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INSULINA, HIPOGLICEMIANTES ORAIS E GLUCAGON


O diabete melito é caracterizado pela deficiência absoluta ou relativa de insulina. Pode estar associado a graves complicações em diferentes órgãos e sistemas. No seu manejo - além de acompanhamento médico periódico e cuidados dietéticos - utiliza-se insulina ou hipoglicemiantes orais.

INSULINA


A insulina é um hormônio produzido pelo pâncreas, nas células beta das ilhotas de Langerhans, sendo o principal responsável pela manutenção do equilíbrio glicídico no organismo.

Ações  farmacológicas

Estimula o transporte de glicose e íons através das membranas celulares e colabora na síntese de várias moléculas. As membranas celulares têm receptores específicos para insulina. 

Sua ação hipoglicemiante envolve fígado, músculo esquelético e tecido adiposo:

Fígado: estimula a glicólise, inibe a glicogenólise e a gliconeogênese;

Músculo esquelético: efeito anabolizante, aumenta a síntese de proteínas e reduz sua degradação; 

Tecido Adiposo: reduz a lipólise e eleva a síntese de ácidos graxos e triglicerídios.

Farmacocinética


É inativada por VO. Habitualmente é utilizada por via SC, sendo o uso EV (insulina regular) preferencial em situações graves (ex.: coma hiperglicêmico). Metabolismo hepático, excreção renal.

Tipos de insulina

Diferem quanto à fonte e quanto ao início e duração do efeito. As principais fontes são a suína, bovina e humana. Esta última é obtida por engenharia genética (DNA recombinante de E. coli).

Para todos os tipos descritos, existem preparações ditas “purificadas”. São as insulinas monocomponente, utilizadas em caso de resistência ou de alergia à insulina. 

a) Insulinas de ação rápida

- Insulina simples, regular ou cristalina (EV ou SC): usada no manejo da cetoacidose diabética, no período peri-operatório ou “quando necessário” (conforme resultado do HGT: hemoglicoteste).

- Insulina lispro (SC, minutos antes das refeições): mimetiza a secreção pós prandial de insulina. 

b) Insulina de ação intermediária

- Insulina NPH (SC): seu efeito pode durar 18 a 24 horas.

c) Insulina de ação prolongada

- Insulina PZI (SC): duração do efeito entre 24 e 30 horas 

Fatores que afetam a necessidade de insulina

a) Reduzem a necessidade - insuficiência renal, cardíaca, supra-renal ou hipofisária, exercício extenuante, 1o trimestre da gestação. 

b) Aumentam a necessidade - infecções, cirurgias, grandes traumatismos, cetoacidose, resistência (tolerância à insulina de origem animal), 3o trimestre da gestação (duplica a necessidade de insulina).

c) Resistência - Necessidade de > 200 U/dia. Causada pelo desenvolvimento de anticorpos anti-insulina ou por alterações nos seus receptores. É mais comum em obesos e tende a melhorar com a redução do peso. As sulfoniluréias e as metiglimidas podem ser úteis em alguns casos, induzindo aumento do número de receptores de insulina.

Indicações  Clínicas

Diabete melito tipo 1 (DM1), diabete gestacional e no diabete melito tipo 2 (DM2) com resposta insatisfatória a outros tratamentos.

Reações  Adversas

Hipoglicemia é a reação mais freqüente. Suas principais manifestações são sudorese, taquicardia e palpitações. Pode evoluir para coma hipoglicêmico e morte cerebral. 

Podem ocorrer: reações alérgicas (urticária, angioedema, anafilaxia), lipodistrofia (hipertrofia ou atrofia do tecido adiposo no local de administrações repetidas) e presbiopia insulínica (dificuldade de acomodação do cristalino, que tende a desaparecer após 2-4 semanas de tratamento).

HIPOGLICEMIANTES  ORAIS

Em geral, seu uso se restringe ao DM2 não compensado com dieta. A melhor resposta ocorre nos jovens, obesos e com diabete de recente começo. Seu principal efeito adverso é a hipoglicemia.

SULFONILURÉIAS: clorpropramida, glibenclamida (gliburida), gliclazida, glipizida e glimepirida
Estimulam a liberação de insulina pelas células beta das ilhotas de Langerhans.

Efeitos adversos: hipoglicemia, coma, alterações hepáticas e renais, vômitos, icterícia colestática, urticária, fotossensibilidade, leucopenia, trombocitopenia, anemia, reação tipo dissulfiram. 

Contra-indicações: DM1, pacientes com cetose, acidose, pré-coma ou coma DM, gestação e lactação, insuficiência renal ou hepática.

MEGLITINIDAS:  nateglinida e repaglinida
Aumentam a secreção de insulina pela célula (, atuando em local diferente das sulfoniluréias. Devem ser usadas antes das refeições principais. 

Efeitos adversos: hipoglicemia, tontura, sudorese, tremores, aumento do apetite e hepatotoxicidade.

TIAZOLIDINEDIONAS (GLITAZONAS):  rosiglitazona e pioglitazona
Aumentam a ação da insulina por sensibilizarem seus receptores.

Efeitos adversos: hepatotoxicidade, edema e anemia. 

Contra-indicação: insuficiência cardíaca congestiva.

BIGUANIDA: metformin
Reduz a absorção de glicose no intestino e inibe sua oxidação nos tecidos. 

Bem absorvido por VO, não se liga às proteínas e é excretado inalterado por via renal.

Efeitos adversos: anorexia, náuseas, vômitos, diarréia, alterações cutâneas e hematológicas. O uso crônico pode levar a anemia por deficiência na absorção de ácido fólico e vitamina B12. Pode provocar acidose láctica grave o que limita seu emprego.

Contra-indicações (situações em que a produção de lactato está aumentada): desnutrição, infecção, insuficiência respiratória, renal, hepática ou cardíaca.

É indicada especialmente em obesos com resposta insuficiente às sulfoniluréias.

INIBIDOR de alfa-GLICOSIDASES: acarbose

Reduz a absorção intestinal de amido e dissacarídios, por inibir as alfa-glicosidades na mucosa intestinal. É mal absorvida no TGI, devendo ser ingerida antes das refeições.

Efeitos adversos: flatulência, diarréia e raros casos de hepatite (alguns fatais). 

Contra-indicações: DM1, pacientes com cetose, acidose, pré-coma ou coma DM, gestação e lactação, insuficiência renal ou hepática, doença inflamatória intestinal.

APRESENTAÇÕES  COMERCIAIS:

Hipoglicemiantes  orais:
Insulinas: 






Acarbose – Glucobay

Insulina Regular Humana – Biohulin R, Humulin R, Novolin R 

Clorpropamida – Diabinese

Insulina Regular Monocomponente – Actrapid MC 


Glibenclamida – Daonil, Euglucon


Insulina Regular (R) Mista (Bovina / Suína) – Iolin R 


Glipizida – Minidiab

Insulina NPH Humana – Biohulin N, Humulin N, Novolin N 

Gliclazida – Diamicron

Insulina NPH Monocomponente – Monotard MC 


Glimepirida – Amaryl, Glimesec

Insulina Lenta (L) suína – Neosulin L, Novilin L 


Metformin – Glifage, Glucoformin, Dimefor
Insulina Lispro – Humalog 




Repaglinida – Prandin

Rosiglitazona – Avandia

GLUCAGON

Polipeptídio produzido pelo pâncreas, nas células alfa das ilhotas de Langerhans. Promove glicogenólise hepática. É usado na hipoglicemia grave (EV, IM ou SC), quando a glicose não está disponível ou é insuficiente para restaurar a glicemia. Nome comercial: Glucagon







