Glicose plasmatica em jejum de > 126 mg/d|I

Glicose plasmatica de 2h > 200 mg/d| durante um teste de
tolerancia a glicose oral

HbA,. > 6,5%




TIPOS DE DIABETES:

 Diabetes tipo 1 ou insulino-dependente: com
deficiéncia absoluta de insulina. Natureza
autoimune, aparece em crianca e adultos jovens.

* Diabetes tipo 2 ou nao insulino-dependente: com
deficiéncia relativa de insulina associada a uma
reducao da sensibilidade da sua acao (resisténcia
a insulina). Aparecem na idade adulta e
geralmente associada a obesidade



TIPOS DE DIABETES:

Type 1 Diabetes: Insufficient Insulin Type 2 Diabetes: Insulin Resistance
% Diminished \) Glucose 2 [\ " {_ Glucose A\

“eegd insu"n .-'::f:::':.':.::° Alnsu"n



PATOGENESE: Diabetes tipo 1

e 5-10% dos casos

* Relacionada a destruicao auto-imune das
células B

* Risco genético (40-50%) — genes HLA (human
leukocyte antigens) de classe Il

e Varios outros loci conferem susceptibilidade
* Estimulo iniciador — infeccao viral???



PATOGENESE: Diabetes tipo 2

* Sobre-peso e obesidade — 80% dos individuos

* Forte componente genético — heranca multigénica
complexa
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EPIDEMIOLOGIA
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TIPO 2 — ALTA CORRELAGAO COM A OBESIDADE!

Abou-Gharbia & Childers, 2013. Journal of Medicinal Chemistry, 57:5525.



EPIDEMIOLOGIA

The Diabetes Epidemic: Global
Projections, 2010-2030

World 2011 = 366 million
2030 = 552 million

Increase = 51%

IDF. Diabetes Atlas 5" Ed. 2011



COMPLICACOES:

* Agudas: cetoacidose diabética e estado
hiperosmolar hiperglicémico
* Cronicas:
— Microvasculares: retinopatia, nefropatia e
neuropatia

— Macrovasculares: aumentos dos eventos
relacionados a aterosclerose, como infarto agudo
do miocardio e AVC.



TRATAMENTO DO DIABETES

e Dieta e Exercicio
(Tratamento basico)

e Terapia com
hipoglicemiantes orais




TRATAMENTO DO
DIABETES

TRIAGEM PARA
TRATAMENTO DAS

CONTROLE GLICEMICO: TRATAMENTO DAS

 Dieta/Estilo de vida CONDICOES ASSOCIADAS: COMPLICACOES DO

* Exercicio Dislipidemia DIABETES:
* Medicamentos Hipertensao

Obesidade

Retinopatia

Doenca CV
Nefropatia
Neuropatia

Outras complicacoes

Doencas CV




METAS DA TERAPIA PARA O DIABETES:

CONTROLE GLICEMICO

Al1C <7,0%

Glicose pré-prandial 70 -130 mg/dL
Pico pos-prandial < 180 mg/dL
Pressao Arterial <130/80
Lipideos

LDL < 100 mg/dL
HDL > 40 mg/dL

Triglicerideos < 150 mg/dL



DIETA E EXERCICIO

 Tratamento basico para a maioria dos casos,
visando:

* Controle de peso
¢ Controle da glicemia

¢ Dislipidemias associadas

e Exercicios aumentam a sensibilidade a
insulina



INSULINOTERAPIA

* Essencial no tratamento do diabetes tipo 1
» Utilizada em 1/3 dos pacientes — tipo 2

* Ainsulina exerce seus efeitos fisiologicos
descritos anteriormente

* Produzida por DNA recombinante

 Administracao parenteral
— subcutanea
— Endovenosa ou intramuscular - emergéncia



Receptor de insulina
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TIPOS DE INSULINA

Acio Tipo_de o Picg de Dura_géo Du'ra_géo
Insulina acao efetiva maxima
Lispro <15min| 0,5-1,5h 2-4 h 4-6 h
Ultra-Rapida| Glulisina | 5-10min | 30-90min +5h ND
Aspart 5-10 min 1-3 h 3-5 h 4-6 h
Rapida Regular 0,5-1h 2-3 h 3-6 h 6-10 h
Intermediaria NPH 2-4 h 4-10 h 10-16 h 14-18 h
Detemir 2 h Dose Dose Dose
Longa dependente | dependente | dependente
Glargina 2h Nao tem 24 h 24 h




TIPOS DE INSULINA

i

Insulina glargina

Insulina

Insulina lispro

o
©n

Insulina asparte

Insulina detemir

EN-miristoil



INSULINA REGULAR

e Moléculas associadas na forma de hexameros em
solucao aquosa — retarda a absorcao

* Deve ser injetada 30-45 min antes da refeicao

OOH
Insulina Humana

A B
ade?



INSULINA ULTRARAPIDA

* Lispro, Aspartato, Glulisina

@ @ Insulina lispro
* Configuracao monomerica — 28 29
facilita absorcao €  insulinaasparto
~ . 28
) Absorgao em 15 min @@' Insulina glulisina
* \antagens: 23 29
— Prevaléncia de hipoglicemia
reduzida OOH
— Controle da glicemia controlado
pela A1C melhora HN

significativamente



INSULINA DE ACAO LONGA

 NPH: insulina nativa complexada com zinco e protamina —
dissolucao gradual — acao prolongada

* Glargina — duas alteracdes estruturais- pH 4,0 — estabiliza
hexamero

* Detemir —ligacao a uma cadeia de acido graxo — possibilita
ligacao a albumina

Insulina Humana

@Q (O suiina

31 32 21 glargina



TIPOS DE INSULINA

Aspartica / Lispro / Glusilina

Regular
I Detemir

Glargina

Nivels de insulina no plasma




FORMAS DE ADMINISTRACAO

- Subcutanea — Aplicacao em angulo de
N 45 a90°, evitando lesdo no musculo

| ;;‘“ .",. { *‘. ".“ "|
“ 1 "\ | Rodizio - para evitar lesao e baixa absorcao
Lkl |



FORMAS DE ADMINISTRACAO

Injetores portateis - Caneta de insulina

Bombas de infusdo subcutanea continua

i A

) e epiderme
cateter . Y o
adiposo ——
insulina

-
’
m

*Infusdo basal e programacao personalizada

« Insulina regular e asparto
*Sensor de glicose — medida da glicose intersticial

« Deficiéncia insulina e cetoacidose — interrupcao acidental, problemas mecanicos



INSULINA

e Efeitos adversos:
— Principal: hipoglicemia
— Pode causar dano cerebral

— Tratamento: administracao de glicose (oral ou
endovenosa) —

— Uso de glucagon - Tratamento da hipoglicemia em
pacientes inconscientes (0s quais nao conseguem
ingerir liquidos)



HIPOGLICEMIANTES ORAIS:

 Dividem-se em:
— Biguanidas
— Glitazonas
— Sulfoniluréias

— Qutros farmacos que estimulam a
secrecao de insulina

— Inibidores da xx-glicosidase



BIGUANIDAS
METFORMINA

* Originalmente encontrada
na Arruda-de-bode (Galega
officinalis)

e Efeito sobre a glicemia foi

descrito em 1957 por
Sterne.




BIGUANIDAS
METFORMINA

* Acoes:
— Reduzem producao hepatica de glicose
(gliconeogénese)

— Reduzem resisténcia a insulina (4\ captacdo de
glicose)

— Reduzem absorcao de carboidratos
— Aumentam oxidacao de acidos graxos
— Reduz niveis circulantes de LDL e VLDL



BIGUANIDAS 3”3 H
METFORMINA HC™ Y Y

NH NH

* Mecanismo de acao: ativacao de proteina
quinase ativada por AMP (AMPK) — modula
genes relacionados a gliconeogénese



BIGUANIDAS
METFORMINA

Insulin €

® Metformin
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insulin signalling?

Alteration of energy
balance and/or + ATP:AMP
direct interaction?

MAPK
cascade
GLUT-4
translocation Protein synthesis,
growth and
¥ proliferation
t Transcription of genes
involved in energy storage t Glucose t Glycogen + Lipid
q and expenditure uptake synthesis synthesis 4 Gluconeogenesis



BIGUANIDAS
METFORMINA

* Farmacocinética:
— Biodisponibilidade de 40-60%
— Absorcao gastrintestinal 6 horas
— Alimentos diminuem absorcao em 30-40%

— Eliminacao renal (tubular) entre 4 e 8 h. 20-30%
eliminada inalterada nas fezes

— Contraindicacoes: acidose metabdlica, dht,
insuficiéncia hepatica, IAM, pancreatite,
alcoolismo



BIGUANIDAS
METFORMINA

* Uso clinico: primeira linhas nos pacientes com
diabetes tipo 2 obesos

e Efeitos indesejaveis:
— Disturbios gastrintestinais: Anorexia, diarreia,
nausea

— Nao deve ser administrada em pacientes com
doenca renal — acidose latica (fatal)



TIAZOLIDINADIONAS (GLITAZONAS)

° 0
H N’l H_N___'.fa
0~ 8§’ P O,_—_:_-;i.___- S 0
| /SRS
N7 SN —
o—" CH,
ROSIGLITAZONA PIOGLITAZONA
AVANDIA® ACTOS®
* Acoes:

— Reduzem a producao hepatica de glicose

— Aumentam captacao de glicose pelo musculo — reduz
resisténcia a insulina



TIAZOLIDINADIONAS (GLITAZONAS)

* Mecanismo de acao:

— Ligam-se no receptor-y ativado por proliferadores
de peroxissomo PPAR-y

— Receptor presente principalmente no tecido
adiposo, mas tem no musculo e figado

— Promove diferenciacao nos adipocitos
— Aumenta lipogénese
— Aumenta captacao de glicose e acidos graxos



TIAZOLIDINADIONAS (glitazonas)

Thiazolidinedione
" Adipose ,
o Muscle
Activation
of PPARY
(Direct activation y
of PPARY?) Modification of gene ; ...
\ expression/transcription (Direct activation
‘ of PPARY?)*
+ Lipolysis +TNF-o
+ Free fatty acids +Leptin

+Adiponectin

. Improved insulin sensitivity



TIAZOLIDINADIONAS (glitazonas)

 Farmacocinética:
— Pico plasmatico em 2 horas
— Circula ligada a proteinas plasmaticas (>99%)
— Metabolismo hepatico (CYP2C e CYP3A4)
— Eliminacao biliar
* Usos clinicos:
— Diabetes tipo 2
* Efeitos indesejaveis:
— Hepatotoxicidade (ciglitazona e troglitazona)
— Ganho ponderal e retencao hidrica



SULFONILUREIAS
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SULFONILUREIRAS

* Mecanismo de acao
— Age nas células B
— Estimula secrecao de insulina

— Atua no canal de potassio sensivel ao ATP

* Uso clinico: diabetes tipo 2



SULFONILUREIRAS
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SULFONILUREIAS - Farmacocinética

Poténcia | Duracao da Farmacocinética

Relativa | acao e Meia-
vida (horas)

tolbutamida 1 6-12 (4) Parte do farmaco é convertida no figado
em hidroxitolbutamida, pouca ativa;
parte sofre carboxilagcao a um composto
inativo
Eliminacao renal

Gibenclamida 150 18-24 (10) Parte do farmaco é oxidada no figado
formando produtos moderadamente
ativos, eliminados na urina; 50% sao
eliminados inalterados nas fezes

Glipizida 100 16-24 (7) Atinge niveis plasmaticos maximos em 1
h; a maior parte € metabolizada no
figado a produtos inativos, os quais sao
eliminados na urina; 12% sao eliminados
nas fezes

Rang et al., 2012. Farmacologia. 72 edicao.



SULFONILUREIAS

e Efeitos indesejaveis:
— Mais comum: hipoglicemia
— Ganho ponderal
— Efeitos cardiovasculares

* Interacoes:
— Anti-inflamatodrios nao esteroidais

— Alcool
— Inibidores da MAO
— Antibacterianos



MODULADORES DOS CANAIS DE K,p
NAO SULFONILUREIAS

CH,

CH )\ 0 COOH REPAGLINIDA:
- \ * Secretagogo da insulina da classe das
NH 0~ CH, meglitinida
| N * Absorcdo oral, metabolizacao hepatica

* Declinio de eficacia
REPAGLINIDA

NATEGLINIDA:

* Secretagogo da insulina derivado da d-
fenilalanina

O * Absorcdo oral, metabolizacao hepatica

* Inibe elevacao da glicemia pos-
NATEGLINIDA prandial
* Mais eventos hipoglicEmicos



INIBIDORES DA a-GLICOSIDASE

* Arcabose — retarda a absorcao de carboidratos
* Uso clinico:

— Portadores de diabetes tipo 2 com controle
ineficiente pela dieta e outros agentes

— Obesos

 Efeitos adversos:
— Flatuléncia
— Fezes amolecidas ou diarréia

— Dor abdominal



RESUMINDO...
Casse  |Fmaco | Mecmismodeasio

Biguanidas Metformina Inibe gliconeogénese
Sulfoniluréias Tobultamida Aumenta liberacao de
Glibenclamida insulina
Glipzida
Tiazolidinedionas Pioglitazona Aumenta tomada de
Rosiglitazona glicose pelo musculo
esquelético
Inbidores da alfa- Acarbose Diminui absorcao de
glicosidases acucar no intestino
Glitinidas Repaglinida Aumenta liberacao de

Nateglinida insulina



AGENTES BASEADOS NO GLP-1

PROGLUCAGON 1-61
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Incretinas: sdao hormoénios produzidos no intestino apds a ingestao de alimentos

com a funcao de estimular a producao de insulina dependente de glicose pelas

células B (GLP-1 e GIP).



INCRETINAS E O CONTROLE GLICEMICO

Ingestion
of food

A Insulin
from beta cells
(GLP-1 and GIP) y

Gl fract

i Release of  pancreas

incretin gut
hormones

',{‘. e \...-:. B ”
> Alpha cells
Acfive WA
GLP-1and GIP

DPP-4
enzyme r\_@.’- G|Ucagon
rapialy from alpha cells
degrad (GLP-1)
es
incretins

Adapted from 7. Drucker DJ. Cell Metab. 2006.3:153-165. 8. Miler S, St Onge EL. Ann Pharmacother 2006;40:1336-1343.



FUNCOES DAS INCRETINAS:

Brain

+Apetite t Neuroprotection

Heart

+ Gastric emptying

- GLP-1
t Cardioprotection Gl tract
t Cardiac output LTI

Stomach

Liver

tInsulin secretion
t+ Glucagon secretion

t Insulin sensitivity

{+ Glucose production

Muscle

http://insulinnation.com/treatment2/medicine-drugs/incretins-under-siege-dont-jump-to-
conclusions/



RACIONAL DA TERAPIA

* Agonistas de GLP-1

 |nibidores de Enzima ﬂ
DPP-4

Stimulates

Lowering of
blood

~ glucose
RS A
Ly ,"/

DFP-4
enzyme
inactivates

GLP-1
% [DPP—4 inhibitors (drugs) block DPP-4 and]

decrease glucose




MIMETIZADORES DAS INCRETINAS

Exenatida — uma
exendina-4 sintética -
mimetiza os efeitos do
GLP-1

Administracao sub-
cutanea

Pode causar hipoglicemia | ——
e diversos efeitos i
gastrintestinais

Risco de pancreatite




GLIPTINAS:

Ex: sitagliptina e vildagliptina

Inibem competitivamente a enzima dispeptil-peptidase-4
(DPP-4)

Potencializam os efeitos das incretinas enddégenas (GIP e GLP-
1)

Tratamento de diabetes tipo 2

Sao bem toleradas e nao interferem no peso corporal

N\/L\x N | JanUVlG ’IO(’;;‘:}:"




Tratamento do
Diabetes Tipo 2
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