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Objetivo deste material didatico € promover uma introducao ao estudo de
farmacologia e motivar a leitura do tema em livros textos, Consensos e Diretrizes.

Busca contribuir para que o(a) futuro(a) prescritor(a) esteja atento(a) aos criterios
da Prescricao Racional de Medicamentos, fundamentado em bases tecnicas e eticas.

Solicitamos o0 envio de sugestoes e correcoes para o aprimoramento do material
para larb@vm.uff.lor

www.proac.uff.br/farmacoclinica
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Objetivos:

1.

Avancar no raciocinio de Prescricao Racional de
Medicamentos (PRM) com o tema antidiabéticos.
Identificar (no passo 1) os farmacos que podem gerar
hiperglicemia e diabetes.

Conhecer as classes de antidiabéticos orais e ter
fluéncia quanto ao mecanismo de acao (eficacia),
colaterais (seguranca), aplicabilidade e nocao do
custo. (Passo 3)

Observar as opcdes disponiveis na farmacia
universitaria e “’popular”.

Fazer simulacoes sobre a conduta diante de casos
clinicos comuns e analise critica das condutas
adotadas.



Caso 1:
Mulher, 60 anos, obesa, do lar, 5 anos de DM.

Em uso de metformina 850 mg (2x/d). GJ >
200mg/dl. No posto de saude a conduta adotada
for Iniciar glibenclamida 5 mg/d (antes do

desjejum).



Caso 2:

Homem, 50 anos, magro, 10 anos de DM, em
uso de glimepirida 4 mg/d. Ao exame
laboratorial a GJ 270mg/dl, com HbAlc 11%
(VR até 7). A prescri¢do inicial foi associada
vildagliptina 50mg 2x/dia + acarbose 150 mg
dia (50mg durante as principais refeicoes). Sua
pressao arterial € de 150x100 mmHg e conduta
adotada fol Iniciar hidroclorotiazida 50mg pela
manha.

Fazer anélise critica das condutas adotadas.



O PROCESSO DA PRESCRICAO RACIONAL
DE MEDICAMENTOS (0s seis passos)

Passo 1 - DEFINIR O PROBLEMA DO PACIENTE.
Conhecer a fisiopatologia da doenca.



TABELA - Valores de glicose plasmatica (em mg/dI) para diagndstico de diabetes mellitus e seus
estdgios pré-clinicos

(ategoria Jejum* 2h apds 759
de glicose

Glicemia normal <100 <140

Tolerdncia & glicose >100a<126  21402<200
diminuida

Diabetes mellitus >126 > 200 > 200 (com sintomas classicos)**

*() jejum & definido como a falta de ingestao caldrica por no minimo 8 horas; *glicemia plasmética casual & aquela
realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a tltima refeicao; **os sintomas cléssicos de DM
incluem poliuria, polidipsia e parda nao-explicada de peso.

Nota: O diagndstico de DM deve sempre ser confirmado pela repeticio do teste em outro dia, a menos que haja hiper-
glicemia inequivoca com descompensacdo metabélica aguda ou sintomas dbvios de DM,




Tabela1  CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA 0 DIABETES

Criterios Comentarios

A1C =6,5% 0 teste deve ser realizado através de método rastreavel ao método do DCCT e de-
=0l = vidamente certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP) (http://www.ngsp.org).

Glicemia de jejum 0 periodo de jejum deve ser definido como auséncia de ingestdo caldrica por pelo
=126 mg/dL menos 8 horas.
=0l =

Glicemia 2 hs apos Em teste oral de tolerdncia & glicose. Esse teste devera ser conduzido com a
sobrecarga com 75 g de ingestdo de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra, dissolvida em agua, em
glicose: 2200 mg/dL todos os individuos com glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 mg/dL.
=ou=

Glicemia ao acaso Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, ou em crise hiperglicé-
=200 mg/dL mica.

www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf




Classificacao Etiologica

Diabetes Tipo 1

Resulta da destruicdo das células beta, geralmente
levando a uma deficiéncia absoluta de insulina.
Pode ser autoimune ou idiopatico

Diabetes Tipo 2

Geralmente varia de uma situacao predominante de
Insulino-resisténcia a uma situacao predominante
de insulino-deficiéncia, ou reflete simplesmente um
defeito secretdrio, com ou sem resisténcia insulinica

Diabetes Gestacional

Resulta de alteracdes metabolicas e hormonais da
gravidez em mulheres com ou sem alteracao anterior
na tolerancia a glicose. Esta situacao € diferente da
gravidez em paciente ja diabética

Qutros tipos
especificos

e Defeitos genéticos da funcéo das células beta
e Defeitos genéticos na acéo da insulina

e Doencas do pancreas exocrino

e Endocrinopatias

e Induzidos por farmacos ou

agentes quimicos
Formas raras de diabetes imunomediado

e QOutras sindromes geneéticas, as vezes associadas
com diabetes



TABELA 1 - Classificagao etiologica do DM Diretrizes SBD 2007
DM1
= Auto-imune
« ldiopatico Induzido por medicamentos ou agentes quimicos
DM2

Qutros tipos especificos de DM u DEtE 'm | nadas tﬂIIf’IHS

Diabetes mellitus gestacional

= Pentamidina

» Acido nicotinico
Glicocorticdides |

* Horménio tireoidiano
* Diazdxido

= Agonistas betadrenérgicos X o2 agon. E B2 bloag.

Diuréticos de alca e * Tiazidicos

= |nterferon alfa

= Qutros



HYPERGLYCEMIA HYPOGLYCEMIA
Glucocorticoids Adrenergic antagonists

Antipsychotics (atypical, others) Ethanol Salicylates
Protease inhibitors Non-steroidal anti-inflammatory drugs

Adrenergic agonists Pentamidine

Diuretics (thiazide, loop) ACE inhibitors Lithium chloride
Hydantoins (phenytoin, others) Theophylline Bromocriptine
Opioids (fentanyl, morphine, others) ~ Mebendazole

Diazoxide

Nicotinic Acid

Pentamidine FAR MACQOS p()dem

Epinephrine

Interferons causar Hiperglicemia
Amphotericin B

Asparaginase ou Hlpogllcemla
Acamprosate
Basiliximab

Thyroid hormones
Recomendamos a leitura de “As Bases Farmacologicas da Terapéutica de
Goodman e Gilman 122 edicéo, 2012.




Farmacos que Afetam
a Secrecio de Insulina

Anticonvulsivantes
Fenitoina

Diuréticos
Tiazidas
Furosemida
Acido etacrinico

Farmacos que Afetam a Agéo da Insulina

Hormanios Anti-helminticos
Somatostating Pentamidina

Pesticidas Antineoplasicos
pDT L-Asparaginase
Fluoreto Mitramicina
Piriminila (Vacor)

Hormdnios
Horménio do crescimento

Farmacos que Afetam tanto a
Secregiio de Insulina quanto a Acdo da Insulina

Horménios/antagonistas hormonals Anti-hipertensivos
Glucagon Clonidina
Glicocorticgides Uiazdxido
Octreotida Prazosina

Compostos adrenérgicos
Adrenalina
Noradrenalina

Agentes bloqueadores Agentes psicolarmacologicos
Blogueadores p-adrenérgicos Benzodiazepinicos
Bloqueadores do canal de cdlcio Etanol
Bloqueadores histaminérgicos Opiatos

Fenotiazinas

Argetsinger e Carter-Su, 1996




Veronica Catanense

-_F Captacao de potassio (diazaxido)
# Captagao de calcio

. (difenil-hidantoina, tiazidas)

** Captagao de calcio

(diuréticos de alca)

Destruicao de célula [i Acoplamento estimulo-secrecao alterado

Pentamidina (anti-Pneumocystis carinii): necrose da cel beta.
Tiazidico e Furosemida
efeito indireto (hipocalemia) e efeito direto (secrecao)
Diazoxido abertura de canais de K*
Difenilhidantoina: diminuicdo do influxo de Ca**



Prescritor (a):

PRESCRICAOQ RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Besumo do caszo:

Passo 1 _ DEFINIR 0 PROBLEMA DO PACIENTE.

Fisiopatologia da doenca. Paciente utiliza farmacos que causam o problema?

Passo 2 ESPECIFICAR 0 OBJETIVO TERAPEUTICO)

Defimir o objetivo terapeutico (vai tratar para que?).Especialmente para doencas cromicas (DM, dishpidemias etc.)

Passo 3 _ VERIFICAR SE 0 SEU TRATAMENTO E ADEQUADO PARA 0 PACIENTE EM QUESTAO. Inventério das

estratégias terapéuticas medicamentosas e outras de apolo. Selegdo de grupos de medicamentos mais utilizados no tratamento
especifico: conhecer mais escollidos e efertos colaterais mais freqiientes de cada medicamento. Os critérios devem ser EFICACIA,
SEGURANCA, CONVENIENCIA / APLICABILIDADE, CUSTO.

Classe terapeut. | Eficacia/ Mecanmismo de Seguranca / Efeitos colaterais Conveniéncia/ nimero de custo

Nome genérico | Acido tomadas, dose mimima

/maxima ao dia




Passo 4 _ COMECAR 0 TRATAMENTO. FAZER A PRESCRICAQ. (use o verso)

Recomendacdes gerais. Nome do farmaco; nome genérco; forma farmaceutica; via de administracio; esquema de admimstracdo.
A preserigdo deve ser clara, legivel e indicando com precisio o que deve ser fornecado ao paciente.

Passo 5 _ FORNECER INFORMACOES, INSTRUCOES E RECOMENDA(OES.

fornecer informagdes e recomendaces ao paciente. Efertos do medicamento. Efertos colaterais. Instrucdes. Avizos. Proxima
consulta. Tudo claro?

Passo 6 _ MONITORIZAR (INTERROMPER?) 0 TRATAMENTO.

( tratamento foi eficaz?

A, Sim, e 2 doenca esta curada, Interrompa o tratamento
B. 3im, mas nio esta completa. Algum efeito colateral sério?

Nio: o tratamento pode continuar, .oim: reavalie a dose ou 0 medicamento
C. Nio, doenca nio curada, Verifique todas as etapas:

Diagngstico correto? Objetivo terapéutico correto?,0 medicamento € adequado para esse paciente!

.0 medicamento fol prescrito corretamente? .0 paciente recehen instrucdes corretas? .Os efitos foram monitorizados corretamente?



Caso 2:

Homem, 50 anos, magro, 10 anos de DM, em
uso de glimepirida 4 mg/d. Ao exame
laboratorial a GJ 270mg/dl, com HbAlc 11%
(VR até 7). A prescri¢do inicial foi associada
vildagliptina 50mg 2x/dia + acarbose 150 mg
dia (50mg durante as principais refeicoes). Sua
pressao arterial € de 150x100 mmHg e conduta
adotada foi Iniciar hidroclorotiazida 50mg
pela manha.

Fazer anélise critica das condutas adotadas.



Classificacao Etiologica

Diabetes Tipo 1

Resulta da destruicao das células beta, geralmente
levando a uma deficiéncia absoluta de insulina.
Pode ser autoimune ou idiopatico

Diabetes Tipo 2

Geralmente varia de uma situacéo predominante de
Insulino-resisténcia a uma situacao predominante
de insulino-deficiéncia, ou reflete simplesmente um
defeito secretorio, com ou sem resisténcia insulinica

Diabetes Gestacional

Resulta de alteragcdes metabodlicas e hormonais da
gravidez em mulheres com ou sem alteracao anterior
na tolerancia a glicose. Esta situacao é diferente da
gravidez em paciente ja diabética

Qutros tipos
especificos

Defeitos genéticos da funcao das celulas beta
Defeitos genéticos na acao da insulina

Doencas do pancreas exocrino

Endocrinopatias

Induzidos por farmacos ou agentes quimicos
Formas raras de diabetes imunomediado

Outras sindromes genéticas, as vezes associadas
com diabetes



Fisiopatologia da doenca.
Visao atual... novas oportunidades de intervencao!

El octeto ominoso

Incremento en la
Disminucion : lipolisis
efecto incretina

»\ HIPERGLUCEMIA «] Incremento en la

reabsorcion de glucosa

Aumento de la
produccion hepatica
de glucosa

Incremento en la

secrecion glucagon Resistencia
a la insulina

Ominoso: Agourento, azarento. Nefasto. Detestavel.



Passo 1: Fazer o diagnostico - considerar os “subtipos”
de Diabetes Tipo 2...

Insulino- Insulino-
deficiéncia resisténcia
-
usar Eﬁ/ usar

secretagogos |y 4 J <& sensibilizadores



CONTROLE DA GLICEMIA

Hormonio Principais acoes Principal efeito
Principal horménio regulador N
Insulina T captagéo de glicose
T sintese de glicoggnio L L &1 e

! glicogendlise
! gliconeogénese

_/
hormonios contra-reguladores
Glucagon
T glicogendlise N
1 gliconeogénese
Catecolaminas T glicogendlise
| captac o de glicose > T GLICEMIA
Glicocorticdides 1 gliconeogénese
l captaco e utilizagio de glicose

Hormonio do crescimento { captagdo de glicose )




O DMZ2 aparece quando ocorre a disfuncao da
Ilhota pancreatica em individuos predispostos

Fatores Resisténcia Funcéo pancreatica Pancreas
geneticos e Insulinica normal saudavel
ambientais

Insulina
l Tolerancia
‘ Insulina  Glucagon normal a
suficiente apropriado glicose
%)
captacao Disfuncdo dailhota Pancreas
reduzida de L, .
glicose pancreatica doente
malor

necessidade de o/ -

insulina (mec. Y - .
compensatorio) |nt0||.eranCla
maor Insulina Excesso A QHICOSE ©
trabalho das insuficiente Glucagon progressao

células f para DM2

Polonsky KS. N Engl J Med 1996; 334: 777

DM2 = Diabetes Mellitus Tiipo 2 Monnier et al. Eur J Clin Investigation 2006; 36 : 231



O PROCESSO DA PRESCRICAO RACIONAL
DE MEDICAMENTOS (0s seis passos)

Passo 2 - ESPECIFICAR O OBJETIVO
TERAPEUTICO.

Definir qual serd o objetivo terapéutico (vai tratar para qué?).
Quals sao as metas?

Recomenda-se a leitura das Diretrizes.



Passo 2 - ESPECIFICAR O OBJETIVO TERAPEUTICO.
Quals sao as metas?

Tabela3  METAS LABORATORIAIS PARA O TRATAMENTO DO DM2

i Metas laboratoniais
Parametro

Metas terapéuticas Niveis toleraveis

As metas devem ser individualizadas

e <7% em adultos. de acordo com:

Hemoglobina glicada *<&% em idosos. * Durag3o do diabetes.

(A1C). *<8,5% de 0 a G anos. » |dade/expectativa de vida.
»<8% de 6 a 12 anos. » Comorbidades.
»<7 5% de 13319, * Doenga cardiovascular.
- 6,0 na gravidez. . Epmuh.c:agﬂ_es r_nu:rnvasc:_ulares.
* Hipoglicemia ndo percebida.
Glicemia de jejum <100 mg/dL -
Glicemia pre-prandial <110 mg/dL Até 130 mg/dL.
Glicemia pas-prandial <140 mg/dL Até 160 mo/dL.

Adaptado de: 1. Grupo Interdisciplinar de Padronizag&o da Hemoglobina Glicada — A1C. Atualizagdo sobre Hemo-
globina Glicada (A1C) para Avaliagido do Controle Glicémico e para o Diagnostico do Diabetes: Aspectos Clinicos
e Laboratoriais. Posicionamento Oficial 3 Ediggo. SBD — SBEM — SEPC/ML — FENAD  janeiro de 2009. 2. American

www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf




O PROCESSO DA PRESCRICAO RACIONAL
DE MEDICAMENTQOS (0s seis passos)

Passo 1 - DEFINIR O PROBLEMA DO PACIENTE. Fisiopatologia da doenca.

Passo 2 - ESPECIFICAR O OBJETIVO
TERAPEUTICO.

Definir qual serd o objetivo terapéutico (vai tratar para qué?).

Quals sao as metas?
O tratamento da Diabetes Tipo 2 dever ser:
1) Precoce e sem “inércia terapéutica”
2) Eficaz: adaptado ao doente e atuante nos
mecanismos da doenca,;
3) Seguro e bem tolerado.



PASSO 3 - INVENTARIO DAS
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

nao medicamentosas X medicamentosas;



PASSO 3 - INVENTARIO DAS
ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

nao medicamentosas:
Mudancas no Estilo de Vida

*Reducao do peso
Dieta saudavel
«Exercicio regular
*Cessar o fumo



Tabela 6 - EFICACIA COMPARATIVA DAS IHTEHUENI;ﬁES TERAPEUTICAS PARA A
REDUCAO DOS NIVEIS DEAIC

Estratégia/Farmaco Reducdo esperada na A1C (%)

* |nsulina em terapia adicional 15-35
* Sulfonilureia 1,0-20
* (litazonas 05-14
* Agonistas do GLPT 05-10
* Inibidores da DPP-4 05-08
* |nibidores da alfa-glicosidase 0,5-08
* (linidas 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.

http://www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf
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Passo 3 - VERIFICAR SE O SEU TRATAMENTO E
ADEQUADO PARA O PACIENTE EM QUESTADO.

Inventario das estratégias terapéuticas farmacoldgicas;

selecao de grupos de farmacos utilizados no tratamento especifico;
» conhecer as drogas disponiveis e efeitos colaterais mais fregiientes.

> Os criterios devem ser:

EFICACIA,
SEGURANCA,
APLICABILIDADE,
CUSTO.



http://www.uff.br/farmaciauniversitaria/

acesso em 27 de nov. de 2012

/. HIPOGLICEMIANTES E

ANTILIPEMICOS
Bezafibrato 200 mg. (M)
Ciprofibrato 100 mg.(M)
Clorpropamida 250 mg. (I)
Genfibrozila 250 mg.(M)
Glibenclamida 5 mg. (1)
Metformina 850 mg. (I)
Sinvastatina 10mg e 20 mg. (1)


http://www.uff.br/farmaciauniversitaria/
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Intensificacao do tratamento em resposta
a progressao natural do diabetes
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Adaptado de Riddle MC. Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:77-98.



Tratamento baseado na fisiopatologia da doenca.

Decreased

Incretin Effect
i e O L _0 Increased
I RN Lipolysis
Islet—a cell -‘-LL. g “-r'-'

e,

HYPERGLYCEMIA G
P, e
Increased

Glucagon

Secretion/” |creased

HGP

Neurotransmitter
Dysfunction

DeFronzo DIABETES, VOL. 58, APRIL 2009



Antidiabéticos orais

Pds-absortiva

nibidores de
x-glicosidase

Aumento da N
producao Iminuicao
Hattien g N HIPERGLICEMIA da secrecio
glicose de insulina

I

Diminuicao da
captacao periféerica
de glicose

Sulfoniluréias

Glinidas
Inib. da DPP4




The NEW ENGLAND ]OURNAL of MEDICINE

Approved Antidiabetes Medications in the United States.

Efficacy as Monotherapy, Measured
Route of Year of Introduction as a Reduction in the Glycated
Medication™ Administration or FDA Approval Hemoglobin Concentration

percentage points

Insulin Parenteral 1921 =25
Inhaled insulin Pulmonary 2006 1.5
Sulfonylureas Oral 1946 1.5
Biguanides Oral 1957
Metforming Oral 1995 15
Alpha-glycosidase inhibitors Oral 1995 0.5-08
Thiazolidinediones Oral 0.8-1.0
Troglitazones: Oral 1997

Rosiglitazone Oral 1999

Pioglitazone Oral 1999
Glinides Oral 1997 1.0-1.5
GLP analogues Parenteral 2005 0.6

Amylin analogues Parenteral 2005 0.6
DPP-1V inhibitors Oral 2006 0.5-0.9

*GLP denotes glucagon-like peptide, and DPP-IV dipeptidyl peptidase IV.
T Metformin has been available in other countries since 1957 but was approved in the United States in 1995.
i Troglitazone was approved in 1997 but was withdrawn from the market in 2000 because of hepatotoxicity.

Nathan D. N Engl J Med.2007; 356(5):437-40.



antidiabéeticos orais

1. Sulfonilureéias

Membrane | Blockad Sulfonylurea derivatives
depolarization st ocrade 0
fNH_%@_CHE
Insulin A o=¢ §
Xe*— Glucose NH—CHy—CHz—~CH,~CH;
B cell Tolbutamide
la. Geracao: 2a. Geracao:
_ _ _ 3a. (?) Geracao:
g?'butam'da_d Glibenclamida
orpropamida : : : s

Acetohexamida Gliclazida (MR) Gllmeplrlda (AP)

Glipizida

Mecanismo de Acao:
blogueiam canais de K*/ATP sensiveis = estimulam liberacao de insulina




Pancreas

sulfoniluréias

e Ilhota de
7 Langerhans

Glicose

Sulfoniluréias

Despolarizacao
de céelulas

Secrec¢ao
de insulina




Secretagogos: sulfoniluréias; meglitinidas (glinidas);
Incretinas (analogos e inibidores da DPP4)

ATP-sensitive

Glucose
SUR1

glucokinase K*

G-6-P

\.

Metabolism

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Goodman &
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeubics, 12th Edition.
www.accessmedicine.com

Copyright £ The McoGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved

Recomendamos a leitura

Kir6.2 K* K* channel

+— Diazoxide o4 1
p—==Sulfonylurea/meglitinide Ca Incretins

/——? Depolarization =—s
R

tcAMP

(acting via
GPCR-G.-A

_St-::rgd
insulin Eﬁ_ﬂﬂgg -

s o """'--..__’ O

|\ \® e
Exocytosis = @ @

tPlasma
insulin

de “As Bases Farmacologicas da Terapéutica de
Goodman e Gilman 122 edicéo.




Sulfoniluréias

Absorcao, metabolismo e excrecao:

» Absorcéo pelo trato gastro-intestinal

* Ligacao as proteinas plasmaticas (> 90%)

» meia vida rapida (3-5 h), mas efeito prolongado
« Metabolismo hepatico

« Excrecao urinaria

Usos terapéuticos:

* DM tipo 2: monoterapia ou em associacao

Efeitos colaterais principais

 hipoglicemia (interacdo com drogas que se ligam as proteinas plasmaéticas;
modificacdo do metabolismo hepatico)
-« ganho de peso

« discute-se 0 aumento do risco cardio-vascular com glibenclamida.

ADO sao contra-indicados na gravidez e lactacao




Efeitos colaterais das Sulfoniluréias

v hipoglicemia (risco aumenta com omisséo ou menor ingesta de

AN NN N N Y Y U N N NN

alimentos, desnutricdo, transtornos hepaticos ou renais);

Ganho de peso;

alergia, fotossensibilidade e rash cutaneo;

reacoes de intolerancia com bebidas alcoolicas (clorpropamida);
O etanol pode intensificar a acdo das SU ao provocar hipoglicemia.
aparelho digestorio: gosto metalico, nauseas, vomitos, diarreéia;
algumas formas de anemia, como aplastica e hemolitica;

lassidéo;

depressdo da medula 0ssea e leucopenia, anemia e trombocitopenia;
anemia hemolitica;

anormalidade da funcéo hepatica;

hepatite alérgica e ictericia;

hiponatremia e intoxicacao hidrica.

Clorpropamida, em desuso



Contra-indicacdes para o emprego das Sulfonilureias

» gravidez e lactacao;

» alergia previa a uma sulfonamida (R x B);

» Insuficiéncia renal,

> Insuficiéncia hepatica;

> hipersensibilidade as SU;

» contra-indicacoes relativas: cirurgia,
Intercorréncias clinicas de maior gravidade

etcC.
b Insulina



Tabela- Tratamanto do DM 2 com agentes anfidiabaticos™*4 547444

Medicamentos (posclogia ~ Mecanismodeacio  Reducioda  Redugio  Contradndicacho  Hfettos colaterais Outros efeitos
e mg) dlicemiade  daHbAlc benéficos

pummgd) (%

Sulfonilureias

Clorpropamida 1252500 Aumento da 6070 152 Gravidez, Hipoglicemia e
Glbenclamida25a20  secrecio deinsuling nsuficiénciarendl  ganho ponderd
Glipizida 252 20 ou hepdtica (clorpropamida
Gliclazida 402 320 favorece o aumento
(liclazida MR 30 2120 da pressao arterial e
Glimepinda 1 a8 N30 protege contra

Uma a duas tomadas/dia retinopatia)




Latest ADA/EASD guidelines ~ =~
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ADA, Arrerican Diabetes Assooistion; DPP4, dipeptidyl peptidase 4, EASD, Ewopean Assodation for the Study of Disbetes; Fx, fracture; G, gastrointestinal; GUP1-RA, glumgoe-
ke pephide receptor agonist; GU, pentounnany;HoA ., phycosylated heemoglobn; HF, heart faiune;
SGLT2, sodlum gluctse cotransporter 2; SU, sulphonyiurea; TZD, Milazoildnedione.

*See supplementary material for description of efficacy cabegorisation. +Consider initial therapy =k this stage when HbA, is = 9% SConsider inftial theragy =t this stage when
biood ghuscose is 2 300-330 mgfol and/or HoA,: & 10-12%, espedally if patient is symptomatic or if catabaolic features [weight loss, letosiz] sre prasent, in which case basal insulin
+ makime insulin is the preferred initisl regimen. §Unuslly & sl insulin (2., NPH, ganmee, detemir, degjudec).

American Disbetes Assocation Standands of Medical Care in Diabetes —2043. Diobefes Cone. 201%.38:51-554,
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Capraggine
Galega officinalis

Local de acdo da
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2. Biguanidas J Fenformina \%H)k
Metformina
Agem através da PROTEINA QUINASE ATIVADA '
POR AMP (AMPK). 9
Efeitos: AR

- diminuem a gliconeogénese hepatica

- promovem glicolise anaerdbica

- aumentam a sensibilidade a insulina no figado, musculo e tecido adiposo
- anti-hiperglicemiante (nao secretam insulinal).

# Monoterapia ou associacao. Obesos.

# outros beneficios: “prevencao de DM”; melhora do perfil lipidico, da
esteatose hepatica e de co-morbidades com Resisténcia Insulinica (ex.
sindrome de ovarios policisticos; esteatose hepatica etc.);



PROTEINA QUINASE ATIVADA POR AMP — AMPK

Metformina e AMPK na sindrome metabolica
Santomauro Junior et al.

Arg Bras Endocrinol Metab 2008:52/1:120-125
Ac0Oes da AMPK: q

* inibe a sintese de acidos graxos,

« inativa a glicerol-fosfato-acil transferase (GPAT) e a HMGCoA redutase, enzimas-
chaves na sintese de triglicérides e de colesterol,

- atua em longo prazo diminuindo a expressdo de genes lipogénicos (por

exemplo, FAS, S14, L-PK e SREBP-1) e gliconeogénicos (por exemplo, PEPCK
e glicose-6-fosfatase)

Em suma, a AMPK atua:

No figado, diminuindo a sintese de lipidios e estimulando a queima

de gordura, além de bloguear a producao hepatica de glicose;

No musculo esquelético, principalmente estimulando a captacéo de glicose. (Mais de 70%
da retirada de glicose do plasma é feita pelos musculos esqueléticos, logo esse fenémeno &
essencial para a homeostasia da glicose).



2. Biguanida: metformina

Absorcao:
Absorcao no intestino delgado (variavel, depende de OCT)

Modelo de
I CRN transportadores
+———— H*or OC* secretores de cations
°°+ no tdbulo proximal.
Na* + carnitine

o or OC* (processo semelhante de

@w absorcao ocorre no

: TGI).

OC+
organic cation
(anions organicos)

Excrecao renal (inalterada)

- nao se liga as proteinas plasmaticas
- meia-vida curta, administra-se 2 a 3x ao dia as refeicoes



Palavras da Diretriz Mundial de DM...

“FIRST-LINE THERAPY

Begin with metformin unless there is evidence of renal impairment
or other contraindication.

Titrate the dose over early weeks to minimise discontinuation due to
gastrointestinal intolerance.

Monitor renal function and use metformin with caution If estimated
glomerular filtration rate (eGFR) <45 ml/min/1.73mz2.

Other options include a sulfonylurea (or glinide) for rapid response
where glucose levels are high, or a-glucosidase inhibitors in some
populations; these agents can also be used initially where metformin
cannot.

In some circumstances dual therapy may be indicated initially if it is
considered unlikely that single agent therapy will achieve glucose
targets.”



EFEITOS COLATERAIS DAS BIGUANIDAS

Acidose latica (+ temido).

raro (uso inadequado). 0,007 a 0,01 episodios/1.000 pac/ano.

taxa de mortalidade 35% (KINSLEY,1994). A incidéncia com a
fenformina era 10 vezes maior (MOORADIAN, 1996).

Disturbios gastrointestinais

5 a 20%: nauseas, vomitos, diarreia, anorexia e gosto
metalico. minimizadas com a sua administracdo durante ou
apos as refeicoes. Reduzir a dose, tornando a aumenta-la
conforme a necessidade.

apresentacoes XR ou SR podem minimizar os sintomas;
Prejuizo da absorcdo intestinal da vitamina B12 .

folato;
Anorexia e perda ponderal.
Né&o causa hipoglicemia. Como proceder?

Acompanhar.
Repor. VO x SLx IM




Metformina: particularidades

1) Pode causar perda de peso:

reducao da absorcao gastrointestinal de carboidratos, resisténcia
Insulinica, reducéao dos niveis de leptina e de grelina depois da
sobrecarga de glicose, inducéo de um efeito lipolitico e anoreético
por atuacao sobre o GLP-1.

2) Reduz TSH em pacientes com hipotireoidismo em uso de T4.

3) Diminui os niveis das vitaminas B12 e B9:
10-30% (+ frequente em uso > 3 anos ou em altas doses)

Reduz a absorgao devido ao antagonismo na membrana ileal
dependente de calcio. E raro haver anemia megaloblastica.

Rojas and Gomes. Diabetology & metabolic syndrome J. 5:6. 2013.

A suplementacao de calcio pode reduzir o prejuizo da absorcéo
de B12 causada pela metformina.

Bauman W. and col. Diabetes Care. 23:1227, 2000.
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SEGURANCA

A metformina deve ser evitada nos pacientes com as
seguintes condicoes (risco de acidose latica):

Doenca cardiaca grave (ICC)

Estados de hipoxia

Pessoas Idosas gque estao em uso de medicamentos que

podem causar insuficiéncia renal*

Doenca respiratoria cronica (Ex: enfisema)

Complicacoes renais* (creatinina > 1,5 #)

Doenca hepatica

Alcoolismo (inibe gliconeogénese)

*Sao relatados como os principais fatores precipitantes da acidose latica.
** 0 uso de metformina em Gestantes vem sendo discutido.

# recomenda-se avaliar pela depuracao de creatinina.



metformina x funcao renal:

Descontinuar se creatinina sérica acima de:
« 1,5 mg/dl em homens
« 1,4mg/dl em mulheres

e Reduzir em 50% a dose se TFG < 45 mi/min/1,73m2
 PARARsea TFG <30 mi/min/1,73m?

Rojas and Gomes. Diabetology & metabolic syndrome J. 5:6. 2013,



Medicamentos (posclogia -~ Mecanismodeacio  Reduchoda  Redugdo  Contradndicacdo  Efeitos colaterais
&M mg| ghcemiade  da HbAlc
IEjurm iyl (i

Biquanidas

Metformina 1.000a2550  Reduza produgdo 60-70 152 Gravidez Dasconforto
Duas tomadas/dia hepaica de glicose insuficiéncias renal,  abdominal, diarréia
COM menor agao hepatica, cardlaca,
ou 3x/d sensibilizadora da pulmonar e acidose
acao insullnica grave

Outras efatas
benéficos

Diminuicao de eventos
cardiovasculares
Prevencao de DM2
Mellhora do perfi
lipldico

Diminuicdo do




Caso 1:
Mulher, 60 anos, obesa, do lar, 5 anos de DM.

Em uso de metformina 850 mg (2x/d). GJ >
200mg/dl. No posto de saude a conduta adotada
for Iniciar glibenclamida 5 mg/d (antes do

desjejum).



Swa. Fulana de T al Niterdi, 4[5 [2017.
Para o diabetes:

Valarize mudangas ne. estilo de vida e exercicies fisicos.
dieta

1. Metfoumina genérica 550 mg ____usa centinua

Jaemar 1 cp no almage e jantas.
JIniciar com 1 camprimide por 6 dias

2. Qlibenclamida genéiica 5 mg ____ usa centinua
Jaemar 1 cp antes de almoge.

Em de hipoglicemia ;
W-ﬁfmmewc(&mw cantaﬁmw) aa ajuste

Retownar em 60 — 90 dias.




ASSOCIACOES DE ANTIDIABETICOS ORAIS

Existem inUmeras combinacdes de antidiabéticos orais em
embalagem Unica (associacdo com a metformina).
Nome comercial Principios ativos e concentracoes

Glucovance® + glibenclamida 1,25; 2,5 e 5,0 mg

Amaryl Flex®, Meritor®

+ Glimepirida 1 ou 2,0 mg
etc

Galvus Met®, Janumet® + Vilda-, sita- , alo-, saxa-
etc. gliptina 100 mg

Xigduo® etc + Dapa-, Empa-, Kana- gliflozina



Antidiabéticos orais

Pds-absortiva

@ Inibidores de

o.-glicosidase

Aumento da N
producao Iminuicao
Hattien g N HIPERGLICEMIA da secrecéio

glicose de insulina

Diminuicédo da slinidas
captacao periférica '
de glicose



3. Inibidores de a-glucosidase
{Acarbose

miglitol

Mecanismo de acao:

* Inibicao da a-glicosidase intestinal, diminuindo a
absorcao de carbohidratos.
 bloqueia o0 aumento da glicose plasmatica pos-prandial

Uso terapéutico:

* hiperglicemia pés-prandial.



3. Inibidor de a-glucosidase: acarbose

Protect them from the
dangers of glucose toxicity



Reac0Oes adversas dos inibidores da a-glicosidase

VV VYV

A\

transtornos gastrointestinais;

meteorismo, flatuléncia, distensao abdominal,
diarréia;

elevacdo das enzimas hepaticas em doses superiores
a 600mg/dia;

anemia.



Contra-indicacdes para o emprego da Acarbose

» gravidez;

» lactacao;

» transtornos cronicos da digestao e absorcao
Intestinal;

> Ulceras de intestino grosso.



Medicamentos (posclogia ~ Mecanismodeacio  Reducioda  Redugdo  Contradndicacdo  Efeitos colaterais Outros efeftos
e mg) ghcemiade  daHbAlc benéficos

'ﬁum (m/dl) (i

Inibicores da alfaglicosidase

Acarbose 50 2 300 Retardo da 20-30 0,7-1 (ravidez Meteorismo, flatuléncia  Diminuicao de eventos
Trés tomadas/dia absorcao de e diarréia cardiovasculares
carboidratos Prevencdo de DM2
Reducdo do
espessamento médio
intimal carotideo
Melhora do perfil
lipldico




4 dlapeticos Orals até 2006
REDUCAO DA | REDUCAO DA | EFEITO SOBRE
MEDICAMENTO MECANISMO DE ACAO GLICEMIA DE GLICO-HEMO- O PESO
JEJUM (mg/dl) GLOBINA (%) CORPORAL
Sulioniluréias Aumento da secrecao
de insulina B0-70 1,5-2 Aumento
Repaglinida® Aumento da secrecao
de insulina B0-70 1,5-2 Aumento
Mateglinida® Aumento da secrecao
de insulina 20-30 0,7-1 Aumento
Metiormina Aumento da sensibilidade a
insulina predominantemente 60-70 1,5-2 Ciminuicao
no figado
Glitazonas Aurnento da sensibilidade a in-
sulina no masculo 35-40 1-1,5 Aumento
Acarbose® Retardo da absorcao de
carboidratos 20-30 0,7-1 Sem efeito




Tabela 6 — EFICACIA COMPARATIVA DAS INTERVENCOES TERAPEUTICAS PARA A

FIEDUl;ﬁU DOS NIVEIS DE A1C
Estratégia/Farmaco Reducdo esperada na A1C (%)
* Reducdo do peso e aumento da atividade fisica 1,0-20
* Metformina 1,0-20
* |nsulina em terapia adicional 15-35
* Sulfonilureia 1,0-20
* (litazonas 05-14
* Agonistas do GLPT 05-10
s |nihi _ Nh_N8
* [nibidores da alfa-glicosidase 05-08
* (linidas 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.

http://www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf




Caso 2:

Homem, 50 anos, magro, 10 anos de DM, em
uso de glimepirida 4 mg/d. Ao exame
laboratorial a GJ 270mg/dl, com HbAlc 11%
(VR até 7). A prescri¢do inicial foi associada
vildagliptina 50mg 2x/dia + acarbose 150 mg
dia (50mg durante as principais refeicoes). Sua
pressao arterial € de 150x100 mmHg e conduta
adotada fol Iniciar hidroclorotiazida 50mg pela
manha.

Fazer anélise critica das condutas adotadas.



Antidiabéticos orais

Pds-absortiva

@ Inibidores de

o.-glicosidase

Aumento da N
producao Iminuicao

Hattien g N HIPERGLICEMIA da secrecéio
glicose de insulina
Tiazolidinedionas ﬁ Ulfoniluréias

Diminuicédo da slinidas
captacao periférica '
de glicose



The NEW ENGLAND ]OURNAL of MEDICINE

Approved Antidiabetes Medications in the United States.

Efficacy as Monotherapy, Measured
Route of Year of Introduction as a Reduction in the Glycated
Medication™ Administration or FDA Approval Hemoglobin Concentration

percentage points

Insulin Parenteral 1921 z2.5
Inhaled insulin Pulmonary 2006 1.5
Sulfonylureas Oral 1946 15
Biguanides Oral 1957
Metforming Oral 1995 15
Alpha-glycosidase inhibitors Oral 1995 0.5-0.8

Thiazolidinediones

Troglitazones: I» retirados

Rosiglitazone

Pioglitazone
inides Ora 99 0
GLP analogues Parenteral 2005 0.6
Amylin analogues Parenteral 2005 0.6
DPP-1V inhibitors Oral 2006 0.5-0.9

*GLP denotes glucagon-like peptide, and DPP-IV dipeptidyl peptidase IV.
T Metformin has been available in other countries since 1957 but was approved in the United States in 1995.
i Troglitazone was approved in 1997 but was withdrawn from the market in 2000 because of hepatotoxicity.

Nathan D. N Engl J Med.2007; 356(5):437-40.



Mecanismo de Acao

Tiazolidinedionas  Glicose  Ac. graxos

acilCoa sintase

S8

Genes sensiveis lipoproteina
a insulina . lipase

Lipogénese:
diferenciacao
do adipocito

Agonistas seletivos do PPARy
receptor nuclear do fator de proliferacao para peroxisomos gama



Molécula de
tiazolidinediona (TZD)
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Co-activador de : Receptor
transcripcion s Retinoide X

EXPRESION DE GENES IMPLICADOS EN EL
METABOLISMO DE GLUCIDOS Y LIPIDOS




Medscapea www.medscape.com

Picglitazone

Skeletal muscla Adipose tissue Liver

= 7

+ Glucose Adipogenasis + Gluconeogenesis
uptake
+ Fatty acid uptake
4 Lipogenesis
* Glucose uptake

}

* Plasma FFA
resat glucose-fatty acid
(Randle) cycla

Key: FFA = free fatty acids

Adapted with permission from Bailey CJ, Feher MD, Therapies for Diabetes,
Sherborne Gibbs, Birmingham UK, 2004

Sourca: BrJ Diabates Vasc Dis @ 20068 Sharbouma Gibbs, Lid.




Medscapes www._medscape.com

TID ¥ sorme marksrs
PID ¥ OV outcome®
Atherosclerosls | pET ¥ some markers

¥ OV outcomet

Hyp=rglycaemla

Srnall
arteries TID ¥

MET ¥

PIOYY TG 4 & HOL-C
ROSE TG & HDL-C
MET small $TG

Abdominal cbesity | TID 4
tvlsceral fat) MET - or

TZD small Ralsed blood
MET - or slight y | FFe5Hr=

Coagulation | TZD ¥ e.g. PAI-1
status MET ¥ e.q. PAI-1

Pro-Inflarmmatory | TZD % some, e.q. CRP, TNFa
markers MET ¥ some, e.q. CRP

Key: TZD = thiazolidinedione; PIO = pioglitazone; MET = metformin;
ROSI = rosiglitazone

* Dormandy et al. 2005

+ United Kingdom Prospective Diabetes Study 34 1998

Sourca: BrJ Diabates Vasc Dis & 20068 Sharboumea Gibbs, Lid.



Mdsculo

4 Coptacidon y
ulilizacidén de

Tejido glucoso

& Acdomulo graso
w» Lipdlisis

Ghtazona

Higodo

W+ Producciéon de
glucosa

Sogiuras §. Adspiadae des Tan WM Exp Ohin Endocrrinaol Diabetes 2000 [Ta8)

RECEPTORES ACTIVADOS POR EL PROLIFERADOR DE PEROXISOMAS

Subtipo  Distnbucion Implicaciones fisiologicas

PPARc  Higado, rifion, corazon, intestino, musculo, Proliferacion de peroxisomas, gluconeogenesis,
tejido adiposo oxidacion lipidica

PPARBG  Mayoria de los tejidos Diferenciacion de adipositos

Tejido adiposo, musculo, corazon, higado, Captacion de glucosa, gluconeogénesis, glucogenalisis,
HiAGN captacion de dcidos grasos, lipogénesis, diferenciacion
de adipositos




- .
Troglitazona

4. Tiazolidinedionas J Rosiglitazona

Agonistas seletivos do Pioglitazona

N—

receptor nuclear proliferador ativado dos peroxisomas y (PPARY)

Mecanismo de acao:

diminuem a resisténcia periférica (requer insulina):
» aumentam sintese de GLUT 4 no musculo e tecido adiposo

» transformam pré-adipocitos em adipocitos pequenos, mais

sensiveis a insulina, com apoptose dos grandes, menos sensiveis, reduzindo os
niveis de AGL e TGL.

» promovem ganho ponderal.
» diminuem producéo de glicose pelo figado

Metabolismo: figado




Latest ADA/EASD guidelines ~ =~
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Combination

+
imectani Basal Insulin + | ] ~ et |

therapy*

ADA, Arrerican Diabetes Assooistion; DPP4, dipeptidyl peptidase 4, EASD, Ewopean Assodation for the Study of Disbetes; Fx, fracture; G, gastrointestinal; GUP1-RA, glumgoe-
ke pephide receptor agonist; GU, pentounnany;HoA ., phycosylated heemoglobn; HF, heart faiune;
SGLT2, sodlum gluctse cotransporter 2; SU, sulphonyiurea; TZD, Milazoildnedione.

*See supplementary material for description of efficacy cabegorisation. +Consider initial therapy =k this stage when HbA, is = 9% SConsider inftial theragy =t this stage when
biood ghuscose is 2 300-330 mgfol and/or HoA,: & 10-12%, espedally if patient is symptomatic or if catabaolic features [weight loss, letosiz] sre prasent, in which case basal insulin
+ makime insulin is the preferred initisl regimen. §Unuslly & sl insulin (2., NPH, ganmee, detemir, degjudec).

American Disbetes Assocation Standands of Medical Care in Diabetes —2043. Diobefes Cone. 201%.38:51-554,




Reac0es adversas das Tiazolidinedionas

Ganho de PESO, cerca de 3,5 a 4 kg nas doses maximas mas
atenuado em 50% com uso prévio de Metformina.

Anemia dilucional, com pequena reducdo da hemoglobina e

hematocrito (especialmente nas 4 a 8 semanas iniciais de tratamento,
permanecendo estavel a sequir).

Edema (retencdo de sodio) mais comum na associacdo com Insulina;

> idade e > tempo de DM. Possivel melhora quando + amilorida.

Hepatopatia (?? Séo poucos os relatos com ROSI e PIO de aumento de
transaminases acima de 3x).

Risco de fraturas apendiculares espontaneas com ROSI.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva especialmente pela

ROSI, decorre da retencéo hidrica e sobrecarga.
Cefaléia.

2011: alerta de possivel associacédo com Ca de Bexiga



Jun, Wed 15 2011

Drug Information Update- Drug Safety Communication Update to
ongoing safety review of Actos (pioglitazone) and increased risk of
bladder cancer. The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is informing the
public that use of the diabetes medication Actos (pioglitazone) for more than

one year may be associated with an increased risk of bladder cancer.
Information about this risk will be added to the Warnings and Precautions section of
the label for pioglitazone-containing medicines. The patient Medication Guide for
these medicines will also be revised to include information on the risk of bladder
cancer.

This safety information is based on FDA's review of data from a planned five-year
interim analysis of an ongoing, ten-year epidemiological study. The five-year results
showed that although there was no overall increased risk of bladder cancer with
pioglitazone use, an increased risk of bladder cancer was noted among patients with
the longest exposure to pioglitazone, and in those exposed to the highest cumulative
dose of pioglitazone.

FDA is also aware of a recent epidemiological study conducted in France which
suggests an increased risk of bladder cancer with pioglitazone. Based on the results of

this study France has suspended the use of pioglitazone and Germany has

recommended not to start pioglitazone in new patients.
For more information, please visit: Actos



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/06/news_detail_001275.jsp&murl=menus/news_and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://1.usa.gov/ActosUpdate

Contra-indicacdes para o uso das Tlazolidinedionas

1. Gravidez e lactacao;
2. Insuficiencia renal;
3. Insuficiéncia hepatica;
4
5

. Insuficiéncia cardiaca.
. Fatores de risco de neoplasia de bexiga




O cancer da bexiga € o sétimo cancer mais frequente no Reino
Unido e a cada ano sao estabelecidos 10.000 novos
diagnosticos (Cancer Research UK: bladder cancer). O
tabagismo € a causa mais frequente de cancer da bexiga e
representa cerca de 36% de todos 0s casos no Reino Unido a
cada ano (Parkin, 2011a).

Também ha uma relacéo entre o risco de cancer da bexiga e o
diabetes tipo 2 (Larsson et al, 2006 [pdf]). O risco de cancer
da bexiga e cerca de um terco maior em pacientes com
diabetes e o tratamento com pioglitazona provavelmente seja
um fator em contribui de maneira significativa (Ferwana et al,
2013).

www.medcenter.com/contentclinicalcase.asp
acesso em 12 04 2015



Pesquisar o historico de trabalho pode ser util para dar uma ideia completa dos
pacientes que apresentam sintomas suspeitos. Por exemplo, considera-se que a
exposicao ocupacional prévia as seguintes substancias quimicas representa quase 5%
dos casos de cancer da bexiga a cada ano no Reino Unido (Health and Safety Executive,
2010 [pdf]; Parkin, 2011Db):

 Arilaminas aromaticas

» Gases de escapamento de motor diesel

« Oleos minerais

 Hidrocarbonetos policiclicos em processos de manufatura de

borracha, plastico ou corantes.
A hematuria visivel € a manifestacdo clinica mais frequente que acompanha os tumores
malignos da bexiga. E mais frequente em homens que em mulheres (quociente 2,5:1), e
as taxas de incidéncia s@o mais altas em idosos (Cancer Research UK: bladder cancer).
Isto foi associado a uma discrepancia dependente de género nos padrdes de
transferéncia para as mulheres que apresentam hematdria, nas quais uma avaliacdo
adicional dos sintomas poderia ser atrasada (Johnson et al, 2008).

« A esquistossomose néo tratada, uma infeccao uroldgica parasitaria por Schistosoma haematobium, é uma
das principais causas de cancer da bexiga na Africa subsaariana. Isto deveria ser levado em conta nos
pacientes com infeccdo prévia ou com um antecedente de viagens de alto risco (Mostafa et al, 1999).

www.medcenter.com/contentclinicalcase.asp



MEDICAMENTOS
(POSOLOGIA MINIMA
EMAXIMA EM mg)

Pioglitazona 15245
Uma tomada/dia

MECANISHO
DE ACAO

Aumento da
sensibilidade a
insulina em
musculo,
adipocito e
hepatdcito
(sensibilizadores
da insulina)

REDUCAO

DA GLICEMIA

DEJEIUM
(mg/df)

35-65°

REDUCAO
DERBA1C

(%)

GLITAZONAS

0514

CONTRAINDICACAO

Insuficiencia

cardiaca classes
lely

Insuficiencia
hepatica
Gravidez

EFEITOS
COLATERAIS

Retencao
hidrica,
anemia, ganho
ponderal,
insuficiencia
cardiacae
fraturas

OUTROS EFEITOS
BENEFIC0S

Prevencao
de DM2

Reducdodo
espessamento
médio intimal
carotideo
Melhora do
perfil lipidico
Reducdoda
gordura hepatica




Tabela 6 — EFICACIA COMPARATIVA DAS INTERVENCOES TERAPEUTICAS PARA A

FIEDUl;ﬁU DOS NIVEIS DE A1C

Estratégia/Farmaco Reducdo esperada na A1C (%)
* Reducdo do peso e aumento da atividade fisica 1,0-20

* Metformina 1,0-20

* |nsulina em terapia adicional 15-35

. I I 10—

| * (litazonas 05-14 |

» Agonistas do GLP] 05-10

* Inibidores da DPP-4 05-08

* |nibidores da alfa-glicosidase 0,5-08

* (linidas 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.

http://www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf




Antidiabéticos orais

Pds-absortiva

nibidores de
x-glicosidase

Aumento da N
producao Iminuicao
Hattien g N HIPERGLICEMIA da secrecio
glicose de insulina

0|
Diminuicao da
captacao periféerica
de glicose

Sulfoniluréias

Glinidas
Inibs. da DPP4




Secretagogos: sulfoniluréias; meglitinidas (glinidas);
Incretinas (analogos e inibidores da DPP4)

K+ ATP-sensitive
Kirg.2 K* channel

+—— Diazoxide 54 1
SURT p—==Sulfonylurea/meglitinide Ca Incretins

/——? Depolarization =—s
glucokinase K* /

Glucose

(acting via
GPCR-G.-A

tCca®
G-6-P 1cAMP

_St-::rgd
insulin Eﬁ_ﬂﬂgg -
@ @ -~y o

Metabolism e g
Exocytosis = @ @

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Goodman & T Plasma
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeubics, 12th Edition: 2 5
www.accessmedicine.com insu || n

Copyright € The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Recomendamos a leitura de “As Bases Farmacologicas da Terapéutica de
Goodman e Gilman 122 edicéo.




5. METIGLINIDAS ou GLINIDAS

5.1. Repaglinida (Prandin®, Novonorm®, Posprand® )

(Derivado do acido benzoico)

Absorcao e Metabolismo :

« absorcao rapida, pelo trato gastrointestinal

* meia-vida: 1h
« metabolismo hepatico (maior parte)
e renal

Efeitos colaterais:
* hipoglicemia
» ganho de peso

CH,

A

NH

Q

30 comp

(de R$ 45, a R$ 65)

Acesso abril de 2017

COOH

Vel




5.2. Nateglinida (Starlix®)
(Derivado da D-fenilalanina)

Secrecao rapida, mas menos sustentada que SU
administrar 10 minutos antes das refeicoes
Menor risco de hipoglicemia que SU.

Absorcao :

e rapida, pelo trato gastrointestinal

e meia-vida: 1h STARLIX 120MG
24 comp

Metabolizacao : (de R$ 70,por R$ 53)

- hepatica (maior parte) e renal Acesso abril de 2017

Uso terapéutico:
* reducéao da glicemia pos-prandial no DM 2




Tabela- Tratamento do DM 2 com agentes anfidiabaticos™ 42243444

Medicamentos (posclogia ~ Mecanismodeacio  Reducioda  Redugio  Contradndicacho  Hfettos colaterais Outros efeftos
e mg) dlicemiade  daHbAlc benéficos

pummgd) (%

Sulfonilureias
Clopropamida 1252500 ~ Aumento da 60-70 152 Cravider, Hipoglicemia e
Glibenclamida25a20  secregdo deinsuling nsuficiénciarenal  ganho ponderd
Glipizida 252 20 ou hepdtica (clorpropamida
Gliclazida 402 320 favorece o aumento
Gliclazida MR 302 120 da pressao arterial e
Glimepirida 1 a8 N30 pIoteQe Contra
Urna a duas tomadas/dia retinopati)
Metiglinidas
Repaglinida 054 16 Aumento da 2030 071 (Gravidez Hipaglicemia & ganho Reduclo do
Nateglinida 1202360 secrecdo de insuling ponderal discreto — espessamento médio
Trés tomadas/dia intimal carotideo

(repaglinida)



Antidiabéticos orais

Pds-absortiva

nibidores de
x-glicosidase

Aumento da N
producao Iminuicao
Hattien g N HIPERGLICEMIA da secrecio
glicose de insulina

0|
Diminuicao da
captacao periféerica
de glicose

Sulfoniluréias

Glinidas
Inibs. da DPP4




The NEW ENGLAND ]OURNAL of MEDICINE

Approved Antidiabetes Medications in the United States.

Efficacy as Monotherapy, Measured
Route of Year of Introduction as a Reduction in the Glycated
Medication™ Administration or FDA Approval Hemoglobin Concentration

percentage points

Insulin Parenteral 1921 z2.5
Inhaled insulin Pulmonary 2006 1.5
Sulfonylureas Oral 1946 15
Biguanides Oral 1957
Metforming Oral 1995 15
Alpha-glycosidase inhibitors Oral 1995 0.5-08
Thiazolidinediones Oral 0.8-1.0

Troglitazones: Oral 1997

Rosiglitazone Oral 1999

Pioglitazone Oral 1999
Glinides Oral 1997 1.0-1.5
GLP analogues Parenteral 2005 0.6
Amylin analogues Parenteral 2005 0.6
DPP-IV inhibitors Oral 2006 0.5-0.9

*GLP denotes glucagon-like peptide, and DPP-IV dipeptidyl peptidase IV.
T Metformin has been available in other countries since 1957 but was approved in the United States in 1995.
i Troglitazone was approved in 1997 but was withdrawn from the market in 2000 because of hepatotoxicity.

Nathan D. N Engl J Med.2007; 356(5):437-40.



Incretinas

Hormonios produzidoes
No intestino apos
Ingestao alimentar.

Principal funcao:
estimular producao de
iInsulina pelas celulas 3, de
forma glicose-dependente e
suprimir a producao de
glucagon pelas celulas a
pancreaticas.

Efendic S. et al. Overview of incretin hormones. Horm Met Res 2004; 36: 742-746.



GLLP-1 e GIP sao Incretinas envolvidas
na homeostase de glicose

GLP-1: glucagon-like peptide—1*

Regiao N-/W Peptideo com

SRR ' 30/31laminoacidos

GIP: glucose-dependent insulinotropic peptide?

e . \ Peptideo com 42
Regiao N- aminoacidos
terminal

1 Cortesia de imagem de Cyril Sarrauste de Menthiere, PhD, Institute of Human Genetics, Montpellier, France (www.igh.cnrs.fr).
2 Disponivel em http://www.imb-jena.de/cgi-bin/ImgLib.p|? CODE=1t5q.



GLP-1 e GIP sao sintetizados e secretados Felo
Intestine em resposta a alimentacao ora

Ceélulas L-intestinais

Proglucagon

G2 [7-37

Celulas K-intestinais

GLP-1 [7-36NH,}] (ejuno)

GLP-1=Glucagon-Like Peptide-1; GIP=Glucose-dependent Insulinotropic Peptide
Adaptado de Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.



As células das ilhotas pancreaticas sdo
alvo para a acdo das incretinas

lIlhota

GLP-1 = Glucagon-Like Peptide-1
Adaptado Drucker D. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940; Wang Q, et al. Diabetologia. 2004;47:478-487.



Acdes das incretinas sobre os distintos tecidos-alvo

Drucker DJ. Cell Metab 2006:3:153-165

Cér

t Cardioprotecao
t Débito cardiaco

e
t Sensibilidade
a insulina
{ Producao
de glicose

. TNeuroprotecéo
tApetlte

Estémago

| Esvaziamento
gastrico '

Sl

TBioé-gfﬁtese de insulina
tProliferacdo de células
| Apoptose de células

tSecrecdo de insulina

| 4 Secregao de glucagon




Metabollsmo do GLP-1 e do GIP

Drucker DJ. Diabetes Care 2003.26:2929-2940

Capilares

HOrmdmos atlvoé i o ﬂetébélitoé ina‘ti_vdsv
GLP~1 [7-36NH] . GLP-1 [9-36NH,]
GIP[1 42] ~ , . GIP[3Mm)

0 GLP-1 natural e o GIP sao rapidamente
inativados pela DPP-4

DPP- 4 = Dipeptidil PePtidase IV



Parametro
Secre¢do de insulina
Secrecdo de glucagon
Funcao da celula beta
Perda de peso
Esvaziamento gastrico
Via de administracao

Efeitos adversos

Hipoglicemia

TABELA 1 - CUMPARAC;&U DO EFEITO DOS
INCRETINOMIMETICOS E INIBIDORES DPP-IV

Incretinomimeéticos Inibidores DPP-1V

-

Injetavel SC

Nausea

—r

Adaptado de Riddle, Drucker, Diabetes Care 29:435-449, 2006, http //ebOOkdlabEtesorg . br




Caracteristicas farmacologicas

Saaaet
Vildagliptina e
Metabolitos

adaptado da vildagliptina

age de maneira especifica e competitiva
—Inibidor altamente seletivo para DPP-4

— Alta afinidade para enzima humana

—Inibicao reversivel

Farmacocinética;

—Absorcao rapida e sem alteracéo com alimento
—Metabolizada por hidroélise plasmatica (sem participagao P450)
— “Baixa probabilidade” de Interacao medicamentosa

—Metabolitos sao inativos
—Eliminacao Renal (80%) LINA - VIA HEPATICA

Villhauer E, et al. J Med Chem. 2003;46:2774-2789.
Brandt I. J Bioch Pharmacol 2005; 70:134
Data on file, Novartis



INIBIDORES DA DPP-1V

Caracteristicas farmacologicas

Dose

50 mg BID

Farmaco

Vildagliptina
(Galvus®)

Sitagliptina
(Januvia®)

100mg QD

Saxagliptina
(Onglyza®)

5mgQD

Linagliptina 5mg QD

(Trayenta®)

logliptina 25mg QD

(Nesina®)

QD: 1x ao dia; BID: 2x ao dia

Meia-vida

1,5-4,5h

2-4 h (farmaco)
3-7 h (metabdlito)

Inibi¢ao da DPP-4

Max. — 95%
>80% 12 h pos-dose
%

Max. — 97%
>80% 24 h pos-dose

Max. — 80%
~70% 24 h pos-dose

Max. — 80%
~70% 24 h pds-dose

Max. — 90%
~75% 24 h pés-dose

Metabolismo

Hidrolisada no figado a
metabdlito inativo

Nao signifi-
cativamente
metabolizada

Algum metabolismo a
metabdlito ativo

Nao signifi-
cativamente
metabolizada

Nao signifi-
cativamente
metabolizada

Via de eliminagao

Renal (~22% como
farmaco e 55%
como metabdlito)

Renal (~80%, nao
modificada)

Renal (~12-29%
como farmaco
e 21-52% como
metabdlito)

Renal (>70%, nao
modificada)

Vilar L. Tratamento Farmacologico do Diabetes Tipo 2. 5?2 ed.
Cap 51. p.633-660. Guanabara Koogan. 2013.




Queixa / %

Vildagliptina PJ
100mg/ d (n=62)

Naso-faringite
Cefaleia

Tontura

I\VVAS

Diarréia

NEUREE!

Edema Periférico

8.1
12.9
6.5

3.8
0.0

3.2
4.8

Vildagliptina: seguranca

atter combining studies
with available

data, there was an
Increased risk of all-

ola cause infections

(nasopharynagitis,
sinusitis, upper
respiratory tract
Infection,
urinary tract

Infection, viral

Infection) for
sitagliptin, but not

" Kk

for vildagliptin™.

Hipoglicemia

8.1

NS

Ristic S et all. Diabetes, Obesity and Metab

olism 2005; 7: 692

** Emerging role of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the management of type 2 diabetes.
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993


http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=19065993
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“a DPP4 é expressa nos
Plain language summary linfécitos”. (Goodman)

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors for type 2 diabetes mellitus

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) ihibitors like sitagliptin and vildagliptin are promising new medicines for the treatment of type 2 diabetes mellitus. They are supposed to
improve metabolic control (as measured by lowering blood glicose) without causing severe hypoglycaemia (low blood sugar levels leading to unconsciousness and other
symptoms).

Altogether g aonla e iactizating the oo ; as dldagkatin Most studies lasted 24 weeks, the longest trials evaliated 52
weeks of treatment. So far, no 5tudv reported on patient-oriented parameters like muﬂahtv diab&tlc complications, costs of treatment and health-related quality of life.
When compared to placebo treatment sitagliptin and vildaglptin improved metabolic control. Comparison with other already established blood-glucose lowering drugs did
not reveal advantages of DPP-4 treatment. Wejght cam wa< not oh<erved after sitaglptin and vildaghiptin therapy. Overall, sitagptin and vildagliptin were well tolerated, nc
severe hypoglycaemia was reported in patients taking sitagliptin or vildagliptin. However, gllcanse infections increaced sienficantly after <itaclintin tr=atment but did not
reach statistical significance following vildagliptin therapy. Unfortunately, all published randnmiied cnntm]led trmls. of at least l” W aeki tr&atment with sitagliptin and
vildagliptin only reported routine laboratory safety measurements. Since the new DPP.4 i e i : al long ata oo the safety of
these drugs are necessary. Also, cardiovascular outcomes like heart attacks and strokes should not b& increased with any antldlabetlc therapy but data so far are lacking.

Until new information arrives, DPP-4 inhibitors should onlv be used under controlled conditions and in indvidual Eatlents.

&) Internet | Modo Protegido: Ativado #100% -




RESUMO dos Inibidores da DPP4 = GLIPTINAS

Medicamentos (posologia Mecanismodeacio  Reducao da Reducio  Contradndicacio Ffeitos colaterais Outros efertos
em m) gicerniade  da HbAlc henéficos

ejurn ima/dl) ()

(INIBIDORES DA DPP-IV) GLIPTINAS

Sitagliptina 50 ou 100 Os eventos

Uma ou duas tomadas/dia  Aumento do adversos mais gumentn ;
Vildagliptina 50 nivel de GLP-1, comuns [;B"l'::;t;m
com aumento , e verificados nos =
Duas tomadas/dia da sintese e . Hipersensibilidade. - < clinicos Modelos animas
) 20 06-0.8 a0s componentes o

Saxagliptina 2,5 0u 5 ?EErggan d? do medicamento fnrarn Farlng|te, Segurapga g

Uma tomada/dia insulina, .E:Iem mfegan tolerabilidade
- da reducao de ur}mana, Ear

Linagliptina 5 glucagon nausea e o peso corporal

Uma tomada/dia cefaleia




Custo das gliptinas: Sita, Vilda, Saxa, Lina, Alo
cerca de R$ 100 - 150/més



INIBEIDORES DA DPP-1V
InteracGes medicamentosas

Farmaco

Interacao medicamentosa
Vildagliptina

(Galvus®) Nenhuma conhecida

Sitagliptina
(Januvia®)

Nenhuma conhecida

Saxagliptina
(Onglyza®)

Cautela com farmacos metabolizados
pelo sistema CYP3A4/5 (claritromicina,

telitromicina, itraconazol, cetoconazol,
indinavir, atazanavir, nefazodone,
nelfinavir, ritonavir e saquinavir

Linagliptina Nenhuma conhecida

(Trayenta®)

Nenhuma conhecida

logliptina
(Nesina®)

Vilar L. Tratamento Farmacologico do Diabetes Tipo 2. 5?2 ed.
Cap 51. p.633-660. Guanabara Koogan. 2013.



0. INIBIDORES DA DPP-1VV

Implications and conclusions

DPP-4 inhibitors could be an alternative therapeutic option only
In patients who cannot tolerate metformin because of
gastrointestinal adverse events. In our analysis comparing DPP-4

inhibitors with metformin on the change in HbA |, however, we
noted a considerable amount of heterogeneity and the prediction
interval was not significant, even after exclusion of studies at
high risk of bias, which mught be because of variability of
metformin dose across the studies or other uncharactensed or
unexplained underlying factors.'




ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICAR SEGUNDO AGENTE CONFORME NIVEL DE A1C(*)

1- 8,5% 8,5-10% >10%
+ Sulfonilureia. » Sulfonilureia. * |nsulinoterapia.
* |nibidores da DPP-4. * |nibidores da DPP-4. * |nsulina basal + insulina
* Pioglitazona. » Pioglitazona. prandial.
* Glinidas lpreclah]iniu de * |nsulina basal ao deitar.
hiperglicemia pos-pran- » Exenatida ou liraglutida Com ou sem:
dial). (sobrepeso ou obesida-
* Acarbose (predominio de). * Metformina.
de hiperglicemia pos- + Sulfonilureia.
prandial). * [nibidores da DPP-4.

+ Exenatida ou liraglutida
(sobrepeso ou obesida-
de).

(*) Para selecionar o sequndo agente, sugerimos consultar os perfis terapéuticos dos farmacos na
tabela 7 do Modulo 5.

MONITORACAD E AJUSTES NO TRATAMENTO APOS 2 MESES COM DOSES MAXIMAS EFETIVAS
PARA ATINGIR AS METAS: A1C <7%, GLICEMIA DE JEJUM <100 mg/dL
0U GLICEMIA POS-PRANDIAL (2 HORAS) <140 mg/dL

http://www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf



ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ORAL OU INTENSIFICAR
0 TRATAMENTO INSULINICO

¥ ¥

Adicionar um terceiro ADO com diferente mecanismo de Intensificar a insulinizagdo ate atingir as metas
acdo. Se em 2 meses ndo atingir as metas de A1C <7%, de A1C <7%, glicemia de jejum <100 mg/dL ou
glicemia de jejum <100 mg/dL ou glicemia pos-prandial glicemia pos-prandial (2 horas) <140 mg/dL

|2 horas) <140 mg/dL, iniciar insulinizacao. *

ORIENTACOES E COMENTARIOS ADICIONAIS
1. Como qualquer outra Diretriz, esse Algoritmo contem recomendacdes gerais sobre as opgdes terapeuticas mais
indicadas para cada situacao clinica. A escolha do melhor esguema terapeutico devera ser feita com base no

juizo medico, nas opcdes do paciente e nos custos de tratamento com as respectivas drogas.
2. Para informacdes sobre o potencial de redugao de A1C dos diferentes farmacos, consultar a tabela 6, no Modulo 5.

3. Parainformacdes resumidas sobre o perfil terapéutico e de seguranca de uso dos diferentes farmacos, consul-
tar a tabela 7, no Modulo 5.

ESQUEMA OPCIONAL PARA A TERAPIA INICIAL DA ETAPA 1 DESTE ALGORITMO

Muito embora ndo haja consenso entre os especialistas, existem evidéncias clinicas que suportam uma abordagem
farmacologica mais intensiva, caracterizada pela implementacdo de uma terapia medicamentosa dupla, tdo logo
seja confirmado o diagnostico do diabetes
dupla, juntamente com um segundo farmaco cuja escolha dependeria das condigdes medico-economico-sociais
de cada paciente.

http://www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf



Antidiabéticos orais

Pds-absortiva

nibidores de
t-glicosidase

Aumento da
produgao Diminuicdo
L N HIPERGLICEMIA da secregao
glicose de insulina

l1azolidineg ﬁ "
: Inibidores ulfonilureias
lionas »
R X da SGLT?2 slinidas
Diminuicdo da captacao . ‘
periférica de glicose Aumento da ek
reabsorcao renal de

glicose




Inibidores da SGLT-2

Volume of plasma kidneys filter/day= 180 L
Normal glucose concentration = 1000 mg/L (100 mg/dl)
Glucose filtered/day = (180 L/day) (1000 mg/L)=180g

Under normal circumstances,

virtually all the glucose filtered
# is reabsorbed and glucose does

Glucose SN C{ N notappear in the urine

S1 segment of
proximal tubule

Collecting

Reabsorption i

~10%

Distal S2 / S3 segment
of proximal tubule NO GLUCOSE

# Sodium Glucose co-transporter 2 (SGLT-2)



Glucose |

et \:_GLIJTE Glucose

Na+ and glucose at S1 Proximal
1:1 stoichiometry Tubule

Glucose

Fioure 1. SGLT2? mediates glucose reabsorption in the kidney. SGLT?2 catalyzes the active transport of
g g P 3 3 P
glucose (against a concentration gradient) across the luminal membrane by coupling 1t with the downhill

transport of Na . The inward Na gradient across the luminal epithelium is maintained by active extrusion

of Na (driven by ATP) across the basolateral surface into the intercellular fluid, which 1s 1n equilibrium
with the blood. Glucose passively diffuses of the cell down a concentration gradient via basolateral
facilitative transporters, GLUT2 (and GLUT1).



Alteracoes do controle renal da glicose no
DM que fundamentam o uso dos 1 SGLT?2

A gliconeogénese ¢ aumentada nos estados
posprandial e pds absortivos em pacientes DM 2 .
« Contribuicao renal para a hiperglicemia;

« Aumenta cerca de 3x comparando-se com nao-DM.

A reabsorcao de glicose:

« Aumenta a expressao e atividade de SGLT2 nas
celulas renais de diabéticos



SGLT?2 inhibitors in development
Canaglifiozin {Johnson & Johnson) M

Dapaglifiozin (Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca)
Empagliiozin (Boehrnger Ingelheim Phamaceuticals, Inc, EN Lilly and Company) |
Ipragliflozin (Astellas Pharma LS, Inc., Kotebuki Phamaceutical Co., Lid.) |
Luseoglifiozin {Taisho Pharmaceutical Co., Lid.) |
Tofogliglozin (Kowa Company, Ltd., Sanofi SA, Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.) |
Remogliflozin (Kissel Pharmaceutical Co., Ltd., BHY Phama, Inc.) |
PFO4971729 (Pfizer, Inc.) |
LX 4211 (Lexicon Pharmaceuticals, Inc.) |

EGT0001442 (Theracos, Inc.)
T5-071 (Taizho Pharmaceutical Co., Ltd.)

GW BE9682 (GlaxoSmithKline)
ISIS 388626 (SIS Pharmaceuticals, Inc.)

Sergliflozin (GlaxoSmithKline) JIITTTTITE
T-1095 (Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation) | [[[TTT]
15-033 {Taisho Pharmaceutical Co., Ltd.) JIIITITEERETTITIOETT

I DA approved
Ongoing dinical inals

[11111 Discontinued 0 2 Filed® FOAD

Phase approved

Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy nov 2013




|n | bidoreS da SG LT'Z (ano do lancamento no Brasil)

Dapag I ifl OZ i na FO RXI GA® 2014 (Bristol-Myers Squibb e a AstraZeneca).
Comp. de 10 mg

Canag liflozina INVOKANA® 20 Comp. de 100 mg e 300 mg
Empagliflozina JARDIANCE® 2 comp. de 10 mg e 25 mg

Definicio — classe terapéutica:
Inibidores potentes e seletivos da proteina SGLT-2,

localizada apenas no rim, onde a glicose é normalmente reabsorvida da
urina ao mesmo tempo em que os produtos de residuos sao filtrados.

MECANISMO DE ACAO

bloquelam a reabsorcao de glicose da urina em pacientes com
DM2. A inibicdo da atividade da SGLT-2 diminui a reabsorcao da glicose pelos rins
ajudando a melhorar o controle glicémico.



Inibidores da SGLT-2

Consideracoes sobre a seguranca:
* InfeccOes genitais e do trato urinario,

* Deplecao do volume intravascular (diurese osmética);
 Nictdria;

» alteracoes nos niveis de sodio, potassio;
 Perda de calcio e fosforo...(risco de fraturas ?)

* Interacoes com outras drogas.
* Nefrotoxidade ? Nao houve... novos estudos mostram
maior protecao contra nefropatia diabétical



Inibidores da SGLT-2

Dapagliflozina FoOrRXIGA®
Reac0Oes observadas durante os estudos clinicos:

 elevacao da creatinina,

* InfeccOes do trato urinario,
« aumento da frequéncia de fraturas 0sseas (em pacientes com
problemas renais),
* relatos de desidratacao, hipovolemia, hipotensao,
* InfeccOes genitais,
 hipoglicemia,
 cancer de bexiga e de mama,
« alteracGes no hemataocrito e
« alteracdes nos niveis de fosforo e
 Dislipidemia.
bula aprovada pela ANVISA em 30/08/2013.



A search of the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)
database identified 20 cases of acidosis reported as diabetic
ketoacidosis (DKA), ketoacidosis, or ketosis in patients treated with
SGLT?2 inhibitors from March 2013 to June 6, 2014. All patients
required emergency room Vvisits or hospitalization to treat the
ketoacidosis. Since June 2014, we have continued to receive
additional FAERS reports for DKA and ketoacidosis in patients
treated with SGLT2 inhibitors.

DKA usually develops when insulin levels are too low or during
prolonged fasting. DKA most commonly occurs in patients with
type 1 diabetes and is usually accompanied by high blood sugar
levels. The FAERS cases were not typical for DKA because most
patients had type 2 diabetes and their reported blood sugar levels
were only slightly increased compared to typical DKA cases. Factors
Identified in some reports as having potentially triggered the
ketoacidosis included major illness, reduced food and fluid intake,
and reduced insulin dose.



TABELA 3 - INIBIDORES DA SGLT-2 JA APROVADOS E COMERCIALIZADOS NO BRASIL

Principio Ativo Nome Comercial

Forxiga®

d lifozi
apagiiiozing (AstraZeneca)

empaglifozina
lardiance®
(lilly-Boehringer)

empaglifozina

canagliflozina Invokana®

Apresentacao Posologia
Comprimidos com

10 mg de
dapagliflozina

1 comprimido
Uma vez ao dia

1 comprimido de
10 mg, uma vez ao
dia. Dose diaria pode
ser aumentada ate
25

Comprimidos com
10 mg e 25 mg de
empagliflozina

Comprimidos de 100 mg ou 300 mg
100 mg e 300 mg uma vez ao dia

http://ebook.diabetes.org.br




Inibidores da SGLT-2

Posologia: 1 comp ao dia (manha).

Custo:
cerca de R$ 130 — 180 /més... “com desconto”



MEDICAMENTOS REDUCAO

(POSOLOGIA MINIMA DE HBA1C | CONTRAINDICACAQ
DEJEJUM COLATERAIS BENEFICOS
E MAXIMA EM mg) (%)

REDUCKO

MECANISMO | DA GLICEMIA EFEITOS OUTROS EFEITOS

(mg/d£)
INIBIDORES DA SGLT2

Nao deve ser

usado em

pacientes com

disfuncao renal
Dapagliflozina5a 10 moderada a grave
10 uma vez ao dia, em qualquer (com - de Infoccs
horario filtracao 6c4a0
e Inibidor glomerular genital

mpagiitiozina 11 a de SGLT? ” 0o estimada Infeccao Perda de peso
10 a 25, uma vez ao dia, em _ : Eh persistentemente  \yrinaria )
qualquer horario e t}]bulln I inferioradsmt/ o o Reducgo de PAS
roximal rena -
Canagliflozina 100 a 300 5 min/1,73 m?-
_ MDRD ou

100a 3m,un"!alvezan dia, em depuracao de
qualquer horario s

persistentemente
menor ou igual a
60 m{/min -
Cockcroft-Gault)

* Reducdes médias da glicemia de jejum e da HbA1c para monoterapia. No caso de terapia combinada, pode ocorrer efeito sinérgico, com potencializacao
da reducao dos niveis glicémicos.
Adaptada de: Nahan DM, Buse JB, Davidson MR et al. Medical Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Consesus Algorithm for the Initiation

R | TN O IR W o o) [ | T e o T T T R |



Progressao da secrecao de insulina na evolucao do
diabetes mellitus tipo 2: reflexos no tratamento

5
2
E Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4
3
=
z
- EEEEE - - EEEEEEE=E-- - EEEE == .-.-.-.---..l
Metformina Combinagdes ou Combinacao com Insulinizacao plena
Pioglitazona manoterapia com insulina noturna opcional: manter
Acarbose Sulfonilureias sensibilizador de insulina
Sitaalioting Repaglinida
glip Mateglinida
Vildagliptina Sitagliptina
Saxagliptina Vildagliptina
Linagliptina Saxagliptina
Linagliptina
Exenatida
Liraglutida
Dapagliflozina
Empagliflozina

Canagliflozina

FIGURA 1 Algoritmo terapéutico para o manegjo de acordo com a progressao da doenca.

Diretrizes_ SBD 2015



3. ESCOLHA DO ANTIDIABETICO ORAL
A escolha do farmaco deve levar em conta:

= 0s valores das glicemias de jejum e pos-prandial
e da HbAlc;

= 0 Peso e a idade do paciente,

= a presenca de complicacoes, outros transtornos
metabolicos e doencas associadas;

= aS possivels interac0es com outros
medicamentos, reacoes adversas e as contra-
Indicacoes.

www.diabetes.org.br/educacao/docs/Diretrizes SBD_2007.pdf



IMPORTANTE

Estas recomendacoes tém por finalidade
proporcionar ao leitor uma visao geral das

opcoes terapéuticas atualmente disponiveis,
dentro de uma perspectiva de incorporacao

seqiencial de cada farmaco. Evidentemente,
a escolha dos farmacos mais indicados de-

pendera da experiéncia profissional de cada
médico e das condigoes clinicas de cada pa-

ciente em particular.

www.diabetes.org.br/educacao/docs/Diretrizes SBD 2007.pdf



Fisiopatologia da doenca.

Decreased

Increased
Lipolysis

Increased
Glucagon

Secretion/” |hcreased

I i ‘rr" e II'|
HGP e o e/ Decreased
e e Glucose ‘
1 a L
Meurotransmitter
Dysfunction

DeFronzo DIABETES, VOL. 58, APRIL 2009




Antidiabéticos Orals até 2017

2.1. aumentam a secrecao de insulina (secretagogos):
as sulfoniluréias, e as metiglinidas (ou glinidas),

2.2. Agentes que nao aumentam a secrecao de insulina
= um risco bem reduzido de hipoglicemia:

1 acarbose (inibidor da alfaglicosidase);

1 metformina (biguanida);

1 rosiglitazona e ploglitazona (tiazolidinedionas ou glitazonas).

2.3. Agentes que aumentam a secrecao de insulina glicose-
dependente e que diminuem a secrecao de glucagon
Os inibidores da DPP-1V (gliptinas): sita — vilda e outras “gliptinas’.

2.3. eliminadores renais de glicose por via renal
(gliflozinas): dapa-, empa- e kana- “gliflozinas”.

Adaptado de ww.diabetes.org.br/educacao/docs/Diretrizes_SBD_2007.pdf



—feltos colaterals mais comuns
dos antiaiabeéticos orais

Metformina s==s=ss=a==s ® Eventos Gl (nausea, diarreia), acidose latica (rara), |B12

--o Hipoglicemia, ganho de peso, hiperinsulinemia
Meglitinidas ..... :

(glinidas)
TZ_DS """""""""" ® Ganho de peso, edema, insuf. cardiaca congestiva;
(glitazonas) fraturas espontaneas (rosi); neo de bexiga (pio?)
Inibidores da a- .....e Eventos Gl (flatuléncia, diarréia)

Glucosidase

Inibidores DPP4 .....e  Naso-faringite, infecgéo urinaria, Nausea, Cefaléia
(gliptinas)

Inib. da SGLT2 o - . S ~
(gliflozinas) InfecgOes genitais e urinarias, deplecao do

volume intravascular etc.

Inzucchi SE. JAMA. 2002;287:360-372; Kolterman OG, et al. Am J Health-Syst Pharm. 2005;62:173-181;
DeFronzo RA, et al. Diabetes Care. 2005;28:1092-1100.



Latest ADA/EASD guidelines ~ =~

Maonos P —— R,
therapy Metformin
Etficacy” hiigh
Hypo rsk loow mik.
Weight neutral | loss
Ehda effacts 1| lsetie acidesia
Couin” Nova
IF M, tarped Al defmsvad 4 -3 moriths &f Potalheraoy, feised T T-0nap ¢omblaition (oros nel meant iy dese
any specifc prafrenc —okokn depeadant cn a varaty of petfent- and dissaso-specific Hofaa )
Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Matformin
+ + * * + +
Dual Sulfornylurea DFP=4 BGLT2 Insulin {basal)
therapy’ dian inhibitor
Efficacy” _. high [ D oWl L intarrnodiate |
Hypo Ak .. MdgkeraDa risk
Wzight—...
Side eifecis . hgpoglycemia
T | — el -
nm,wrmmmw-—a maniie wmm;mmfhm;mtunmmmwm
any specifis g Y it o o vartaly af mod mpecific fsctan):
Matfermin Matfermin Matformin l.liﬂﬂm'm Matformin Matfermin
* =+ +* +* +*
TﬂF'lE Sulfemylurea Thiaze|idine OFP-A SGLTZ p Invgurlin | bassal)
thera dione inhibitor imhibitor
Py +
—T
v

Combination

+
imectani Basal Insulin + | ] ~ et |

therapy*

ADA, Arrerican Diabetes Assooistion; DPP4, dipeptidyl peptidase 4, EASD, Ewopean Assodation for the Study of Disbetes; Fx, fracture; G, gastrointestinal; GUP1-RA, glumgoe-
ke pephide receptor agonist; GU, pentounnany;HoA ., phycosylated heemoglobn; HF, heart faiune;
SGLT2, sodlum gluctse cotransporter 2; SU, sulphonyiurea; TZD, Milazoildnedione.

*See supplementary material for description of efficacy cabegorisation. +Consider initial therapy =k this stage when HbA, is = 9% SConsider inftial theragy =t this stage when
biood ghuscose is 2 300-330 mgfol and/or HoA,: & 10-12%, espedally if patient is symptomatic or if catabaolic features [weight loss, letosiz] sre prasent, in which case basal insulin
+ makime insulin is the preferred initisl regimen. §Unuslly & sl insulin (2., NPH, ganmee, detemir, degjudec).

American Disbetes Assocation Standands of Medical Care in Diabetes —2043. Diobefes Cone. 201%.38:51-554,




Passo 4: fazer a prescricao.



Passo 4 - COMECAR O TRATAMENTO
FAZER A PRESCRICAO

Deve constar nome do medicamento (da sua escolha; dé preferéncia a um
medicamento generico);

forma farmacéutica;

via de administracao;

esquema de administracao.

A prescricao € uma instrucao/ordem do medico que passa a receita para o
profissional que vai avia-la (nem sempre € um farmacéutico, pois podera ser um
técnico ou balconista).

« “Prescricao ou Receita Medica”, capitulo 20, pg. 128-133 do Livro
“Farmacologia” de Penildon Silva, 6a edicdo 2002. Ed. Guanabara Koogan;
« “Normatizacdo da Prescricio Medicamentosa”, capitulo 9, pg. 54-57, do livro
“Farmacologia Clinica - fundamentos da prescri¢ao racional”, de Flavio Fuchs e
Lenita Wannmacher, 2a edicao, 1998. Ed. Guanabara Koogan.

A PRESCRICAO DEVE SER CLARA, LEGIVEL E INDICANDO COM
PRECISAO O QUE DEVE SER FORNECIDO AO PACIENTE.



RECEITA MEDICA
_etra Iegl’vel, evitando erros troca de nome, posologia etc.
Data + Individualidade
~armaco: ORIGINAL X GENERICO X SIMILAR
Via de administracao
forma de apresentacao e Posologia
Tempo de uso (duracao do tratamento)
(Indicacao)
Adverténcias + Efeitos colaterais principais
Retorno...




Passo 5 - FORNECER INFORMACOES,
INSTRUCOES € RECOMENDACOES



Passo 5 - FORNECER INFORMACOES, INSTRUCOES e RECOMENDACOES

(invista um tempo da consulta para fornecer instrucdes e recomendacoes)
melhorar a adesao ao tratamento
cria uma boa relacdo médico — paciente;

Os 6 pontos abaixo deveriam orientar a informacao aos seus pacientes:

. Efeitos do medicamento. Por que o medicamento é necessario; quais
sintomas desaparecerao; gual a importancia de tomar o medicamento, o que
acontece se ndo o tomar.

. Efeitos colaterais: Quais efeitos colaterais podem ocorrer; como reconhecé-
los; por quanto tempo durarado; o que fazer se eles ocorrerem; qual a seriedade
deles.

. Instrucgoes: Quando e como tomar; como guardar; por quanto tempo o
tratamento deve continuar; o que fazer em caso de problemas.

. Avisos: O que nao fazer (dirigir, operar maquinas, se for o caso); dose
maxima (intoxicacao).

. Proxima consulta: Quando voltar (ou ndo); o que fazer com as sobras de
medicamento.

. Tudo claro? repetir informacéo? alguma outra pergunta?



Passo 6 - MONITORIZAR
(INTERROMPER?)

0 TRATAMENTO



Passo 6 - MONITORIZAR (INTERROMPER?) 0 TRATAMENTO

O tratamento foi eficaz?
1. Sim, e a doenca esta curada.

2. . Sim, mas nao esta completo.
Algum efeito colateral sério?
Nao: o tratamento pode continuar.
Sim: reavalie a dose ou 0 medicamento

1. 3. Nao, doenca nao curada.
Verifique todas as etapas:
Diagnaostico correto?

Objetivo terapéutico correto?

O medicamento é adequado para esse paciente?
O medicamento foi prescrito corretamente?
O paciente recebeu instrucoes corretas?

Os efeitos foram monitorizados corretamente?



Figura 2 - Esquema didatico. A insulinizacdo pode ser necessaria a qualquer
momento durante a evolucao do DM2. Algumas condicoes clinicas exigem
insulinoterapia imediata

* Emagrecimento
rapida e inexplicade.

* Hiperglicemia grave
4 cetonemia/cetonona.

* Doenga renal
ou hepatica.

» Gravidez. v
» Infecgéo. 1 Agente oral —p 2 Agentes orais —» (3 Agentes orais

* Cirurgia.

* Pos-lAM ou AVC.

UTILIZACAO DA INSULINOTERAPIA OPORTUNA

Elaborado pelos autores.

http://www.diabetes.org.br/attachments/posicionamento/posicionamento-sbd-n-03-2011.pdf




QUADRO 2 Recomendacoes e conclusoes finais
GRAU DE
RECOMENDACAO

RECOMENDACAO OU CONCLUSAO

Para pacientes com diagnostico recente, modificagdes

no estilo de vida associadas ao uso da metformina & a A
princinal indicacao

Quando a glicemia for inferior a 200 mg/d¥, estao
indicados os medicameantos gue Nao promovanmi
aumento na secrecao de insulina (principalmente no

obeso)

Quando a glicemia de jejum for superior a 200 mg/d¥£,

mas inferior a 300 mg/df o tratamento oral vai D
depender do predominio da insulinorresisténcia ou de
insulinodeficiéncia/faléncia da celula beta

Mo paciente obeso sao mais apropriados os agentes
anti-hiperglicemiantes e as gliptinas (nao favorecem o D
ganho de peso ou sao neutros)

— Ll &= =] AL S LU ALy T L2 (ISl L = [
respondem a monoterapia ou combinacao oral, a
associacao de analogo ou mimetico do GLP-1 injetavel
pode ajudar na melhora do controle e na perda de peso

A associacao entre hiperglicemia e perda de peso

indicam o uso de secretagogos em monoterapia ou D
terapia combinada (sulfonilureias ou glinidas)

Pacientes com glicemia de jejum normal ou proximo
do normal, mas com Alc elevada esta indicado o
uso de um medicamento anti-hiperglicemiante
(metformina ou glitazonas), as gliptinas os que
atuem mais na glicemia pods-prandial (acarbose ou



Caso 1:
Mulher, 60 anos, obesa, do lar, 15 anos de DM. Em
uso de metformina 850 mg (2x/d). GJ > 200mg/dl. A
conduta adotada: iniciou glibenclamida 5 mg/d (antes
do desjejum).

1. A1l2droga escolhida é adequada para o caso? Justifique,
apolando-se no mecanismo de acao.

2. Qual informacao laboratorial complementar deve ser
considerada antes de mudar a medicacao?

3. Quais cuidados devem ser adotados com o emprego da
metformina (antes e durante o uso)? Ao prescrevé-la vocé
alertaria o paciente sobre a possibilidade de... (efeitos
colaterals).

4. Como voce justificaria a associacao desta 22 droga?
(mecanismo de acdo e horario de uso)

5. Qual alternativa poderia ser considerada em lugar de iniciar a
sulfonilureia?



Caso 2:

Homem, 50 anos, magro, 10 anos de DM, em
uso de glimepirida 4 mg/d. Ao exame
laboratorial a GJ 270mg/dl, com HbAlc 11%
(VR até 7). A prescri¢do inicial foi associada
vildagliptina 50mg 2x/dia + acarbose 150 mg
dia (50mg durante as principais refeicoes). Sua
pressao arterial € de 150x100 mmHg e conduta
adotada fol Iniciar hidroclorotiazida 50mg pela
manha.

Fazer anélise critica das condutas adotadas.



