Ivo Duarte do Cabo Barreiros

Revisao a Diabetes
Fisiopatologia e Tratamento

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada
pelo Professor Doutor Jodo Carlos Canotilho Lage e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2015

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Ivo Duarte do Cabo Barreiros

Revisao a Diabetes

Fisiopatologia e Tratamento

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada

pelo Professor Doutor Jodo Carlos Canotilho Lage e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2015

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Ivo Duarte do Cabo Barreiros, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n° 2007011184, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
contelldo da Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,

no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou
expressao, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os direitos de

Autor, a excegao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, | | de Setembro de 2015.




O Tutor

(Prof. Dr. Joao Carlos Canotilho Lage)

O Aluno

(Ivo Duarte do Cabo Barreiros)



DIABETES MELLITUS — FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

Agradecimentos

Longa foi a caminhada até ao dia de hoje e longa sera daqui em diante. Ainda parece que
foi ontem que entrei na universidade como um pequeno caloiro que nunca tinha saido da sua
aldeia e chegado a Coimbra deparou-se com uma realidade bem diferente da que estava
habituado, mas para sua sorte, encontrou com uma cidade profundamente enraizada as suas

tradigoes e que tem algo tipicamente portugués, o fado.

Pensando bem, por muito ja passei e muitas foram as mudangas que acompanhei. La vai
o tempo das praxes, ainda na nossa velhinha faculdade, que por la se encontra ainda com a
sua tao afamada Cicadofita que talvez por se sentir em casa nao se quis mudar com a nova

faculdade. Recordo ainda os amigos, os convivios, as serenatas, os concertos e até as diretas.

Deixando estas memoérias para tras, a verdade é que ao longo deste curso diversas
foram as vezes que estive a ponto de desistir acusando, segundo eu, o cansa¢o acumulado e
o facto de ja nao ser o meu primeiro curso; felizmente, tive a meu lado uma pessoa muito
importante na minha vida que sempre acreditou em mim e me dizia para seguir em frente
que o final da caminhada se aproximava. E ateado por esta motivagao aqui estou eu a

escrever estas palavras que ditam o final desta etapa.

Em primeiro lugar quero agradecer aos meus pais, Maria de Jesus e Antonio Jorge
Barreiros que de tudo fizeram para que eu prosseguisse os estudos e que tornaram isto
tudo possivel. Agradego também a minha avo Vitalina que muito contribuiu para que eu
pudesse continuar a estudar em Coimbra. Aos meus avos José e Irene pelo orgulho no neto
e por sempre acreditarem em mim e também a minha priminha Joana pela sua boa
disposicao. Nao posso ainda deixar de agradecer aquela que foi a minha segunda familia em
Coimbra, Maria do Céu e Vanessa Ribeiro que estiveram ao meu lado em muitas das
dificuldades e crises pelas quais passei. Agradego ainda a todos os amigos que fui fazendo ao

longo deste percurso.

Para terminar, mas nao menos importante, agradeco ao Professor Doutor Joao
Canotilho pela disponibilidade e pela compreensao aquando da realizagao da presente

monografia.

A todos vos o meu mais sincero e profundo, OBRIGADO

Ivo Barreiros



DIABETES MELLITUS — FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

Indice
Lista de ADIreVIiaturas ...ttt astesessastae s s tacsessassacas |
RESUMIO ...ttt sttt sttt taene 2
ADSTIACE ...ttt ettt 2
INEFOAUGAO. ...ttt ebe b e es e sebessebe b e b e s ebensssessesessesesensesenssessasesensesennssensaseneas 3
FISIOPAtOIOZIA.....cucuveiucuiriecieiri ettt ettt ettt ettt st taens 4
Tipos de Diabetes ... 5
Diabetes TIPO ... 5
DIabetes TIPO 2.ttt sttt et atae s astaens 6
Diabetes GeStaCioNal ..........ccccceurureeccurirircciriieereirteeeesteeseese et astesessataesessestaens 6
OULros tipos de dIADELES ......c.oueveueurericreireeceie ettt sttt ss e taesessassaenenns 6
COMPIICAGOES ...ttt ettt s st ae s astaeaenns 7
DAGNOSTICO ...ttt sttt ettt sttt bttt sttt s b etaeas 7
TEIAPBULICA ...ttt ettt sttt ettt sttt at e snaen 8
INSUIINA. ..ttt ettt sttt ettt sttt teae 9
SUIONIIUIEIAS ...ttt ettt ettt ettt 10
MEGIITINIAAS ...ttt ettt ettt 10
BIGUANIAAS ...ttt sttt 10
Tiazolidinedionas oU GlItAZONAS ......c.c.euecveueuririeucirireeeirie ettt ettt ssaes 10
Inibidores das 0-glUCOSIAASES ........c.ouviiriririiiicceeeeeeeeeee ettt sene I
Modeladores da INCreting ...ttt esseeaens I
INIDIOres da SGLT 2......cu ettt ettt st ssesnaens I
Estudo sobre os habitos de consumo de antidiabéticos ........ccccvuriveeuririnecininineneenineeerene 12
CONCIUSAO ..ttt sttt ettt bbbttt eaenas 16

Referéncias BibliografiCas.........coocueueiceuririnceeririecisst ettt sttt ettt stene |7



DIABETES MELLITUS — FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

Lista de Abreviaturas

DM Diabetes Mellitus

IDF International Diabetes Federation
GAD Glutamato Descarboxilase

HLA Antigénio Leucocitario Humano
LADA Latent Autoimmune Diabetes in Adults

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young

PTGO Prova de tolerancia a glicose oral

AG]) Anomalia da Glicémia de Jejum

TDG Tolerancia Diminuida a Glicose

DPP-4 Dipeptidil pepetidase-4

GLP-1 Miméticos do peptideo-| similar ao glucagon
SGLT2 Cotransportador de sodio e glicose 2

IMC indice de Massa Corporal

Ivo Barreiros I



DIABETES MELLITUS — FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica caracterizada pelo aumento da
glicose sanguinea (hiperglicémia). Considerada por alguns como uma pandemia do século
XXIl, pelas complicagoes e mortalidade associadas, é de facto um problema a escala mundial,
tornando esta patologia um enorme desafio para os sistemas de saude. A predisposicao
genética, e o aumento da esperanga média de vida da populagao, aliados a adogao de um
estilo de vida pouco saudavel, parecem ser os fatores que tém vindo a promover o aumento

da sua prevaléncia e incidéncia.

Na presente monografia, pretende dar-se a conhecer esta doenca, bem como as
principais medidas farmacolégicas e nao-farmacologicas que a contrariam e permitem uma
vida o mais longa e saudavel possivel. Inicialmente sera identificada a sua prevaléncia,
passando depois aos tipos da diabetes, complicagoes, métodos de diagnodstico e tratamentos
disponiveis. Por fim serao discutidos os resultados sobre alguns doentes diabéticos que
foram alvo de um questionario realizado durante o estagio curricular na Farmacia Cruz

Viegas.

Palavras-chave: Diabetes, diagnostico, fisiopatologia, tratamento, complicagoes

Abstract

The Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by increased blood glucose
(hyperglycemia). Considered to be a pandemic of the century by the complications and mortality it is
indeed a problem on a global scale making this disease a major challenge for health systems. The
genetic predisposition, and increasing life expectancy of the population coupled with the adoption of
an unhealthy lifestyle appear to be the factors that has promoted the increase of its prevalence and

incidence.

In this monograph is intended to present this disease as well as the main pharmacological and
non-pharmacological treatments that delay complications and allow a life as long and healthy as
possible. Initially its prevalence is identified then the kinds of diabetes complications the diagnostic
methods and the available treatments. Finally the results of some diabetic patients who were
subjected to a questionnaire during the curricular traineeship in pharmacy Cruz Viegas will be

discussed.

Keywords: Diabetes, diagnosis, physiopathology, treatment, complications
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Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga complexa resultante de um conjunto de
alteragoes metabdlicas que se caracterizam por hiperglicémia permanente causada por

defeitos na secregao de insulina, na sua agao ou ambos.(I)

A insulina é uma hormona produzida pelas células § pancredticas e é responsavel pelo
controlo de glicose no sangue, permitindo a entrada da glicose para o tecido muscular e
adiposo onde é convertida em energia. Se a produciao de insulina for alterada entao a
dinamica da glicose no sangue também ira mudar. Assim, se a produgao de insulina é
insuficiente, a entrada da glicose nas células, também estara condicionada, resultando em
hiperglicémia; no caso de haver a correta secregao mas nao uma correta utilizagao pelas

células alvo, o resultado sera o mesmo.

7

E esta manutencao de hiperglicémias de forma cronica que estd associada a danos a
longo prazo, como a disfungao e falha em diferentes orgaos, especialmente nos olhos, rins,
nervos, coragao e vasos sanguineos. No entanto, apesar de nao ter cura, as evidéncias
clinicas indicam que o controlo da hiperglicémia pode reduzir de forma significativa a
incidéncia de complicagoes pelo que é importante manter os niveis de glicose controlados,
adotando habitos de vida saudaveis e a pratica de exercicio fisico para que, apenas em ultimo

caso, se recorra a medidas farmacologicas.(I)

Apesar de nao parecer muito grave, devido a sua lenta progressao, a verdade é que
atualmente a diabetes afeta mais de 386 milhoes de pessoas em todo o mundo e segundo a
International Diabetes Federation (IDF) as previsoes apontam para 592 milhdes em 2035. O
preocupante é que 46,3% dos casos continuam por diagnosticar e estima-se que s6 em 2014
a diabetes tenha levado a 4,9 milhoes de mortes. Em Portugal o panorama nao é diferente e
3% da populagao com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos, isto &, cerca de |
milhao, tem também diabetes estando apenas 7,3% dos casos diagnosticados. Verifica-se
ainda que a populagao masculina é mais afetada que a feminina, 15,6% contra 10,7%,

respetivamente, sendo que em ambos os casos a sua incidéncia aumenta com a idade.(2,3)

Assim, o objetivo desta monografia passa por fazer uma revisao bibliografica a
fisiopatologia da diabetes, analisando a origem desta doenga e como a combater, ao mesmo

tempo que se pretende alertar todas as pessoas para a sua gravidade muitas vezes camuflada.
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Fisiopatologia

Qualquer individuo esta diariamente sujeito a oscilagdes na concentragao plasmatica de
glicose, pois os niveis glicémicos tendem a aumentar apos uma refeicao diminuindo, entao,
progressivamente durante o intervalo entre refeicoes. Apesar das oscilagoes de
concentragao, o organismo dispoe de um complexo sistema de regulagao e contra regulagao,
baseado em hormonas que previnem situagoes extremas, mantendo uma concentragao
adequada de glicose e assegurando a homeostase do organismo. Na figura seguinte

esquematiza-se resumidamente este sistema homeostatico:

Ativagao das celulas B
do pancreas, que liberam

, * A absorgao de glicose
a insulina no sangue

sanguinea aumenta na
maior parte das celulas
do organismdo

As celulas hepaticas

Eleva a absorvem a glicose e A glicemia diminui
glicemia a anmazenam sob a ate atingir o valor
Deeﬂq forma de glicogenic de referencia
Estimulo: Upﬁ%
aumento da glicemia
(atraves da ingestao de um Homeostase: glicemia normal Estimulo:

slimento rico em carboldratos Vs T ——  diminuigao
/ da glicemia

Abaixa
. a glicemia

As celulas hepaticas
degradam as reservas
Aumento da de E!Iicuganiu e liberam :
glicemia retornando a glicose no sangue " @ Ativagao das celulas A
. do pancreas: liberagao
do glucagoen no sangue,
tendo o figado como
argao alvo

ao valor de referencia

Figura | - Interacdo dindmica entre pdncreas e figado na manuten¢Go da homeostase da glicémia
[Adaptado da web (consulta a 6 de Setembro de 2015, http://acucarguarani.com.br/hplliblimg/pt/shema_foie.gif)].

Quando o nivel de glicose no sangue aumenta (por exemplo, apés uma refeicao), a
secrecao de insulina pelas células B também aumenta. Esse aumento vai estimular a
glicogénese e a glicolise com consequente produgao de glicogénio e piruvato

respetivamente. Por outro lado, quando o nivel plasmatico de glicose decresce, para além de
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se desenvolver uma série de sintomas de alerta sio desencadeados mecanismos de

contraregulagao que envolvem diferentes respostas hormonais.(4,5)

Inicialmente, a secregido de insulina pelas células B decresce, mas se o nivel glicémico
continuar a descer até niveis mais criticos comega e ocorrer um incremento de secregao da
hormona de contraregulagao glucagon pelas células a pancreaticas. O glucagon estimula
entao a produgao hepitica de glicose via glicogenodlise (degradacao do glicogénio) e via

gliconeogénese (conversao de acido latico, aminoacidos e glicerol).(4,6)

Quando esta regulagao falha surgem as situagoes de DM.

Tipos de Diabetes

A atribuicao de um tipo especifico de diabetes, na maioria das vezes depende da altura
em que ¢ feito o diagnostico, por isso mais importante que o tipo é compreender a
patogénese da hiperglicémia e trata-la com eficacia. Podem, no entanto, considerar-se 4

subtipos principais: Diabetes tipo |, tipo 2, gestacional e outros tipos especiais.(l,7)
DIABETES TIPO |

Representa 5 a 10% do total de casos. Este tipo especifico pode ainda dividir-se em DM
imunomediada, mais comum, e em DM idiopatica, mais rara. Em ambos os casos ocorre

destruigao das células B do pancreas.(l)

Na forma autoimune podem ser clinicamente encontrados marcadores da destruigao
imunoldgica das células B que incluem autoanticorpos contra as células dos ilhéus de
Langerhands, anti-insulina, contra uma glutamato descarboxilase (GADG65) e contra
fosfatases da tirosina (IA-2 e IA-2f). Apresenta-se ainda associada ao antigénio leucocitario
humano (HLA) e os genes envolvidos na sua codificagio. E mais tipica em criangas e
adolescentes e a cetoacidose pode ser a primeira manifestacio da doenga. Pode também
surgir no adulto, designando-se LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) mas como
nestes casos as células B vao retendo alguma atividade residual, a cetoacidose pode ser
mascarada durante anos. Em qualquer dos casos ha uma destruicio progressiva destas

células que geralmente leva a deficiéncia absoluta de insulina endégena.(1,8)

Na forma idiopatica a etiologia é desconhecida. Sabe-se que as etnias africana e asidtica
sao as mais afetadas e que estes doentes sofrem de cetoacidose episodica, exibindo défices

de insulina variaveis no entanto sem qualquer processo autoimune.(l)
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DIABETES TIPO 2

Corresponde a cerca de 90 a 95% dos casos de diabetes. E o tipo de diabetes mas
comum no adulto, geralmente depois dos 40 anos, mas pode ocorrer mais cedo,
principalmente em populagées com elevada prevaléncia da doenga. No entanto passa
frequentemente despercebida durante anos sendo feito o seu diagndstico apenas quando

surgem complicagoes ou sao detetados valores de glicose no sangue e na urina anormais.(l,

3)

A diabetes tipo 2 esta associada a historia familiar, envelhecimento, a um estilo de vida
pouco saudavel como falta de exercicio fisico, sedentarismo e obesidade sobretudo na
regido abdominal. Caracteriza-se pela resisténcia periférica a insulina, especialmente nas
células musculares, pelo aumento de produgao de glicose pelo figado e por alteragdes na

secregao pancreatica de insulina.(3,9)

Inicialmente os individuos apresentam niveis de insulina normais ou ligeiramente
elevados em jejum mas que gradualmente atingem concentragoes desproporcionalmente
elevadas em relagao aos niveis de glicose no sangue. Isto leva a um progressivo
comprometimento das células B até que a insulina seja insuficiente para a absor¢ao da glicose
pelas células e se inicie a sintese hepatica de glicose aumentando cada vez mais a sua

concentragao sanguinea.(l,9)
DIABETES GESTACIONAL

E definida como um grau variavel de intolerancia a glicose que tem inicio ou é
reconhecida durante a gravidez. Geralmente resolve-se pos-parto, no entanto estas
mulheres devem ser reavaliadas, no sentido de reclassificar o tipo de diabetes, uma vez que

estao mais predisposta a desenvolver diabetes tipo 2.(1,10)
OUTROS TIPOS DE DIABETES

Existem diversos outros tipos de diabetes entre os quais defeitos genéticos na fungao
das células B, designados por MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), na agao da
insulina, doengas do pancreas exocrino, endocrinopatias, diabetes induzida por firmacos e

infecoes, entre outras menos comuns.(! 1)
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Complicagoes

Diversas sao as complicagoes associadas a esta patologia que se podem manifestar a
curto ou longo prazo. Dever-se-a fazer um controlo rigoroso da glicemia, tensao arterial e
dos lipidos bem como dos 6rgaos mais sensiveis (olhos, rins, nervos periféricos e sistema

vascular) de modo a minimizar os danos resultantes de hiperglicemias permanentes.(l,12)

As complicagoes agudas estio relacionadas com as alteragoes metabodlicas mais rapidas
pelo que uma terapéutica imediata pode preveni-las. Fazem parte destas complicagoes a

hipoglicémia, cetoacidose e a hiperosmolaridade nao cetonica.(13,14)

As complicagdes cronicas devem-se sobretudo a hiperglicémias prolongadas levando a
dois grandes grupos de lesGes, as microvasculares e as macrovasculares. As lesoes
microvasculares dizem respeito aos vasos sanguineos pequenos e estao na origem da
neuropatia, retinopatia e nefropatia. Na neuropatia ocorre degeneragao progressiva dos
axonios e das fibras nervosas levando a alteragoes nas extremidades dos bragos e pernas.
Esta complicagao pode estar na origem do pé diabético que por perda de sensibilidade, as
feridas progridem sem dor, e como o individuo nao as valoriza, ha risco de necrose com
posterior necessidade de amputagao. A retinopatia € uma complicagado comum mas de
progressao lenta. As alteragdes que ocorrem nos pequenos vasos, como hemorragias e
angiogénese, levam a alteragdes na irrigacao da retina que potencialmente levam a cegueira.
A nefropatia pode surgir como resultado da crescente eliminagao de albumina na urina,

elevacao da hipertensao arterial e faléncia renal.(15)

Relativamente as complicagdes macrovasculares caracterizam-se pela lesao dos vasos
sanguineos de maior calibre devendo-se sobretudo ao processo de aterosclerose. Estas
complicagoes estao na origem da doenga arterial coronaria, doenga cerebrovascular e

doenga arterial periférica.(15)

Diagnostico

Os sintomas classicos da diabetes sao a polilria, a polidipsia, a polifagia e a perda
involuntaria de peso. Outros sintomas que levam igualmente a sua suspeita sao a fadiga,
fraqueza, letargia, prurido cutaneo e vulvar, balanopostite e infecoes de repeticao. Por vezes
sO é diagnosticada quando sao detetadas as suas complicagoes cronicas. No entanto, como a

diabetes é assintomatica numa grande percentagem de casos a suspeita clinica ocorre apenas
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na presenca de fatores de risco ou quando sao detetados valores alterados de glicémia em

exames de rotina.(14)

Atualmente, segundo a diregao geral de salde, os critérios de diagnodstico da diabetes

sao Os seguintes:

a) Glicémia em jejum 2126 mg/dl (ou 27,0 mmol/l),ou

b) Sintomas cléssicos + glicémia ocasional 2200 mg/dl (ou 21 I,1 mmol/l), ou

c) Glicémia 2200 mg/dl (ou 21 1,I mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a
glicose oral (PTGO) com 75g de glicose; ou

d) Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) 26,5%.

Os utentes com alteragao da glicemia em jejum, ou diminuigdo da tolerancia a glicose
sao referidos como “pré-diabéticos” e por isso apresentam maior risco de desenvolver

diabetes. Estao incluidos neste grupo, utentes com os seguintes parametros:
a) Anomalia da Glicémia de Jejum (AG)): glicémia de jejum 2110 e <126 mg/dl
(ou 26,1 e <7,0 mmol/l);
b) Tolerancia Diminuida a Glicose (TDG): glicémia as 2 horas na PTGO 2140 e
<200 mg/dl (ou 27,8 e <I I,| mmol/l).

Em qualquer pessoa assintomatica nenhum diagnodstico pode ser feito apenas com uma

determinagao pelo que nestes casos uma analise deve ser repetida apos | ou 2 semanas.(16)

Terapéutica

A manutencao dos niveis de glicémia o mais proximo possivel dos valores de referéncia,
intercalado com o controlo do perfil lipidico e da hipertensao sao os objetivos primordiais
para a minimizagao das descompensagoes a curto ou longo prazo. A terapéutica inicial da
diabetes passa por um ajuste do regime alimentar e a pratica de atividade fisica e so

posteriormente dever-se-a recorrer a medicagao oral e/ou insulina.(12,17)

A necessidade de recorrer a terapéutica antidiabética oral tem por objetivo aumentar a
producao de insulina, aumentar a sensibilidade do organismo para sua utilizagao, e reduzir a
concentragao de glicose no organismo. Este controlo pode ser obtido em monoterapia ou
por combinagao de firmacos com mecanismos de agao complementares. Quando a
diabético do tipo 2, ainda assim, nao consegue um bom controlo metabdlico é necessario a

administragao de insulina isoladamente ou em combinagao com antidiabéticos orais.(13)
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Em Portugal estao aprovadas oito diferentes classes de medicamentos para o controlo
da DM: a insulina (humana), sulfonilureias, meglitinidas (glinidas), biguanidas, tiazolidinedionas,
inibidores das a-glucosidases, os modeladores das incretinas e mais recentemente os

inibidores do cotransportador de sodio e glicose 2 (SGLT2).(12,17,18)
INSULINA

Na diabetes tipo |, uma vez que existe insulinopénia absoluta, a insulinoterapia é
indispensavel para proporcionar niveis basais que sustentem o metabolismo normal da
glicose. De acordo com as caracteristicas farmacocinéticas, nomeadamente o inicio e a
duragao de agao e do tempo para atingir a concentragao maxima, as insulinas podem-se
classificar em ultrarapidas, rapidas, de agao intermédia, de longa duragao de agao e
ultralentas. As de aciao rapida sao solugdes cristalinas, rapidamente absorvidas por via
subcutanea, e que tém um inicio de agao em aproximadamente |5 minutos apos a
administragao pelo que sao utilizadas antes das refei¢coes. As insulinas de acao mais
prolongada siao geralmente de administragao Unica e didria e estao sobre a forma de
suspensoes recorrendo a processos de cristalizacao ou a fixagao a uma proteina de forma a

retardar a sua absorgao.(12,17)

Asparto, lispro (4-6 hr)

Regular (6-10 hr)

(1]
=
8
o
o
o
g
= l NPH (12-20 hr) Detemir (18-24 hr)
?:: * l Glargina (20-24 hr)
o
o
2
=
] _
@
2
< | ! I ! | ! I ! | I | I T T
0 2 4 6 8 10 12

Horas

Figura 2 — Farmacocinética aproximada dos vdrios tipos de Insulina [Adaptado de Hirsch IB, et all, 2005 (19)].

Para o tratamento da diabetes tipo 2 normalmente os doentes sao aconselhados a iniciar
uma alimentagao saudavel e a praticar exercicio fisico e s6 posteriormente iniciar terapéutica
antidiabética. No entanto, a longo prazo, estes regimes geralmente sio insuficientes para o
controlo da diabetes e os doentes comegam uma terapéutica combinada,

concomitantemente com injegoes de insulina.(12)
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SULFONILUREIAS

Este grupo de medicamentos estimula a secrecao endogena de insulina pelas células B do
pancreas melhorando a resposta as concentragoes sanguineas de glicose. Atua também nos
tecidos sensiveis a insulina contribuindo para o aumento da sua utilizagao. Fazem parte dele
farmacos como a glimepirida, glibenclamida, gliclazida e a glipizida. Uma vez que promovem o
ganho de peso estao indicadas como | opgao em individuos com DM tipo 2 nao obesos que
nao se controlam com dieta e exercicio e em 2* opgao em individuos obesos em associagao

com as biguanidas. O principal efeito secundario ¢é a hipoglicémia.(12,17)
MEGLITINIDAS

Derivado da fenilalanina, atualmente a nateglinida é o principal representante deste
grupo. Atua sobre as células B pancreaticas estimulando a secregao de insulina. Tem um
inicio de agao rapido, estando indicada a sua administragao cerca de 30 minutos antes das
refeicoes, e sendo recomendada a terapéutica em associagio com a metformina. O
mecanismo de agao é similar ao das sulfonilureias contudo a secregao de insulina é sensivel a
glicose diminuindo o seu efeito em situagoes de normoglicémia, consequentemente o risco

de hipoglicémia esta minimizado.(17)
BIGUANIDAS

A metformina é a uUnica biguanida indicada no tratamento da DM tipo 2 com eficacia
comprovada na redugao de morbilidade e mortalidade nos doentes diabéticos. Nao modifica
a secrecao de insulina e atua inibindo a absorcao gastrointestinal da glicose e a
neoglicogénese hepatica e aumentando a utilizagao periférica da glicose sem, no entanto,

causar hipoglicémia. Os efeitos secundarios sao sobretudo gastrointestinais.

Como a metformina aumenta a lipdlise, é o farmaco de elei¢ao nos individuos com DM
tipo 2 que apresentem dislipidémia ou sobrepeso e que nao se controlam com dieta e

exercicio.(17)
TIAZOLIDINEDIONAS OU GLITAZONAS

Estes farmacos melhoram o controlo glicémico por aumento da sensibilidade a insulina
nos tecidos sensiveis tais como no tecido adiposo e muscular e também no figado. Em
Portugal é comercializada a pioglitazona, que tem indicagao aprovada para o tratamento da
DM tipo 2 em associagao com a metformina nos doentes obesos, ou com a sulfonilureia em

doentes intolerantes ou quando a metformina esta contraindicada.
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Este grupo de farmacos deve ser utilizado com precaugao em doentes com insuficiéncia
cardiaca devido a ocorréncia de edemas, e mais recentemente, tem vindo a ser associado a

perda de massa &ssea e risco de fratura no sexo feminino.(17,18)
INIBIDORES DAS a-GLUCOSIDASES

Atuam inibindo de forma competitiva, reversivel e dose-dependente as a-glucosidases
intestinais atrasando a digestao e a absorgao dos hidratos de carbono, reduzindo a absorg¢ao
da glicose e consequentemente a glicémia pos-prandial. Nao provoca hipoglicémia. O seu
representante € a acarbose e pode ser usado como coadjuvante do tratamento com

metformina, sulfonilureias e insulina.(17)
MODELADORES DA INCRETINA

Sao um grupo de firmacos mais recente e que incluem os inibidores da dipeptidil

pepetidase-4 (DPP-4) e os miméticos do peptideo-| similar ao glucagon (GLP-1).

|I. INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDADE-4 (DPP-4)

A ssitagliptina, saxagliptina, vildagliptina e linagliptina sao os antidiabéticos orais
inibidores da DPP-4, enzima responsavel pela inativagao das incretinas fisiologicas. Estes
farmacos aumentam assim a quantidade de incretinas que atuam nas células
pancredticas, aumentando a secre¢iao de insulina e diminuindo os niveis de glucagon.
Estao indicados em doentes com DM tipo 2 para melhorar o controlo da glicémia em
associagao com a metformina ou uma glitazona.(17)

2. MIMETICOS DO PEPTIDEO-ISIMILAR AO GLUCAGON

Estao disponiveis em Portugal o exenatido e o liraglutido. Possuem propriedades
semelhantes ao GLP-1 humano, uma incretina que estimula a secregao de insulina a partir
das células B pancreaticas. E usado em combinacio com a metformina e/ou sulfonilureias
quando os doentes nao atingem um controlo adequado da glicémia nas doses maximas
toleradas destas terapéuticas orais. A sua administragao é sob a forma de injegao

subcutanea.(17)
INIBIDORES DO SGLT2

Introduzindo recentemente no mercado esta disponivel em Portugal a dapagliflozina. E
um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do SGLT?2, responsavel pela reabsor¢ao
da glicose proveniente da filtragio glomerular. Este firmaco melhora assim os niveis de

glicémia em jejum e pos-prandial ao reduzir a absorg¢ao renal de glicose com a sua
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consequente excrec¢ao urinaria. Pode ser usado como segunda linha, em associagao com a
metformina, se houver contraindicagoes ou reacao adversa anterior as sulfonilureias, ou em
terceira linha apos a metformina e a sulfonilureia. Esta ainda associada a perda calorica e

redugao de peso.(20,21)

Estudo sobre os habitos de consumo de antidiabéticos

Foi realizado um pequeno estudo durante o estdgio curricular realizado na farmacia
Cruz Viegas de forma a perceber quais as faixas etarias mais afetadas por esta patologia, que
tipo de terapéutica estes doentes realizam e quais as comobilidades que apresentam. Foram

realizados 10 inquéritos distribuidos em igual niUmero por ambos os sexos.

Distribuicdo por Idade
6,0
5,0
4,0

3,0
B
1,0
m m

0-20 20-40 40-60 60-80 >80

B Homens ™ Mulheres

Grafico | - Distribuicdo dos doentes por idade.

Relativamente a distribuicao por idades verifica-se uma maior prevaléncia da doenga em

doentes com idade superior a 40 anos.

indice de Massa Corporal (IMC)
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Grafico 2 - Distribui¢do dos doentes por IMC.
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Além disso, verifica-se que a maioria dos doentes apresenta um IMC normal, ou

tendencialmente alto.

Nivel de Escolaridade
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3
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1 =
0 .

Sem Ensino basico Ensino secundario Ensino Superior
nivel de ensino (19-92 Ano) (102- 122 Ano)

B Homens M Mulheres

Grafico 3 — Distribui¢do dos doentes por nivel de escolaridade.

Na maioria dos casos o grau maximo de escolaridade dos utentes era o ensino basico.

Situagao Face ao Emprego

3

2

A =

0 N

Empregado(a) Desempregado(a) Reformado(a) Domestico(a)

B Homens ™ Mulheres

Grafico 4 - Distribuicdo dos doentes relativamente a situagdo face ao emprego.

Apesar da distribuicao uniforme verifica-se uma prevaléncia de doentes na idade da

reforma.
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Tempo de Doencga
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Grafico 5 — Distribui¢do dos doentes relativamente a quanto tempo tem diabetes.
A maioria dos doentes sao diabéticos ha mais de 5 anos. No entanto, quando
questionados acerca das complicagdes apenas foram relatadas retinopatia num caso e

nefropatia noutro e ambos os doentes tinham diabetes ha pelo menos 8 anos.

Doengas Crdnicas
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Arterial Renal Hepatica Cardiaca
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Grafico 6 — Distribuicdo das doengas crénicas mais comuns dos doentes.

A hipertensao arterial e a dislipidémia sao as complicagoes crénicas mais comuns entre a

populagao diabética. A maioria dos doentes esta medicada com antihipertensores.
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Terapéutica Anti-diabética Oral
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Grafico 7 — Terapéutica antidiabética mas comum praticada pelos doentes.
A maioria dos doentes tem indicagao para a pratica de uma dieta saudavel em associagao
com os antidiabéticos orais. Sao normalmente tratados com biguanidas em monoterapia ou

em associagao com analogos da DPP-4.

Todos os doentes faziam um bom controlo dos niveis de glicemia e a principal
dificuldade relatada foi a dificuldade no controlo da dieta. A maioria estava alertada para a
pratica de um estilo de vida saudavel havendo apenas um fumador no grupo. No entanto a

pratica de exercicio fisico foi pouco relatada.
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Conclusao

7

A diabetes é uma doenga de elevada prevaléncia e com complicagoes muito graves. E
por isso importante a educagao e informagao do doente assegurando que este colabore
ativamente e compreenda os riscos de nao mudar os seus habitos de vida. Deve ser-lhes
demonstrado que por vezes nao € preciso qualquer tipo de medica¢ao e a simples mudanca
do estilo de vida e uma correta alimentagao podem ser suficientes. Quando nao o sao, é
igualmente importante dar a entender que a toma dos medicamentos nao invalida a

necessidade de manter um estilo de vida saudavel.

Tendo em consideracao as diversas alternativas farmacoldgicas existentes no mercado é
importante a realizagao de uma avaliagao cuidadosa do doente de modo a selecionar a que

melhor se adequa a cada tipo de doente.

Com o resultado do estudo verifica-se que a DM tipo 2 é efetivamente mais comum
afetando sobretudo os utentes mais velhos e com peso acima do recomendado. Este grupo
de pessoas acaba por ser também o mais vulneravel nao sé6 a diabetes mas a diversas outras

patologias.

Para concluir, e dado que os farmacéuticos sao também agentes de saude publica e que
na maioria das vezes a farmacia € o primeiro local onde sao prestados cuidados de saide ao
utente, cabe ao farmacéutico ter um papel interventivo no sentido de incentivar o utente a
ter estes habitos de vida saudaveis e demostrar a importancia do controlo da glicémia
podendo até fazer a monitorizagao na propria farmacia. Nos doentes ja medicados deve

informar sobre a importancia de seguir a risca todas as indicagoes e esquemas posologicos.

A diabetes pode nao ter cura mas devemos dar ao doente uma vida mais longa e com a

melhor qualidade possivel.
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c - FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

DIABETES MELLITUS

Questionario realizado no ambito do estagio curricular do Mestrado Integrado de
Ciéncias Farmacéuticas

O que é a Diabetes?

A diabetes é uma doenca cronica caracterizada pela produgao insuficiente de insulina ou por
uma incapacidade do corpo em utiliza-la (insulinorresisténcia), resultando numa deficiente
capacidade de utilizagao pelo organismo da principal fonte de energia, a glucose, e consequente
aumento dos niveis de glucose (agucar) no sangue.

Objetivo: Com este questionario anonimo pretende-se avaliar o grau de conhecimentos dos
utentes sobre o seu proprio estado fisiopatolédgico, patologias associadas, tratamento
farmacologico e métodos de monitorizagao atual sendo posteriormente utilizado, por mim, Ivo
Barreiros, para a elaboragao da monografia que me permitira concluir este ciclo de estudos.

l. CARACTERlZACAO DO DOENTE
a. Género: [ ] Feminino [ Masculino

b. ldade:

c. Altura:  Peso:
d. Atualmente é fumador?
[ Sim {1 Nao
e. Nivel de escolaridade

"1 Sem nivel de ensino

" Ensino basico (1.° ano — 9.° ano)

1 Ensino secundario (10.° ano — 12.° ano)
'] Ensino superior

f. Situagao face ao emprego
"1 Empregado(a)
"] Desempregado(a)
"1 Reformado(a)
"] Domeéstico(a)

g. Atualmente vive sozinho!?
"1 Sim
"1 Nao. Por quantos elementos e composto o agregado familiar?
02
'l 3ou4
"1 5 ou mais
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h. Pratica exercicio fisico regularmente?
1 Sim.
Com que frequéncia e duragao?

Frequéncia (nimero de vezes por

semana) Duragao (Horas)

Que tipo de exercicio?
Caminhada
Corrida
Natacao
Ginasio
Outra. Qual?

ao.

ZOoOoOood

0

2. CARACTERIZACAO DA DIABETES MELLITUS E CO-MORBILIDADES
a. Alguma vez, o seu médico |he disse que tinha diabetes?
1 Sim. A quanto tempo o médico fez o diagnodstico? meses/ anos
'] Nao
"1 Nao sabe

b. Para além da diabetes, atualmente, tem, alguma doenga cronica?
[0 Sim. Qual?
'] Hipertensao arterial

[ Insuficiéncia renal
71 Insuficiéncia Hepatica
[ Insuficiéncia cardiaca
"1 Dislipidémia
1 Outra(s):

0 Nao

c. O médico alguma vez lhe disse que tinha doengas relacionadas/

complicagoes da diabetes?
[ Sim. Quais?

'l Doengas nos olhos (Retinopatia)

'l Doenga nos rins (Nefropatia)

"1 Problemas com os pés (Pé Diabético)

"1 Outra(s). Quais?
"1 Nao

3. CARACTERIZACAO DA TERAPEUTICA

a. Quais as indicagoes para o tratamento atual?
[0 Dieta

Dieta e antidiabético oral

Dieta e insulina

Dieta, antidiabético oral e insulina

U
(]
U
[0 Outro. Qual?
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b. Qual a terapéutica farmacoldgica antidiabética atual?

Antidiabético (Marca Comercial/DCI) Dose (mg) Quantos c:o”;";':;'d“ toma
. . Numero de
Insulina (Marca Comercial) Dose (Ul/ml) L .
administragdes/dia

c. No passado tomou medicagao antidiabética que nao toma atualmente
ou foi descontinuada pelo médico?

o . . Motivo (s) de descontinuagao/ substituigao
Antidiabéticos orais/ Insulina - . ~ A . .
. (Ex.: nao controlo da diabetes, nao tolerancia, efeitos
(Marca Comercial)
adversos)

d. Controla regularmente os niveis de glicémia?
'] Sim. Com que frequéncia?

0 Nao
Para além da medicacao antidiabética encontra-se a tomar outros

medicamentos?
"1 Sim. Quais? Com que fungao?

[1 Nao
4, QUAIS AS PRINCIPAIS DIFICULDADES COM QUE SE DEPAROU DESDE
QUE LHE FOI DIAGNOSTICADA A DIABETES?

MUITO OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO!

MAIS INFORMAGOES: 1B 1 789(@OUTLOOK.PT OU TELEFONE 239714821 (FARMACIA CRUZ VIEGAS)
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