DROGAS HIPOGLICEMIANTES
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DIABETES:

Sindrome de multipla etiologia,
decorrente da falta de insulina e/ou sua
incapacidade de exercer seus efeitos.
Caracteriza-se por hiperglicemia cronica, com
disturbios de metabolismo dos carboidratos,
lipidios e proteinas.



Epidemiologia

e ~ 140 milhdes de pessoas no mundo (2000),
podendo chegar a 300 milh. em 2025.

e USA =18 milh.
e BR =9 milh.



Diagnostico

Glicose Glicemia apos 2h
Plasmaticade |adm 75g de
Jejum (8h) glicose oral, TTG
(mg/dL) (mg/dL)
Normal <100 <140
Pre-diabetes 100-125 140-199
Diabetes Melito =126 =200




SINTOMAS GERAIS

Polidria

Boca seca

Fome

Emagrecimento

~raqueza, letargia ou astenia

Problemas de visao

Problemas de cicatrizacao

Cetoacidose (producao de corpos cetonicos)
Hiperglicemia

hipoglicemia




Tipos de diabetes

e Tipo 1 (insulino-dependente) ou juvenil:

Doenca auto-imune caracterizada pela
destruicao das ceélulas beta produtoras de
insulina. Paciente possui tendéncia a

cetoacidose.



QUADRO CLINICO

» \Vontade de urinar diversas vezes;
 Fome frequente;

» Sede constante;

* Perda de peso;

* Fraqueza;

* Fadiga,;

* Nervosismo;

 Mudancas de humor;

* Nausea;

* VOmIito



Tipo 2 (insulino-nao dependente)

Ligado fortemente a fatores hereditarios.
Possui grande relacao com a obesidade e o
sedentarismo.

Estima-se que 60% a 90% dos portadores da
doenca sejam obesos, com maior incidéncia
apos os 40 anos.

E cerca de 8 a 10 vezes mais comum que O
tipo 1 e o paciente responde bem ao
tratamento com dieta e atividade fisica



QUADRO CLINICO

Infeccdes frequentes;
Alteracao visual (visao embacada);
Dificuldade na cicatrizacao de feridas;

Formigamento nos pes;

~urunculose.



Diabetes gestacional

Esta ligado a alteracao das taxas de acucar no
sangue que aparece ou € detectada pela
primeira vez na gravidez. Pode persistir ou
desaparecer depois do parto.



Outros tipos de Diabetes

* Defeitos genéticos funcionais das células beta;
* Defeitos genéticos da acao da insulina;
* Doenca do pancreas exocrino;

* |Induzidos por farmacos ou agentes quimicos;

* |Infeccoes;



HIPOGLICEMIANTES

e Insulina | Formulagdes de uso parenteral

e Sulfoniluréias

* Biguanidas FormulacSes

—

e Tiazolidinodionas de uso oral

* Meglitinidas




INSULINO-TERAPIA




Insulina

Bovina
Porcina
Humana (DNA recombinante)
mista




— Duracao de acao:
* Rapida

* Intermediaria
* Prolongada




Insulinoterapia

Quadro 60.3 Propriedades das preparagées de insulina disponiveis na atualidade

: _ : CONTEUDO DE _ Acdo, ht
| PROTEINA ZINCO, mg/100 |
TIPO ASPECTO ADICIONADA unidades TAMPAO* INICIO PICO DURACAO
Rdpida
Solivel regular  Claro Nenhuma 0,01 a 0,04 Nenhum 0,5a0,7 1,5a4 S5a8
(cristalina)
Lispro Claro Nenhuma 0,02 Fosfato 0,25 05al,5 2ad
Aspart Claro Nenhuma 0,0196 Fosfato 0,25 0,6 a0,8 3als
Glulisina Claro Nenhuma Nenhum Nenhum s 0,5al5 a5
Intermedidria
NPH (is6fana) Turva Protamina 0,016 a 0,04 Fosfato la2 6al2 18 a 24
Lenta Turva Nenhuma 0,2a0,25 Acetato la2 6al2 18 a24
Lenta
Ultralenta Turva Nenhuma 0,2a0,25 Acetato 4a6 16al8 20 a36
Zincica com Turva Protamina 0,2a0,25 Fosfato 4a6 14 a 20 24 a 36
protamina

Glargina Claro Nenhuma 0,03 Nenhum 2 a5 5a24 18 a 24

*As preparacoes de insulina sao fornecidas, em sua maioria, em pH de 7,2 a 7,4. A glargina € apresentada em pH de 4. "Trata-se de valores aproximados. Exis
considerdvel variagao de um paciente para outro e de um momento para outro em cada paciente.



Taxa de infuséo de glicose (mg/kg/min)

Insulina lispro ou aspart

Insulina glargina
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Exubera®



EFEITOS ADVERSOS

* Hipoglicemia
— Confusao mental
— Tremores
— Letargia
— Fome
— Dificuldade de locomocao
— Convulsoes

— |nconsciéncia



Hipoglicemiantes orais

e Sulfoniluréias

— clorpropamida

— tolazamida

— tolbutamida
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Efeitos adversos

Hipoglicemia
Reacoes alérgicas (prurido, eritema)

Retencao hidrica (clorpropamida e tolbutamida)

Nauseas, vOmito, anemia e agranulocitose



Hipoglicemiantes orais

* Biguanidas

— fenformina
— metiformina

— buformina



Mecanismo de acao

Supressao da glicogénese;
Reducao da producao hepatica de glicose;
Reducao da absorcao intestinal de glicose;

Estimulacao da via anaerdbica dos tecidos
periféricos;

Reducao plasmatica de glucagon;
Aumento de Glut4;

Efeito anorético, reducao de peso, reducao da
insulina circulante.



Efeitos adversos

* Acidose latica;
 Nausea, anorexia, diarréia e vomitos;

* Malabsorgao de Vit. B,.



Hipoglicemiantes orais

e Tiazolidinadionas (glitazonas)

— ciglitazona
— rosiglitazona

— pioglitazona



Efeitos

Reducao da producao hepatica de glicose;
Aumento da captacao de glicose pelos musculos;
Aumenta a eficacia da insulina endogena;

Reducao plasmatica de AGL;



Mecanismo de acao

Os medicamentos desta classe se ligam aos
receptores PPARy (receptor vy ativado por
proliferadores de peroxissomos), ativando a
transcricio de genes sensiveis a insulina (lipase
lipoprotéica, transportadores de acidos graxos, Glut-
4, fosfoenolpiruvato carboxiquinase e outros).






Efeitos adversos

hepatotoxicidade;
Ganho de peso;
Retencao hidrica;

Cefaléia, cansaco, disturbios gastrintestinais;



Transplantes e terapia génica

* Transplante:

— Pedaco de pancreas (complexo)

— |[lhotas (menos complexo)
e Fontes xenogénicas (porco)

* Fontes alogénicas
adultas ou fetais)




Transplantes e terapia génica

e Terapia génica:
e llhotas geneticamente modificadas

e Transferéncia de gene em vetor administrado ao
paciente para modificar ilhotas in vivo

e Normalizar secrecao de insulina, proteger células contra
sistema imune

e Modificacdes de 6rgaos insensiveis a insulina

e Introducao de gene responsavel pela insulina em
células de fibroblastos



