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RESUMO

A diabetes mellitus do tipo 2 é caracterizada pela resisténcia a insulina e pela disfuncéo das
células B do pancreas. Os péptidos gastrintestinais, “gastric inhibitory polypeptide” (GIP) e
“glucagon-like peptide-1"(GLP-1), s&o hormonas incretinas que estimulam, maioritariamen-
te, a producéo de insulina pés-prandial. Formulacdes contendo GLP-1 possuem um grande
potencial no tratamento desta doenca. Porém, o GLP-1 é eficaz apenas quando administra-
do por via parentérica. Para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 sdo usados andlogos do
GLP-1 ou miméticos da incretina os quais sao eficazes por via subcutanea.
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ABSTRACT

The pathogenesis of diabetes mellitus type 2 includes insulin resistance and progressive
f-cell dysfunction. The gastrointestinal peptides, gastric inhibitory polypeptide (GIP) and
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), are incretin hormones which are responsible for the major
part of postprandial insulin secretion. Formulations containing GLP-1 have a great potential
in the treatment of diabetes mellitus type 2. Nonetheless, GLP-1 is only efficient by con-
tinuous parenteral administration. GLP-1 analogues or incretin mimetics, exendine-4, are
active after subcutaneous injection and can be used in the treatment of diabetes mellitus
of type 2.
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1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 é a forma mais comum do grupo diabete mellitus, afectando aproxi-
madamente 90% das pessoas com diabetes. A diabetes pode ser definida como uma desor-
dem metabdlica que resulta da interaccao complexa de multiplos factores e caracteriza-se
por dois disturbios principais: diminuicdo da producéo de insulina pelo pancreas, resisténcia
a insulina em vdrios tecidos (musculo, figado e tecido adiposo), ou ambos (WHO, 2006). A
resisténcia a insulina estd geralmente presente antes do aparecimento da diabetes e é de-
terminada por varios factores, incluindo genéticos, idade, obesidade e mais tarde, durante a
doenca, hiperglicemia (Zanatta, 2007).

A relagdo entre obesidade e resisténcia a insulina é bem conhecida, e ndo obstante a resis-
téncia a insulina estar relacionada com o desenvolvimento de doenca cardiovascular, a sua
funcdo ainda ndo estd completamente esclarecida. Contudo, é evidente que a obesidade
ndo pode explicar completamente o desenvolvimento da resisténcia a insulina. Prova disto
é que a resisténcia a insulina ndo esta presente em todos os individuos obesos. Existem, de
facto, individuos nao obesos e ndo diabéticos que podem apresentar resisténcia a insulina,
ndo esquecendo também que a diabetes mellitus tipo 2 ocorre em individuos ndo obesos
(Sinaiko, 2007).

Alguns compartimentos de gordura, especialmente de gordura visceral, sdo funcionalmente
mais activos que outros. As células de gordura visceral possuem taxas de lipdlise mais ele-
vadas que as células de gordura subcutanea, resultando numa maior producdo de acidos
gordos livres. Uma maior percentagem de acidos gordos livres esta associada a uma maior
resisténcia a insulina. Além disso, a gordura visceral é uma fonte importante de adipocitoci-
nas IL-6, TNF-a e adiponecting, todas relacionadas com a resisténcia a insulina (Sinaiko, 2007).

No principio do século passado, havia ja relatos de estudos experimentais nos quais se uti-
lizavam extractos da mucosa do intestino delgado para o tratamento da diabetes mellitus e
pensava-se que as hormonas gastrintestinais estimulavam a funcéo enddécrina do pancreas
(Talaulicar, 2008). Constatando que a administragao oral de glicose aumentava mais a secre-
cdo de insulina do que a mesma quantidade de glicose administrada por via intravenosa,
presumiu-se que determinadas hormonas gastrintestinais deveriam ter uma acgao aditiva
sobre a secrecao de insulina estimulada pela glicose oral (Creutzfeldt, 1979). Este efeito é
designado por efeito incretina. O efeito incretina significa que a ingestdo oral de glicose
estimula a libertacado das hormonas incretinas pelo intestino e que estas hormonas aumen-
tam a secrecao de insulina, para além da secrecdo que resulta da prépria glicose absorvida
(Vilsboll e Holst 2004).

Muitas hormonas gastrintestinais sdo responsaveis por estimularem a secrecdo de insulina.
No entanto, somente as hormonas incretinas “gastric inhibitory polypeptide” (GIP), também
denominado de “glucose-dependent insulinotropic polypeptide’, e o “glucagon-like pepti-
de-1"(GLP-1) estimulam a secrecao de insulina durante a hiperglicemia e ndo no estado de
normoglicemia ou hipoglicemia (Talaulicar, 2008). A secrecdo de insulina induzida por estas
hormonas incretinas termina quando a normoglicemia é alcancada, minimizando assim o
risco de hipoglicemia (Ranganath, 2008).

As incretinas GIP e GLP-1 s&o secretadas imediatamente apos a ingestao de nutrientes fa-
cilitando a absorcdo da glicose (Baggio e Drucker, 2007). Além disso, o GLP-1 possui um



papel importante na reducao do consumo de alimentos e diminui o esvaziamento gastri-
co, fornecendo uma sensacao de saciedade (Havale e Pal, 2009). Ao contrario do GLP-1, o
GIP apresenta efeitos minimos na estimulacdo da secrecao de glucagon e no esvaziamento
gastrico, bem como, efeitos ndo significativos ao nivel da saciedade e do peso corporal.
Verificou-se que na diabetes mellitus tipo 2, o efeito incretina estd diminuido (Nauck et al.,
2002). O aumento dos niveis circulantes das hormonas incretinas, para reduzir os niveis de
glicemia, constitui uma nova abordagem no tratamento da diabetes tipo 2 (Drucker, 2003).
Baseado no conhecimento dos mecanismos de secrecdo e accao, as hormonas incretinas
tornaram-se alvos atractivos da terapéutica da diabetes tipo 2 (Chacra, 2006). Em doentes
diabéticos, o GIP apresenta uma resposta deficiente em termos de estimulacdo de secrecdo
de insulina, apesar da sua producéo ser normal. No entanto, a secrecdo de GLP-1 é reduzida
a 20% e sua funcao de estimulo de secrecao de insulina é mantida intacta. Neste contexto,
é perceptivel que apenas os farmacos do tipo GLP-1 possam melhorar o efeito incretina nos
diabéticos tipo 2 (Talaulicar, 2008).

Além da terapia farmacolégica, medidas conservadoras como educacao nutricional, acom-
panhamento dietético e incentivo a pratica do exercicio fisico devem ser constantemente
implementadas para auxiliar na perda e manutencéo do peso corporal em doentes ambu-
latoriais portadores de diabetes mellitus tipo 2, contribuindo para uma melhoria significativa
da qualidade de vida (Vasques et al,, 2007).

2. SECRECAO DE GLP-1 E EFEITOS FISIOLOGICOS

As incretinas GLP-1 e GIP pertencem a super-familia do péptido glucagon, e como tal, existe
alguma homologia da sequéncia de aminodacidos entre esses péptidos e o glucagon. O GLP-
1 é clivado do precursor do proglucagon, e inclui péptidos contendo 30/31 aminodcidos.
Este péptido é secretado pelas células L intestinais, encontradas principalmente no ileo e no
colon, e é rapidamente metabolizado pela enzima dipeptidil peptidase-IV (DDP-IV) (Chacra,
2006).

O GLP-1 estimula a secrecéo de insulina e, em modelos de cultura de células, demonstrou-se
que promove a proliferacdo da massa celular 3 pancreética (Talaulicar, 2008). Nos diabéticos
tipo 2, constatou-se que a secrecao de GIP fica preservada enquanto a secrecéo de GLP-1 se
deteriora. Perante este cendrio, é perfeitamente compreensivel o interesse demonstrado pela
comunidade cientifica relativamente a terapia de reposicao baseada no GLP-1 (Chacra, 2006).

Outros efeitos da incretina GLP-1 incluem: inibicdo do esvaziamento gastrico, supressao da
secrecdo de glucagon, redugdo do consumo de alimentos, estimulagcdo da regeneracdo e
neogénese das células 3 do pancreas e diminuicdo da apoptose dessas células (Havale e
Pal, 2009).

O efeito da saciedade do GLP-1 sobre o sistema nervoso central foi examinado, em 1996, por
Turton e colaboradores em ratos em jejum (Turton et al., 1996). Os autores observaram que
com o aumento da concentragao do GLP-1 injectado, o consumo de alimentos diminuiu
progressivamente. Estes estudos sugerem que o GLP-1 tem efeitos centrais significativos
sobre a reducdo do consumo alimentar. Além disso, a meta-andlise de estudos em seres
humanos também demonstrou que o GLP-1 estd associado a uma diminui¢do do consumo
de alimentos dependente da dose (Verdich et al, 2001).
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Atendendo aos efeitos fisioldgicos desta hormona incretina, pode concluir-se que farmacos
a base de GLP-1 podem melhorar o efeito incretina em diabéticos tipo 2, facilitando a absor-
cdo da glicose e, adicionalmente, o efeito de saciedade é também desejavel no contexto do
tratamento desta perturbacao metabdlica (Talaulicar, 2008; Havale e Pal, 2009).

3. CARACTERISTICAS DOS MIMETICOS DO GLP-1
3.1. ANALOGOS DO GLP-1

Ha diversos andlogos do GLP-1, a liraglutida (Novo Nordisk) (Gallwitz, 2007), o albugon e o
CJC-1131 (Forti, 2006), que tém a vantagem de poderem ser administrados por via subcuta-
nea, mantendo todas as funcdes do GLP-1. Vérios estudos clinicos demonstraram que estas
substancias sdo eficazes no tratamento dos diabéticos tipo 2, quer sejam usadas na forma
isolada ou em associagdo com outros agentes antidiabéticos (Davidson et al., 2008).

A liraglutida é um anélogo acilado do GLP-1, de accao prolongada e administrado por in-
jeccdo subcutanea. As modificacdes estruturais tornaram o analogo de GLP-1 resistente a
inibicdo pela enzima DDP-IV. Essas modificagdes incluem um componente de dcido gordo
que permite a ligagdo ndo covalente a albumina e deste modo, aumenta o tempo de semi-
vida da liraglutida em circulagéo, bem como, o seu perfil farmacoldgico. Estas caracteristicas
permitem a administracao da liraglutida uma vez por dia (Forti, 2006).

Criado pela fusdo dos genes da albumina humana e do GLP-1, o Albugon (GlaxoSmithKline,
Triangle Park, NC) possui um tempo de semi-vida similar ao da albumina, ao mesmo tempo
que activa os receptores do GLP-1. Estudos in vitro demonstraram que o Albugon estimula
os receptores de GLP-1 com uma poténcia ligeiramente inferior a da exendina-4, um ago-
nista da incretina (Forti, 2006).

Outro andlogo do GLP-1 é o CJC-1131, que consiste na ligagdo covalente da albumina ao GLP-
1. Apresenta um tempo de semi-vida em circulagdo de 11 a 14 dias. Além do andlogo se ligar
ao receptor do GLP-1 e promover a sua activacao, este é resistente a clivagem mediada pela
enzima DPP-IV. Um estudo duplamente cego de 12 semanas, controlado por placebo, foi con-
duzido em doentes diabéticos tipo 2 que ndo estavam devidamente controlados com metfor-
mina em monoterapia ou combinada com sulfonilureia (Ratner et al., 2005). O tratamento com
CJC-1131 uma vez ao dia produziu uma reducado média nos niveis de hemoglobina glicosilada
(HbAT ), em relacao ao valores iniciais, maior do que o tratamento com placebo. O tratamento
combinado de CJC-1131 e metformina foi associado a nduseas e perda de peso.

3.1.1. AEXENATIDA

Os andlogos das incretinas, também conhecidos como agonistas do receptor do GLP-1,
apresentam como principal accdo o aumento da secrecdo de insulina, a inibicdo da secre-
cdo de glucagon e o atraso do esvaziamento géstrico.

A exenatida (Amylin Pharmaceuticals, Inc,, Eli Lilly and Company) é um composto sintéti-
co contendo 39 aminodacidos estruturalmente idéntico a exendina-4 nativa, um composto
natural encontrado na glandula salivar do lagarto Heloderma suspectum (Monstro de Gila)



(Forti, 2006). A exendina-4 entra na circulacdo do monstro de Gila quando este deglute a
sua presa. Esta situacdo equivale a uma secrecao prandial e constitui a curiosa e inédita
observagao da secrecdo de uma hormona por uma glandula exdcrina, como a glandula
salivar (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007). A exenatida é rapidamente absorvida apés
administracdo por via subcutanea e liga-se ao receptor do GLP-1, apresentando afinidade
similar a do GLP-1. No entanto, este composto é resistente a inativacao pela enzima DDP-IV
(Forti, 2006). A exenatida é uma injeccdo administrada 2 vezes ao dia (5 ou 10 ug), cerca de
uma hora antes das duas principais refeicdes, com um intervalo de 6 horas ou mais entre as
administragdes (Davidson et al., 2008).

4. EFEITOS FISIOLOGICOS DA EXENATIDA NA REGULAGCAO
DA FUNGAO DAS CELULAS B PANCREATICAS

A exenatida e o GLP-1 tém ac¢des glicorregulatérias semelhantes, incluindo o aumento da
secrecdo de insulina em situacdes de hiperglicemia, supressao da secre¢do inapropriada de
glucagon durante a hiperglicemia, atraso do esvaziamento gastrico e reducao da ingestao
caldrica. Além disso, a exenatida restaura a primeira fase de secrecao de insulina, habitual-
mente reduzida ou ausente na diabetes tipo 2 (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007).

Fehse et al. (2005) avaliaram o efeito da exenatida sobre a resposta insulinica de primeira
e segunda fase apds administracdo intravenosa de glicose em 13 pacientes com diabetes
tipo 2 e 12 individuos com tolerancia a glicose. A exenatida aumentou em 2 a 3 vezes a
concentragao plasmatica de insulina durante a primeira fase (0-10 minutos) e a segunda
fase (10-120 minutos), apds o teste de estimulo com glicose. Os diabéticos tipo 2 tratados
com exenatida exibiram um padrdo de secrecdo similar ao dos individuos com tolerancia
normal a glicose e taxas de secrecao de insulina mais elevadas. Por outro lado, diabéticos
tipo 2 tratados com placebo tiveram uma resposta fraca na primeira fase em comparagao
com o grupo saudavel. Deste modo, os autores conclufram que a exenatida melhorou muito
a funcédo das células B e restaurou a secrecao de insulina na primeira e segunda fases em
doentes diabéticos tipo 2.

Os efeitos da exenatida associada com uma tiazolidinodiona (TZD) (rosiglitazona ou piogli-
tazona) com ou sem metformina em diabetes mellitus tipo 2 foram investigados por Zinman
e colaboradores (Zinman et al,, 2007). Apds 16 semanas de tratamento, a hemoglobina gli-
cosilada sofreu uma reducao de 0,89% nos diabéticos (valor normal de hemoglobina Alc
~ 7,9%) aos quais foi administrado exenatida com TZD, comparado com um aumento de
0,09% no grupo controlo.

Estudos com modelos animais e em culturas de células revelam a capacidade da exenatida
estimular a proliferacao das células B-pancreéticas. A exenatida foi testada em estudos de
fase lll, duplamente cego, controlados com placebo, em associacdo com metformina, sulfo-
nilureias ou ambas. Nos estudos com 30 semanas de tratamento, utilizando doses de 5 ou
10 ug duas vezes ao dia por via subcutanea, a exenatida reduziu a HbA ., a glicemia de jejum
e as excursoes glicémicas pos-prandiais. A média de reducéo da HbA, - com 10 ug foi de 1%
em comparacdo com o placebo. Nos estudos abertos com exenatida por 52 semanas houve
uma reducao de 1,1 +0,1% na HbA, , com 48% dos doentes atingindo valores inferiores a 7%,
sugerindo um efeito duradouro da exenatida sobre o controlo glicémico (Riddle et al., 2006).
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Os diabéticos toleram o tratamento com exenatida sem queixas dignas de registo. Os efeitos
adversos mais comuns sao de natureza gastrintestinal, como nduseas, vémitos e diarreias,
que podem ser evitados administrando uma dose mais baixa no inicio e aumentando-a
progressivamente (Talaulicar, 2008).

5. IMPORTANCIA DA EXENATIDA NA REGULAGAO
CENTRAL DA ALIMENTACAO

Tal como referido anteriormente, o GLP-1 além das funcdes glicorregulatérias, estimular a
libertagdo de glicose, suprimir a secre¢do do glucagon e melhorar a sensibilidade a insulina,
esta hormona inibe o esvaziamento gastrico e reduz o consumo alimentar.

Como a obesidade é um dos factores desencadeantes e/ou agravantes da diabetes mellitus
tipo 2, o efeito redutor do apetite é benéfico em doentes obesos ou com excesso de peso.
De facto, num estudo feito por Szayna e colaboradores, o tratamento cronico com exenatida
reduziu o0 aumento de peso em ratos obesos da linhagem Zucker obesos, devido a diminui-
¢do da ingestdo de alimentos (Szayna et al., 2000).

Vérios estudos demonstram que a exetadina possui efeitos centrais significativos sobre a
reducdo da ingestao caldrica em humanos. Num estudo clinico aleatério e controlado com
placebo foi avaliada a adicdo de exenatida 10 ug em doentes que ndo possuem um controlo
adequado com TZD, com ou sem metformina e, apesar do curto seguimento (16 semanas)
evidenciou-se, para além da ja referida reducéo de HbATc, uma diminuicédo no peso de 1,5
kg (Zinman et al., 2007).

Outro estudo comparou a adi¢do de exenatida e de insulina glargina (Heine et al,, 2005), em
diabéticos tipo 2 que ndo possuiam um bom desempenho com antidiabéticos orais (asso-
ciacdo de sulfonilureia e metformina). Neste estudo, comprovou-se uma reducao semelhan-
te dos valores de HbA, , no entanto, o tratamento com exenatida produziu uma diminuicao
no peso de 2,3 kg, enquanto que o tratamento com insulina aumentava o peso corporal
em 1,8 kg, ao fim das 26 semanas de seguimento. Nauck e os seus colaboradores obtive-
ram resultados semelhantes, num estudo onde se avaliou a administracao de exenatida ou
insulina aspartato bifasica, no mesmo perfil de doentes, ao fim de um ano de tratamento
(Nauck et al,, 2007).

6. CONCLUSAO

As pesquisas sobre a accdo das incretinas e a descoberta da activacdo dos receptores de
GLP-1 melhoraram o controlo glicémico em diabéticos tipo 2. Os agentes incretinomiméti-
cos representam uma estratégia inovadora no tratamento da diabetes com possiveis vanta-
gens sobre os agentes anti-hiperglicemiantes orais actuais.

E importante salientar que esses agentes n&o foram associados ao caracterfstico ganho de
peso da maioria das terapias realizadas. Verificou-se, pelo contrario, uma perda significativa de
peso corporal com a administracado da exenatida. Além disso, os estudos também indicaram
a capacidade desses agentes de preservar ou melhorar a fun¢do das células 3 do pancreas.



Neste contexto, estes péptidos sdo potenciais candidatos para o tratamento farmacolégico
da diabetes tipo 2 e da obesidade associada a doenca. Paralelamente a administracdo de
agentes incretinomimeéticos, o exercicio fisico e uma dieta equilibrada podem contribuir
para uma melhoria significativa desta perturbacdo metabdlica e melhorar a qualidade de
vida dos diabéticos tipo 2.
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