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RESUMO

Diversas estratégias terapéuticas tem sido propostas para alcangar um
adequado controle metabdlico no diabetes mellitus tipo 2. O objetivo do
tratamento do diabetes mellitus tipo 2 deve ser obter um controle glicémico
satisfatorio: glicemia de jejum (GJ) < 100 mg/dl, glicemia pos-prandial
(GPP) < 140 mg/dl e hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) < 7). As
sulfoniluréias atuam desencadeando a liberacdo de insulina a partir das
células P pancredticas enquanto as biguanidas diminuem a insulino
resisténcia. A perda de um adequado controle glicémico apds um periodo
inicial varidvel de tratamento com sulfoniluréia ou biguanida abre a
possibilidade da associagdo destes farmacos. A associacdo de
sulfoniluréias e biguanidas, em particular glibenclamida e metformina
melhora significativamente o controle glicémico considerando que a GJ,
GPP e HbAlc se reduzem significativamente com a associacdo destes
antidiabéticos orais.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos ocorreram avangos importantes no
estabelecimento de critérios diagnosticos e novas estratégias de
tratamento do Diabetes Melittus (DM). Entretanto muitas destas
informagdes ndo estdo ainda consolidadas, dificultando a tomada de
decisdes fundamentadas nos preceitos modernos da terapéutica.

E desejavel que cada tratamento seja fundamentado em estudos
controlados com desfechos bem definidos. Para tanto, este estudo buscara
respostas a associagdo da glibenclamida (sulfoniluréia) e metformina
(biguanida) no controle do DM, explorando a literatura existente sobre o
tema.

Consideracoes Gerais

De acordo com Rang (2003), A insulina secretada pelas células 3
das ilhotas de Langerhans ¢ o principal hormonio que controla o metabo-
lismo intermediério. Seu efeito agudo mais 6bvio consiste em reduzir a
glicemia. A secre¢ao diminuida ou ausente de insulina, freqiientemente
associada a uma reducdo da sensibilidade a sua acdo “resisténcia a
insulina”, provoca o DM, cuja prevaléncia estd rapidamente atingindo
proporgdes epidémicas.

O DM caracteriza-se por hiperglicemia, mas ocorre também
anormalidades no metabolismo dos lipideos e proteinas. O diagndstico
tardio e/ou o controle inadequado da glicemia pode trazer sérias conse-
qiiéncias ao paciente, particularmente as complicagdes macrovasculares,
microvasculares e ndo vasculares (PICKUP; WILLIANS, 1991).

Classificaciao do DM

Existem dois tipos principais de DM: O tipo 1 (DM1) e o tipo 2
(DM2).

DMI: Surge em geral na infincia. E sempre sintomatico com
maior tendéncia a cetose, sendo a insulinoterapia necessaria para o
controle da doenga (DCCT, 1993).

DM2: Caracteriza-se pela deficiéncia parcial de insulina e
geralmente acomete maiores de 40 anos e/ou obesos. A medida que a
funcdo das células B declina hd um agravamento progressivo da doenca.
Em principio, o tratamento ¢ dietético, associado a exercicios. Porém, sdo
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freqlientemente necessarios agentes antidiabéticos orais ou insulina
(BAZOTTE, 1995).

No DM2 ha maior risco de desenvolvimento de dislipidemia,
hipertensdo, cardiopatia isquémica e acidente vascular cerebral.
(KASTENBAUER et al. 2004). Os niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc) sao aumentados cronicamente pelas elevagdes prolongadas da
glicemia de jejum e pos-prandial. O aumento da HbAlc ¢ um indicador
do risco do desenvolvimento das complicacdes cronicas anteriormente
descritas (DAVIS; ALONSO, 2004).

Reducio de complicacdoes do DM2, associado a reduciao da HbAlc

O alto risco de complicagdes no DM, além da hiperglicemia de
jejum, vem sendo associado a hiperglicemia pds-prandial que contribui
para as elevacdes da HbAlc, a longo prazo. Fatores que contribuem para
o desenvolvimento da hiperglicemia pds-prandial sdo a redugdo da
velocidade de captacdo tecidual de glicose em virtude da resisténcia
insulinica, inibi¢do insuficiente da producdo de glicose hepatica pela
insulina e liberacdo inadequada de insulina em resposta a refeicao
(PICKUP; WILLIANS, 1991).

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
comprovou que importantes beneficios sdo obtidos no DM2, quando se
faz um controle rigido da glicemia. Pois o UKPDS demonstrou que a cada
diminui¢do de 1% da HbAlc ocorre significativa redugdo das
complicagdes macrovasculares (UKPDS, 1998). O UKPDS também
demonstrou que 88% dos pacientes tratados com dieta, 66-72% dos que
receberam monoterapia com sulfoniluréia ou metformina e 63% dos que
receberam monoterapia com insulina ndo conseguiram atingir niveis de
HbAlc inferiores a 7% depois de 6 anos de tratamento, nimeros estes
aumentados apds 9 anos de tratamento com monoterapias
(MATTEHEWS et al. 1998). Assim, para manter o controle glicémico a
longo prazo, faz-se necessario tratamento cada vez mais intensivo dos
pacientes com DM2 (PETERSON et al. 1991; PUGH et al. 1992), por ser
esta uma doenga progressiva.

Tratamento nao farmacologico do DM Tipo 2

A reducdo da glicemia pode ser otimizada com modificagdes no
estilo de vida. Para que isto ocorra sugere-se que o paciente: a) pratique
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exercicios sob orientagdo médica; b) submeta-se a uma dieta alimentar
elaborada por profissionais especializados, levando em conta o seu peso
corporeo, atividade fisica e estado nutricional; c) seja conscientizado em

relacdo a necessidade do controle da glicemia (HbAlc < 7%, glicemia de
jejum < 100 mg/dl e glicemia pds-prandial < 140 mg/dl).

Aspectos gerais do tratamento farmacolégico do DM2

Quando a dieta e os exercicios por si s6 ndo conseguem controlar
o DM2, faz-se necessario a utilizagdo de antidiabéticos orais. Estes se
classificam em: a) farmacos que lentificam a absor¢dao intestinal de
glicose: inibidores da alfa glicosidase; b) secretagogos de insulina:
sulfoniluréias e metiglinidas; ¢) farmacos que potencializam a agdo da
insulina endogena: tiazolidinodionas e biguanida.

Quando a terapia com um unico antidiabético oral ndo atinge os
valores desejaveis, o paciente pode fazer uso de associagdo de
antidiabéticos orais, o que pode favorecer o paciente no sentido de evitar
as inje¢des de insulina (CHAZAN et al. 1998; JEDYNASTY et al. 1998;
NIAZI; MUZAFAR, 1998).

Emprego de Sulfoniluréias no Tratamento Farmacolégico do DM2

As sulfoniluréias estimulam a secrecao de insulina pelas células
B do pancreas. As sulfoniluréias sdo utilizadas para reduzir a glicemia no
DM2 que ndo conseguem atingir um controle adequado apenas com
modificagdo da dieta. Os pacientes com DM tipo 2, cuja doenga ¢
controlada com doses relativamente baixas de insulina (menos de 40
U/dia), tem maiores chances de responder as sulfoniluréias, bem como os
pacientes obesos e/ou com mais de 40 anos de idade.

As sulfoniluréias de primeira geracdo incluem a tolbutamida,
acetoexamida, tolazamida e clorpropamida. Destas apenas a clorpropa-
mida ainda se encontra disponivel. A partir dos anos 70 foi desenvolvida
uma segunda geragdo de sulfoniluréias (glibenclamida, glipizida,
gliclazida e glimepirida) que s@o consideravelmente mais potentes do que
os agentes de primeira geracao (GOODMAN; GILMAN, 1996).

Considerando-se o tempo necessdrio para atingir uma Otima
concentracao no plasma, as sulfoniluréias com meias-vidas curtas podem
ser mais eficazes quando ingeridas 30 minuto antes das refeicdes. As
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sulfoniluréias no plasma estdo grande parte (90-99%), ligadas as
proteinas, especialmente a albumina.

As sulfoniluréias sao em geral metabolizadas no figado, e os
metabolitos sdo excretados na urina. Por conseguinte, as sulfoniluréias
devem ser administradas com cautela em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica.

Os efeitos adversos das sulfoniluréias sdo raros, sendo observado
em cerca de 4% dos pacientes tratados com agentes de primeira geracao e,
talvez numa freqiiéncia ligeiramente menor em pacientes que recebem
agentes de segunda geragao.

As sulfoniluréias podem causar hipoglicemia em particular em
idosos com comprometimento da fungdo hepdtica ou renal que recebem
sulfoniluréias de agdo mais longa. Embora pouco freqiiente, outros efeitos
colaterais das sulfoniluréias incluem nauseas, vOmitos, ictericia
colestatica, agranulocitose, anemia apldsica e hemolitica, reacdes de
hipersensibilidade generalizada e rea¢cdes dermatologicas (GOODMAN;
GILMAN, 1996).

As contra-indica¢des para o uso desses farmacos incluem DM
tipo 1, gravidez, lactacdo, insuficiéncia hepatica ou renal significativa.

Emprego de Biguanidas no Tratamento Farmacologico do DM2

As biguanidas (metformina) ndo provocam secre¢ao de insulina e
ndo causam hipoglicemia, mesmo em grandes doses. A metformina reduz
a resisténcia a insulina e consequentemente a glicemia por mecanismos
ainda ndo totalmente elucidados. Através dos quais reduzem a producao
hepatica de glicose e aumentam a captagdo de glicose e sua utilizacao
pelos tecidos. A metformina, além de reduzir a glicemia também reduz os
triglicerideos, LDL, VLDL e aumenta a HDL.

A metformina possui meia-vida de cerca de trés horas e ¢
excretada sob forma inalterada na urina. Os pacientes com comprome-
timento renal ndo devem receber metformina (RANG et al. 2004).

As contra-indicagdes para uso do farmaco também incluem
hepatopatia, historia pregressa de acidose lactica (de qualquer etiologia),
insuficiéncia cardiaca ou doenga pulmonar hipdxica cronica.

Os efeitos colaterais agudos da metformina, observados em até
20% dos pacientes, consistem em diarréia, desconforto abdominal,
nauseas, sabor metdlico e anorexia. Em geral, sdo minimizadas ao
aumentar lentamente a dose e ao tomar o medicamente com as refei¢oes.
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A absor¢ao intestinal de vitamina B12 e de folato freqiientemente esta
diminuida durante a terapia cronica com metformina (GOODMAN;
GILMAN, 1996).

Associacao glibenclamida/metformina no tratamento do DM2

Os antidiabéticos orais constituem a peca fundamental do
tratamento farmacologico do DM tipo 2.

Acredita-se que na maioria dos pacientes com DM2 a
hiperglicemia ¢ provocada por uma dupla alteracdo: o comprometimento
da secre¢ao de insulina e a resisténcia a acao da insulina (FOSTER;
WILSON, 1985). Assim, a falta de eficicia em longo prazo da
monoterapia com antidiabéticos orais se justifica pelo fato de estes agirem
em apenas uma duas principais alteracdes patologicas (resisténcia a
insulina e comprometimento da secre¢ao de insulina). Ja a associag¢ao de
secretagogos com sensibilizadores da acdo da insulina sdo mais eficazes,
pois agem simultaneamente nestas duas alteracdes patologicas (NIAZI et
al. 1988).

Porém, a associagdo so ¢ introduzida quando um antidiabético
oral isoladamente ¢ incapaz de manter a glicemia (BLONDE et al. 2002).

Atualmente a associacdo de antidiabéticos mais utilizada ¢ a da
metformina e glibenclamida.

A sensibilidade a insulina, melhorando o controle da glicemia ¢
obtida com o uso da metformina que atua, sobretudo no musculo
esquelético melhorando a captacdo e utilizacdo de glicose pelos tecidos
periféricos e no figado diminuindo a producao de glicose. A metformina,
além disso, ¢ o Unico antidiabético oral que comprovadamente exerce
influéncia favoravel na mortalidade em pacientes com DM2 (UKPDS,
1998). Por outro lado, a glibenclamida ajuda a normalizar a liberagao de
insulina no pancreas, exercendo a maior parte das fung¢des nas células f3
remanescentes. Com a utilizagdo da metformina associada a
glibenclamida, combinados em um s6 comprimido, conseguem-se
combater a dupla alteragdo de resisténcia a insulina e disfuncao das
células B, possibilitando ao paciente utilizar doses menores do que nas
monoterapias.

Além de possuirem perfis farmacocinéticos complementares, a
metformina e a glibenclamida também possuem mecanismos de acao
complementares.
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Vantagens da associacio glibenclamida/metformina (GM)

A associagdo GM em uma Unica capsula foi desenvolvida
recentemente, ¢ quando administrada nas refeicdes, pela acdo da
glibenclamida ocorre menor elevacdo da glicemia poOs-prandial. Este
tratamento ¢ mais efetivo no controle da glicemia de jejum e pds—prandial
do que as monoterapias, devido a sinergia entre os componentes G ¢ M.
Além disso, a associacdo GM ¢ mais efetiva do que a administracdo
separada destes fairmacos nos aspectos: glicemia pos prandial, HbAlc,
efeitos adversos e¢ adesdo ao tratamento. Além disso, como o DM?2
geralmente estd associado ao uso de medicamentos para reducao do peso
corporal, hipolipemiantes, antihipertensivos etc., a redu¢do do ntimero de
comprimidos ingeridos diariamente traz maior conforto e melhores
resultados terapéuticos.

CONCLUSAO

Podemos concluir que quando a monoterapia nao produz reducio
eficaz da glicemia, a terapia oral associada constitui importante opgao.

Neste contexto a associacdo GM, por apresentar mecanismo de
acdo complementar, traz maior adesdo do paciente ao tratamento,
tornando-se mais uma opc¢ao terapéutica no controle do DM2.

No Brasil, temos como principal opcao de associacio GM, o
Glucovance®, cujo prego ainda esta fora do poder aquisitivo de grande
parcela da populagdo. Porém, sabemos que com o tempo, oS pregos
tendem a reduzir, ampliando o alcance do mesmo sem contar a
possibilidade de inclusdo desta associacdo na lista de medicamentos do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Finalizando para aqueles pacientes que ndo dispdem de recursos
para adquirirem a associacdo GM, a possibilidade de adquirir a
glibenclamida a metfomina gratuitamente no SUS, pode constituir uma
interessante alternativa.
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