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Resumo: Diabetes mellitus (DM), enfermidade que esté se agravando em todo 0 mundo, trata-se de uma
doenca metabolica caracterizada por hiperglicemia e associada a complicacdes, disfuncbes e a
insuficiéncia de varios 6rgdos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coragdo e vasos sanguineos.
Esté associada ao sedentarismo oriundo dos adeptos das novas tecnologias, além da mé alimentacao
como os fast food. Sdo diversos os tratamentos utilizados para o diabetes, mas € importante conhecer
quais deles possuem o efeito adverso de aumentar o peso. O objetivo deste trabalho é pontuar os
farmacos utilizados no DM, que podem ocasionar ganho de peso, influenciando também na obesidade
do individuo. Foram pesquisadas publicacdes em bases de dados eletrénicos: Scielo, Scholar Google,
PubMed, BVS, CAPES que contemplam o assunto proposto. Foram utilizados como descritores:
“sobrepeso”, “antidiabéticos” “tiazolidinedionas”, “glitazonas”, “sulfonilureias”, “meglitinidas” e
“glinidas” assim como as suas combinagdes e seus respectivos termos em inglés para pesquisa de artigos
internacionais. Foram encontradas trés classes de medicamentos que aumentam o peso, as sulfonilureias,
as meglitinidas e as glitazonas. Diante do exposto, pacientes obesos ou com sobrepeso necessitam optar
por outras classes de antidiabéticos que diminuam ou nédo afetem o peso.

Palavras-chave: Hiperglicemia, obesidade, farmacos.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br




Conbracis

INTRODUCAO

A obesidade tem sido caracterizada como um importante problema de saude publica e
vem ganhando destaque no cenario epidemioldgico mundial. Sua prevaléncia aumentou nas
ultimas décadas em todo o mundo, inclusive nos paises em desenvolvimento, como o Brasil,
onde anteriormente predominavam os problemas relacionados a desnutri¢cdo (ENES; SLATER,
2010).

O sobrepeso e a obesidade representam fatores de risco para varias doencas crénicas como
diabetes tipo 2, hipertensdo arterial, doenca arterial coronariana, dislipidemias, sindrome
metabdlica, calculose policistica, tanto no homem quanto na mulher (D'ALENCAR et al.,
2016).

O diabetes mellitus (DM) é uma das enfermidades que estd se agravando em todo o
mundo. Isto se deve ao envelhecimento e ao estilo de vida da populagdo. O DM é uma doenca
metabdlica caracterizada por hiperglicemia e associada a complicacGes, disfuncdes e a
insuficiéncia de varios 6rgédos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coracdo e vasos
sanguineos. Pode resultar de defeitos de secrecdo e/ou acdo da insulina, resisténcia a acéo da
insulina, distarbios da secrecdo da insulina, entre outros. Apesar de existirem varios tipos
especificos de diabetes, 0s tipos 1 e 2 sdo 0s mais conhecidos. No diabetes mellitus tipo 2
(DM2), da-se a incapacidade de absorcdo de glicose pelos tecidos do organismo, geralmente
associada a um quadro de resisténcia a acdo da insulina. Isso faz com que as células fB-
pancreaticas aumentem a producéo de insulina, que, em longo prazo, contribui para a exaustao
das células secretoras de insulina (CORREA, 2017).

A fidelidade ao tratamento é fundamental para o controle dos efeitos da doenca, uma vez
que, quando ndo tratada adequadamente, 0s sintomas podem se agravar e, portanto, contribuir
para a manifestacdo de outras doencas, como problemas cardiacos e visuais, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia renal e lesdes de dificil cicatrizacdo, dentre outras complicacGes
(OLIVEIRA; SANTOS; COLET, 2010).

Alguns farmacos antidiabéticos utilizados no tratamento da DM ocasionam ganho de
peso, apesar do principal efeito ser promover a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos,
aliado a reducéo na producéo hepatica de glicose (SOUZA, 2016).

Diante disso, € importante 0 conhecimento dos antidiabéticos que influenciam o ganho
de peso, pois algumas vezes séo utilizados por pacientes que possuem sobrepeso ou sdo obesos,

porém a literatura ainda é escassa sobre o tema. Entdo, o objetivo deste trabalho é descrever os
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farmacos que sdo utilizados na DM, e podem ocasionar ganho de peso, afetando também na
obesidade do individuo.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura cientifica, na modalidade
denominada revisdo integrativa. O método se caracteriza como uma andlise ampla da literatura
sobre um assunto especifico com o intuito de construir uma concluséo, decorrente da sintese de
estudos realizados separadamente, mas que investigam problemas idénticos ou similares
(LIBERATO et al., 2014).

Para a realizacdo do trabalho foram pesquisados artigos, monografias, teses, livros, na
literatura e em bases de dados eletrénicos: Scielo, Scholar Google, PubMed, BVS, CAPES que

contemplam o assunto proposto. Foram utilizados como descritores: ‘“sobrepeso”,
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“antidiabéticos” “tiazolidinedionas”, “glitazonas”, “sulfonilureias”, “meglitinidas” e “glinidas”
assim como as suas combinacdes e seus respectivos termos em inglés para pesquisa de artigos
internacionais. Foram utilizadas 85 publicacdes, dos quais 25 foram necessarias para a
construcao deste trabalho.

O material foi selecionado de modo que atendesse aos requisitos do tema abordado,
priorizando-se artigos e demais trabalhos publicados nos Gltimos dez anos (2007-2017), ou

ainda artigos com informac6es ou defini¢cGes que se apresentaram imprescindiveis ao trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DM é uma sindrome de etiologia multipla, desinente da falta de insulina ou da
incapacidade da insulina de executar adequadamente os seus efeitos e resultante da secrecdo
deficiente de insulina pelas células B-pancredticas, da resisténcia periférica a insulina ou de
ambas. Suas complicacdes cronicas sucedem de alteragcbes micro e macro vasculares que leva
a disfuncdo, dano ou faléncia de varios orgdos (OLIVEIRA; SANTOS; COLET, 2010;
OLIVEIRA et al., 2011).

O estilo de vida esta diretamente relacionado com a incidéncia de DM2, e a obesidade e
0 sedentarismo aumentam drasticamente esse risco. Alguns estudos mostraram que pessoas que
consomem uma dieta rica em cereais integrais e acidos graxos poli-insaturados, em conjunto ao
consumo reduzido de acidos graxos trans e de alimentos com elevado indice glicémico,
apresentam riscos diminuidos para o desenvolvimento de DM (MCLELLAN et al., 2007).
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A diminuicdo no gasto energético, ou seja, a reducdo da atividade motora do individuo
também é responsavel pelo ganho de peso. Cada vez mais as pessoas se encontram limitadas de
espacos, o que torna dificil a pratica de atividades motoras. Entende-se, entdo, que a pratica
regular de atividade fisica é capaz de auxiliar a diminui¢cdo da adiposidade corporal e diminuir
o risco de morbimortalidade, onde a amplitude dos beneficios pode variar de acordo com o tipo
e a intensidade do exercicio (CRUZ et al., 2017).

A insulina é horménio anabdlico essencial para a manutencdo da homeostase de glicose
e do crescimento e diferenciacdo celular. Esse horménio é secretado quando os niveis de glicose
e aminoacidos apods as refeigdes aumentam, através das células B das ilhotas pancreaticas. A
insulina também estimula a lipogénese no figado e nos adipécitos, bem como aumenta a sintese
e inibe a degradacdo proteica. Dessa forma, este horménio regula, por exemplo, a captacao
periférica da glicose sanguinea e a sua produgdo hepatica através da [-oxidagdo
(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; ESCOTT, 2016).

Ja o glucagon é um horménio hiperglicemiante, cuja producéo e liberagdo esta a cargo do
pancreas, tendo como funcdo principal o aumento da producdo hepéatica de glicose. Os
principais processos fisioldgicos envolvidos na homeostasia da glicose sdo a gliconeogénese, a
glicogénese e a glicogendlise, processos estes que ocorrem principalmente no figado e estdo
seriamente afetados na DM. O principal mecanismo estimulador da secrecdo de glucagon é a
hipoglicemia, embora outras substancias, como alguns aminoacidos e o peptideo inibidor
gastrico (GIP), assim como a ativacdo do sistema nervoso autdbnomo, tém, também, a
capacidade de estimular as células a pancreéticas para a liberagdo de glucagon (COSTA, 2016).

Os farmacos antidiabéticos utilizados no tratamento da DM, podem por sua vez acabar
interferindo diretamente no ganho de peso, e algumas vezes, além de utilizados em pacientes
gue possuem sobrepeso, porém podem gerar alguns efeitos adversos, como todo e qualquer
farmaco, quando utilizado para outros fins diferentes do que eles sdo construidos para serem
aplicados.

A principais classes de antidiabéticos que estimulam o ganho de peso sdo as
sulfonilureias, meglitinidas e tiazolidinedionas (BALDONI et al., 2014; SOUZA, 2016;
CRESPO, 2017).

As sulfonilureias sdo farmacos que reduzem a glicemia sanguinea através estimulacao da
liberacdo de insulina pelas células B do pancreas, por isso sdo, também, denominados fairmacos
secretagogos de insulina. O principal alvo dessa classe é o receptor de sulfonilureia (SUR), que
se localiza no canal de potéssio sensivel a adenosina trifosfato (Katp). A inibicdo deste canal
de Katp, nas células B pancreaticas, pela ligagdo das sulfonilureias ao seu receptor do tipo
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SUR1, leva a despolarizagdo da membrana celular e facilita o influxo de célcio para a célula,
que por sua vez promove a exocitose dos granulos de insulina (BALDONI et al., 2014). Os
medicamentos desta classe sdo a clorpropramida, glibenclamida, glicazida, glipizida e
glimepirida, s@o os mais antigos para o tratamento do DM 2, e 0os mais amplamente prescritos.
Entre os efeitos adversos destacam-se a hipoglicemia, diarreia, nauseas, tontura e provocam também
ganho de peso (SANTOS; CARNEIRO, 2017).

A glibenclamida ou gliburida é um derivado de sulfonilureia de 22 geracdo e é
normalmente utilizado como antidiabético orais. Apresentam como acdo, a estimulacdo da
liberacdo de insulina pelo pancreas, apresenta baixo custo e menor efeito hipoglicemiante, este
por sua vez provoca o aumento de peso, isso porque estimulam a producdo da insulina e resulta,
tipicamente, em ganho ponderal de cerca de dois quilogramas. A incidéncia de hipoglicemia é
duas a trés vezes maior do que a associada a outros anti-hiperglicemiantes que ndo seja a
insulina, especialmente nos pacientes com prejuizo na funcao renal e em idosos, embora o risco
absoluto de eventos graves seja baixo (PEREIRA; AMATO; CASULARI, 2014; DIONISIO,
2015; ANDRADE; ROCHA; CRESPO, 2017).

As glinidas ou meglitinidas sdo denominadas de secretagogos nédo sulfonilureia. Deste grupo
de medicamentos, disponiveis para uso clinico no Brasil a repaglinida, proveniente do acido
benzbico e a nateglinida, derivado do aminoécido D-fenilalanina (NEVES et al., 2009). Estes
farmacos apresentam os mesmos mecanismos de acdo das sulfoniluréias e possui um rapido inicio
de agdo. As metiglinidas sdo indicadas no tratamento inicial de pacientes com DM2, diante a
hiperglicemia po6s-prandial. Podem ser usadas em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
leve ou moderada, onde neste caso com pequenos ajustes de dose. Mas, estes sdo menos eficazes
no controle da HbAlc e da glicemia em jejum, mas, por sua vez, essa classe causa aumento do peso
corporeo (SOUZA, 2016).

O principal mecanismo de acdo ¢ o estimulo para secrecdo de insulina pelas células P
pancreéticas, de forma similar as sulfoniluréias. A diferenca entre as classes é o local de ligagdo ao
receptor, ja que a nateglinida liga-se ao sitio A e a repaglinida liga-se ao sitio B do receptor SUR-
1. Essa diferenga no sitio de ligacdo também é associada a estrutura das moléculas (SEINO et al.,
2012; ANDRADE, 2013).

Possuem a capacidade de aumentar a secre¢do de insulina na presenca da glicose: a
repaglinida é dosada a cada refeicdo e proporcional ao bom controle pés-prandial da glicose.
Quando comparada as sulfonilureias de segunda geracéo, a repaglinida possui menor aparecimento
de hipoglicemia e ganho de peso. Ja a nateglinida € um derivado da fenilalanina e apresenta

reabsorcao rapida e € bem indicada quando os niveis de glicose em jejum estdo moderadamente
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elevados. Como reagOes adversas apresentam tontura, infeccdes do trato respiratdrio superior, dor
e pequeno ganho de peso (ROCHA, 2014).

Os seus efeitos secundarios da metiglinida centram-se na hipoglicemia embora seja menos
frequente que no tratamento com as sulfaniureias e geralmente mais ligeiros, assim como também
0 ganho de peso oriundo do aumento da secrecio de insulina (DIONISIO, 2015).

A tiazolidinedionas (TZDs) (ou glitazonas) sdo farmacos agonistas seletivos do receptor
proliferador-ativado do peroxissomo nuclear gama (PPAR-y). Estes farmacos ligam-se a esse
receptor, que por sua vez ativam 0s genes responsivos a insulina, que regulam o metabolismo de
lipidios e carboidratos. Seu principal efeito é promover a sensibilidade a insulina nos tecidos
periféricos, aliado a reducdo na producdo hepéatica de glicose. As tiazolidinedionas ampliam o
transporte de glicose no musculo e no tecido adiposo. Estes farmacos reduzem a resisténcia a
insulina diante as acdes do metabolismo dos &cidos graxos (SOUZA, 2016).

As TZDs sdo metabolizadas pelo figado. Esses farmacos também promovem anemia,
edema, ganho de peso e expansdo do volume plasméatico (SOUZA, 2016). As glitazonas
promovem um aumento de peso, porém com diminui¢do da massa de gordura abdominal. Entre
outros efeitos colaterais que devem ser monitorados durante o uso das glitazonas é a perda de
massa 0ssea e raramente a anemia, além da retencédo de liquido que também colabora no ganho
de peso (DUALIBI; VALENTE; DIB, 2009).

Uso de farmacos desta classe estd comumente associado a graves efeitos adversos que
resultaram na remocdo de diversos representantes do mercado farmacéutico. Embora a
troglitazona, tenha sido proibida por causar hepatotoxicidade, a retencéo renal de sodio e a
consequente retencdo generalizada de liquidos, culminando em um significativo risco de
faléncia cardiaca congestiva, representam os efeitos adversos mais importantes desta classe de
farmacos. O tratamento com TZDs esta associado ao ganho de peso e ao aumento do risco de
acidentes cardiovasculares nos pacientes, limitando seu emprego clinico (CONCEICAQ;
SILVA; BARBOSA, 2017). No quadro 1, estdo as principais classes e farmacos antidiabéticos

que aumentam o peso e seus respectivos efeitos adversos.
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Quadro 1: Principais classes e farmacos antidiabéticos farmacos antidiabéticos que aumentam
0 peso e seus respectivos efeitos adversos.

Estimula a secrecéo de Hipoglicemia, ) .
o oS Santos; Carneiro,
insulina em resposta a diarreia, nauseas e
. 2017.

refeicdo. tontura.
ESlIL 62 EEIEEED e Hipoglicemia Souza, 2016
insulina estimulada por Pog ' ’
elevagdo aguda de glicose.

Edema, aumento de

HDL e LDL,

diminuicdo dos

niveis circulantes
Facilita a captacédo de triglicerideos e~ Lacerda, 2016.
periférica de glicose. acidos graxos

livres,

hepatoxidade,

insuficiéncia

cardiaca.

Fonte: Autor.

Na literatura é relatada novas classes de farmacos que néo influenciam o ganho de peso,
ou seja, possuem efeito neutro como as gliptinas e os analogos da amilina. A Sitagliptina, a
vidagliptina, a saxagliptina e a linagliptina, sdo exemplos de farmacos da classe das gliptinas, sao
responsaveis pela estimulacdo da secre¢do de insulina por parte de células beta pancreaticas e uma
diminuicdo na secrecdo de glucagon. Apresentam um efeito moderado na reducdo de HbAlcy e
neutro em relagdo ao peso. Eles causam uma diminuigdo moderada de colesterol, mas nenhuma
alteracdo nas LDL, HDL e TG. Esses farmacos ndo aumentam o risco de hipoglicemia e melhoram
disfuncdo endotelial (SANSONE; PILAR, 2016). A pramlintida € um analogo sintetico da amilina,
é responsavel por diminuir a producdo de glucagon, atrasar o esvaziamento gastrico e provoca
aumento da saciedade. Nao causa nenhum efeito sobre o peso, e como efeitos adversos, se destaca
os gastrointestinais (FREITAS, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

O sobrepeso vem crescendo bastante dentro da sociedade, levando com que as pessoas
desenvolvam ainda mais a DM2. A obesidade é um problema de satde que leva o individuo a varias
limitagdes, tanto ao nivel bioldgico como psicossocial.
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A configuracdo atual do tratamento aponta para um arsenal terapéutico, na qual contamos
com diversas classes antidiabéticas. Alguns desses farmacos possuem propriedades que auxiliam
na perda de peso ou que ndo afetam o peso, porém as classes sulfonilureias, meglitinidas e
tiazolidinedionas causam aumento no peso corporal.

Existem novas classes de antidiabéticos que ndo afetam o peso, mas medidas ndo
farmacoldgicas como atividades fisicas e dieta hipoglicidica sdo essenciais para o tratamento da

diabetes em pacientes sobrepeso e obesos.
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