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Um dos mecanismos fisiopatologicos da hiperglicemia cronica na diabetes 2 é o aumento da resisténcia a
insulina em tecidos periféricos (insulino-resisténcia), e isso se traduz em um aumento da producao hepatica

de glicose pelos tecidos adiposo e muscular.

A insulino-resisténcia € o mecanismo predominante no inicio na maioria dos pacientes com diabetes tipo 2
(DM2).

E fundamental contar, dentro do arsenal terapéutico, com drogas que reduzam a resisténcia a insulina e
aumentem a sensibilidade a ela; sao chamados de sensibilizadores da insulina. Atualmente contamos com

duas familias: as biguanidas e as tiazolidinedionas, também chamadas de glitazonas.

Biguanidas: metformina

As biguanidas sao indicadas para tratamento da DM2 desde 1950. As primeiras drogas foram fenformina e

buformina, que cairam em desuso devido ao risco de acidose lactica.

A metformina (MTF), desenvolvida na Franca em 1959, tornou-se a droga com mais experiéncia disponivel
para o tratamento da DM2. O fato de ser amplamente comercializada e ter um custo reduzido fazem com

que esteja disponivel nos sistemas de atencao a saide mundialmente.
E considerada por todos os guias sobre DM2 como a primeira opcao no tratamento farmacologico.

O mecanismo de acao principal é a reducao da producado hepatica de glicose (neoglucogénese), limitando
os substratos disponiveis por meio de uma acao anti-lipolitica, com uma menor liberacao de acidos graxos
(AGL) para a sintese de glicose. Consequentemente se reduz fundamentalmente a glicemia de jejum e, em

menor proporcao, a poés-prandial.

Nao estimula a secrecao de insulina pancreatica, pelo contrario, reduz os niveis plasmaticos de insulina,
que estao elevados nos pacientes com DM2 com obesidade ou sobrepeso. Reduz a hiperglicemia em pacientes
com resisténcia a insulina. De acordo com o mecanismo de acao, ela é normoglicemiante e, portanto, nao

aumenta o risco de hipoglicemia.

Também foi demonstrado um aumento da captacao de glicose, tanto em nivel hepatico como muscular. A
melhoria na sensibilidade a insulina em nivel muscular é atribuida a uma maior atividade da tirosina-quinase

e ao aumento dos transportadores de glicose (Glut 4).

E absorvida no intestino delgado, atinge a maxima concentracao 2 horas apds a administracao e a meia-vida
é de aproximadamente 6 horas, por conseguinte, deve ser tomada 2 a 3 vezes por dia. Nao é metabolizada

no figado e é excretada por via renal.
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Qual é a capacidade da MTF para reduzir a hemoglobina glicada?

Produz uma reducao da hemoglobina glicada (HbA1c) em entre 1,5 e 2%. Pelo mecanismo de acao controla

fundamentalmente a glicemia de jejum (até 30%) e, em menor grau, a pos-prandial.

Que lugar ocupa essa antiga droga?

E a droga de primeira linha recomendada por todos os guias de tratamento da DM2.

Entre suas vantagens, além do baixo custo e ampla disponibilidade, esta que a MTF nao determina um
aumento ponderal e se observa até uma discreta perda de peso (1 a 3% nos primeiros meses), provavelmente
associado a seu efeito anorexigeno. Apesar deste efeito, a MTF nao deve ser indicada para tratar a

obesidade.

Descreve-se também um efeito favoravel sobre as fracées lipidicas, com reducdo do colesterol total (CT),

triglicerideos (TG) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL).

Ainda se descreve uma reducao da concentracdo do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) e um

aumento da fibrindlise.

Quando deve ser iniciado um tratamento com monoterapia?

As diretrizes da American Diabetes Association (ADA) e da European Association for the Study of Diabetes
(EASD) recomendam desde 2006 que, diante do diagnostico de DM2, seja iniciada a monoterapia de forma
simultanea com as mudancas no estilo de vida (MEV). A recomendacao é baseada em que as MEV costumam
ser suficientes para atingir as metas de controle glicémico dentro do primeiro ano. Essa recomendacao foi

ratificada em 2013 pelas diretrizes ADA, EASD e a Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD).

Sugere-se que nos casos em que existe um programa estruturado e intensivo para fazer as MEV no curto
prazo, o inicio esteja condicionado ao controle com HbA1c seguinte, trés meses depois, devendo ser indicada

a droga se a meta nao foi atingida (ALAD 2013).

Segundo os guias ALAD 2013, a monoterapia com MTF deve ser iniciada somente se o paciente ndo esta

instavel (com hiperglicemia extrema, cetose ou perda rapida de peso).

O Estudo Prospectivo de Diabetes do Reino Unido (United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS)
demonstrou que o controle da DM2 recém-diagnosticada foi mais efetivo quando a abordagem comegou com
uma droga (abordagem intensivo), do que quando foi iniciada apenas com o plano alimentar (abordagem
convencional). O grupo de pacientes com sobrepeso tratados com metformina obteve uma reducao da HbA1c

atingindo uma média de 7,4%.
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O estudo ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) mostrou que iniciar a monoterapia com
sensibilizadores da insulina proporciona maior durabilidade do efeito hipoglicemiante, apresentando menos

falhas terapéuticas em 4 anos, quando comparado com as sulfoniluréias.

Com quais drogas pode ser associada a metformina?

Quando a meta de controle glicémico ndo ¢ alcancada com MTF, ela pode ser combinada com inibidores da

DPP-4 ou agonistas do GLP-1, sulfoniluréias, tiazolidinedionas ou insulina.

Ha comprimidos que associam a MTF com sulfoniluréias (MTF/glibenclamida, MTF/glimepirida) e a MTF com
inibidores da DPP-4 (MTF/linagliptina, MTF/vildagliptina, MTF/saxagliptina, MTF/sitagliptina) disponiveis na

América Latina.

Como iniciar o tratamento com metformina?

A intolerancia digestiva é frequente com o uso de MTF. O inicio com uma dose baixa e o ajuste progressivo
até a dose completa, bem como a toma depois das principais refeices, demonstrou uma melhoria na

tolerancia desta droga.

Sugere-se iniciar com MTF 500 mg/dia. A dose habitual é de 850 a 2.000 mg/dia como dose maxima. Entre
80 e 85% da eficacia é obtida com essa dose; doses maiores aumentam os efeitos adversos, sem um melhor

controle glicémico. A acdo farmacologica é alcancada entre 7 e 14 dias depois.

Quais os efeitos adversos?

Os efeitos adversos no sistema digestivo sao os mais prevalentes, afetando a 20-30% dos pacientes. Eles
podem ter lugar no inicio ou em qualquer momento da evolucdo. Os sintomas mais comuns sdo: gosto
metalico, nauseas, meteorismo, dor abdominal e diarreia. Em geral, esses sintomas sao moderados e, as
vezes, transitorios, e costumam diminuir com a reducdo da dose do medicamento. As formas de liberagao
prolongada podem ser melhor toleradas. Entre 5 e 10% dos pacientes nao chegam a tolera-la, e deve ser

eliminada de maneira definitiva.
Menos frequentes sao as alergias cutaneas e anemia megaloblastica devido a deficiéncia de vitamina B12.

O efeito adverso mais temido é a acidose lactica, que, embora grave, é pouco frequente, tendo uma
incidéncia de 0,03/1.000 pacientes por ano, por conseguinte, as contraindicacdes para seu uso devem ser

consideradas.

Quais as contraindicacées?

N&o deve ser indicada em pacientes com insuficiéncia renal ou com filtracao glomerular (FG) menor que 30
ml/min, doenca hepatica, abuso de alcool, insuficiéncia cardiaca, com historico anterior de acidose lactica

de outra origem e estados de instabilidade hemodinamica com diminuicdo da perfusao tecidual.
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Em pacientes com FG entre 30 e 45 ml/min, recomenda-se reduzir a dose até um maximo de 1.000 mg/dia,
controlando de maneira periodica a funcao renal (ALAD 2013). Diante da necessidade de pedir estudos com
meios de contraste iodados, potencialmente nefrotdxicos, recomenda-se suspender a MTF 48 horas antes do
estudo, e reinicia-la com a funcéo renal estavel, evitando o eventual desenvolvimento de necrose tubular

aguda.

Caso seja necessario realizar um estudo de urgéncia, como, por exemplo, um cateterismo cardiaco, se o
paciente esta recebendo metformina, o procedimento é realizado tomando a precaucdo de manter uma

hidratacao parenteral adequada.

Também deve ser suspendida antes de um procedimento cirdrgico, devido ao possivel risco de deterioracdo
circulatoria com iguais recomendacoes de hidratacao em caso de cirurgia de urgéncia ou emergéncia. No

quadro 1, resumem-se as precaucoes para o uso seguro da metformina.

Nao é contraindicada durante a gravidez; de fato, se uma paciente portadora da sindrome do ovario

policistico consegue engravidar tomando metformina, ela nao deve ser suspensa durante a gestacao.

Precaucgodes para o uso de metformina

Insuficiéncia renal N&o deve ser administrada em:

e Alcoolatras
e Contraindicada com FG < 30 ml/min* n )

e Pacientes com insuficiéncia hepatica
e Com FG entre 30 e 45 ml/min, reduzir

, . . e Pacientes com patologias que
a dose ao maximo de 1.000 mg/dia

predispéem a hipoxia tecidual

Suspender a metformina nas seguintes situagdes:

e Estado agudo de hipoxia
e Administracao de meio de contraste

e Cirurgia maior

Quadro 1. Precaucbes para o uso de metformina
Fonte: ADA 2013
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Qual o efeito sobre o risco cardiovascular?

Embora a mortalidade cardiovascular tenha sido reduzida na populacao geral de maneira significativa desde
1950 até hoje, a reducao do risco de doenca coronariana em diabéticos ndao foi tao significativa. No
DIABAMON (The Diabetes Adverse Event Monitor), uma meta-analise publicada recentemente que inclui 29
estudos, a metformina foi associada com uma reducao dos eventos cardiovasculares de 10%, diminuicao do
risco de insuficiéncia cardiaca de 10% em 7 estudos, e 12% de reducao do infarto do miocardio (IM) em 9

estudos.

Num estudo observacional retrospectivo que comparou a incidéncia de deméncia em pacientes com diabetes
tratados com metformina, sulfoniluréias, tiazolidinedionas ou insulina foi observada uma reducao do risco
desta doenca de 20% no grupo metformina, em comparacao com o grupo de pacientes tratados com

sulfoniluréias.

Esta reducao dos eventos cardiovasculares e da deméncia em pacientes tratados com metformina pode estar
ligada, em parte, a menor incidéncia de hipoglicemias, mas também a melhoria de outros fatores de risco

cardiovascular com a MTF, como o controle do peso, a pressdo arterial e a melhoria nas fracoes lipidicas.

Tiazolidinedionas

As glitazonas sao drogas agonistas dos receptores nucleares PPAR (receptores ativadores da proliferacao de
peroxissomos) gama. Esses receptores sao expressos fundamentalmente no tecido adiposo, e quando
ativados aumentam a transcricdo de determinados genes, que controlam a sintese de enzimas envolvidas no

metabolismo dos carboidratos e os lipidios.

As drogas que fazem parte desta familia sdao pioglitazona e rosiglitazona. Este Gltimo caiu em desuso devido
aos efeitos adversos cardiovasculares comprovados. Em junho de 2013, um painel de especialistas sugeriu
reduzir as limitacoes a rosiglitazona, depois da analise do estudo Rosiglitazone Evaluated for Cardiac

Outcomes an Regulation of Glycaemia in Diabetes (RECORD).

A pioglitazona continua no mercado e sua indicacado ainda é controversa. Os efeitos adversos fazem com que

seja considerada uma droga de segunda ou terceira linha, associada sempre a outras drogas antidiabéticas.

Mecanismo de acao

Alguns dos efeitos destas drogas sao:
e aumento na formacao dos transportadores de membrana Glut 4, que intensificam a captacao de
glicose, especialmente no musculo e no tecido adiposo. A resisténcia a insulina é reduzida através

desta via.

e Ativacao da lipoproteina lipase (LPL), enzima que hidrolisa os TG.
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e Aumento da expressao dos transportadores de membrana, com a consequente diminuicdo de acidos
graxos livres no plasma.

e Incremento da expressao de adiponectina, proteina com propriedades antidiabéticas e
antiaterogénicas.

e Em animais de experimentacao, a pioglitazona mostrou propriedades antiapoptoticas sobre a célula

beta pancreatica.

Qual o efeito sobre o controle glicémico?

Pioglitazona em 15-45 mg/dia em monoterapia é capaz de reduzir a HbAlcem 0,5 a 1%. Tanto a Hba1c antes

do inicio, quanto a dose da droga, condicionam sua eficacia.

Quando pioglitazona é adicionada a uma sulfoniluréia ou metformina, a reducdo esperada da HbA1c é de

0,7 a1,9%, e de 0,9 a 1,6% quando adicionada em um paciente insulinizado.
Controla fundamentalmente a glicemia de jejum e as pré-prandiais.
Este efeito clinico ocorre 4 a 8 semanas depois do inicio do tratamento.

Sao metabolizadas no figado e excretadas nas fezes.

Outros beneficios associados

A pioglitazona atua nao so ligando o receptor PPAR gamma, mas também o alfa. Desta forma, ela beneficia
as fracoes lipidicas, diminui levemente ou ndo modifica o LDL, incrementa de maneira significativa o HDL

(4,5 mg/dl) e reduz os TG, em média, em 40 mg/dl.

Também foi observado um efeito anti-inflamatorio, objetivado na reducao significativa da proteina C ultra

sensivel, e um efeito hipotensor, na reducao da pressao arterial sistolica até 10 mmHg.

A rosiglitazona aumenta o LDL e eleva discretamente o HDL.

Qual o efeito sobre o risco cardiovascular?

As glitazonas foram associadas a um aumento do risco cardiovascular.

A meta-analise de Boyle mencionada (DIABAMON) mostra um aumento de 21% do risco cardiovascular (RCV)
com rosiglitazona em 25 dos 29 estudos incluidos, e um aumento de 27% no risco de insuficiéncia cardiaca
(em 13 estudos) e de 17% de IM (em 21 estudos).

Estas observacdes nao podem ser generalizadas a pioglitazona, que segundo a mesma meta-analise, reduziu
o risco de eventos cardiovasculares em 9%, sem mostrar uma relacdo com a incidéncia de insuficiéncia

cardiaca.
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No estudo clinico controlado PROactive (PROspective pioglitazone Clinical Trial In macroVascular Events)
realizado com um grupo de pacientes com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida, o tratamento com
pioglitazona foi associado com uma reducao de 16% no risco de morte, pioglitazona nao fatal ou acidente

vascular cerebral.

Efeitos adversos

e Retencéao hidrica

e Insuficiéncia cardiaca

e Ganho de peso

e Aumento do risco de fraturas, fundamentalmente em mulheres

e Cancer de bexiga (ndo recomendado em pacientes com historico de cancer vesical).

Contraindicacoes

e Miocardiopatia hipertensiva

e Arritmias

e Cardiopatia congénita

e Insuficiéncia cardiaca ja diagnosticada (classes Il a IV da NYHA)

e Edema macular na retina.

Como conclusao sobre as tiazolidinedionas: deve-se discriminar entre rosiglitazona e pioglitazona. Os efeitos
deletérios da rosiglitazona em nivel cardiovascular provocaram que caisse em desuso, enquanto a
pioglitazona demonstrou nao aumentar o risco de eventos cardiovasculares, existindo evidéncia sugestiva
do efeito cardioprotetor desta droga. De qualquer maneira, o resto dos efeitos colaterais faz com que nao
sejam drogas de primeira linha, e a decisdo de indica-la deve ser tomada cuidadosamente, levando em

conta o equilibrio risco-beneficio.

No quadro 2, resumem-se as caracteristicas dos diferentes sensibilizadores da insulina disponiveis.
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Classe

Biguanidas

Metformina

Glitazonas

Pioglitazona

Rosiglitazona

Sensibilizadores da insulina

Acado fisiologica

 Producao
hepatica de glicose
{ Glicemia basal e
PP

4 HbA1c 1,5 - 2%

T sensibilidade a
insulina

d Glicemia basal
fundamentalmente
4 HbA1c 1-1,5%

Vantagens

Extensa
experiéncia

Nao T peso

Nao hipoglicemia
Provavel 4 RCV
4 CT, LDL, TG

Nao hipoglicemia
T HDL

L TG

{RCV?
(ProACTIVE)

Desvantagens Custo

Intolerancia
digestiva
Acidose lactica
Déficit vit B12
Diversas
contraindicacoes

Baixo

T Peso

Edema / IC

T Risco de fratura
T LDL

TIM
(Rosiglitazona)
Cancer de bexiga

Alto

Quadro 2. Modificado de: Inzucchi S. E. et al. Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Patient-Centered

Approach. Diabetes Care 2012.
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