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DEFEITOS METABOLICOS NO DM TIPO 2

Secrecao deficiente
de Insulina

Figado ' B 3
Captacéo de

glicose diminuida

Tecido adiposo
e muscular

Producao hepatica
de glicose aumentada

RESISTENCIA A
INSULINA

Adaptado de De Fronzo. Diabetes 1988



Antidiabéticos Oralis

Classes:

Secretagogos de insulina

= Sulfoniluréias

= Glinidas

= Terapia baseada em Incretinas*
Sensibilizadores de Insulina

= Metformina
= Glitazonas

Inibidores da a-glicosidase
= Acarbose

* oral e subcutaneo



Sensibilizadores de Insulina

Biguanidas - Metformina



Metformina

<+ Classe das biguanidas, derivadas das guanidinas

<+ Mecanismo de acao
Supresséao da producéo hepatica de glicose e
reducao da glicogendlise
Aumento da captacado muscular de glicose
dependente de insulina
Aumento na utilizacao intestinal de glicose

Acao na oxidacao de acidos graxos e na
hipertrigliceridemia



Metformina

“* Indicacoes

— Falha com terapia ndo farmacologica

— Pode ser associada a qualquer outra medicacéao para
tratar o DM2

— Boa escolha para pacientes que precisam perder
peso ou vulneraveis a hipoglicemia



Metformina

o g

melhora do
perfil




CARACTERISTICAS BASICAS DA METFORMINA

Mecanismo de acao

Diminui producéo de glicose hepatica

Dependente de

Presenca de insulina

Poténcia

Diminui HbA1: 1% a 2%

Dose

1 a 3x/dia

Efeitos adversos

Nausea, epigastralgia, diarréia

Risco principal

Acidose latica (rara)

Contra-indicacoes

Faléncia renal ou hepatica; hipoxia

Comprimidos de 500 e 850mg
Metformina XR: 500/750/1.000mg

Nota: Em monoterapia nao produz hipoglicemia

De Fronzo, et al. N Engl J Med. 1995; Bailey & Turner. N Engl J Med. 1996;




METFORMINA

Melhores candidatos

Todos os pacientes com hiperglicemia leve

Nao recomendada em

> 80 anos
CICr < 30ml/min
ICC

Doenca hepatica

Dose de inicio

500 mg/dia

Ajuste de dose

Semanal, se necessario e tolerada

Medical Management of Type 2 Diabetes. 4th ed. Alexandria, Va: American Diabetes Association; 1998:1-139.




Metformina

s+ Efeitos colaterais

— Acidose latica

* 0,03 casos/1000 pacientes/ano. Fatal em 50% dos
casos

— Gastrointestinais
« geralmente sao transitorios
* remitem com a reducao da dose
* s&0 minimizados pelo aumento gradual da dose e
administracao junto as refeicoes
— Reducéao discreta da absorcao de vitamina B12



Sensibilizadores de Insulina

Tiazolidinedionas /
Glitazonas



Tiazolinedionas / Glitazonas

Pioglitazona

Agonista dos receptores PPAR-y

* Reqgulacao da expressao de genes envolvidos
no metabolismo de lipidios e carboidratos

* O receptor PPAR-y € expresso principalmente
no tecido adiposo

No tecido adiposo estimula a lipogénese, provocando reducéo dos
acidos-graxos livres

A reducdao dos niveis plasmaticos de acidos graxos livres melhora a
sensibilidade a insulina nos tecidos periféericos



Tecido Adiposo

A diferenciacéo dos
adipécitos

Melhora as adipocinas

Macroéfagos
WV inflamacao

Melhora na funcéo do
endotélio

Figado
WV producéo de glicose
W estatose

Musculo
A sensibilidade a insulina

Efeitos Adversos
Insuf. Cardiaca Congestiva

Retencado Hidrica

\
‘@ Ganho de peso

Fraturas
Edema
) i
.ﬁv Outros efeitos

Melhora do perfil lipidico

N Engl J Med 2010; 363:2667-2669




Tiazolinedionas / Glitazonas
< Contra-indicacoes:

nsuficiéncia hepatica

nsuficiéncia cardiaca
Insuficiéncia renal terminal
Gestacao e lactacao

Criancas



Secretagogos de Insulina

Sulfoniluréias



SULFONILUREIAS

usadas no tratamento do DM2 > 50 anos
| HbA1c - 1,5%

Podem nao ser util em individuos magros e com
deficiéncia na secrecao de insulina

Principais efeitos colaterais
Hipoglicemia
Ganho de peso



I Secrecao
de Insulina 1

"" (+)
Despolarizacao \

célula B

Canal K+ATP

de sy [ATP]

[ADP]

Secrecao
de insulina

O




SULFONILUREIAS

GERACAO PRINCIPIO ATIVO DOSE/COMP

PRIMEIRA :

GERACAO Clorpropamida 250
Glibenclamida 5mg

SEGUNDA Glipizida 5m

GERACAO P J

Gliclazida 30/60mg
TERCEIRA Glimepirida 1/2/3/4mg

GERACAO




Secretagogos de Insulina

Glinidas



GLINIDAS

Secretagogos de Insulina
Repaglinida
eteginids

« Similar as SU através dos canais de K+
Mecanismo de « Absorcao rapida: 15 min pés-administracéo

Acao

* Pico de acao e duracao mais curtos




Secretagogos de Insulina

Incretinomimeticos



Peptideos Intestinais:

NCRETINAS

GIP
> Peptideo de 42 aa

» Produzido pelas células K
no duodeno

GLP-1
> Peptideo de 30 aa

» Produzido pelas células L
do ileo distal




AcoOes do GLP-1 em humanos

Estimula secrecao de
insulina glicose-

ApOs ingesta de alimento ... dependente

Suprime a secrecao de
glucagon

Retarda o0 esvaziamento
gastrico

Reduz ingesta alimentar

GLP1 é secretado
pelas células L do
Intestino...

Efeitos de longo prazo
observados:

1 - Aumento da massa de
células p e manutencéo da
eficiéncia das células 8

2 -} Apoptose



Mas ha um problema ...

GLP-1 tem meia-vida curta (1,5 min)

HisAIaGIuGIyThrPheThrSerAsr{/al GIuGIyThrPheThrSerAsR/ ol
Ser Ser
LysAlaAlaGInGlyGluLeuTyrSer LysAlaAlaGInGlyGluLeuTyrSer
Phe Phe

lle AlaTrpLeuValLysGlyArgGly lle AlaTrpLeuValLysGlyArgGly

GLP-1 (9-37)
ATIVO

Inibicdo da DPP-IV

Solugao Homologos do GLP-1 com meia vida mais longa



Incretinomométicos

Homologos ao GLP-1
Exenatide

Analogos ao GLP-1
Liraglutide

Inibidores do DPP-1V
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina




INIBIDORES DAS a GLICOSIDADES

ACARBOSE



MECANISMO DE ACAO DA ACARBOSE

‘ Carboidratos

a-glicosidase

' Acarbose




Acarbose

< Uso clinico
— Deve ser usado nos primeiros minutos de cada uma
das trés maiores refeicoes

— Iniciar com doses pequenas

< Indicacoes
— Hiperglicemia pds-prandial
— Contra-indicacOes a outras drogas



Tabela 6 - EFICACIA COMPARATIVA DAS II'!TEHFENGfIES TERAPEUTICAS PARA A
REDUCAO DOS NIVEIS DE A1C

Estratégia/Farmaco Redugéo esperada na A1C (%)
* Redugdo do peso e aumento da atividade fisica 1,0-20
* Metformina 1,0-20
* |nsulina em terapia adicional 15-35
e Sulfonilureia 1,0-20
¢ Glitazonas 05-14
* Agonistas do GLP1 05-1,0
* |nibidores da DPP-4 05-08
* |nibidores da alfa-glicosidase 05-08
* Glinidas 05-15

Fonte: Nathan DM et al. Medical Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Consensus Algorithm for the
Initiation and Adjustment of Therapy. Diabetes Care. 2009;32:193-203.
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