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Medicamentos orais no tratamento da
Diabetes Mellitus
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Quando os pacientes sdo diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) junto com as medidas
gue orientam modificagGes adequadas no seu estilo de vida (educagdo em saude, alimentacdo e
atividade fisica), o médico em geral prescreve um agente antidiabético oral. Na indicagdo da
medicacdo oral, 0s mecanismos de resisténcia a insulina (Rl), a faléncia progressiva da célula beta, os
multiplos transtornos metabdlicos (dislipidemia e inflamacdo vascular) e as repercussdes micro e
macrovasculares que acompanham a histdria natural do DM2 também devem ser objetivos
lembrados.

Estudos epidemioldgicos sustentam a hipdtese de uma relacdo direta e independente entre os niveis
sanguineos de glicose e a doenca cardiovascular (DCV). Nesse sentido, a auséncia de um limiar
glicémico em individuos diabéticos e a persisténcia dessa relacdo em nao diabéticos sugerem que a
glicemia é uma varidvel continua de risco, da mesma forma que outros fatores de risco
cardiovascular.

Um dos objetivos essenciais no tratamento do DM2 deve ser a obtengao de niveis glicémicos tao
préximos da normalidade quanto é possivel alcangar na pratica clinica.
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Sdo substancias que, quando ingeridas, tém a finalidade de baixar a glicemia e manté-la normal
(jejum <100 mg/dl e pds-prandial <140 mg/ dl).

De acordo com o mecanismo de ac¢do principal, os antidiabéticos orais podem ser separados em:
1. Sulfonilureias e glinidas: incrementam a secre¢do pancreatica de insulina
2. Inibidores das alfaglicosidases: reduzem a velocidade de absorgao de glicidos
3. Biguanidas: diminuem a producado hepdtica de glucose
4. Glitazonas: aumentam a utilizacdo periférica de glucose
5. Medicamentos com agdo parecida com a do GLP-1
6. Inibidores da enzima dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4).
7. Inibidor de SGLT2
Com finalidade pratica, os antidiabéticos serdo classificados em quatro categorias:
1. Os que aumentam a secrec¢do de insulina (hipoglicemiantes).
2. Os que ndo aumentam a secrec¢do da insulina (anti-hiperglicemiantes).

3. Os que aumentam a secregao de insulina de forma dependente de glicose, além de promover a
supressao do glucagon.

4. Os que promovem glicosuria (sem relacdo com a secrec¢do de insulina).
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QUADRO 1 Tratamento da DM?2

DE

MEDICAMENTOS
(dosagens em mg)

MECANISMO DE
ACAO

EFEITOS
SECUNDARIOS

Outros efeitos

REDUCAO

CONTRA-

INDICAGCOES benéficos/

DA GLICEMIA
DE JEJUM

Interacées

SULFONILUREIAS

Glibenclamida 2,5 a 20 Interagdes:

Hipoglicemia,

i iaca corticosteroides,
(Daonil e.em associagdo com Aumer:to da S, e
Metformina: Glucovance) secrecao de P ureticos da ansa

insulina . PESO, REACOES ¢ tiazidicos,

(Liga-se ao canal §raV|.d.eAz, : aIerglca~s, contracetivos orais
Gliclazida LM 30 a 90 e K > 60-70 1,5-2 insuficiéncia Alteragbes (antagonismo do
ot
Glimepiridala4 do canal - ° & hlpogllce.mlante),

despolarizagdo antagonistas

-> promove o B-adrenérgicos,

influxo de Ca® AINEs (potenciagdo

Posologia - libertagdo de 20-30 1-1,5 Gravidez do ;
insulina pelas efeito
células B- hipoglicemiante),
1a2x/dia pancreaticas) barbituricos,

alcool, rifampicina
(indutores
enzimaticos)

BIGUANIDAS
Reduz a produgdo Gravidez, Disturbios Gl L
hepatica de glicose insuficiéncia (nduseas, vémitos, DI
Metformina 500 a 1000 com menor agao renal, flatuléncia, de eyentos
(Risidon, Glucophage, Stagid e sensibilizadora da hepatica, anorexia), ma cardiovasculares
acao insulinica cardiaca, absorc¢do de acido  Prevengdo
em associagges) (Atuam no pés- 60-70 1,5-2 pulmonar e félico e vitamina de DM2
receto’r das célu!as- acidose B1,2, .reagﬁes . Melhora do
al\{o (flgado,, tecido grave alerg!c§s (prurlcio, perfil lipidico
p ool adiposo, musculo urticaria, erupgao L
osolog esquelético) cutanea) Diminui¢do
2 a3 x/dia { da resisténcia a do peso

insulina, para que
consiga entrar nas
células)

INIBIDORES DA ALFAGLICOSIDASE

Atraso da absorcdo de Gravidez, lactagdo, Flatuléncia,

HC> | da transtornos aerofagia, Diminuigdo de
concentragdo de 20-30 05-.08 Cronicosde diarreia eventos
Acarbose 50 a 100 insulina pés-prandial — digestdo e < fa s cardiovasculares
-> atenuagdo da absorgao, abdominal Melhora do perfil
elevagdo da glicemia doenga do lipidico
intestino grosso
Posologia Prevengdo
. de DM2
3 x/dia
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MEDICAMENTOS
(dosagens em mg)

]2

MECANISMO
DE ACAO

DA GLICEMIA
DE JEJUM
REDUCAO

EFEITOS
SECUNDARIOS

CONTRA-
INDICAGOES

Outros efeitos
benéficos/
Interacées

GLITAZONAS

Aumento da
Pioglitazona 15 a 45 sensibilidade 3
(Actos e em insulina em
musculo,
associagdo) adipéeitoe 35-65* 0,5-1,4*
Posologia hepatdcito
(sensibilizadores
1 x/dia dainsulina)

Cancro da bexiga,
M do peso,
fratura dssea,
disturbios visuais,
infecdes do
aparelho
respiratério
superior
Retengao
hidrica,
anemia,
insuficiéncia
cardiaca e
fraturas

Insuficiéncia
cardiaca classes
lelV
Insuficiéncia
hepatica
Gravidez

Prevencao
de DM2
(preserva
as células
beta)

Melhora do
perfil lipidico
Redugdo da
gordura hepatica

Melhoram o fluxo
do miocardio

GLIPTINAS (INIBIDORES DA DPP-IV)

Sitagliptina 25, 50 ou 100
(Januvia, Xelevia em
associagdo com metformina
Efficib, Janumet, Velmetia)
Posologia: 1 a 2x/dia

Vildagliptina 50
(Galvus, Jalra, em associagdo
com metformina Eucreas,

Aumento do
nivel de GLP-1,
com aumento
da sintese e
secregdo de
insulina, além
da redugdo de

Icandra, Zomarist) glucagon
. . (Inibigdo da
Psologia: 2x/dia
- / DPP-4 - 20%* 0,6-0,8

Saxagliptina 5 libertagdo das
(Onglyza, em associagdo incretinas
Komboglyze) naturais -
Posologia: 1 a 2x/dia estimulagdo da

inaglipti libertagdo de
Linagliptina 5 insulina pelo

(Trajenta, €m assocClagao com péncreas)

metformina Jentadueto)
Posologia: 1 a 2 x/dia

Os eventos
adversos mais
comuns
verificados nos
ensaios clinicos
foram faringite,
infecgdo
urinaria,
nausea e

Hipersensibilidade cefaleia

aos componentes

do medicamento

MIMETICO E ANALOGO DO GLP-1

Aumento

da massade
células beta em
modelos animais

Seguranga e
tolerabilidade

Reducdo da
Hb1Ac

Exenatido 2 mcg

Mimetizagdo das

(Bydureon) : .
incretinas

Posologia: 1 injegdo naturais

subcuténea, 1 x/semana libertadas no

Liraglutida 0,6

intestino, apds
ingestdo de

alimentos > 30* 0,8-1,2
(Saxenda e Victoza) estimulagdo da
libertagdo de
. L insulina pelo
PFssoIogla: linjegdo sc 1x/ pancreas e
dia sje.mpre no mesmo inibicdo do
horario glucagon

Risco de
pancreatite,
risco acrescido
de hipoglicemia
(em associagdo
com
sulfonilureias)

Hipersensibilidade
aos componentes
do medicamento
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Aumento da
massa decélulas
beta em
modelos animais
Redugdo depeso
(Uso limitado a
obesos com

DM tipo 2)

Reducdo da
pressdo arterial
sistdlica
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QUADROo 1 Tratamento do DM2 (continuagdo)

MEDICAMENTOS
(dosagens em mg)

Dapagliflozina 5 a 10
(Forxiga e em associagdo com
metformina Xigduo, Ebymect)

Posologia: 1x/dia

Empagliflozina 10 a 25

(Jardiance e em associagdo com
Metformina Synjardy)

Posologia: 10 a 25 mg 1x/dia, em
qualquer horario
Canagliflozina 100 a 300

(Invokana e em associagdo com
metformina Vokanamet)

100 a 300 1x/dia

MECANISMO
DE ACAO

INIBIDORES

Inibicdo/bloquei
odo
transportador
SGLT-2 >
impedem a
recaptagdo de
glicose no
tubulo proximal
do nefrénio

- M da
excregdo de
glicose e dgua
na urina > ¢
glicemia

REDUCAO

o

A

0*

DE JEJUM

REDUGAO DE

0,5-1

CONTRA-
INDICACOES

ROTEINA DE TRANSPORTE SGLT2
Insuficiéncia renal

EFEITOS
SECUNDARIOS

Hipoglicemia

Infegdes
urinarias

Efeito diurético
(desidratagdo e
hipotensao,
quando
associado a
tiazidas)

* Redugdes médias da glicemia de jejum e da HbAlc para monoterapia. No caso de terapia

Outros efeitos
benéficos/

Interagoes

Perda de peso
Redugdo de PAS

combinada, pode ocorrer efeito sinérgico, com potencializacdo da reducdo dos niveis glicémicos.

A escolha do medicamento deve ter em conta:

o 0O estado geral do paciente e as co morbilidades presentes (complicacGes do diabetes ou

outras complicagdes).

o Os valores das glicemias de jejum e pds-prandial e da HbAlc.

o O peso e a idade do paciente.

O As possiveis interagGes com outros medicamentos, rea¢Ges adversas e contraindicacées.
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