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Como tratar a obesidade
associada a diabetes tipo 2?

Carina Proenca, Ana T. Rufino, Marisa Freitas, Eduarda Fernandes
LAQV, REQUIMTE/ LQA/ DCQ/ FFUP

A obesidade é cansiderada um dos principais fatores de risco para a diabetes mellitus tipo 2. O trata-
mento simultaneo destas doencas tem sido um desafio, uma vez que varios agentes anti-diabéticos
induzem 0 aumenta de peso e as opcdes farmacoldgicas para o tratamento da obesidade sao escas-
sas. Neste artigo, sao apresentados os farmacos disponiveis na terapia da obesidade e diabetes tipo
2, sendo que os agonistas do recetor do peptideo semelhante a glicagina-1(GLP1Ras) parecem ser os
unicos agentes com efeito simultaneo no controlo de ambas as doengas. Um tratamento personalizado
com agentes eficazes e sequros € crucial para o tratamento destas doencas e assim restituir qualidade
de vida aos pacientes.

Diabetes e obesidade.

A diabetes mellitus caracteriza-se pela presenca de elevados niveis de glicose plasmatica,
designada por hiperglicemia, como resultado de deficiéncias na secrecao de insulina e/ou
resisténcia a insulina. Esta doenca pode ser classificada em diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,
diabetes gestacional e outros tipos especificos de diabetes'. De acordo com a International
Diabetes Federation, cerca de 537 milhdes de pessoas vivem atualmente com diabetes,
podendo atingir 783 milhdes em 20452 Em Portugal, sequndo o tltimo relatério divulgado
pelo Observatdrio Nacional da Diabetes, estima-se que a prevaléncia da diabetes entre
adultos com idades compreendidas entre os 20 e 0s 79 anos corresponde a 1 milhao de
pessoas, representando cerca de 13,6% da populacao?. Este artigo surge na sequéncia da
celebracao do centésimo aniversario da primeira injecao bem sucedida de insulina num
doente (Leonard Thompson). Este foi um marco na importante luta contra uma doenca que
antes era associada a uma mortalidade elevada e precoce®. Desde entao, diversas classes
de fdrmacos foram desenvolvidos para controlar a doenca e permitir uma melhoria na qua-
lidade de vida de pessoas com diabetes, sendo que nos ultimos 10 anos as opgoes tera-
péuticas aumentaram consideravelmente®. Contudo, e apesar desse avanco, esta doenca
permanece sem cura, passando a constituir uma doenca crénica, com elevado impacto a
nivel social e econdmico.

Como resultado da evolucao dos tempos e da transicao nutricional associada ao aumento
global da populacao, alteragbes na producado, distribuicao e consumo de alimentos expdem a
populacao humana a multiplos fatores com impacto no metabolismo e na fisiologia cardiome-
tabdlica® . Decorrente destes fatores, a obesidade ou excesso de peso tem atingido propor-
coes epidémicas, estando associada a morte de pelo menos 4 milhdes pessoas a cada ano. 0
indice de massa corporal (IMC) é frequentemente utilizado na classificagdo da obesidade em
adultos, sendo este igual ou superior a 30 kg/m?em individuos obesos. De acordo com a Orga-
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nizacao Mundial da Satide, em 2016, mais de 1,9 mil milh6es de adultos apresentavam excesso
de peso, sendo que destes, 650 milhdes eram obesos. Este nimero tendera a crescer, uma
vez que em 2020, 39 milhdes de criancas com idade inferior a 5 anos sofriam excesso de peso
ou obesidade®. A obesidade encontra-se envolvida ndo apenas na etiologia da diabetes tipo
2 (FIGURA 1) mas também possui um papel importante no desenvolvimento das suas com-
plicagdes micro- (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovasculares (doenca coronaria,
doenca cerebral e hipertensao arterial)®°.

FIGURA 1. Patofisiologia da obesidade associada ao desenvolvimento da diabetes tipo 2.

A gestao farmacoldgica da ohesidade envolve um longo periodo de histéria povoada por mul-
tiplas e proeminentes desilusdes. A base do fracasso tem sido multifactorial e deve-se essen-
cialmente as limitagdes na utilizagdo de modelos animais para prever a seqguranca cardiovas-
cular, juntamente com consideravel heterogeneidade dos individuos obesos. Doentes com
obesidade, estao frequentemente associados a comorhilidades como a diabetes tipo 2, com
alto risco de doencas vasculares, o que torna mais complexa a avaliacao da farmacoterapia
e da seguranca na utilizacao da mesma. Ensaios clinicos a longo prazo, em larga escala, em
coortes heterogéneas de obesos sao onerosos e dificeis de justificar quando o sucesso tem
sido vago e os fracassos proeminentes™. No entanto, o recente tratamento com farmacos que
tém como mecanismo de agao a ligacao ao recetor peptideo semelhante a glicagina-1(GLP1R),
tém trazido uma nova esperanca no futuro no que diz respeito ao tratamento da obesidade
assim como da diabetes tipo 20"
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Farmacos disponiveis na Europa para o tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade.

A obesidade tem ocupado uma posicao de destaque como fator de risco em doencas nao trans-
missiveis, onde se inclui a diabetes. De facto, a diabetes e a obesidade frequentemente coexis-
tem, aumentando a dificuldade em encontrar o tratamento mais eficaz. Estudos demonstra-
ram que a taxa de descontinuacao de farmacos para o tratamento da diabetes tipo 2 é maior
em doentes que aumentam de peso comparativamente com a sua reducdo®. Varias classes de
agentes anti-diabéticos podem causar aumento de peso, como por exemplo os analogos da in-
suling, as tiazolidinedionas e as meglitinidas. Por outro lado, apenas trés fdrmacos sao aprova-
dos atualmente na Europa para a diminuicao do peso a longo prazo. Destes, apenas o liraglutido
e mais recentemente o semaglutido, agonistas do GLP1R (GLP1RAs), sdo aceites para o trata-
mento simultaneo da obesidade e da diabetes tipo 2" (TABELAS 1 e 2). No entanto, o tratamento
com estes agentes € limitado pelo seu modo de administracao parenteral (subcutaneo)®.

Na TABELA1estdo apresentados os diversos agentes anti-diabéticos aprovados pela Agén-
cia Europeia do Medicamento (EMA), assim como o seu efeito no peso do doente e potenciais
efeitos adversos.

Como é possivel verificar através da andlise da TABELA 1, os farmacos utilizados para o tra-
tamento da diabetes tipo 2 aprovados na Europa, com efeitos na reducao de peso, sao os ini-
bidores da a-glicosidase, os GLP1RAs, assim como os inibidores do SGLT2. Na TABELA 2 sao
apresentados os farmacos aprovados pela EMA para o tratamento da obesidade.

Pela analise das TABELAS 1 e 2 é possivel observar que os farmacos de eleicao para doen-
tes com obesidade associada a resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 seriam os GLP1RAs
(liraglitudo e semaglutido)?®. 0 mesmo se pode verificar através da abordagem terapéutica

eleita e aplicada na clinica no que respeita a obesidade e suas comorbilidades (FIGURA 2).

TABELA 1. Farmacos disponiveis na Europa para o tratamento da diabetes tipo 2 e respetivos mecanismao de agdo,
efeito no peso corporal e efeitos adversos.

p Efeito e - .
Farmaco . ~ lustificacao do efeito .
Mecanismo de acao no peso Efeitos adversos
(exemplos) no peso corporal
corporal
] Inibic I
o - Inibicao de forma reversivel das n|b|F;ao da digestao
Inibidores de . ) . de hidratos de T
s enzimas hidrolases a-glicosidicas T < Distdrbios
a-glicosidase < - ) Diminuicao | carbono e redugao do . .
- Reducao da taxa de absorcdo da glicose . s gastrointestinais
(Acarbose) . esvaziamento gastrico
- Aumento da secrecao de GLP1 :
via GLP1
- Reducao da producao hepatica de
glicose T
< < ) Distdrb!
- Reducao da producao de glicose N ur‘ 05 -
. . - - - . gastrointestinais,
Biguanidas - Reducao da absorcdo intestinal Pode ter um efeito ) -
R R Neutro . acidose ldctica,
(Metformina) de glicose anorexigénico A
) - S deficiéncia de
- Melhoria da sensibilidade a insulina, L
. vitamina B12
através do aumento da entrada
e utilizacao celular de glicose
Fecho dos canais de K*/ATP Aumento de ingestao
Sulfonilureias na membrana plasmatica das células § caldrica e efeitos I
A - Aumento o ) Hipoglicemia
(Glimepirida) levando ao aumento da secrecao anabdlicos no tecido
deinsulina adiposo
Fecho dos canais de K*/ATP Aumento de ingestao
Meglitinidas na membrana plasmatica das células caldrica e efeitos S
L - Aumento . ) Hipoglicemia
(Repaglinida) levando ao aumento da secregao anabdlicos no tecido
deinsulina adiposo
Associado a diversos Edema falha
T, Ativagao do fator de transcricdo PPARy mecanismos, incluindo L
Tiazolidinedionas - N - . cardiaca,
- levando ao aumento da sensibilidade a Aumento | retencao de fluidos e
(Pioglitazona) - R aumento de peso,
insulina redistribuicao
) ) fraturas
do tecido adiposo
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- Aumento e prolongamento do tempo
- de semi-vida das incretinas Ligeira redugao no Urticdria,
Inibidores da < I L s
DPP-4 - Aumento da secrecdo de insulina Neutro consumo caldrico disturbios
(sitagliptin) e diminuicao dos niveis de glicagina compensatorio para gastrointestinais,
9P na circulacao de uma forma dependente reducao de glicosuria pancreatite
da glicose
I . Infegdes do
. - Ligagao aos recetores do SGLT2 Perda de calorias L
Inibidores do ; - . X X trato urinario,
e previne a reabsorc¢ao da glicose filtrada ... | devido ao aumento I
SGLT2 < . ) Diminuigao - politria, risco de
P - Redugao do limite renal para a glicose da excregao renal da :
(Canagliflozina) - ) . fraturas, risco de
- Aumento da excrecao renal de glicose glicose )
cetoacidose
- Ligagao e ativacdo do GLP1R
- Aumento da secrecao de insulina - Inibigao do
GLP1RAs dependente da glicose esvaziamento gastrico | Disturbios
(Liraglutido, - Aumento da cAMP intracelular levando | Diminuicao | Diminuigao da gastrointestinais,
semaglutido) ao aumento da secrecao de insulina ingestao de calorias pancreatite
na presenca de niveis elevados de glicose através do SNC
- Aumento da saciedade
- Aumento da gordura
Ativacao dos recetores de insulina corporal através de
Andlogos da levando a diminuicao dos niveis redugdes na glicosuria, R
N ) - fr Aumento ) ) Hipoglicemia
insulina de glicose e da produgao hepética efeitos anabolizantes
de glicose no tecido adiposo e
aumento do apetite

ATP — adenosina trifosfato; CAMP — monofosfato ciclico de adenosina; GLP1— peptideo semelhante a glicagina 1; GLP1R — recetor do pepti-
deo semelhante ainsuling; GLPTRASs — agonistas do recetor do peptideo semelhante a glicagina 1; PPARY — recetor ativado por proliferadores
do peroxissoma v; SGLT2 — transportador de sédio-glicose 2; SNC — sistema nervoso central

TABELA 2. Farmacos disponiveis na Europa para o tratamento da obesidade e respetivos mecanismo de agao,
a possibilidade para o tratamento da diabetes tipo 2 e efeitos adversos

Utilizado
. parao Utilizado para o
Farmaco . =
(exemplos) Mecanismo de acao tratamento tratamento da
da diabetes?
diabetes?
Inibiao da digestao
- ) - Inibicao de forma reversivel das lipases gdstrica de hidratos de
Inibidor da lipase pancredtica (e R - -
(Orlistat) e pancredtica, resultando na diminuicao da Néo carbono e redugao do
absorcdo de gorduras esvaziamento gastrico
via GLP1
A combinagao estimula e inibe varias vias do
Antagonista dos receptores de | SNC, resultando em perda e manutenc¢ao do Convulsaes,
opidceos/dopamina e inibidor | peso: naltrexona bloqueia o feedback Nio palpitacoes, elevacdes
da recaptacao de noradrenalina | auto-inibitério associado ao declinio da perda transitdrias da pressao
(Naltrexona/brupropiona) de peso, enquanto a brupopiona estimula os arterial
neurdnios produtores de pré-opiomelanocortina
- Estimulaa POMC/CART e inibe o NYP e AgRP, R
. Lo Disturbios
GLP1RAs levando ao aumento da saciedade e diminuicao ’ A .
. ) . ) - . < Sim gastrointestinais,
(Liraglutido, semaglutido) da fome, ingestdo de calorias e compulséo )
alimentar pancreatite

AgRP — peptideo relacionado ao gene agouti; CART — transcricao requlada por anfetaminas e cocaina; NYP — neuropeptideo Y; POMC —
pré-opiomelanocortina

Para além da componente genética, a obesidade e diabetes tipo 2 envolvem também fa-
tores de risco ambientais, nomeadamente sedentarismo, consumo de alcool e tabaco e
dieta rica em aclicar, gorduras e carnes vermelhas?®'. Desta forma, este tratamento deve
ser acompanhado com intervencgoes que visem alteracdes no estilo de vida e de compor-
tamento dos doentes?®?23,

De acordo com os dados e os nimeros apresentados neste artigo, hd necessidade de au-
mentar a sensibilizacao para a obesidade e a diabetes como uma questdo de satde global e de
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se abordar a prevencao e o tratamento como parte dos cuidados de saude primarios e da co-
bertura sanitdria universal®. Torna-se imperativo reduzir o risco de desenvolvimento de ambas
as doencas e assegurar que todas as pessoas diagnosticadas tenham acesso a um tratamento
equitativo, abrangente, acessivel e de qualidade.

Adicionalmente, devido a complexidade e heterogeneidade das doencas aqui mencionadas,
assim como o aparecimento de complicagdes associadas, deve ser adotada uma terapia indi-
vidualizada, tendo por base as caracteristicas e indices metahdlicos de cada doente* 22627,
Atualmente, o tratamento da diabetes tipo 2 e da obesidade é realizado através da adogao de
diretrizes internacionais estabelecidas pela Associacao Americana de Diabetes (AAD) e Asso-
ciacao Americana dos Endocrinologistas Clinicos®2°. Varias das opcoes de tratamento sao ba-
seadas nas evidéncias acumuladas na fase 3 de ensaios clinicos e estudos populacionais.

FIGURA 2. Escolha da intervencao terapéutica na obesidade e suas comorbilidades (adaptado de Son e Kim)™.
IMC — indice de massa corporal; NASH — esteato-hepatite ndo alcodlica; SOPC — sindrome do ovario policistico

Em particular, a AAD recomendou recentemente uma terapia mais especifica e direcionada
para o paciente, tendo em conta varios aspetos como o comportamento e disponibilidade do
paciente, risco hipoglicémico, duracao da doenca, esperanca de vida, existéncia de complica-

¢oes micro ou macrovasculares, fatores genéticos e recursos aos cuidados de satde®.

Conclusao.

A descoberta e administracdo de insulina é indubitavelmente uma esperanca de vida para um eleva-
do niimero de diabéticos. No entanto novas questdes se levantam, em consequéncia da obesidade
ser atualmente o maior fator de risco para o desenvolvimento da diabetes. Estes dados refletem a
necessidade de pesquisa e desenvolvimento de novas opgdes farmacoldgicas eficazes no tratamen-
to da diabetes, com efeitos na reducao de peso a longo prazo. A recente utilizacao do liraglutido e
semaglutido resulta numa perda de peso superior a 10%, tendo em conta o seu mecanismo de acao,
0 que provou ter um impacto benéfico a nivel cardiovascular em doentes com diabetes tipo 2, inspi-
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rando confianca no futuro. O tratamento da obesidade e diabetes deve ser personalizado e associado
a mudancas comportamentais e do estilo de vida, tais como a pratica de exercicio fisico, cessacao
tabdgica, reducdo na ingestao de bebidas alcodlicas e habitos alimentares mais saudaveis.
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