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RESUMO

A quantidade de pessoas obesas vem crescendo significativamente em todo o mundo.
Esse fato representa um risco para o aumento do nimero de portadores de diabetes
mellitus tipo 2. A farmacoterapia do diabetes pode alterar o peso corporal, auxiliando
tanto na perda como no ganho ponderal. Diante disso, o objetivo do presente trabalho
foi revisar os farmacos utilizados no tratamento da diabetes tipo 2 que podem interferir
no peso corporal, a fim de auxiliar os profissionais na orientacao de individuos portadores
da doenca. Para tanto, foi realizada uma revisao integrativa nas bases de dados: SciELO,
Scholar Google, PubMed, BVS e Portal de Periddicos Capes, a partir de trabalhos publicados
entre 2010 e 2019. Observou-se que as biguanidas, os inibidores da a-glicosidade, os
analogos de incretinas, os andlogos da amilina e os inibidores do cotransportador de
sodio/glicose acarretam perda de peso. Por outro lado, as sulfonilureias, as meglitinidas
e as glitazonas conferem ganho de peso ao paciente. Sendo assim, a prescricdo desses
farmacos deve ser feita de maneira individualizada.
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ABSTRACT

Obesity has been growing significantly worldwide, representing a risk for the increase
of type 2 diabetes mellitus. The pharmacotherapy of diabetes can alter body weight,
aiding in weight loss as well as in weight gain. Therefore, the objective of the present
study was to review studies on the drugs used in type 2 diabetes that may interfere
with body weight, in order to assist professionals in guiding individuals with diabetes.
For this, an integrative review was performed in the SciELO, Scholar Google, PubMed,
VHL, and Portal of Capes journals databases, considering works published between
2010 and 2019. We observed that biguanides, a-glucosity inhibitors, analogues
of incretins, amylin analogues, and sodium / glucose co-transporter inhibitors lead
to weight loss. On the other hand, sulphonylureas, meglitinides, and glitazones
confer weight gain. Therefore, the prescription of these drugs should be made in an
individualized fashion.

Keywords: Hypoglycemic Agents. Drug therapy. Pharmaceutical care. Health personnel.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa, caracterizada principalmente pelo aumento de gordura corporal.
E considerada uma epidemia mundial e um dos mais importantes problemas de satide publica da atualidade,
estando diretamente relacionada a complicacées cardiovasculares e hipertensao arterial, entre outras doencas
graves [1]. E classificada como uma das principais causas de morte evitavel. Seu indice de acometimento
vem crescendo na sociedade moderna, causado por mudancas dos habitos de vida da populacéo, gracas a
industrializacdo, principalmente na producao de alimentos, tecnologias de transporte, influéncia da midia e o
uso do computador nas horas de lazer, acarretando ma alimentacao e sedentarismo. Isso implica na necessidade
de novas politicas de promocao, prevencado e recuperacao da saude [2].

A obesidade, principalmente androide, constitui-se em um importante fator de risco para desencadeamento
nao s6 do diabetes mellitus como também da sindrome metabdlica, devido a promocao de hiperinsulinemia,
lipotoxicidade e glicotoxicidade, as quais afetam o funcionamento das células B pancreédticas e toda a
homeostase metabdlica do organismo. O desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 relacionado a obesidade
tem como principal colaboradora a inflamacao do tecido adiposo, o qual sofre modificacdes metabdlicas,
como aumento de lipolise e elevacao de migracdo e/ou diferenciacdo de células imunitarias inflamatorias
residentes no tecido adiposo. Consequentemente, tem-se o desenvolvimento de resisténcia a acdo da
insulina de forma sistémica [3].

O diabetes mellitus tipo 2 é uma enfermidade que esta se agravando em todo o mundo em razao
do envelhecimento e do estilo de vida adotado pela populacdo. E uma doenca metabdlica caracterizada por
hiperglicemia e associada a complicacdes como disfuncoes de varios 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos,
cérebro, coracao e vasos sanguineos. Pode resultar em defeitos de secrecdo e/ou resisténcia a acdo da insulina.
Apesar de existirem varios tipos especificos de diabetes, os tipos 1 e 2 sdo os mais conhecidos. No diabetes
mellitus tipo 2, observa-se uma incapacidade de absorcao de glicose pelos tecidos do organismo, ocasionada
por uma resisténcia a acdo da insulina. Isso faz com que as células B pancreaticas aumentem a producdo de
insulina, o que, em longo prazo, contribui para a exaustao célular [4].

De acordo com o mais recente relatério da Organizacao Mundial de Saude, estima-se que 422 milhdes
de adultos viviam com diabetes em 2014 e que a sua prevaléncia global era de 8,5% nos adultos, sendo

Rev. Ciénc. Méd. 2021;30:e215075



https://doi.org/10.24220/2318-0897v30e2021a5075 FARMACOS NO DIABETES: ALTERACAO NO PESO | 3

responsavel por 3,7 milhdes de mortes em 2012. Embora seja dificil estimar separadamente a prevaléncia do
diabetes tipo 1 e 2, a maioria da populacdo que convive com diabetes sofre do tipo 2 [5].

O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 compreende medidas nao farmacoldgica e farmacolégicas.
As medidas ndo farmacolégicas incluem: educacdo continuada em saude, modificacdes no estilo de vida,
reorganizacdo dos habitos alimentares, pratica de atividade fisica, reducdo do peso quando necessario,
monitorizacao dos niveis glicémicos e diminuicdo ou abolicao do fumo e consumo de &lcool, quando for o caso.
Essas mudancas, as vezes consideradas drasticas, tanto no estilo de vida pessoal quanto familiar, dificultam
o controle da doenca apenas com as medidas ndo medicamentosas. A maioria dos pacientes necessita de
medicamentos em seu tratamento [6]. A fidelidade ao tratamento é fundamental para o controle dos sintomas
do diabetes mellitus, uma vez que, quando nao tratado adequadamente, os sintomas podem se agravar e
contribuirem para a manifestacdo de outras doencas, como problemas cardiacos e visuais, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia renal e lesdes de dificil cicatrizacao [7].

Tendo em vista o tratamento farmacolégico do diabetes mellitus tipo 2 e o fato da alteracdo de peso
corporal ser um fator associado a essa enfermidade, o objetivo deste trabalho foi fazer uma reviséo sobre os
farmacos antidiabéticos utilizados no diabetes tipo 2 que podem ocasionar ganho ou perda de peso. Esta
revisao foi elaborada na perspectiva de auxiliar os profissionais de sadde a orientarem melhor o tratamento
de individuos que convivem com o diabetes, aumentando o conhecimento dos profissionais e a qualidade de
vida da populacéo.

INTERFERENCIA DOS ANTIDIABETICOS NOPESO CORPORAL

Atualmente, existem numerosas classes de medicamentos para controlar a hiperglicemia pés-prandial:
biguanidas, secretagogos de insulina, tiazolidinadionas, inibidores da a-glicosidase, analogos de GLP 1, inibidores
de DPP-4, pramlantida e inibidores do cotransporte de sddio e glicose intestinais, que permitem ajustes na
terapia, normoglicemia e sucesso do tratamento do diabetes tipo 2 com risco reduzido de complicacdes [8].
Entretanto, todo esse cenario se anula diante da ndo adesdo ao tratamento farmacolégico, uma vez que o
publico prevalente que convive com a diabetes mellitus tipo 2 é de individuos com idade mais avancada e
gue, na maioria das vezes, necessitam de supervisdo para um tratamento correto.

Dessa forma, o tratamento farmacologico apresenta diversas opcdes terapéuticas. Os farmacos podem
ser utilizados isoladamente ou em associacdes, de acordo com a condicao clinica de cada paciente. Nao sendo
suficiente a administracdo de uma substancia para o controle glicémico, o tratamento pode ser feito com a
associacao de outros antidiabéticos. Ademais, considera-se que os medicamentos sdo a principal tecnologia
empregada no tratamento do diabetes e, por isso, faz-se necessario o monitoramento dos remédios utilizados
pelos pacientes, visto que a polifarmacoterapia é prética frequente, principalmente por idosos, o que pode
acarretar o uso incorreto de medicamentos e, consequentemente, ocasionar efeitos indesejaveis ou agravar
a doenca de base [9,10].

Os antidiabéticos podem, por sua vez, interferir diretamente na perda ou ganho de peso corporal
e algumas vezes sdo utilizados em pacientes com sobrepeso. No entanto, podem ocasionar alguns efeitos
indesejaveis graves, como qualquer farmaco utilizado para fins diferentes daqueles para os quais foram
devidamente prescritos. Sendo assim, segue a descricdo dos efeitos, no peso corporal, dos farmacos utilizados
no tratamento do diabetes tipo 2. A descricao foi desenvolvida dividindo-se as informacbes pela classe
farmacoldégica, incluindo os principais dados e exemplos de farmacos de cada classe, 0 mecanismo de acdo
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e a relacdo desse mecanismo na interferéncia do ganho ou perda de peso, bem como os efeitos indesejaveis
que podem acompanhar o efeito ponderal.

O uso das biguanidas como farmacos para o manejo clinico do diabetes mellitus tipo 2 teve inicio no
século passado. A metformina é um farmaco tradicionalmente utilizado como um agente antidiabético para
adultos e criancas maiores de 10 anos, sendo um dos mais prescritos. Esse farmaco é utilizado em doses que
variam de 250 a 1.000mg duas vezes ao dia. A metformina é administrada por via oral, apresenta absorcao
incompleta e lenta pela parte superior do intestino delgado. Possui uma taxa de biotransformacdo em torno
de 10%, sendo excretada, predominantemente, pelo trato urinario, de forma muito rapida e inalterada [11].
Seu mecanismo estimula a proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina, que diminui a producdo
hepatica de glicose, reduz a absorcao de glicose intestinal e aumenta a sensibilidade a insulina por meio da
melhoria da captacao e uso de glicose periférica. Além disso, inibe a lipogénese e pode diminuir a ingestdo
de alimentos por efeito supressor do apetite [12].

Esse farmaco apresenta a capacidade de alterar o metabolismo lipidico, resultando na reducao de
triglicerideos plasmaticos e acidos graxos livres por causa da inibicdo da lipdlise. Esse efeito também é associado
a diminuicao do colesterol total e lipoproteina de baixa densidade, assim como aumento modesto do colesterol
carreado por lipoproteinas de alta densidade. A metformina diminui a absorcao gastrointestinal de glicose e
causa uma reducdo no peso do paciente por apresentar um efeito anorexigeno e lipolitico [11].

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) também é um possivel alvo da metformina, sendo estimulada
pelo exercicio fisico e ativada pelo aumento da razdo AMP/ATP. Acredita-se que por meio da ativacdo da
AMPK pela metformina ocorre a translocacao do GLUT-4 do sarcoplasma para membrana da célula muscular,
proporcionando a captacao de glicose pelo musculo esquelético [13]. A metformina aumenta a sensibilidade a
insulina ao elevar a atividade da tirosinaquinase do receptor da insulina, contribuindo para a translocacao
do GLUT-4 e a atividade do glicogénio sintase. Essas acdes causam reducdo da producdo de glicose
hepatica, aumento da captacdo de glicose e sintese de glicogénio muscular com consequente reducdo
da glicemia [14].

Estudos sobre a metformina demonstraram que, ao invés da perda de peso induzida por uma dieta
hipocaldrica, a metformina diminui o tecido adiposo, mas ndo a massa corporal magra, ocasionada por uma
diminuicdo do apetite, uma vez que a metformina possui um fator anoréxico primario. Pacientes com obesidade
grave apresentam maior capacidade de perder peso do que pacientes com obesidade relativamente leve, sendo
a metformina eficaz como agente redutor de peso independente da idade ou do sexo do paciente. Pode-se
entdo sugerir que a metformina, quando administrada em pacientes obesos em doses suficientemente elevadas,
é um medicamento benéfico para reducao de peso. A eficacia da metformina como agente redutor de peso
nao se limita aos pacientes resistentes a insulina, embora se possa esperar uma maior perda de peso se esses
pacientes apresentarem sinais bioquimicos de resisténcia a insulina antes do tratamento com metformina. A
metformina ndo provoca hipoglicemia em individuos que ndo possuem diabetes [15]. Pelo seu efeito redutor
de peso corporal, a metformina é especialmente indicada para individuos com diabetes e excesso de peso, se
apresentando também benéfica para mulheres com IMC igual ou superior a 25 kg/m2 e sindrome do ovario
policistico quando as opcdes terapéuticas restantes falham. Como efeitos indesejaveis, pode causar acidose
lactica, diarreia, flatuléncia, nduseas e vomito [16].

As sulfonilureias foram os primeiros antidiabéticos de administracao oral disponiveis para venda a
surgirem, nos anos 50. As primeiras a surgirem foram a tolbutamida, a clorpropamida, a acetohexamida, a
carbutamida e a tolazamida, que hoje tém somente importancia histérica e deixaram de ser comercializados
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no Brasil e em varias partes do mundo. Logo em seguida foram desenvolvidas sulfonilureias de 22 geracao,
como a glibenclamida, a glicazida, a glimepirida e a glipizida, ainda amplamente utilizadas por apresentarem
menos interacdes medicamentosas e efeitos indesejaveis [17].

As sulfonilureias sao farmacos que reduzem a glicemia sanguinea por estimulacéo da liberacdo de
insulina pelas células g do pancreas, por isso sdo, também, denominados farmacos secretagogos de insulina.
O principal alvo dessa classe é o receptor de sulfonilureia, que se localiza no canal de potassio sensivel a
adenosina trifosfato. A inibicdo desse canal leva a despolarizacado da membrana celular e facilita o influxo de
calcio para a célula, que por sua vez promove a exocitose dos granulos de insulina [18].

A glibenclamida, uma das principais sulfonilureias, é rapidamente absorvida a partir do trato
gastrointestinal, com uma duracdo de acdo de 24 horas, meia-vida de 10 horas e pico de resposta com a
secrecdo de insulina a partir de 2 a 3 horas apés a administracdo oral. Cerca de 99% da glibenclamida liga-
se as proteinas do soro, sendo metabolizada no figado e resultando em metabdlitos inativos ou fracamente
ativos. E eliminada, em média, 50% por via biliar e 50% na urina. O efeito hipoglicemiante da glibenclamida
pode ser aumentado quando utilizada juntamente com doses elevadas de salicilatos, haloperidol, bezafibrato,
cloranfenicol e captopril, entre outros, reduzido por interacdo com diuréticos, goma de guar, corticosteroides,
estrogénios, barbituricos e rifampicina [19].

A glibenclamida é um farmaco de baixo custo; entretanto, diferente da metformina, provoca ganho
ponderal pela estimucao da producao de insulina. A incidéncia de hipoglicemia é de duas a trés vezes maior
do que a associada a outros anti-hiperglicemiantes que ndo sejam a insulina, especialmente nos pacientes com
prejuizo da funcado renal e em idosos, embora o risco absoluto de eventos graves seja baixo [17]. Os efeitos
indesejaveis desses farmacos incluem hipoglicemia, esgotamento funcional das celulas B pancreaticas, risco
cardiovascular, além do ganho de peso caracteristico das sulfonilureias [20].

Meglitinidas sdo secretagogos que estimulam a liberacdo de insulina pelo pancreas por interagdo com o
canal de potassio sensivel a ATP nas células B pancreaticas. No entanto, por ligarem-se a uma parte diferente
do receptor de sulfonilureia, possuem um tempo de acao mais curto, sendo necessario um nivel mais alto de
glicemia para induzirem secrecdo de insulina. A repaglinida e a nateglinida sdo exemplos desses agentes. Embora
possam ser utilizadas como monoterapia ou com outros farmacos (por exemplo, metformina), ndo devem
ser associadas com sulfonilureias devido a similaridade de acdo. Esses farmacos sao prescritos principalmente
para diminuir a glicemia pés-prandial [21].

Arepaglinida é rapidamente absorvida apés administracdo oral sua concentracdo plasmatica maxima
é atingida cerca de 30 a 60 minutos apds a administracdo. Os niveis plasmaticos desse farmaco diminuem
rapidamente, sendo eliminados de 4 a 6 horas depois. Sua biodisponibilidade é de 63% e a meia-vida é de
aproximadamente 1 hora, metabolizada pelo citocromo P450 e eliminada rapidamente pelo trato biliar. Seus
metabdlitos ndo sdo biologicamente ativos e ndo apresentam efeito redutor da glicemia [22].

Quando comparada as sulfonilureias de segunda geracao, a repaglinida causa menor hipoglicemia e
ganho de peso. J& a nateglinida apresenta reabsorcao rapida e é bem indicada quando os niveis de glicose em
jejum estdo moderadamente elevados. Como efeitos indesejaveis causam tontura, infeccdo do trato respiratério
superior, dor e pequeno ganho de peso [23].

Sendo assim, tanto as sulfonilureias quando as meglitinidas sdo secretagogos de insulina e estao
associadas ao risco de hipoglicemia e aumento de peso. As sulfonilureias sdo mais utilizadas que as meglitinidas
nao apenas pelo custo mais baixo como também por terem meia-vida mais longa [24].

As tiazolidinedionas ou glitazonas (roziglitazona, troglitazona e pioglitazona) sdo antidiabéticos que
ativam o receptor PPAR-Y e cujas propriedades incluem a melhora da resisténcia a insulina e a diminuicdo da
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glicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Mesmo em baixas concentracdes, mostram seus efeitos
benéficos nos tecidos adiposo, muscular e hepatico. A ativacdo do PPAR-Y por tiazolidinedionas aumenta a
sensibilidade dos adipdcitos a insulina, provavelmente devido a um efeito direto sobre os genes que codificam
gualguer um dos componentes da sinalizacdo hormonal, aumentando a deposicdo de lipidios e diminuindo a
liberacdo de acidos graxos. Os resultados benéficos das tiazolidinedionas sdo atribuidos a um efeito primario
no metabolismo do tecido adiposo, que se reflete nos tecidos musculares e hepéaticos. Como efeitos das
tiazolidinedionas, ocorre remodelamento do tecido adiposo e diferenciacdo de adipdcitos do tecido celular
subcutaneo, produzindo pequenos adipdcitos sensiveis a insulina, ao mesmo tempo em que a apoptose de
adipdcitos viscerais é ativada. Além disso, provocam um aumento na degradacao dos triglicerideos circulantes
e sua deposicao no tecido adiposo [25].

Contudo, esses farmacos diminuem a secrecdo do Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a) e Interleucina 6
(IL-6), que agravam o quadro de resisténcia a insulina. O TNF-a é uma citocina multifuncional, relacionada a
inflamagao, apoptose, citotoxicidade, producao de outras citocinas como IL-1 e IL-6 e indugado de resisténcia a
insulina. Com relacdo aos adipocitos, o TNF-a age diretamente em processos dependentes de insulina, incluindo
a homeostase do metabolismo de carboidratos e de lipideos, inibindo a lipogénese e estimulando a lipdlise,
tendo papel importante como regulador no acimulo de gordura no tecido adiposo [26].

As tiazolidinedionas sao metabolizadas pelo figado, promovem anemia, edema, ganho de peso e
expansdo do volume plasmatico. O uso desses farmacos esta comumente associado a graves efeitos adversos
que resultaram na remocao de diversos representantes do mercado farmacéutico. A troglitazona foi proibida
por causar hepatotoxicidade, retencao renal de sédio e consequente retencdo generalizada de liquidos e
culminando em um significativo risco de faléncia cardiaca congestiva, sendo esses os efeitos indesejaveis
mais importantes dessa classe. O tratamento com tiazolidinedionas esta associado ao ganho de peso,
retencao de liquido e ao aumento do risco de acidentes cardiovasculares nos pacientes, limitando seu
emprego clinico [27].

Os farmacos inibidores da a-glicosidase foram introduzidos no mercado no final dos anos 1990. Seus
representantes acarbose, voglibose e miglitol inibem as a-glicosidases na borda em escova intestinal, enzimas
responsaveis por metabolizar carboidratos complexos em unidades menores no intestino, retardando, assim,
a absorcao dos carboidratos. Estudos também demonstram seu efeito poupador de insulina quando ingeridos
pouco antes das refeicdes, pois aumentam a secrecao do peptideo semelhante ao glucagon do tipo 1 (GLP-1)
que, por sua vez, inibe a liberacao do polipeptidio inibidor gastrico (GIP), sendo efetivos na reducdo do pico
de glicemia pés-prandial e do peso corporal [28].

O maior representante dessa classe é a acarbose, cujo uso é limitado gracas aos efeitos colaterais
gastrointestinais causados e por ser pouco eficiente na diminuicao da hemoglobina glicada (HbA1c). Raramente
causa hipoglicemia e tende a diminuir o peso do paciente. Os efeitos colaterais incluem diarreia, flatuléncia,
célica, desconforto e distensdo abdominal. A metformina e a acarbose potencializam o efeito das sulfonilureias,
minimizam o ganho de peso e a hiperinsulinemia e, quando utilizadas em dose maxima, diminuem a glicemia
de jejum em 25-30% e a HbA1c em 0,8-1,3%, melhoram o perfil lipidico e ndo aumentam a incidéncia de
hipoglicemia. As contraindicacoes incluem os transtornos crénicos da digestao e absorcao intestinal, ulceracdo
do célon, obstrucao intestinal parcial, gravidez, lactacao e insuficiéncias hepética ou renal [29]. A perda ponderal
em pacientes acontece, porém apresenta-se de maneira discreta [30].

O GLP1 e o GIP, chamados de incretinas, sao peptideos secretados no intestino delgado em resposta
a glicose alimentar. Antes da ingestdo de carboidratos, as incretinas estimulam a secrecdo de insulina pelas
células B pancreaticas e diminuem a secrecdo de glucagon. Além disso, atrasam o esvaziamento gastrico,
reduzindo a glicemia pés-prandial, e causam saciedade e reducao do peso corporal. Esses mediadores possuem
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uma meia-vida curta de 2-3 minutos e sdo inativados pela enzima dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4). A acdo mais
poderosa ocorre através do GLP1 [31].

Em virtude da meia-vida do GLP-1 endégeno, agonistas de receptor de incretinas foram desenvolvidos
com um perfil de acdo mais longo. Dado seu efeito no nivel central para promover a saciedade, nao é de
surpreender que seus efeitos colaterais comuns incluam sintomas gastrointestinais como ndusea, diarreia e
vomito [32]. A liraglutida é um analogo sintético do horménio GLP-1 utilizada no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2. O medicamento é administrado uma vez ao dia por via subcutanea e tem meia-vida de 8 a 12
horas. Esse farmaco diminui a HbA1c em aproximadamente 1,5%. Ao contrario de outros antidiabéticos, a
hipoglicemia é rara se administrada isoladamente [33].

Em individuos obesos ndo diabéticos com pré-diabetes tratados com incretinomiméticos, observou-se
uma diminuicao da ingestao calérica com perda de peso e melhora na tolerancia a glicose. A combinacdo
desses farmacos com insulina parece ser uma opc¢ao segura no tratamento da diabetes mellitus tipo 2. Esses
analogos possuem uma série de efeitos fisioldgicos que estdo associados com controle glicémico, melhoria da
funcao das células B, reducao de peso e diminuicao da HbA1c. O perfil de seguranca dos incretinomiméticos
é promissor, uma vez que o efeito adverso mais comum sdo nauseas, sendo resolvido ao fim de algumas
semanas. Apresentam uma grande vantagem para pacientes obesos, visto terem um efeito positivo sobre o
peso corporal, contribuindo para o seu decréscimo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 [34].

Os agonistas de GLP-1 sdo especialmente indicados para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
obesidade. Além dos efeitos gastrointestinais, também induzem a natriurese. As perdas digestivas e renais
(especialmente em pacientes tratados com diuréticos ou inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona)
podem causar uma contracao do volume extracelular, levando pacientes com disfuncéo renal prévia a uma
deterioracao da funcdo renal [35].

Inibidores da DPP-4 ou gliptinas representam uma classe de agentes anti-hiperglicémicos orais que
bloqueiam a inativacao da incretina, nomeadamente GLP-1 e GIP, e, portanto, afetam o controle da glicose
através de varios mecanismos, incluindo o aumento da secrecao de insulina dependente de glicose, reducao
do esvaziamento gastrico, reducao do glucagon pés-prandial e da ingestdo de alimentos [36].

O mecanismo de acao das gliptinas consiste em evitar a inativacao do GLP-1, aumentando e prolongando
os efeitos da liberacdo enddgena desse hormdnio, além de aumentar a exposicao e, por conseguinte, seus
efeitos sobre as ilhotas pancreéticas. Como resultado do efeito inibitério da enzima, as gliptinas demonstraram
uma eficacia anti-hiperglicémica notavel em modelos experimentais de diabetes e em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, melhorando substancialmente o jejum e o controle glicémico pés-prandial [37].

Existem apresentacdes farmacoldgicas orais desses bloqueadores (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina
e linagliptina) que podem ser utilizadas como monoterapia e/ou combinados com metformina para aumentar
o efeito antidiabético. As gliptinas, ao estimular a secrecao de insulina de uma maneira dependente da glicose,
apresentam um risco muito baixo de hipoglicemia, apesar do alto custo e da falta de conhecimento sobre efeitos
indesejaveis tardios. Com isso, é necessario mais tempo de avaliagdo, apesar de nao ter sido comprovado, até o
momento, que possam afetar a ocorréncia de acidentes cardiovasculares ou evita-los. Os inibidores de DPP-4 nao
alteram o peso corporal, por isso passaram a ocupar um lugar privilegiado no tratamento antidiabético, além
de nao causarem hipoglicemia e de poderem ser combinados com qualquer outro medicamento atualmente
utilizado [38,39]. Sendo assim, esses farmacos nao aumentam o risco de ocorrer hipoglicemia, reduzem a
disfuncdo endotelial e apresentam efeito neutro sobre o peso do paciente [40].

A amilina é um hormonio proteico sintetizado pelas células B e cossecretado com a insulina em resposta
a varias condicdes metabdlicas. As concentracdes plasmaticas de amilina dependem das condi¢des metabdlicas,
tendo niveis reduzidos ou ausentes em individuos que possuem diabetes [41].
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A pramlintida é um analogo da amilina que diminui a glicemia pés-prandial em 50% em pacientes
com diabetes tipo 2 tratados com insulina. O mecanismo esta relacionado a diminuicdo do esvaziamento
gastrico e a supressao de glucagon, melhorando modestamente a HbA1c, com perda de peso de 2 a 2,5 kg.
Seu uso tem sido associado a casos graves de hipoglicemia. Além de retardar o contetddo gastrico e inibir a
liberacao pds-prandial de glucagon, é um modulador central do apetite que regula a ingestao de alimentos.
A pramlintida causa perda de peso e seu principal efeito colateral sdo nauseas [42,43].

Em pessoas sem diabetes, o nivel de filtragem diéria de glicose renal é de cerca de 180g no tubulo
contornado proximal por meio de transportadores passivos (GLUT) e ativos, chamados de cotransportadores de
sodio e glicose (SGLT). Dos seis cotransportadores ativos conhecidos, os do tipo 1 (SGLT-1) e 2 (SGLT-2) sao os
mais importantes. O primeiro inibidor descoberto foi o florizina. Por nao ser seletivo, tem efeitos gastrointestinais
graves e ma biodisponibilidade. Os inibidores seletivos do SGLT-2 atuais ndo possuem esses efeitos colaterais
devido a sua especificidade para receptores ao nivel renal, e seu mecanismo de acdo consiste na prevencao
de reabsorcédo de glicose nos tubulos do néfrons [28]. Dessa forma, com aumento da excrecao de glicose na
urina, a glicemia diminui. E importante mencionar que esses transportadores sao independentes de insulina,
entdo seu potencial para causar hipoglicemia é minimo [44].

Essa nova classe de farmacos tem se demonstrado bem tolerada, segura e eficaz no controle da glicemia
em individuos que convivem com diabetes, além de minimizar significativamente os danos microvasculares
associados a hiperglicemia crénica. Ademais, a glicosuria causa perda calérica significativa (aproximadamente
200-300Kcal/dia), resultando em consequente perda de peso no paciente em tratamento, e a diurese osmatica
leve induzida por essa mesma glicosuria resulta em reducado sutil da pressao arterial, sendo vantajosa para
pacientes diabéticos hipertensos [45,46]. A canagliflozina foi o primeiro inibidor seletivo de SGLT-2 a ser
aprovado pelo Food and Drug Administration para uso terapéutico e sua principal limitacdo é o aumento leve
a moderado da incidéncia de infeccoes genitourinarias [27].

Contudo, diversas classes de farmacos utilizadas em individuos que convivem com diabetes mellitus
tipo 2 possuem efeito sobre o ganho ou perda ponderal. E importante considerar que esse efeito depende
da forma como cada farmaco é utilizado, incluindo as doses, frequéncia de uso e associacdes com outros
antidiabéticos. O Quadro 1 categoriza as classes de antidiabéticos disponiveis na pratica clinica, os exemplos
de farmacos, seus efeitos na alteracdo ponderal e as principais referéncias encontradas neste trabalho.

Quadro 1 - Efeito dos antidibéticos sobre o peso corporal e principais referéncias.
1de2

Referéncias Classe Farmacos Efeito

Cominato et al. [12]

Magalhaes et al. [16] Biguanidas Metformina Perda ponderal

Clorpropamida

Pereira et al. [17] Glibenclamida
Gomes et al. [20] Sulfonilureias Glicazida Ganho ponderal
Glipizida
Glimepirida
Guardado-Mendoza et al. [22] L Nateglinida )
Alves et al. [24] Meglitinidas Repaglinida Baixo ganho ponderal
Gonzélez-Muijica [25] Rosiglitazona
Lacerda et al. [26] Glitazonas Pioglitazona Ganho ponderal
Conceicao et al. [27] Troglitazona
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Quadro 1 - Efeito dos antidibéticos sobre o peso corporal e principais referéncias.

2de2
Referéncias Classe Farmacos Efeito
Kalra [28] Acarbose
Domecq et al. [30] Inibidores da a-glicosidade Miglitol Discreta perda ponderal
Vogliboza
Rios [31] Exenatida
Ochoa & Garcia [32] Anélogos de incretinas Liraglutida Consideravel perda ponderal
Rodriguez et al. [34] Delaglutida
Gomez-Huelgas et al. [38] Sitagliptina
Zarate et al. [39] Gliptinas V|dg||plt|nla Sem efeito
Sansone MPS [40] Saxagliptina
Linagliptina

White Junior [42]

Sanamé et al. [43] Analégos de amilina Pramlintida Perda ponderal

Wilding [45]
Kahn et al. [46]

Canagliflozina Dapagliflozina

Empadgliflozina Ertugliflozina Perda ponderal

Inibidores do cotransporte Na*/glicose

Fonte: Elaborado pelos autores.

CONCLUSAO

O numero de pessoas com sobrepeso vem crescendo bastante na sociedade, levando a um maior
desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 na populacdo mundial. A obesidade é um problema de salde
que leva a varias limitagdes, tanto ao nivel biol6gico como psicossocial. Ao longo dos anos, a pesquisa de
novos farmacos e a melhoria dos ja existentes para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 vem crescendo
continuamente, visando o desenvolvimento de moléculas com um potencial terapéutico maior e mais seguro
para o paciente.

De acordo com a pesquisa realizada, varias classes farmacolodgicas utilizadas como antidiabéticos
interferem no peso corporal. As biguanidas, os inibidores da a-glicosidade, os analogos de incretinas, os analogos
da amilina e a mais recente classe, os inibidores do cotransportador de sédio e glicose intestinal, acarretam
perda de peso, sendo recomendadas para pacientes que convivem com o diabetes tipo 2 e que apresentam
sobrepeso ou mesmo obesidade. Esses farmacos podem, inclusive, serem utilizados para auxiliar na diminuicao
de apetite e no tratamento do excesso de peso. Entretanto, o paciente necessita de um acompanhamento
médico, nutricional e farmacéutico adequado, pois alguns nao possuem indicacao terapéutica para essa
finalidade, com o uso off label.

Os secretagogos de insulina do tipo sulfonilureias e meglitinidas e as glitazonas conferem ganho de
peso ao paciente. Sendo assim, sdo contraindicados para individuos com sobrepeso ou obesidade. Conforme
a lituratura pesquisada, as gliptinas nao possuem efeito signiticativo sobre o peso corporal.

Diante dessas consideracbes, os farmacos utilizados no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 devem ser
prescritos de maneira individualizada, atendendo as caracteristicas sintomaticas de cada paciente, principalmente
levando-se em conta o perfil metabdlico e ponderal.
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