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Resumo

Em paralelo ao envelhecimento populacional e ao estilo de vida contemporaneo, a incidéncia de individuos vivendo
com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € crescente, tornando-a uma das principais causas de morbimortalidade no
mundo. Para realizar uma escolha terapéutica mais assertiva, individualizada e evitar as complicages micro e
macrovasculares secundarias ao DM2, é fundamental que os profissionais de salide conhecam e dominem todos os
recursos farmacoterapéuticos disponiveis. Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa com o objetivo de discutir as
particularidades das opcOes terapéuticas atualmente disponiveis para o manejo do DM2. Foram pesquisados livros,
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e artigos académicos disponiveis nas bases de dados Scielo e Google
académico, considerando os trabalhos redigidos em idioma portugués ou inglés. A busca foi realizada em outubro de
2022. Os resultados reforcam que a importancia do controle glicémico para reduzir o risco de complicacGes é
amplamente reconhecida pelos protocolos terapéuticos e diretrizes clinicas vigentes e favorecem a adocéo de condutas
clinicas baseadas em evidéncias. Existem muitas opc¢des terapéuticas com eficicia demonstrada no alcance das metas
terapéuticas, sendo as principais classes farmacoldgicas: biguanidas, glitazonas, sulfonilureias, glinidas, inibidores de
alfa-glicosidase, insulinas, inibidores de DDP-4, agonistas de GLP-1 e inibidores de SGLT2. As opcGes de
tratamento, no entanto, precisam ser individualizadas de acordo com as caracteristicas clinicas (risco de hipoglicemia,
idade, comorbidades, estagio da doencga, complicaces do DM2, tolerabilidade e efeitos adversos), sociodemogréficas,
preferéncias e valores do individuo, favorecendo a prestacdo de cuidados centrados na pessoa.
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Abstract

In parallel with population aging and contemporary lifestyle, the incidence of individuals living with Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) is increasing, making it one of the main causes of morbidity and mortality in the world. In order to
make a more assertive and individualized therapeutic choice and avoid micro and macrovascular complications
secondary to T2DM, it is essential that health professionals are aware of all available pharmacotherapeutic resources.
This work is a narrative review with the objective of discussing the particularities of the therapeutic options currently
available for the management of T2DM. Books, clinical protocols, therapeutic guidelines and academic articles
available in Scielo and Google academic databases were searched, considering works written in Portuguese or
English. The search was performed in October 2022. The results reinforce that the importance of glycemic control to
reduce the risk of complications is widely recognized by current therapeutic protocols and favor the adoption of
evidence-based clinical approaches. There are many therapeutic options with demonstrated efficacy in achieving
therapeutic goals, the main pharmacological classes are: biguanides, glitazones, sulfonylureas, glinides, alpha-
glucosidase inhibitors, insulins, DDP-4 inhibitors, GLP-1 agonists and SGLT2 inhibitors. Treatment options,
however, need to be individualized according to clinical characteristics (risk of hypoglycemia, age, comorbidities,
disease stage, T2DM complications, tolerability and adverse effects), sociodemographic characteristics, preferences
and individual values, favoring the person-centered care.
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Resumen

Paralelamente al envejecimiento de la poblacién y al estilo de vida contemporaneo, la incidencia de individuos que
viven con Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) va en aumento, convirtiéndola en una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Para realizar una eleccion terapéutica mas asertiva, individualizada y evitar
complicaciones micro y macrovasculares secundarias a la DM2, es fundamental que los profesionales sanitarios
conozcan y dominen todos los recursos farmacoterapéuticos disponibles. Este trabajo es una revisién narrativa con el
objetivo de discutir las particularidades de las opciones terapéuticas actualmente disponibles para el manejo de la
DM2. Se realizaron blsquedas en libros, protocolos clinicos y guias terapéuticas y articulos académicos disponibles
en las bases de datos Scielo y Google académico, considerando los trabajos escritos en portugués o inglés. La
busqueda se realizd en octubre de 2022. Los resultados refuerzan que la importancia del control glucémico para
reducir el riesgo de complicaciones es ampliamente reconocida por los protocolos terapéuticos actuales y favorecen la
adopcion de préacticas clinicas basadas en evidencia. Existen muchas opciones terapéuticas con eficacia demostrada en
la consecucion de objetivos terapéuticos, siendo las principales clases farmacolégicas: biguanidas, glitazonas,
sulfonilureas, glinidas, inhibidores de alfa-glucosidasa, insulinas, inhibidores de DDP-4, agonistas de GLP-1 e
inhibidores de SGLT2. Las opciones de tratamiento, sin embargo, necesitan individualizarse segin caracteristicas
clinicas (riesgo de hipoglucemia, edad, comorbilidades, estadio de la enfermedad, complicaciones de la DM2,
tolerabilidad y efectos adversos), caracteristicas sociodemograficas, preferencias y valores del individuo, favoreciendo
la prestacion atencién centrada en la persona.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Hipoglucemiantes; Terapia farmacoldgica; Revision.

1. Introducéo

O péancreas ¢ um 6rgdo com funcéo tanto exdcrina quanto enddcrina, com a producdo de enzimas que participam do
processo digestivo e com a secrecdo dos hormdnios insulina e glucagon, que participam do metabolismo da glicose e séo
produzidos pelas diferentes células que constituem as Ilhotas de Langerhans. As células B-pancreéticas sdo responsaveis pela
producdo e secre¢do de insulina (Barbin, 2018). A falta ou defeito na secre¢do deste horménio pelo pancreas é a causa do
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), enquanto a diminuicdo da sensibilidade dos tecidos a insulina caracteriza o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), além da deficiéncia parcial de secre¢do deste hormdnio apds a progressdo da doenca (Hall & Hall, 2021). De
maneira geral, o diabetes mellitus (DM) consiste em um grupo de distirbios metabodlicos caracterizados pela presenca de
hiperglicemia crénica, quando na auséncia de um tratamento adequado. A classificagdo do DM favorece a escolha do
tratamento e a definicdo de estratégias de rastreamento de complicacBes cronicas secundarias & doenga. H& ainda outras
classificagdes de DM baseadas na etiopatogenia da doenga, como o diabetes gestacional e a denominacdo “outros tipos
especificos de diabetes”, contudo, o DM1 e 0 DM2 sio responsaveis pela maioria expressiva dos casos (Rodacki et al., 2021).

No DML1, as células B-pancreaticas ndao produzem insulina por terem sido destruidas em um processo autoimune. A
manifestagdo clinica é abrupta, geralmente diagnosticada apds um quadro de cetose e cetoacidose, requerendo insulinoterapia
plena desde o diagnostico. Este tipo de diabetes é mais comum em criancas e adolescentes. Ja 0 DM2 acomete grande parte da
populacdo adulta e idosa, estando associado ao sobrepeso, a obesidade, a adiposidade visceral e ao envelhecimento, fatores que
causam ou agravam a resisténcia a insulina. Trata-se de uma condicdo de salde secundaria a auséncia de resposta dos
receptores de insulina ao horménio nos tecidos insulino-dependentes. Mesmo enquanto hé& producédo e secre¢do de insulina
suficiente, a auséncia de resposta dos receptores favorece um quadro de hiperglicemia crénica que culmina na manifestacéo do
DM2 (Bombarda et al., 2018; Brasil, 2022b; Rodacki et al., 2021).

Em meio as complicaces especificas de longo prazo do DM2, destacam-se as complicagcGes micro e macrovasculares.
As complicagBes macrovasculares consistem em modificagBes em veias e artérias decorrentes de lesGes em grandes vasos
sanguineos provocados pelo acimulo de glicose ou de produtos da glicacdo, com destaque para as doencas arteriais
coronarianas e o acidente vascular encefalico. As complica¢fes microvasculares sdo secundarias a lesdo de pequenos vasos
sanguineos no interior de tecidos e 6rgdos, ocasionando retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica, comprometimento da

cicatrizacdo de feridas cutaneas, neuropatia autondmica, doenca hepética gordurosa nao alcodlica (World Health Organization,
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2021).

De acordo com o Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation (IDF), no ano de 2021 havia cerca de 537
milhdes de adultos (20 a 79 anos) vivendo com DM em todo o mundo. As projecGes para 0s proximos anos sdo alarmantes.
Caso medidas ndo sejam tomadas para seu controle, este nimero pode chegar a 783 milhdes de pessoas em 2045, o que
representara 12,5% da populacdo mundial. O crescimento deve-se especialmente ao aumento progressivo na prevaléncia de
DM2, sendo responsavel por cerca de 90% dos casos da doenca. Nota-se uma elevacédo inclusive no acometimento de criancas
e adolescentes (International Diabetes Federation, 2021). Conforme a Pesquisa Nacional de Salde realizada no ano de 2019,
no Brasil, 7,7% da populacdo com 18 anos ou mais referiu diagnéstico de diabetes, o equivalente a 12,3 milhdes de pessoas
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2020). Estes indices fazem da doenca uma das principais causas de morte no
mundo, além de acarretar um grande impacto econdmico para individuos, comunidades e sistemas de saide (World Health
Organization, 2020).

Ademais, cerca de metade dos individuos vivendo com DM2 desconhecem seu diagnéstico (International Diabetes
Federation, 2021). Isto ocorre devido ao ritmo lento em que a hiperglicemia se agrava e promove alteracdes fisiopatoldgicas e
funcionais. Como resultado, quando ndo detectado precocemente por meio de exames bioquimicos, 0 DM2 pode permanecer
desconhecido por anos, conferindo o desenvolvimento de suas complicagBes, muitas vezes presentes ja no diagnostico
(Rodacki et al., 2021).

Para evitar as complicacdes clinicas, reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com
DM2, ¢ fundamental que seja feita a triagem e 0 acompanhamento dos individuos de maior risco, além de conhecer a condicéo
de salude e suas possibilidades de tratamento, considerando as particularidades clinicas e sociodemogréficas do individuo
acometido. Isto justifica a elaboracdo de trabalhos que tragam um panorama dos recursos farmacoterapéuticos disponiveis,

como a presente revisao da literatura.

2. Metodologia

Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa sobre as opces terapéuticas atualmente disponiveis para 0 manejo do
DM2. Para isso, foram pesquisados livros, protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e artigos académicos, publicados,
impressos ou disponiveis nas bases de dados Scielo e Google académico. Para a localizagdo destes trabalhos foram utilizadas
as seguintes palavras-chave: diabetes, diabetes melito, diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 2, insulina, medicamentos
diabetes sus. Foram considerados os trabalhos redigidos em idioma portugués ou inglés. A busca foi realizada no més de
outubro do ano de 2022 (Estrela, 2018).

3. Resultados e Discusséo
3.1 Antidiabéticos orais tradicionais

O DM2 é uma doenca progressiva com a caracteristica inicial de resisténcia & a¢do da insulina, mas com a secrecéo
deste horménio diminuindo ao longo do tempo como consequéncia a exaustdo das células beta-pancreéticas. A introducao de
medicamentos antidiabéticos orais serd frequentemente necessaria, em associagdo ao tratamento ndo farmacoldgico
(alimentagdo adequada, perda de peso, atividade fisica, cessagdo do tabagismo e reducéo no consumo de alcool, entre outros).
A medida que a doenca progride, pode ser necessério intensificar o tratamento com associacdes de antidiabéticos ou com
insulina (World Health Organization, 2021).

Atualmente, existem muitas opc¢des terapéuticas para controlar a hiperglicemia no DM2, com eficacia demonstrada na

reducdo da glicemia e no alcance das metas terapéuticas de hemoglobina glicada (HbA1c), diminuindo o risco cardiovascular.
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O farmaco de primeira escolha para individuos com DM2 é a metformina, pertencente a classe farmacolégicas das biguanidas,
capaz de reduzir a producédo de glicose pelo figado a partir substancias ndo-carboidratos (aminoacidos, acido graxo, lactato,
glicerol); de aumentar a captacao de glicose pelo musculo esquelético e tecido adiposo, melhorando a sensibilidade periférica
da insulina; e de diminuir a captacéo intestinal de glicose. Portanto, trata-se de um farmaco sensibilizador de insulina (Fuchs &
Wannmacher, 2017).

Além da metformina ser eficaz e segura, especialmente em func¢édo do baixo risco de hipoglicemia por ndo alterar a
liberacdo de insulina, possui baixo custo e pode promover discreta perda de peso, melhorar o perfil lipidico e reduzir eventos
cardiovasculares. Possui efeitos adversos relevantes no trato gastrointestinal, com destaque para diarreia e c6licas abdominais,
que geralmente sdo transitérios e manejaveis, porém pode ndo ser bem tolerada por parte dos individuos submetidos ao
tratamento. Também ha risco de deficiéncia de vitamina B12 e acidose latica, este Ultimo especialmente quando associada a
bebidas alcodlicas (Lyra et al., 2022). Nestes casos ou em outras contraindicagdes a metformina, existe a possibilidade de uso
de uma outra classe de sensibilizadores de insulina, as glitazonas.

Para situagcBes em que o individuo comece a ter dificuldade para produzir e secretar insulina, mas ainda consiga
produzi-la parcialmente, recomenda-se as combinacBes de anti-hiperglicemiantes orais, incluindo na farmacoterapia os
secretagogos de insulina, isto €, fArmacos que favorecem a liberagdo de insulina pelo pancreas. Mesmo no diagndstico recente
com HbAlc entre 7,5% e 9,0%, a terapia dupla com metformina mostrou melhores resultados quando comparado a
monoterapia com metformina (Cai et al., 2018; Lyra et al., 2022).

A classe das sulfonilureias é uma possibilidade de secretagogo de insulina para associacdo com a metformina. Ela
atua estimulando as células B-pancredticas a secretar insulina, por meio da ligacéo ao receptor SUR-1, que facilita o influxo de
calcio para a célula e a consequente liberagdo da insulina pré-formada. Contudo, o efeito secretagogo ocorre na presenca ou
auséncia de glicose, 0 que eleva o risco de hipoglicemia e promove ganho de peso. Dentre as sulfonilureias, a gliclazida e a
glimepirida possuem menor indice de hipoglicemia se comparado com as outras opgdes da classe (Fuchs & Wannmacher,
2017; Lyra et al., 2022).

Uma segunda possibilidade de secretagogo sdo as glinidas, que, assim como as sulfnilureias, atuam aumentando a
secrecdo de insulina pelas células B-pancreéticas por facilitarem a entrada de calcio na célula. A associagdo de uma glinida a
uma sulfonilureia ndo é recomendada em fungdo da sobreposi¢do de mecanismo de acdo e de efeitos adversos, dado que o
aumento de insulina promovido pelas glinidas também favorece o ganho de peso e a hipoglicemia. A eficécia na redugdo da
glicemia € menor em comparacao as sulfonilureias (Fuchs & Wannmacher, 2017; Lyra et al., 2022).

Uma classe de farmaco antidiabético que pode ser utilizada em qualquer estagio de progressdo do DM2 sdo os
inibidores de alfa-glicosidase. A alfa-glicosidade é uma enzima presente no trato gastrointestinal que participa da absorcdo dos
carboidratos da alimentacdo. Ao inibi-la, esta classe retarda e reduz a absorcdo dos carboidratos, contribuindo para o controle
glicémico. Por néo alterar a secrecdo de insulina, ndo promove ganho de peso ou hipoglicemia. Contudo, a eficicia na reducéo
da glicemia é menos expressiva em comparagdo as demais classes, além de provocar importantes efeitos adversos
gastrointestinais, como flatuléncia e diarreia. Desta forma, é menos utilizada na
pratica clinica (Fuchs & Wannmacher, 2017; Santos, 2021).

Atualmente, ha disponivel no Sistema Unico de Sadde (SUS) como sensibilizador de insulina a metformina de 500
mg e de 850 mg na formulagdo de comprimido, e como secretagogo as sulfonilureias: glibenclamida de 5mg e glicazida de 80
mg na formulag8o de comprimido; glicazida de 30 e de 60 mg na formulacdo de comprimido de liberacdo prolongada (Brasil,
2022a). A metformina de 500 mg de liberacdo prolongada, assim como as outras apresentagdes ja citadas deste medicamento, e

a glibenclamida de 5 mg, estdo disponiveis gratuitamente pelo programa “aqui tem farmacia popular” (Brasil, 2022b).
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O Quadro 1 apresenta um resumo das principais especificacOes dos antidiabéticos orais tradicionais.

Quadro 1 - Caracteristicas dos antidiabéticos tradicionais disponiveis comercialmente.

Medicamento Reducéo Outros efeitos e " .
antidiabético estimada - adversos Contraindicagdes Administragao
nliramia a ralaviantac
Sintomas Gestagdo,
gastrointestinais insuficiéncia
i | gy, | G | e | o inrcom ums
BIGUANIDA: Nio neutro/ ma/dL: 1.5- t'I'Y 9 ) ti refei¢do substancial
Metformina discreta 9 o metalico); congestiva grave, ou imediatamente
reducdo 2,0% d_efl(:l_enma de- doel_'lga hePatlca ap6s.
vitamina B12; grave, infecgdo grave,
acidose latica TFG <30
(rara). mL/min/1,73 m2,
Retencdo hidrica;
risco de
35-65 |nsufJC|enC|a insufi C.;? stagao; di Oral; administracéo
GLITAZONA: Nao Ganho | mg/dL; 0,5 - cardiaca em Insuticiencia cardlaca independente do
ioglitazona 1,4% pacientes : CI?S.SAP’S lIie IV horério das refeicdes
Piog propensos; risco | insuficiéncia hepatica.
de fraturas em
idosos.
Azia. N4 Gestacéo;
zia, Nausea; insuficiénci Atica: S
SULFONILUREIAS: 60-70 acdo isquémica no DS,L\J/T 'gfﬂcézf?gmfz ' Oggah:zgfglsr:f&a ddee
Gliclazida, Glimepirida, Sim Ganho mg/dL; 1,5- | miocardio (raro, grave de insulina; uma refeicio
Glibenclamida 2,0% principalmente infeccdes graves; substancial
glibenclamida). | TFG<30 mL/min/1,73 '
m?
Infeccéo
) respiratoria; dor de
Sim rﬂzng em 2030 cabega_; dls_turblos Gestacio: uso Oral, @ngerir cerca de
GLINIDAS: o X visuals §dO; 30 minutos antes de
Repaglinida, Nateglinida frequéncia que Ganho mg/dL; 1,0- transitorios; concomitante com uma refeicéio
as 1,5% sintomas genfibrozila. substancial
sulfonilureias) gastrointestinais '
leves (diarreia ou
nauseas).
. . . Oral, ingerir com a
Sintomas Doenga inflamatdria primeira mordida de
INIBIDOR DA ALFA- 20-30 gastrointestinais intestinal; doenca comida em cada
GLICOSIDASE: Néo Reducdo | mg/dL; 0,5- (flatuléncia, intestinal associadaa | yefejcao substancial.
Acarbose 0,8%. meteorismo, ma absorcéo; doenca Iniciar com doses
diarreia). renal cronica grave. baixas e aumentar
aradnalmenta

Fonte: Adaptado e modificado das diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023) e da base da dados sobre medicamentos
Micromedex®.

No trabalho de Oliveira e colaboradores (2021), individuos idosos com DM2 referiram diferentes perfis de terapia
farmacoldgica utilizada para controlar a glicemia. Entre os 338 participantes da pesquisa, 37,9% utilizavam somente a
metformina, 9,8% utilizavam somente uma sulfonilureia, 19,8% associavam metformina e sulfonilureia, 19,8% precisaram

acrescentar insulina ao tratamento com antidiabético oral e 7,4% faziam uso da insulina isoladamente (de Oliveira et al., 2021).
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3.2 Uso de insulinas no DM2

O uso insulina no manejo do DM2 é justificavel nos casos de progressdo da doenca, pois a eficacia de secretagogos
para promover o efeito hipoglicemiante dependerd da presenca de insulina circulante, e, por isso, € menos vantajoso em
pacientes com doenca avangada e danos significativos das células B-pancreaticas que dificultam a producdo do horménio.
Assim, é fundamental iniciar e progredir o tratamento antidiabético no tempo adequado para assegurar a manutencdo da
reserva das células B-pancreéticas, retardando a evolucgdo da doenga e de suas complicagdes e a necessidade de uso de insulina.
A Sociedade Brasileira de Diabetes, em consonancia com as diretrizes clinicas internacionais, recomenda intensificacdo do
tratamento, como adicdo ou substituicdo de medicamentos no esquema terapéutico ou aumento de dose, quando o paciente
permanecer com controle glicémico inadequado por 3 meses ou mais (Bertoluci et al., 2020; Lyra et al., 2022).

O atraso na intensificagdo do tratamento pode ocorrer tanto em termos de adigéo, substituicdo ou aumento de dose de
um antidiabético oral, quanto em termos de inicio de insulina ou de intensificacdo posterior de esquemas de insulina. Se,
mesmo ap6s o uso de combinacBes de farmacos sensibilizadores e secretagogos de insulina, o paciente permanece
hiperglicémico, ou quando ele recebe o diagnostico ja com valores elevados de HbAlc e com sintomas e complicagdes da
doenga, torna-se necessario iniciar o tratamento com insulina basal ou associa¢do de insulinas (Fuchs & Wannmacher, 2017).
Contudo, a inércia clinica é especialmente prevalente quando se faz necessario iniciar a insulina ou a insulinizagdo plena
(Khunti et al., 2016; Mata-Cases et al., 2013).

Entre os principais fatores responsaveis pelo atraso no inicio do uso de insulina, destaca-se a relutdncia do médico em
iniciar o medicamento, possivelmente temendo o risco de hipoglicemia, a dificuldade no manejo desta classe terapéutica, além
dos receios e limitagdes do paciente. Os meédicos geralmente comegam a discutir sobre a terapia com insulina com seus
pacientes quando a HbAlc excede 9% e, ap6s a discussdo inicial, levam quase um ano iniciar a terapia. Além disso, 0s
médicos focam apenas no valor atual de HbAlc, e ndo no tempo total em que o diabetes permaneceu nao controlado (Kalyon
et al., 2020). Aplicar o conhecimento da equipe de salde sobre 0 medicamento, seu manejo e as suas indicacOes é essencial
para favorecer a insulinizagdo no tempo mais oportuno.

A insulinoterapia consiste no manejo da hiperglicemia por meio da administracéo de insulina por via subcutanea. Seu
objetivo é reproduzir a secrecdo fisiolégica normal de insulina, repondo os picos de insulina pos-prandial e fornecendo um
suprimento lento, continuo e de longa duracdo que mimetize a secre¢do basal e noturna das células B-pancreaticas normais
(Brunton, 2012). Uma vez ligado ao receptor da membrana plasmatica das células de tecidos dependentes de insulina, o
hormdnio promove a translocagdo de vesiculas contendo transportadores de glicose tipo 4 (GLUT-4) para a membrana
plasmatica. Estes canais aumentam a permeabilidade da membrana plasmatica a glicose e diminuem a sua concentragdo no
meio extracelular, conferindo o papel hipoglicemiante do horménio (Brunton, 2012).

Existem duas grandes classes de insulinas utilizadas no manejo do diabetes: bolus/prandiais e basais. As insulinas
bolus/prandiais sdo indicadas para uso prévio as refeicdes, pois simulardo o pico de secre¢do do hormdbnio que ocorre
fisiologicamente apos as refeicBes, momento em que a glicemia é aumentada pela dieta. Assim, sdo uteis para controlar os
picos hiperglicémicos pds-prandiais, ou seja, decorrentes da ingestdo de alimentos. Os representantes desta classe incluem a
insulina regular, lispro, asparte e glulisina. J& as insulinas basais sdo (teis para mimetizar a secrec¢do lenta e continua da
insulina pelas células B-pancreéticas, ou seja, para controle dos niveis glicémicos inter-prandiais. Elas possuem agdo basal,
porque perduram por mais tempo no organismo e em concentracdes menores, mantendo seus niveis ao longo do dia. Os
representantes desta classe incluem a insulina NPH, glargina, detemir e degludeca (Fuchs & Wannmacher, 2017; Santos,
2021).
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A insulina regular apresenta acdo rdpida e duracdo curta, deve ser administrada cerca de 30 minutos antes das
principais refeigdes, pois leva de 30 a 60 minutos para iniciar seu efeito e regular a glicemia po6s-prandial. A duracdo de sua
acdo é entre 5 e 8 horas, por isso, apresenta risco de hipoglicemia inter-prandial caso o usuario ndo faga um lanche entre as
refei¢des. O principio ativo da insulina regular é a insulina humana monocomponente, trata-se do horménio idéntico ao
secretado pelo pancreas humano, ou seja, a insulina regular néo apresenta modificacdes em sua estrutura molecular. E a Gnica
insulina que pode ser administrada por via endovenosa, em casos de emergéncia (Lyra et al., 2022; Sperling & Laffel, 2022).

Os analogos de insulina lispro, asparte e glulisina apresentam acdo ultrarrapida e duracdo curta, por isso podem ser
administradas imediatamente antes das principais refeicdes, 0 que promove maior comodidade posolégica e seguranca em
comparacao a insulina regular. A duragdo da acdo também é mais curta, de 3 a 5 horas, bem como a duragéo do pico de agéo,
isto reduz o risco de hipoglicemia inter-prandial. Este perfil farmacocinético é secundério a diminuigdo da capacidade desses
analogos de se depositarem no tecido subcuténeo, sendo liberados mais rapidamente. Existem ainda os andlogos de insulina de
acdo ultra mais réapida, que incluem a fast asparte e a insulina humana inalada (Lyra et al., 2022; Sperling & Laffel, 2022).

A insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) é uma insulina de ac&o intermediaria e duraco longa, pois o inicio da
acdo é mais lento (2 a 4 horas), mas o efeito permanece entre 10 e 18 horas. O seu perfil farmacocinético de efeito prolongado
em comparacao a insulina humana deve-se a adicdo de uma molécula de protamina a insulina, 0 que promove uma interagao
eletrostatica no pH subcutaneo e permite a liberagdo da insulina ao longo de horas. Devido a agdo prolongada, é Util para
controlar os niveis basais de glicose, ou seja, para controle dos niveis glicémicos inter-prandiais e noturnos. Contudo, pode
requerer até trés administracdes ao dia. E uma insulina que possui um pico de acdo ap6s 4 a 10 horas da administracdo, por
isso, deve-se ajustar 0s horérios de uso para que o pico de a¢do coincida com uma refeicdo, reduzindo o risco de hipoglicemia
(Fuchs & Wannmacher, 2017; Lyra et al., 2022; Sperling & Laffel, 2022).

Os analogos de insulina glargina, detemir e degludeca sdo insulinas basais de agdo longa, com duragdo superior a 24
horas, por isso, sdo administradas uma Gnica vez ao dia. Além da duracéo prolongada, outra grande vantagem destas insulinas
é a auséncia de um pico de acdo, de modo que elas raramente provocam hipoglicemia inter-prandial e, desta forma, ndo é
necessario ajustar o horério de administracdo ponderando o horario das refeicGes. Cada insulina analoga de acdo longa é
composta por uma sequéncia de aminodcidos semelhante & da insulina humana, mas a substitui¢do de alguns desses
aminoacidos proporciona diferentes perfis de solubilidade aos fa&rmacos, alterando os padrGes de absor¢do e possibilitando uma
acao prolongada (Lyra et al., 2022; Sperling & Laffel, 2022).

No estudo de Maia e colaboradores, ap0s trés meses da substitui¢do da insulina NPH pelo analogo de insulina glargina
como opcdo de insulina basal, os episédios de hipoglicemia diminuiram, bem como as ocorréncias de crises convulsivas e
cetoacidose. Os pesquisadores afirmam que a insulina glargina mostrou-se superior tanto no manejo de DM2 quanto em
criangas com DM1 (Maia et al., 2007).

No manejo do DM1, o individuo utilizara uma associacdo de uma insulina basal com uma prandial, ou seja, a insulina
basal ndo deve ser administrada em monoterapia; 0 seu uso da-se em combinacdo com a insulina regular ou com uma insulina
analoga de acdo ultrarrapida. JA no DM2, o paciente ndo necessariamente utilizara tal associa¢do no inicio da insulinoterapia.
Sugere-se iniciar com uso de uma insulina basal noturna, concomitantemente aos antidiabéticos orais ja utilizados. Se a meta
glicémica ndo for atingida, pode-se aumentar a dose ou, no caso do uso da insulina NPH, a frequéncia de administracdo. A
associacao de insulina prandial a insulina basal é indicada para pacientes sem controle glicémico adequado com uma ou duas
aplicacBes de insulina NPH ou uma aplicacdo das insulinas de acdo longa (Brasil, 2020; Freitas et al., 2021; Fuchs &
Wannmacher, 2017).
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De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do ano de 2022, no Brasil sdo
disponibilizados no SUS para o manejo do DM2 apenas a insulina regular e a NPH, pelo Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica. As insulinas analogas de acéo ultrarrapida e de acéo longa estdo disponiveis apenas para o tratamento do DM1,
pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), de modo que o acesso ao medicamento estard
condicionado ao cumprimento dos critérios preconizados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de DML.
Nestes casos, a escolha do analogo de insulina de agdo ultrarrapida (lispro, asparte ou glulisina) se da mediante processo
licitatério, podendo variar. Quanto aos analogos de insulina de acdo longa, a compra esta condicionada ao custo ser igual ou
inferior ao da insulina NPH, o que acaba dificultando o acesso (Brasil, 2022a).

O Quadro 2 resume os perfis de acdo dos diferentes tipos de insulina e a disponibilidade pelo SUS.

Quadro 2 - Tipos de insulina e perfis de acao.

X TEMPO PARA INICIO PICO DE X DISPONIBILIDADE
e (GO DE EFEITO pekm || PSR NO SUS
INSULINA BASAL
NPH Intermediéria 2-4h 4-10h 10-18h Sim
Glargina Longa 2-4h - 20-24h Apenas para 0 manejo
do DM1, condicionada
Detemir Longa 1-3h - 18-22h ao custo de tratamento
igual ou inferior ao da
Degludeca Longa <4h - 42 h insulina NPH.
Glargina U300 Ultralonga 6h - 36 h Né&o
INSULINA BOLUS/PRANDIAL
Regular Rapida 30— 60 min 2-4h 5-8h Sim
Lispro Ultrarrapida 15— 30 min 05-25h <5h Apenas para 0 manejo
do DML1. A escolha da
Asparte Ultrarréapida 15 min 1-3h 3-5h insulina
dependera do processo
Glulisina Ultrarrapida 12 — 30 min 15h 5h licitatorio.
Fast Asparte | Utrarrapida + 15 — 20 min 15-22h 5-7h Néo
rapida
Insulina -
Humana | Ulrarrapida+ 12 min 05-09h | 15-3h Néo
rapida
Inalada

Fonte: Adaptado e modificado de Sperling e Laffel (2022) e das diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023).

A hipoglicemia é a complicacdo mais frequente e de maior risco para o uso da insulina, por vezes grave e noturna. A
falta de alimentacdo adequada antes do horario de pico de acdo da insulina, erros de calculos de doses, atividades fisicas
excessivas e abuso de alcool aumentam o risco de hipoglicemia (R. G. de P. Oliveira, 2016). Portanto, a orientagdo ao
individuo em uso de insulina ou de outros hipoglicemiantes sobre os sintomas e manejo da hipoglicemia é fundamental e um
dever das equipes de salde que atendem individuos com DM.

Apesar de relativamente raros, também podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade aos analogos de insulina. A

adicdo de protamina, os componentes da formulagdo, a alteragdo de aminodacidos e até a regularidade do uso podem torna-los
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antigénicos. Geralmente, os sintomas surgem nas quatro primeiras semanas de uso e consistem em reac6es locais, mas ndo se
descarta a possibilidade de urticaria, angioedema e anafilaxia. Nas reac6es de hipersensibilidade pode ser necessario utilizar

anti-histaminicos, corticosteroides tépicos ou sistémicos e iniciar um protocolo de dessensibilizagdo (Rodrigues et al., 2009).

3.3 Novos antidiabéticos

Para além dos antidiabéticos ja citados e das insulinas e seus analogos, atualmente ha no mercado outros
antidiabéticos disponiveis para o manejo do DM2, como os agonistas dos receptores da GLP-1, inibidores da DPP-4 e
inibidores de SGLT2. Estes, oferecem uma nova possibilidade para o controle da glicemia mediante as caracteristicas clinicas
do individuo, como a frequéncia de episodios de hipoglicemia, as comorbidades existentes, os efeitos adversos apresentados
com outros medicamentos e a preferéncia posoldgica, especialmente considerando a via de administracao.

Duas dessas classes farmacolégicas atuam nos horménios gastrointestinais incretinas, que controlam a resposta
metabolica do sistema digestivo ao alimento. Uma das principais incretinas é o peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1), liberada ap0s as refei¢Bes para estimular a biossintese e a secrecéo de insulina pos-prandial e inibir a
secre¢do de glucagon, reduzir a motilidade gastrointestinal e diminuir o apetite. Contudo, a sua meia-vida plasmatica é bastante
curta, de 1 a 2 minutos, sendo degradada pela enzima dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4), o que impede o seu uso clinico (Santos,
2022). Para mimetizar e prolongar a agéo desta incretina, foram desenvolvidos inibidores da enzima DPP-4, que permitem uma
acdo mais prolongada do GLP-1, bem como farmacos andlogos ao GLP-1, mas resistentes a degradagdo enzimatica.

Em relacdo aos inibidores da DPP-4 (iDPP-4, também denominados gliptinas), sdo medicamentos de uso oral capazes
de aumentar os niveis enddgenos de GLP-1. Assim, a a¢do de promover a secrecdo de insulina glicose-dependente (insulina
pos-prandial, ndo basal) e todos os seus outros efeitos sdo potencializados, o que é benéfico ao paciente diagnosticado com
DM2 e que ja apresenta dificuldade na produgéo e secregdo de insulina pela exaustdo das células B-pancreaticas. Podem ser
usados em monoterapia ou associados a outros antidiabéticos (metformina, sulfoniluréias, glitazonas, etc.) (Rocha et al., 2022;
Santos, 2021).

Pelo perfil favoravel de seguranga em comparacdo aos efeitos adversos ocasionados pelos antidiabéticos mais
tradicionais, como as sulfoniluréias, o uso dos inibidores da DPP-4 est4 aumentando (Duarte, 2017; Freitas et al., 2021). Séo
farmacos que ndo promovem ganho de peso e com baixo risco de hipoglicemia, dado que o aumento na secre¢do de insulina
esta condicionado a necessidade de alimentacdo. No entanto, h4 relatos de pancreatite e hepatotoxicidade secundarios ao uso
desta classe farmacoldgica (Santos, 2021). A adesdo ao tratamento parece ser maior em pacientes em uso de inibidores da
DPP-4, provavelmente devido a administracdo por via oral e em dose fixa e pelo baixo indice de efeitos adversos (Duarte,
2017). Contudo, nenhum representando dessa classe é disponibilizado gratuitamente pelo SUS.

Os andlogos do GLP-1/agonistas para o receptor do GLP-1 (A-GLP-1) sdo medicamentos de administragdo parenteral
subcutdnea (com exce¢do da semaglutida, ja disponivel também na apresentagdo oral) que mimetizam a agdo do GLP-1
enddgeno e, portanto, sdo capazes de controlar os indices glicémicos. Devido ao seu mecanismo glicose-dependente de
funcionamento, ndo é comum a ocorréncia de hipoglicemia. Assim, o perfil de seguranca € favoravel, com os principais efeitos
adversos envolvendo vomito, nauseas e diarreia no inicio do tratamento. Ha relatos de ocorréncia de pancreatite em humanos e
de tumores de células tireoidianas em roedores, mas a relagcdo causal ainda ndo estd bem estabelecida (Lyra et al., 2022;
Santos, 2021).

Os agonistas de GLP-1 podem ser usados em monoterapia ou em associagdo a outros antidiabéticos orais no manejo
do DM2, quando o individuo j& apresenta reducéo na producao de insulina (Carvalho et al., 2016). O uso dos medicamentos

desta classe esta relacionado a significante reducdo do peso, de modo que dois representantes da classe, a liraglutida e a
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semaglutida, sdo aprovados no Brasil para o tratamento do DM2 e da obesidade (PAULO et al., 2021). A liraglutida também
parece promover reducdo dos valores pressoricos, talvez associada a perda de peso, e protegdo renal (prevencdo de
macroalbumindria) (Santos, 2021). Desta forma, sdo uma opgdo bastante interessante para pacientes com DM2 e
sobrepeso/obesidade ou insuficiéncia renal leve a moderada. Além da administragdo subcutanea, outro inconveniente da classe
é custo elevado e a indisponibilidade de aquisicdo via SUS. O exenatide deve ser administrado 2 vezes ao dia, a liraglutida uma
Unica vez ao dia e a administracdo do dulaglutide e do semaglutide é semanal.

Por fim, deve-se citar os inibidores do co-transportador 2 de sédio-glicose (SGLT2), medicamentos administrados por
via oral em associacdo a metformina e/ou a outros antidiabéticos. O SGLT2 se trata de um importador de sédio e de glicose
existente no tdbulo contorcido proximal dos rins, com fungdo de reabsorver parte da glicose que seria excretada na urina. O
bloqueio deste co-transportador pelos farmacos da classe impede a reabsorgao, promovendo glicosUria e consequente reducéao
glicémica. Como ndo interfere na liberacdo de insulina, a ocorréncia de hipoglicemia ndo é uma preocupacdo. A acdo
natriurética, pelo impedimento da reabsorcdo também de sodio, promove reducdo dos valores pressoricos. Ensaios clinicos
randomizados em pacientes com alto risco cardiovascular indicam que os inibidores de SGLT2 sdo capazes de reduzir eventos
cardiovasculares e internacdes por Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, por isso, sdo escolha para pacientes com diabetes e
doenca cardiovascular associada (Bezerra et al., 2021; Mahaffey et al., 2018). Como o funcionamento do fa&rmaco depende da
filtracdo glomerular, ndo é til para individuos com disfungdo renal moderada a grave. Seus principais eventos adversos
envolvem a ocorréncia de infec¢Oes geniturinarias, secundarias & maior quantidade de glicose na urina (Santos, 2021).

Diferentemente das sulfonilureias, das glinidas, dos iDDP-4 e dos A-GLP-1, os inibidores de SGLT2 atuam
independentemente da secre¢do enddgena ou da agdo da insulina, assim, sdo medicamentos que podem ser utilizados em
qualquer momento da progressdo do DM2, desde o seu diagndstico, e independentemente da preservagdo da funcéo das células
B-pancreéticas (Bezerra et al., 2021; Lyra et al., 2022). Porém, para ser disponibilizado gratuitamente pelo Componente
Especializado a Assisténcia Farmacéutica do SUS, o paciente com DM2 deve ter idade igual ou superior a 65 anos e doenca
cardiovascular estabelecida, além de ndo ter conseguido atingir as metas terapéuticas com o tratamento otimizado com
metformina e sulfonilureia (Brasil, 2020).

O Quadro 3 apresenta um resumo das principais especificacdes dos novos antidiabéticos orais e parenterais

disponiveis para 0 manejo do DM2.
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Quadro 3 - Caracteristicas dos novos antidiabéticos orais e parenterais disponiveis comercialmente.

Reducéo
';Ari?(lj?:trﬂéi?ctg Hipoglicemia Zslg::r:rﬁ?;e- Outrosrzll‘z\l/t:gtzgversos Contraindicagoes Administragéo
Angioedema e urticéria;
INIBIDORES DA probabilidade de
DPP-4: pancreatite aguda;
Sitagliptina, Efeito 20 mg/dL; disfungao hepatica Oral, independente do
Vildagliptina, Raramente neutro 06- (?8% ’ (vildagliptina) aumento - horé’rio dag refeices
Linagliptina, ! s das internagdes por GOES.
Alogliptina, Insuficiéncia _Cardiaca
Saxagliptina. (saxagliptina e
alogliptina).
. Exenatide: SC, 2 vezes
AGONITAS PARA 2?;:];”;%;?;83 Historico de ao dia; Liraglutida: SC,
O RECEPTOR DO associado a Nausea, vomitos e carglntciJPaiLnedular oul llvfifj a_OSdC'a;l ver
GLPfl: Exep atide, secretagogos ou 30 mg/dL; diarreia; aumento aﬁcre:f:iteg 820 - tl)Jr s:r-nana;' )
Liraglutida, insulinas, sendo Reducdo 08 g 5(V' discreto da frequéncia pa It ' d s DI tida ini t I
Dulaglutida, que essas duas 07 Lo cardiaca; pancreatite . .Zl_rgu andeoDleDP Seé:malg utioa injetavel.
Semaglutida. Gltimas deverdo ter aguda (raro). Inibidores da ) + 1 VEZ por semana
sua posologia 4; TFG <15 ou oral, 1 vez ao dia.
reduzida,) mL/min/1,73 m2 Independente do
e horério das refeicdes.
Dapagliflozina:
x TFG <25
INIBIDORES DE '”ggﬁfg"“‘igrﬁg"to mL/min/1,73 m?;
SGLT2: _ L iflozina: .

o Reducéo 30 mg/dL; cetoacidose euglicémica Canagliflozina: Oral, independente do
Dapagliflozina; Raramente discreta 0,5-1,0% (baixo risco); possivel TFG <45 horério das refeicoes
Empagliflozina; R aumento do risco de mL/min/1,73 m? '
Canagliflozina. e Empagliflozina:

fraturas (canaglifoszina). TFEG <30
mL/min/1,73 m2.

Fonte: Adaptado e modificado das diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023) e da base da dados sobre medicamentos
Micromedex®.

4. Consideracdes Finais

A importancia do controle glicémico em pacientes com DM2 para reduzir o risco de complicagbes micro e
macrovasculares esta bem estabelecida e é amplamente reconhecida pelos protocolos terapéuticos e diretrizes clinicas vigentes.
Atualmente, existem muitas opgdes terapéuticas para controlar a hiperglicemia no DM2, com eficicia demonstrada na reducao
da glicemia e no alcance das metas terapéuticas de hemoglobina glicada (HbA1c). As opcbes de tratamento, no entanto,
precisam ser individualizadas de acordo com as caracteristicas clinicas do paciente, considerando o risco de hipoglicemia,
idade, comorbidades, estagio de evolucdo da doenca, complicacdes do DM2, tolerabilidade e efeitos adversos.

Também é fundamental para a escolha do tratamento e para 0 sucesso terapéutico, considerar aspectos
sociodemogréficos, preferéncias e valores do individuo, e a manutencdo do conforto e da dignidade humana. Para isso, deve-se
ponderar questdes como: disponibilidade de recursos financeiros para aquisicdo dos medicamentos que ndo sdo ofertados
gratuitamente pelo sistema de salde; nivel cognitivo e educacional suficiente para seguir esquemas farmacoterapéuticos
complexos, como os que envolvem administragdo de medicamentos por via parenteral; existéncia de uma rede de apoio que
auxilie na organizacdo do esquema terapéutico, quando necessario; desconforto durante no uso de medicamentos parenterais;

possivel crenca de que a doenca ndo é suficientemente grave para necessitar de determinados medicamentos; e restricdes ao
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estilo de vida e estigma social negativo imposto pelo uso de alguns antidiabéticos, especialmente os parenterais.

Esta revisdo, além de promover a adogdo de condutas clinicas baseadas em evidéncias, auxilia os profissionais de
salde a conhecerem as particularidades das opgdes terapéuticas e a refletirem sobre a necessidade da individualizacdo da
farmacoterapia no manejo do DM2, para a prestacdo de cuidados centrados na pessoa.

Sugere-se que trabalhos futuros investiguem o itinerario terapéutico de individuos com DM2, bem como se as

indicacOes terapéuticas estdo adequadas e individualizadas.
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