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SUMARIO:

A Diabetes Mellitus ¢ uma doenca crénica progressiva com consequéncias
negativas nos individuos, familias e sociedade. Em Portugal, estima-se que 11,7% da
populacdo entre os 20 e os 79 anos esteja afectada por esta doenga e, a nivel mundial,
prevé-se que no ano 2025 existam cerca de 350 milhdes de pessoas afectadas por esta

doenca.

A Diabetes Mellitus tipo 1 caracteriza-se por insuficiéncia de insulina e
tendéncia para desenvolver cetose, enquanto que a Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT?2) ¢
um grupo heterogéneo de afec¢des caracterizadas por graus varidveis de resisténcia a

insulina, secre¢do de insulina e / ou excessiva producao hepatica de glucose.

O tratamento inicial da DMT2 baseia-se na pratica de exercicio fisico e na
adopcao de uma dieta alimentar saudavel. Quando esta abordagem nao ¢ suficiente para
controlar a glicemia € necessario recorrer a tratamento farmacoldgico com

antidiabéticos orais (metformina, sulfonilureia, tiazolidinediona).

A investigagdo no tratamento da DMT2 tem procurado novas terapéuticas para o
controlo da glicemia, devido as limitagdes que as terapéuticas existentes apresentam,
principalmente devido aos efeitos laterais (particularmente o aumento de peso e a
hipoglicemia), a contra-indicagdes que condicionam a sua utilizagao e ainda ao facto de

nao terem efeito significativo na progressao da doenga

Os recentes tratamentos da DMT2 baseados em incretinas- analogos do GLP-1 e
inibidores da DPP-4- tém demonstrado excelentes resultados no controlo glicémico
comparativamente com os antidiabéticos orais existentes. Estes melhoram a func¢ao das

células B, tém baixo risco de hipoglicemia e sdo benéficos ou neutros no peso corporal.



ABSTRACT:

Diabetes Mellitus is a chronic progressive disease with negative consequences
for individuals, families and society. In Portugal, it is estimated that 11,7% of the
population between 20 and 79 years are affected by this disease and, worldwide, it is
expected that in 2025 there are approximately 350 million people affected by this

disease.

Type 1 Diabetes Mellitus is characterized by insulin deficiency and a tendency
to develop ketosis, while Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a heterogeneous group of
disorders characterized by varying degrees of insulin resistance, insulin secretion and /

or excessive hepatic production of glucose.

The initial treatment of T2DM is based on physical exercise and adopting a
healthy diet. When this approach is not sufficient to control blood glucose levels is
necessary to resort to pharmacological treatment with oral antidiabetic agents

(metformin, sulfonylureas, thiazolidinediones).

Research in the treatment of T2DM has been seeking new therapies for glycemic
control due to the limitations presented by the existing therapies, mainly due to side
effects (particularly weight gain and hypoglycemia), contraindications and no

significant effect on disease progression.

Recent treatments of T2DM incretin based- GLP-1 analogs and DPP-4
inhibitors- have shown excellent results in glycemic control compared with existing oral
antidiabetic. They improve the function of B cells, have low risk of hypoglycemia and

are beneficial or neutral in body weight.
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I. Introducio:

1. Diabetes Mellitus:

i. Introducio:

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ o termo usado para descrever uma desordem
metabolica com multiplas etiologias caracterizada por uma hiperglicemia cronica com
distarbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, que sao
resultado de deficiéncias na secre¢do ¢ / ou ac¢do da insulina, ou de ambas (Sociedade

Portuguesa de Diabetologia, 2011).

Actualmente, a Diabetes Mellitus € classificada com base no processo patogénico
que leva a hiperglicemia. Os termos DM tipo 1 e DM tipo 2 vieram substituir os termos
Diabetes Mellitus insulinodependentes e Diabetes Mellitus ndo insulinodependente

respectivamente. (Braunwald et al., 2006)

A Diabetes Mellitus tipo 1 ¢ menos frequente que a Diabetes Mellitus tipo 2
(menos de 10% dos casos de diabetes) e ¢ caracterizada pela producdo insuficiente de
insulina e / ou em qualidade deficiente. Este tipo de diabetes surge com maior
frequéncia nas criangas € nos jovens, podendo também aparecer em adultos e até em
1dosos, nao estando directamente relacionada com os habitos de vida ou de alimentagao
errados, mas sim com a manifesta auséncia de insulina. Este tipo de doentes, terdo que
ser sujeitos a uma terapéutica através da insulina para toda a vida porque o pancreas

deixa de a produzir.

A Diabetes Mellitus tipo 2 caracteriza-se pela resisténcia que as células do
organismo oferecem a ac¢ao da insulina, apesar do pancreas a produzir, vendo-se assim
obrigado a trabalhar cada vez mais até que a insulina produzida se torna insuficiente e o
organismo tem cada vez mais dificuldade em absorver a glucose proveniente dos
alimentos. Este tipo de diabetes aparece mais frequentemente na idade adulta e como
terapia inicial, deve-se recomendar o doente a adoptar uma dieta alimentar com fim a
regularizar os niveis de acticar no sangue bem como praticar actividade fisica regular.

Quando a dieta alimentar e o exercicio fisico regular ndo tém a eficacia desejada, ¢
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necessario recorrer a terapéuticas baseadas em antidiabéticos orais e, em certos casos,

a0 uso da insulina.

Relativamente a diabetes gestacional surge durante a gravidez e desaparece
normalmente quando o periodo de gestagdo chega ao fim. De forma a evitar que a
Diabetes Mellitus Tipo 2 surja mais tarde no seu organismo, as gravidas diabéticas
devem tomar medidas de precaucdo, sendo fundamental que depois de detectada a
hiperglicemia, esta seja rapidamente corrigida com a adop¢do de uma dieta alimentar
apropriada. No caso de esta ndo ser suficiente, € necessario recorrer, ao uso da insulina
para que nao surjam quaisquer complicagdes para a mae e para o feto durante a
gravidez. Estudos defendem que uma em cada vinte gravidas sofra desta forma de

diabetes (Ministério da Saude, 2011).

ii. Diabetes Mellitus Tipo 2:

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) consiste num distarbio metabdlico complexo
cujo quadro clinico ¢ dominado pelas manifestacdes da hiperglicemia e suas

complicacdes (Braunwald et al., 2006).

Alguns dos sintomas mais frequentes causados pela Diabetes Mellitus sdo: urinar
em grande quantidade e muitas mais vezes, especialmente durante a noite (politiria);
sede constante e intensa (polidipsia); fome constante e dificil de saciar (polifagia);
fadiga; prurido no corpo, designadamente nos 6rgaos genitais e visdo turva. As pessoas
que sofrem de diabetes t€ém um risco aumentado de doenca cardiovascular, vascular
periférica e cerebrovascular (Gross e Silveiro, 2004). Estdo envolvidos no
desenvolvimento da diabetes, varios mecanismos patogénicos que incluem mecanismos
que destroem as células B do pancreas com consequente deficiéncia de insulina, e
outros que resultam na resisténcia a accdo da insulina. Alguns diabéticos poderdo
controlar a glicemia através de exercicio fisico com consequente reducdo do peso e com
antidiabéticos orais. Assim, estes doentes podem regredir para anomalia da tolerancia a
glicose ou normoglicemia (concentragdo normal de glicose/aglicar no sangue)

(Ministério da Saude, 2011).

A fisiopatologia da DMT2 ¢ complexa e envolve a combinagdo de multiplas

alteragdes nos mecanismos implicados na homeostasia da glicose sendo que as trés
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principais sdo a secrecdo reduzida de insulina, resisténcia periférica a insulina e
produgdo hepatica excessiva de glicose. Um dos componentes responsavel pelo

desenvolvimento da doenga ¢ a disfuncao da célula B (Braunwald et al., 2006).

A Diabetes ¢ uma doenga em expansdo sobretudo em paises desenvolvidos,
atingindo cada vez mais pessoas, sobretudo em idades mais jovens. Sabe-se contudo
que ha pessoas que tém maior probabilidade de desenvolver esta doenca do que outras
contribuindo para isso alguns factores de risco como, por exemplo: familiares proximos
com diabetes, obesos ou todos os que se deixam engordar sobretudo na zona abdominal,
quem tem tensao alta ou elevados niveis de colesterol no sangue, mulheres que tiveram
diabetes na gravidez ou filhos com peso a nascenga igual ou superior a 4 kg e os

pacientes com doencas do pancreas ou doencas endocrinas.

Em Portugal, para combater mais eficazmente esta doenca foi criado um
Observatorio Nacional da Diabetes. Os resultados do relatdrio referentes ao ano de 2009
demonstram que entre 2008 e 2009 se verificou uma estabilizacdo e redu¢do do numero
de novos casos de diabetes, com uma variacao de 1,9%. O Ministério da Saude vai
lancar um programa de gestdo integrada da diabetes, o DiabGest que tem como
finalidade desenvolver um modelo de integracdo na prestagdo de cuidados, na

prevencao e controlo da DMT2 (Ministério da Satude, 2011).

O objectivo principal no controlo da diabetes ¢ reduzir todos os pardmetros
glicémicos para valores tao perto do normal quanto for seguramente possivel. Na Tabela
1 apresentam-se os objectivos glicémicos para o controlo clinico da Diabetes (estes

valores nao sao apropriados para criancas e mulheres gravidas).

Tabela 1- Objectivos glicémicos para o controlo clinico da diabetes (Duarte, R., et

al., 2007).

HbAlc <6,5%

Glicemia Pré —prandial < 5.5 mmol/l (<100 mg/dl)
(em jejum)

Glicemia pos-prandial < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl)

(as 2 horas)
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iili. Dados Epidemioldgicos:

A DMT2 ¢ vista como um grave problema a nivel mundial pois tem forte
impacto ao nivel da morbilidade, mortalidade, qualidade de vida e custos de vida. A
prevaléncia desta doenca tem aumentado drasticamente reflectindo-se maioritariamente
na populacao mais idosa, estando também associada a obesidade. Estima-se que em
2025, 350 milhdes de pessoas estardo afectadas por esta doenca (Horowitz et al., 2009).
No nosso pais, a prevaléncia da doenga estimada pelo recente estudo PREVADIAB ¢ de

11,7% na populacao entre os 20 e os 79 anos.
2. Tratamento da Diabetes tipo 2:
i. Diagnostico da Diabetes tipo 2:
Os requisitos necessarios para confirmac¢do do diagndstico diferem caso os
sintomas do doente sejam graves com hiperglicemia elevada ou caso se trate de um

doente assintomatico com pequenas alteragdes nos valores da glicemia. Na Figura 1,

estao os valores ndo padronizados (casuais ou aleatorios) no diagnostico da diabetes.
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Sangue Total Plasma

Venoso Capilar Venoso Capilar
Diabetes mellitus
Provavel

10,0 (180) 11,1 (200) 11,1 (200) 12,2 (220)
Diabetes mellitus
Incerta

4.4 (80) 4.4 (80 5,5(100) 5,5 (100)

Diabetes mellitus
Improvavel

Figura 1- Valores da glicemia ndo padronizados (casuais, aleatorios) no diagnostico da diabetes

em mmol I (mg dI"") (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2011).

No caso de se tratar de um doente com uma hiperglicemia grave detectada numa
situacdo de stress agudo infeccioso, traumatico ou outro, este diagnostico ndo deve ser
considerada como diagnostico da diabetes. O diagnostico num paciente assintomatico
nunca deve ser feito com base num tUnico valor anormal de glicemia. Para o doente
assintomatico ¢ essencial pelo menos mais um teste a glicose no sangue/plasma com
resultado positivo, quer em jejum, ao acaso ou numa prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO), que se realiza no laboratorio, em certos casos, em adultos, em jejum e apds a
ingestao de 75 g de glucose com colheitas aos 30, 60, 120 e 180 minutos. Se estes testes
ndo permitirem confirmagdo do diagnostico de Diabetes Mellitus, ¢ geralmente
aconselhavel manter vigilancia e fazer novos testes periodicamente até que o
diagnostico seja claro. Durante muitos anos investigadores pensaram numa alternativa a
determinagdo da glicemia ou a PTGO de forma a simplificar o diagnostico de Diabetes
Mellitus. Pensou-se que a hemoglobina glicosilada (HbAlc), forma de hemoglobina
presente naturalmente nos eritrocitos humanos que ¢ 1til na identificacdo de altos niveis

de glicémia durante periodos prolongados, poderia ser essa alternativa, pois reflecte o


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina�
http://pt.wikipedia.org/wiki/Eritr%C3%B3citos�
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valor médio da glicemia num periodo de algumas semanas mas, ndo esta disponivel em

algumas partes do mundo.

ii. Tratamento e Alteracoes baseadas no estilo de vida:

A DMT?2 surge frequentemente na idade adulta e o seu tratamento, na maioria
dos casos, consiste na adopg¢ao de uma dieta alimentar com restrigdes ao nivel dos doces
e acucares ingeridos, por forma a normalizar os niveis de aglicar no sangue. E
recomendada a pratica de actividade fisica regular. Caso nao consiga controlar a
diabetes através de dieta e exercicio fisico regular, o doente deve recorrer a medicagdo
especifica e, em certos casos, ao uso da insulina. Neste caso deve consultar sempre o
seu médico. Os medicamentos usados no tratamento deste tipo de diabetes sdo
geralmente farmacos que actuam no pancreas, estimulando a produgdo de insulina
(Ministério da Saude, 2011). Em doentes com Diabetes, o médico terd que o incentivar
a alguns cuidados continuados a que o doente tera que recorrer ao longo da sua vida,
entre eles estdo: automonitorizagdo da glicemia (frequéncia individualizada),
determinagdo de hemoglobina glicosilada (HbAlc) (2 - 4x / ano), educacdo do doente
na gestdo da diabetes (anualmente), terapia e educacdo de nutricdo médica (anual),
exame oftalmologico (anual), exame dos pés (1-2x/ano por médico; diariamente pelo
doente), rastreio de nefropatia diabética (microalbumina urindria anual), medicao da
tensao arterial (trimestralmente), lipidograma (anual), imunizagdo gripe/pneumocdcica e
considerar a introducdo da terapia com aspirina. (Braunwald et al., 2006). Na Figura 2

estdo descritas as complicagdes de satde associadas a Diabetes Mellitus.

10
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Olhos (Retinopatia) Cérebro e circulagio

cerebral (Doenga Vascular
Cerebral)

Coragao e Circulagao
Coronaria (Doenga

Coronaria)
Rim (Nefropatia) |
iy
|I|'
Ji \
- =
1 N
| .I." ‘; L 1§
Sistema Nervoso
Periférico
(Neuropatia)
Membros Inferiores
(Doenga Vascular
Periférica) P¢ Diabético
-.% (Ulceracgao e
= Amputacao)

Figura 2- Complicagdes de saude associadas a Diabetes Mellitus (International Diabetes

Federation, 2011).

iii. Antidiabéticos orais:

Existe uma série de farmacos que podem ser utilizados para controlar a glicemia
e que actuam de forma diferente da insulina. A maioria dos agentes farmacoldgicos para
o tratamento da DMT2 ¢ utilizada ha véarias décadas e apesar da sua eficacia estar
comprovada, existem limitagdes a sua ac¢do devido a elevada frequéncia de efeitos
adversos (hipoglicemia, efeitos gastrointestinais, edema, aumento de peso), dificuldade
em manter um controlo glicémico adequado a longo prazo e também o facto de existir

uma maior percentagem de doentes com menor tolerancia a administragdo de farmacos,

tais como doentes idosos, insuficientes renais ou com insuficiéncia cardiaca. Apesar do

11
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tratamento adequado, os niveis de glicose e de hemoglobina glicosilada (HbAlc)
aumentam com o passar do tempo, reflectindo a deterioracdo progressiva da fungdo da

célula B (Blicklé et al., 2007).

A terapia de combinacdo com altas doses de metforminas, sulfonilureias,
tiazolidinedionas e insulina foi associada a um aumento da taxa de mortalidade
cardiovascular, possivelmente devido as crises hipoglicémicas que estes agentes
hipoglicemiantes orais causam. As metforminas e tiazolidinedionas diminuem a
resisténcia a insulina e a produ¢do hepatica de glicose mas, estdo contra-indicadas em
pacientes diabéticos que tenham uma disfungdo renal e / ou cardiaca significativa

(Horowitz et al., 2009).

Na Tabela 2 estdo resumidas algumas caracteristicas dos agentes

hipoglicemiantes orais disponiveis (Duarte, A., et al., 2007).

Tabela 2- Principais caracteristicas dos hipoglicemiantes orais disponiveis (Duarte et al., 2007).

Intervengoes Reducao de Modo de ac¢ao Vantagens Desvantagens
HbA1lc (%)
Metformina 1,5 Diminui a producao Efeito neutro no Efeitos
” . gastrointestinais,
hepatica de glicose peso, barata acidose léctica
(muito rara)
Sulfonilureias 1,5 Estimulam a  Baixo custo Aumento de peso,
secregdo de insulina hipoglicemia
Glitazonas 0,5-1,5 Melhoram a  Melhoram o perfil Retengéo de fluidos,
e f e (T
podem reduzir risco de  peso, prego
insulina de enfarte
., .. elevado,
do miocardio
(pioglitazona)
Inibidores 0,5-0,8 Atrasam a absor¢do Efeito neutro no Efeitos
a-glucosidases intestinal de glicose  peso ga§tr91ntest1nals,
multiplas doses,
preco
Meglitinidas 1-1,5 Estimulam a Duragdo ac¢do Necessitam de ser
~ . . curta, tomadas com
secre¢do de insulina . o~
menor risco de a refeigdo, preco
hipoglicemia elevado
Insulina 1,5-2,5 Estimula a captagdo Sem dose limite, Injecgdes,
periférica de barata, monitorizagao,
glicose e diminui a melhora o perfil hipoglicemia,

producdo
hepatica de glicose

lipidico

aumento de peso

12
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iv. Insulinas:

A insulina ¢ usada no tratamento dos doentes diabéticos. Trata-se de uma
hormona hipoglicemiante que ¢ segregada pelas células B dos ilhéus de Langerhans do
pancreas. Esta obtém-se de trés formas: a partir do pancreas do porco, através da
modificacdo quimica da insulina do porco ou pela obtengdo de insulina recorrendo a
tecnologia do DNA recombinante. Neste momento em Portugal s6 se comercializa
insulina igual & insulina humana permitindo assim uma enorme seguranga no que
concerne a reacgdes alérgicas, sendo esta produzida com recurso a técnicas de

engenharia genética.

Os doentes com DMT1 devem usar combinac¢des de preparacdes de insulina com

diferentes tempos de inicio de acc¢ao e duragdo (Tabela 3).

Tabela 3- Farmacocinética das preparagdes de insulina (Braunwald et al., 2006).

Preparacio Inicio,h Pico,h Duracio de ac¢ao,h
Acc¢do Rapida
Lispro <0,25 0,5-1,5 3-4
Insulina aspart <0,2-0,3 0,67-0,83 1-3
Regular 0,5-1,0 2-3 3-6
Accao Intermédia
NPH 2-4 6-10 10-16
Lenta 3-4 6-12 12-18
Accio Prolongada
Ultralenta 6-10 10-16 18-20
Glargina 4 24
Combinagoes
75/25-75% protamina  0,5-1 Duplo 10-14
lispro,
25% Lispro <0,2-0,3 24 1-4
70/30-70% aspart
protamina, 30% aspart 0,5-1 Duplo 10-16

70/30-70% NPH,
30% regular

13
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v. Novas abordagens Terapéuticas:

Muito depois da descoberta da insulina, em meados de 1932, um investigador
defendeu que uma substancia, produzida no intestino superior, denominada incretina,
tinha a capacidade de causar hipoglicemia sem estimular a secrecdo pancreatica

exdcrina, sugerindo que esta fosse utilizada no tratamento da DMT2 (La Barre, 1932).

Apesar do tratamento precoce e agressivo da DMT2 com combinagdes de
multiplas drogas ¢ dificil o controlo glicémico devido a perda progressiva da funcdo das
células B. Existem duas novas estratégias destinadas a combater a disfuncao das células
B, que sdo os analogos do GLP-1 e os inibidores da DPP-4 devido a obesidade e o risco
de hipoglicemia serem dois factores principais da condicdo da DMT2 e estes agentes
melhoram a perda de peso sem causar hipoglicemia neste tipo de pacientes (Horowitz et

al., 2009).

I1. Terapéuticas baseadas nas incretinas:

1. Descoberta das incretinas:

A primeira hormona incretina isolada em 1970 por trés investigadores Brown,
Mutt e Pederson foi a “Glucose-dependent insulinotropic polypeptide” (GIP) que ¢ uma
hormona de 42-aminoacido produzida pelas células K na zona proximal do intestino
delgado. A segunda foi isolada em 1985 por Schmidt, Siegel e Creutzfeldt e
denominada “Glucagon-like peptide 1 (GLP-1), que ¢ um péptido de 30-aminoacido

sintetizado e secretado pelas células L do ileo e colon (La Barre,1932; De Léon, 2006).

As incretinas sdo definidas como hormonas intestinais que sdo langadas em
resposta a ingestao de nutrientes. O “efeito incretina” ¢ causado principalmente devido a
libertacao pelo tracto gastrointestinal de hormonas capazes de potenciar a secrecao da
insulina de uma forma dependente da glucose. Essas hormonas foram denominadas
incretinas e acredita-se que facam parte integrante do eixo enteroinsular, que consiste na
combinag¢do e interligacdo de substratos do pancreas endocrino, impulsos nervosos e

hormonas secretadas em resposta a ingestao oral de nutrientes (Holst e Gromada, 2004).
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Ao longo do periodo de 2006 a 2007, uma terapéutica totalmente nova,
denominado por terapias baseadas em incretinas foi introduzida no mercado dos Estados
Unidos da América e da Europa para o tratamento da DMT?2. Essas incretinas dividem-
se em dois grupos: miméticos da incretina e potenciadores das incretinas. Os miméticos
das incretinas sdo preparacdes peptidicas injectaveis com acgdes semelhantes as das
hormonas incretinas naturais enquanto os potenciadores das incretinas sdo
administrados por via oral e sdo agentes que inibem a degradacdo das hormonas
incretinas do corpo, aumentando consequentemente as suas concentragdes plasmaticas e

accoes bioldgicas (Deacon et al., 2007).

Em seres humanos saudaveis a homeostase da glicose em jejum ¢ regulada pela
interac¢do da insulina e glucagon que controla posteriormente a libertagdo de glicose

hepatica bem como a captacao de glicose periférica. (Juris e Meier, 2009).

i. GIP e GLP-1:

Através de estudos soube-se que a hormona incretina GIP ¢ secretada pelas
células K do intestino delgado, enquanto a hormona incretina GLP-1 ¢ produzida
principalmente nas células L enteroenddcrinas localizadas no intestino distal mas
também nas células o pancreaticas e em neurdnios de diferentes dreas cerebrais (Figura
3). O GIP e o GLP-1 sao degradados em metabolitos inactivos pela enzima dipeptidil-
peptidase IV (DPP-IV) explicando assim a semi-vida plasmatica muito curta destas
hormonas (GIP: 5-7 minutos; GLP-1: 1-2 minutos) (Deacon et al., 2005). O GIP
promove o armazenamento de energia através de acgdes directas sobre o tecido adiposo
e aumenta a formagdo Ossea através da estimulagdo da proliferagao dos osteoblastos e
inibicao da apoptose. O GLP-1 exerce ac¢des glicoreguladoras através da desaceleragao
do esvaziamento gastrico, promovem a saciedade e a activacdo sustentada do receptor

do GLP-1 esté associada a perda de peso (Baggio e Drucker, 2007).

As hormonas GIP e GLP-1 sdo libertadas pelo intestino delgado apods ingestao
de alimentos, aumentando a estimulacdo da glucose e da secre¢do de insulina (ac¢do das
incretinas). A DDP-4 converte rapidamente as hormonas GIP e GLP-1 nos seus

metabolitos inactivos. A inibi¢ao da DPP-4 impede a degradagao da actividade do GIP e
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do GLP-1, melhorando assim a accdo das incretinas (Figura 4) ( Baggio e Drucker,

2007).
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Figura 3- Secre¢do e Metabolismo do GIP e GLP-1 (Seino e Yabe, 2011).
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Figura 4- Funcionamento do GIP e GLP-1 (Baggio e Drucker, 2007).
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Podem ser associadas varias fungdes biologicas ao GIP e ao GLP-1. O GIP actua
directamente sobre o pancreas enddcrino, osso, gordura, tracto gastrointestinal e
cérebro. Enquanto o GLP-1 actua directamente sobre o pancreas endocrino, tracto

gastrointestinal, coragdo e cérebro (Figura 5) (Seino e Yabe, 2011).
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Figura 5- Fungdes Bioldgicas do GIP e GLP-1 (Seino e Yabe, 2011).

ii. Efeito incretina:

O efeito incretina em individuos com DMT2 ¢ muito reduzido, especulando-se
que poderd estar relacionado com o aparecimento de hiperglicemia nestes pacientes
devido a defeitos na secrecdo e accdo insulinotropica das duas principais hormonas
incretinas GIP ¢ GLP-1. No entanto a secre¢do ¢ accdo de GIP e GLP-1 esta
relativamente inalterada em individuos com tolerdncia normal a glucose com elevado
risco de diabetes tipo 2 e ¢ também detectado uma diminuicdo do efeito incretina

noutros tipos de diabetes, contrariando o primeiro raciocinio.
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Durante muitos anos a resisténcia a insulina foi considerada a principal causa da
diabetes tipo 2 mas, hoje em dia hd evidéncias de que o numero de células B em

pacientes diabéticos ¢ reduzida, originando uma insuficiente secre¢do de insulina.

O efeito incretina foi testado usando a técnica de “clampisoglycaemic”, que
consiste em avaliar a sensibilidade a insulina e a fung¢ao das células B, em pacientes
com diabetes tipo 2 com um controlo de individuos saudaveis. Ao contrario de
individuos saudaveis ndo houve alteragdes significativas nas concentragdes de peptideo
C (marcador de secrecdo de insulina), entre os experimentos com a administracdo de
glicose oral e intravenosa em pacientes diabéticos tipo 2, significando que o efeito
incretina foi nulo ou muito reduzido em tais individuos. Varias especulagdes surgiram
acerca dos defeitos na secre¢do ou acg¢do do GIP e GLP-1 poderem ser, em parte,

responsaveis pelo desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Juris e Meier, 2009).

O efeito das incretinas no metabolismo da glucose esta sintetizado na Tabela 4.

Tabela 4- Acgdo das Incretinas no metabolismo da Glucose.

ALTERACOES NA DMT?2 ACCAO DAS INCRETINAS

Secrecio de Insulina e auséncia de Restauracdo do efeito insulinotropico

resposta bifasica pos-prandial dependente da glicose e a resposta da
primeira fase

Hiperglucagonemia Supressao da secre¢do de glucagon

Regulacio  defeituosa contra a Secrecdo do glucagon e perda do efeito

hipoglicemia insulinotrépico  quando a  glicose
plasmatica ¢ baixa

Reducio do nimero de células B e Aumento da sintese de pro-insulina,

contetido de insulina possivel aumento do numero de células B
ou diferenciagdo das ilhotas percursoras
das células nas células B

Apoptose acelerada nas células B Possivel inibicdo da toxina que induz a
apoptose nas células B

Esvaziamento gastrico normal, lento ou Desaceleracdo do esvaziamento gastrico

rapido

Ingestio de energia hipercalorica, Supressio do apetite, aumento da

obesidade saciedade e perda de peso
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2. Agonistas do GLP-1/ Analogos do Glucagon:

i. Exenatide:

O Exenatide (Byetta ®; Eli Lilly and Co.) (Horowitz et al., 2009) ¢ um peptideo
de 39 aminoacidos estruturalmente idéntico a exendin-4 que foi que foi isolado da saliva
de um animal e que contém algumas propriedades do GLP-1 (Doyle et al., 2005). Liga-
se mais facilmente aos receptores do GLP-1 e ¢ resistente a degradacdao pela enzima

DPP-4 conferindo-lhe uma maior duragado de efeito.

Em 2005, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) o uso do
Exenatide sob a forma de injectdvel como uma terapia auxiliar para pacientes com
DMT2 que ndo conseguiram controlar a glicemia através da terapia baseada com
metforminas em combina¢do com sulfonilureias ¢ / ou tiazolidinedionas. Esta

actualmente disponivel nos Estados Unidos, Australia e varios paises asiaticos.

O Exenatide ¢ resistente a clivagem pelo DPP-4 e tem um tempo de semi-vida
em humanos de cerca de 3,5 a 4 horas ap6s administragcdo de injeccdo subcutanea e um
pico de accdo 2-3 horas apds injeccdo (Kim et al., 2005). O Exenatide administrado
duas vezes ao dia, antes do pequeno-almoco e antes do jantar, diminui a glicose durante
um periodo de 5 a 7 horas e afecta maioritariamente a excursao glicémica pds-prandial,
com efeitos apenas na hiperglicemia do almogo e na glucose do sangue em jejum (Kim
et al., 2005 e Bicsak et al., 2003). Os principais efeitos secundarios sdo dependentes da
dose administrada por injeccdo subcutanea. Logo, recomenda-se o inicio de tratamento
com 5 mg duas vezes ao dia durante 1 més e mais tarde aumentar para 10 mg duas vezes

ao dia (Kim et al, 2005).

O Exenatide ¢ contra-indicado em pacientes com estadgio avangado de doencga

renal visto ser eliminado pelos rins (Horowitz et al., 2009).

O Exenatide tem sido estudado em monoterapia bem como em combinagdo com
antidiabéticos orais. Pacientes com DMT2 foram sujeitos durante 4 semanas a uma dose
de 5 mg duas vezes ao dia, seguido de 10 mg durante 26 semanas, obtendo-se uma
reducdo da média em HbAlc (- 1%), glicemia em jejum (-1 mmol / L) e peso (-3Kg),
em comparagdo com o placebo onde as redugdes ndo foram significativas (Fineman et

al., 2007).
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Outros trés estudos realizado durante 30 semanas compararam a eficacia e
tolerabilidade do Exenatide na quantidade de 5 ou 10 mg em combinagdo com
metformina (Baron et al., 2005) , sulfonilureias (Baron et al., 2004) ou ambas (Kendall
et al., 2005) em pacientes com DMT2 com HbAlc entre 7,5% e 11% e massa corporal
(IMC) entre 27 e 45 kg / m” que estavam a ser inadequadamente controlados com
metformina e / ou sulfonilureias. O uso do Exenatide na concentragdo de 10 mg reduziu
a HbAlc em 0,8% a 1,0% e cerca de 40% dos pacientes obtiveram uma redugdo de
HbA1c menor ou igual a 0,7%, reducao de cerca de 1,5 mmol da glicemia e uma perda
de peso de cerca de 1,4 kg (Amori et al., 2007). Num estudo aberto de cerca de 52
semanas em pacientes com peso excessivo, indicaram que o Exenatide tem efeito
benéfico no controlo glicémico: 50% desses pacientes reduzira, o HbAlc em 7% e a
perda de peso média rondou os 4,4kg apds 82 semanas (Blonde et al, 2006). A fungdo
pancreatica das células B melhorou em 20% dos pacientes que foram tratados com o

Exenatide, quando comparado com pacientes tratados com placebo (Duran et al., 2007).

Concluiu-se que o Exenatide parece ndo ser inferior a insulina para controlo

glicémico e tem a vantagem de causar perda de peso em doentes com DMT?2 obesos.

O Exenatide LAR, que ¢ uma forma de libertagdo prolongada, tem sido
desenvolvido para ser administrado uma vez por semana por via subcutinea, mas ainda
nao foi comercializado. Num ensaio de 15 semanas com pacientes com DMT2 bem
controlados por metformina ou dieta e exercicio fisico, o Exenatide LAR na
concentragdo de 2 mg / semana reduziu a média de HbAlc em 1,7%, a glicemia em
jejum em cerca de 2 mmol / L e o peso em cerca de 3,8 Kg (Kim et al., 2007). Por outro
lado, em pacientes com DMT?2 controlados ndo tao eficientemente com dieta e exercicio
fisico ou tratados com antidiabéticos orais, esta dose de Exenatide LAR obteve redugdes
comparaveis em HbAlc, glicemia em jejum e peso apds 30 semanas de tratamento, com
uma incidéncia reduzida em efeitos adversos como nduseas e outros problemas

gastrointestinais (Buse et al., 2008).

O Exenatide LAR pode produzir efeitos menores nas excursoes de glicose pos-
prandial devido ao esvaziamento gastrico ser menor do que a toma de Exenatide duas

vezes ao dia.

Isto pode sugerir que a activagdo continua do receptor GLP-1 retarde o

esvaziamento gastrico mais lentamente do que a exposi¢ao repetida. O Exenatide LAR
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poderd ser uma alternativa 0til para pacientes que sdo menos tolerantes a injec¢des
frequentes embora o seu lugar na terapia continue a ser determinado (Horowitz et al.,

2009).

Outros estudos clinicos com o Exenatide em monoterapia ou em combinagao

realizados por alguns investigadores estdo descritos resumidamente na Tabela 5.

Tabela 5- estudos clinicos com o Exenatide (Madsbad, 2009).

Referéncias Composto Dose n Duracao Outro HbAlc  Efeitos Efeitos
Diaria (semanas) tratamento Glucose  Peso
Bicsak et Exenatide 0,08 109 4 SUe/ouMET -1,1% - -
al., 2003 Exenatide 0,08 4 -0,7% - -
Exenatide 0,08 4 -1,0% - -
Placebo 4 -0,3% - -
Buse et al., Exenatide 5 377 30 SU -0,46% -0,3mM -0,9kg
2004 Exenatide 10 30 SU -0,86% -0,6mM -1,6kg
Placebo 30 SU +0,12% +0,4mM -0,6kg
Kendall et Exenatide 5 733 30 MET+SU -0,6% -0,5mM -1,6kg
al.. 2005 Exenatide 10 30 MET+SU -0,8% -0,6mM -1,6kg
’ Placebo 30 MET+SU +0,2% +0,8mM -0,9kg
DeFronzo Exenatide 5 336 30 MET -0,40% -0,4mM -1,6kg
et al.. 2005 Exenatide 10 30 MET -0,78% -0,6mM -2,8kg
’ Placebo 30 MET +0,08%  +0,8mM  -0,3kg
Duran GS Exenatide 10 233 16 TZD+MET(80%) -0,9% -1,6mM -1,8kg
et al.. 2007 Placebo TZD+MET(80%) +0,1% +0,1mM -0,2kg
*o
Heine et Exenatide 10 551 26 MET+SU -1,1% -1,4AmM -2,3kg
al.. 2005 Glargine 26 MET+SU -1,1% -2,9mM +1,8kg
Duran S et Exenatide 10 501 52 MET+SU -1,0% -1,8mM -2,5kg
al.. 2007 Insulina 52 MET+SU -0,9% -1,7mM +2,9kg
” bifasica
Kim et al., ExenLAR  0.8mg/sem 45 15 MET OU DIETA -1,4% -2,4AmM 0,0kg
2007 Exen LAR  2,0mg/sem 15 MET OU DIETA -1,7% -2,2mM -3,8kg
Placebo 15 MET OU DIETA +0,4% +1,0mM 0,0kg

Exen LAR: Exenatide LAR; MET: metformina; SU: sulfonilureia; TZD: tiazolidinediona

ii. Liraglutide:

O Liraglutide tem cerca de 97% de homologia com o GLP-1 e contém uma
accdo mais longa do que o Exenatide devido a estar anexado a um acido gordo livre

derivativo que aumenta a ligacdo nao covalente a albumina e o torna mais resistente a
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degradacao pela enzima DPP-4, que diminui a eliminacao renal e a absor¢do através de
injec¢do cutdnea (Knudsen et al., 2003). Pode ser administrado uma vez ao dia devido
ao seu tempo de semi-vida ser de cerca de 12 horas (Huusfeldt et al., 2002), enquanto
que o seu inicio de ac¢ao ¢ mais lento do que o do Exenatide e ¢ eficaz e bem tolerado

em doses até 1,9 mg / dia (Le-Thi, et al., 2007; Irie et al., 2008).

O Liraglutide foi recomendado para autorizagdo de comercializagdo sob o nome
comercial de Victoza ®; Novo Nordisk, como tratamento em combinagdo com
metformina e / ou metformina + tiazolidinediona em pacientes com DMT2 nao
controlada, pelo comité de Medicamentos para uso Humano, sob a Agéncia Europeia de
Medicamentos, com autorizagao final de comercializagcdo em Junho de 2009 (Horowitz

et al., 2009).

O Liraglutide melhora o controlo glicémico e aumenta a secre¢ao de insulina em
resposta a cargas de hidratos de carbono. Os efeitos sobre o esvaziamento gastrico ou
apetite ndo foram observados até agora, apesar da sua eficdcia na redugdo do peso

corporal.

Num estudo de 14 semanas usando o Liraglutide em monoterapia observou-se
uma reducao no HbAlc, na glicemia em jejum e no peso, com aumento da propor¢ao de
doentes que atingiram uma diminui¢cdo do HbAlc em cerca de 7% em comparagdo com
o placebo num ensaio clinico de fase 2 com pacientes com um controlo menor da dieta
ou com um antidiabético oral (Le-Thi et al., 2007). Os melhores efeitos foram

observados com uma dose diaria de 1,9 mg.

Numa terceira fase o programa Efeito do Liraglutide e Ac¢ao em Diabetes
(LEAD) investigou os efeitos do Liraglutide em monoterapia ou em combina¢ao com
varias antidiabéticos orais. Um estudo de 52 semanas usando o Liraglutide em
monoterapia demonstrou que numa concentragdo de 1,2 mg e 1,8 mg por dia levou a
maiores redugdes na HbAlc e na glicose em jejum do que a terapia com Glimepirida na
concentracdo de 8 mg por dia (Garber et al., 2009). Além disso, a média de peso perdida
com o Liraglutide foi de cerca de 2 kg, comparativamente com o ganho de peso que foi
observado com o glimepirida (cerca de 1 kg a mais), também se observou uma
incidéncia menor de hipoglicemia no grupo de pacientes tratados com o Liraglutide do

que com Glimepirida.
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Num ensaio clinico de 26 semanas de comparagdao da eficicia e seguranga do
Liraglutide, Glimepirida e placebo, em combina¢do com metformina, concluiu-se que o
Liraglutide obteve uma melhoria no controlo glicémico com perda de peso € uma menor
incidéncia de hipoglicemia (Frid et al., 2009). Um outro estudo de dupla ocultacdo do
Liraglutide em combina¢do com metformina e rosiglitazona de 26 semanas controlado
por placebo, demonstrou que o Liraglutide quando combinado com metformina e

rosiglitazona foi eficaz no controlo glicémico (Buse et al., 2009).

Outro estudo realizado também durante 26 semanas demonstrou que quando
qualquer Liraglutide, placebo ou a rosiglitazona foi adicionada a glimepirida, o
Liraglutide produziu as maiores reducdes na HbAlc e da glucose em jejum e
adicionando Liraglutide a glimepirida ocorreu uma estabilizacdo do peso corporal. O
efeito benéfico do Liraglutide no peso corporal foi também testado em doentes sujeitos
a tratamento com metformina e glimepirida, que comparou a adigdo do Liraglutide
(média de perda de peso de 1,8 kg) com a da insulina glargina (ganho de peso de 1,6 kg)
(Russell-Jones et al., 2009), a perda de peso induzida pelo Liraglutide reflecte uma
redug¢do na massa visceral e subcutdnea de gordura e aumento ligeiro da massa magra

(Astrup et al., 2004).

Como se pode concluir, tal como o Exenatide, o Liraglutide ¢ eficaz na melhoria
e manutengdo do controlo glicémico e na reducdo do peso corporal tanto em
monoterapia como em combinac¢ao com antidiabéticos orais, tendo a vantagem de exigir
apenas uma injec¢do por dia ao invés do Exenatide que exige duas (Horowitz et al.,

2009).

Na Tabela 6 estdo resumidos todos os estudos acima descritos com o Liraglutide.
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Tabela 6- Estudos clinicos com o Liraglutide.

Referéncias Composto Dose Duracio Outro HbAlc Peso
Diaria (Semanas)  Tratamento
Le-Thi et Liraglutide 1,9 mg 14 Diminui Diminui
al., 2007
Garber et Liraglutide 1,2mg Diminui -2kg
al., 2009 Liraglutide 1,8mg 52 Diminui +1kg
Glimepirida ~ 8mg
Frid et al., Liraglutide Metformina
2009 Glimepirida 26 Metformina Diminui Diminui
Placebo Metformina
Buse et al.,, Liraglutide Metformina
2009 + Diminui Diminui
Rosiglitazona
Astrup et Liraglutide 26 Glimepiride ~ Diminui Igual
al.,, 2004 Placebo Glimepiride ~ Diminui
Rosiglitazona Glimepiride ~ Diminui
Liraglutide Met +Glimep Diminui -1,8kg
Insulina Diminui +1,6kg
Glargina

Glimep: Glimepiride; Met: metformina.

ili. Seguranca e tolerabilidade dos Analogos do Glucagon:

Usando agonistas do GLP-1 como tratamento ¢ raro acontecerem episodios de

hipoglicemia comparativamente com o uso das sulfonilureias ou insulina,
provavelmente devido a efeitos dependentes da glucose na secre¢do de insulina
endogena. Comparando o placebo com o uso do Exenatide com metformina como
terapéutica base, houve uma menor frequéncia de episoddios de hipoglicemia, mas a
incidéncia de hipoglicemia aumentou quando o Exenatide com sulfonilureia aumentou o
controlo glicémico e diminuiu quando se diminuiu a dose de sulfonilureia quando
administrada em conjunto com o Exenatide (Amori et al., 2007). Episodios de
hipoglicemia grave sdo raros quando o Exenatide ¢ utilizado em combinagdo com

metformina ou tiazolidinediona (Baron et al., 2005).

Apenas cerca de 10% dos pacientes que tomam Liraglutide em monoterapia (Le-

Thi et al., 2007) ou em combinagdo com metformina e / ou tiazolidinedionas (Buse et
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al., 2009) relataram hipoglicemia. Mas, a percentagem de pacientes aumenta para 25%

quando Liraglutide ¢ adicionado a sulfonilureias (Frid et al., 2009).

Os efeitos adversos dos agonistas do GLP-1 s3o essencialmente
gastrointestinais. Em geral, estes efeitos sdo mais observados nas primeiras oito
semanas de tratamento, vindo a diminuir depois (Duran et al., 2007). Em ensaios
clinicos cerca de 5% dos pacientes interromperam o tratamento devido a nauseas,
vomitos, diarreia, anorexia ¢ dor abdominal. Pode-se minimizar o risco do Exenatide
induzir nduseas, aumentando progressivamente a dosagem (Baron et al., 2004). O
Liraglutide esta também associado a efeitos adversos gastrointestinais, ndusea
transitoria de leve a moderada, que sdo dependentes da dose e ocorrem em 5% a 15%

dos pacientes (Garber et al., 2009).

iv. Analogos do GLP-1 em desenvolvimento:

Novos agonistas do GLP-1 mostraram uma melhoria significativa no controlo da
glicemia em jejum e pds-prandial com menos efeitos adversos do que os compostos que
sdao actualmente comercializados. O Albiglutide, um andlogo do GLP-1 resistente a
DPP-4 que ¢ de administragdo semanal diminuiu os niveis de glicose em jejum e pos-
prandial em individuos saudaveis e em pacientes com DMT2 (Boever et al., 2008;
Boever et al., 2009). A frequéncia e a gravidade dos efeitos adversos gastrointestinais

do Albiglutide eram comparaveis aos do placebo.

O Taspoglutide, outro analogo do GLP-1 administrado semanalmente em doses
de 10 ou 20 mg em combinag¢do com metformina durante § semanas em pacientes com
DMT2, reduziu os valores de HbAlc de 0,9% para 1,2%, bem como o jejum e os niveis
de glicose pos-prandial, com uma baixa incidéncia de hipoglicemia. A perda de peso foi
também significativa, cerca de 2,8 kg, especialmente no grupo que recebeu a dose de 20

mg / semana (Balena et al., 2009).
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3. Inibidores da DPP-4:

A DPP-4 esta expressa em varios 0rgaos e também existe na circulagdo, numa
forma soluvel. Esta enzima cliva o dipeptideo n-terminal dos oligopeptideos com ac¢ao
preferencial quando o segundo aminoacido € a alanina ou a prolina. DPP-4 ¢ eficiente e

o tempo de semi-vida dos activos do GLP-1 ¢ inferior a 2 minutos.

Os inibidores da DPP-4 aumentam a secrecao de insulina e reduzem a secrecao
de glucagon, impedindo a inactivacdo do GLP-1, diminuindo assim os niveis de glicose.
Sao activos oralmente e rapidamente absorvidos. A concentragdo méaxima ¢ observada

entre 1 a 2 horas e a sua biodisponibilidade ¢ superior a 80% ap6s ingestdo oral.

Os inibidores da DPP-4 aumentam os niveis de GLP-1 em jejum e prandial,
diminuem a glicemia em jejum e prandial, melhoram a fungao das células B e Alfa na
DMT?2, aumentam o niamero de células B e aumentam a sensibilidade a insulina (Ahrén

et al., 2009).

i. Sitagliptina:

A Sitagliptina (Januvia®, Merck and Co, Inc.) (Horowitz et al., 2009) ¢
principalmente excretada pelos rins na sua forma inalterada logo, a insuficiéncia renal

aumenta os seus niveis circulantes (Ahrén et al., 2009).

A Sitagliptina foi aprovada pela FDA em 2006 e depois pela Unido Europeia,
Australia ¢ Asia, numa dose unica de 100 mg por dia, para promover o controlo
glicémico em combinag¢do com metformina e / ou sulfonilureia quando a dieta alimentar
e o exercicio fisico em associacdo com antidiabéticos orais ndo sao suficientes num

adequado controlo glicémico (Horowitz et al., 2009).

A Sitagliptina em monoterapia, utilizada em pacientes com DMT?2,
comparativamente com o placebo, ¢ mais eficaz na reducdo da HbAlc (até 1%) e na

glicose em jejum (até 18 mg / dL) (Hanefeld et al., 2006).
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A Sitagliptina (100 mg / dia) foi avaliada inicialmente em monoterapia em
pacientes com DMT2 usando diferentes doses durante 12 semanas. No primeiro estudo
(n=555) com uma HbAlc base de 7,7% a Sitagliptina reduziu o HbAlc em 0,56%
(Hanefeld et al., 2007). No segundo estudo (n=743) foi avaliada a Sitagliptina (50 mg /
dia) em pacientes com uma HbAlc base de 7,8%, resultando ao fim de 12 semanas
numa redu¢ao do HbAlc de 0,8% (Sanchez et al., 2007). Num estudo de 18 semanas
(n=521) usando Sitagliptina 100 mg / dia ou Sitagliptina 200 mg / dia em pacientes com
HbAlc base de 8,1%, o HbAlc foi reduzido em 0,60% e 0,48% respectivamente (
Hanefeld et al., 2006). Durante 24 semanas realizou-se outro estudo (n=741) em
pacientes com HbAlc base de 8,0%, comparando Sitagliptina 100 mg / dia com
Sitagliptina 200 mg / dia tendo-se registado uma diminui¢do no HbAlc de 0,8% e 0,9%

respectivamente (Aschner et al., 2006).

Comparando a Sitagliptina 100 mg diarios com o placebo, durante 24 semanas
em pacientes com DMT2 ja com metformina (Charbonnel et al., 2006; Feinglos et al.,
2007) e pioglitazona (Andryuk et al., 2006) e quando adicionado a sulfonilureias (com
ou sem metformina) (Fanurik et al., 2007), foram observados maiores beneficios no
controlo glicémico. A metformina estimula a libertacdo de GLP-1, aumentando tanto a
parte activa como a total dos niveis de GLP-1 em cerca de 2 vezes, mas, ndo actua como
um inibidor de DDP-4 e tem um efeito sinérgico com a Sitagliptina para aumentar o

GLP-1 activo em cerca de 4 vezes (Larson et al., 2007).

Durante 24 semanas (n=701) foi avaliada a eficacia da Sitagliptina (100 mg /
dia) em combinacdo com metformina em pacientes com HbAlc de 8,0% obtendo-se
uma reducdo de 0,65% nos valores de HbAlc em pacientes tratados com a combinagao
comparativamente com os tratados apenas com metformina (Charbonnel et al., 2006).
Num outro estudo de 24 semanas (n=1091) avaliou-se a efic4cia clinica da Sitagliptina(
100mg/dia) em combina¢ao com metformina (1 a 2 g / dia) versus Sitagliptina ou
metformina em monoterapia em pacientes com HbAlc base de 8,8% tendo-se
observado uma reducdo na HbAlc de 1,6% na terapia de combinagdo e uma reducio de

2,1% na monoterapia (Feinglos et al., 2007).

Na avaliagdo da eficacia clinica da Sitagliptina (100 mg / dia) em combinacdo
com metformina versus metformina em combinagdo com glipizide (20 mg / dia) em

pacientes com HbAlc base de 7,5% (n=1172), a reducdo do HbAlc foi de cerca de
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0,67% para ambas as terapias de combinacdo (Meininger et al., 2007). A Sitagliptina
(100 mg / dia) foi também avaliada em combinacdo com metformina versus
rosiglitazona (8 mg / dia) em combinagdo com metformina, em pacientes com
inadequado controlo glicémico s com a terapia baseada na metformina, durante 18
semanas (n=273) e com um HbAIc base de 7,7%, tendo-se observado uma diminuicao
da HbAlc de 0,73% para a Sitagliptina e de 0,79% para a rosiglitazona, ndo havendo

uma diferenca significativa (Davies et al., 2008).

Durante 6 meses (n=353 ¢ HbAlc base de 8,0%) avaliou-se a eficacia clinica da
Sitagliptina (100 mg / dia) em combinagdao com pioglitazona (30 ou 45 mg / dia) versus
pioglitazona em monoterapia, tendo-se verificado uma redugdo na HbAlc de 0,7% nos

pacientes tratados com a terapia de combinagao (Andryuk et al., 2006).

Outro estudo avaliou a eficacia clinica da Sitagliptina (100 mg / dia) em
combina¢do com glimepiride versus Sitagliptina em combinacdo com glimepiride e
metformina em 441 individuos com HbAlc base de 8,3% obtendo-se uma diminuigao
nos valores de HbAlc de 0,7% na terapia de combina¢do da Sitagliptina com

glimepiride e de 0,9% na terapia tripla (Hermansen et al., 2007).

Ao contrario dos agonistas do GLP-1, a Sitagliptina ndo esta associada a
alteracdes no peso (Hanefeld et al., 2006). A Sitagliptina ¢ entdo muito Util em terapia
de combinagdo com antidiabéticos orais em pacientes com DMT2 que ndo estdo acima
do peso e recomenda-se o ajuste da dose de Sitagliptina em pacientes que tenham

insuficiéncia renal (Bergman et al., 2007).

Na Tabela 7 estdo resumidos todos os estudos acima descritos com a

Sitagliptina.
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Tabela 7- Estudos clinicos com a Sitagliptina.

Referéncias Composto Dose n Duracio Outro HbAlc HbAlc
Diaria (Semanas) Tratamento base
Hanefeld et Sitagliptina Até -
al., 2006 Placebo 1%
Hanefeld et Sitagliptina 100mg 555 12 7,7% -0,56%
al., 2007
Sanchez et Sitagliptina 50mg 743 12 7,8% -0,8%
al., 2007
Hanefeld et Sitagliptina 100mg 521 18 8,1% -0,60%
al., 2006 200mg -0,48%
Aschner et Sitagliptina 100mg 741 24 8,0% -0,8%
al., 2006 200mg -0,9%
Charbonnel Sitagliptina 100mg 701 24 Metformina 8,0% -0,65%
et al,, 2006 Metformina
Feinglos et Sitagliptina 100mg 1091 24 Met 1 a2 g/dia  8,8% -1,6%
al., 2007 Sitagliptina -2,1%
Metformina -2,1%
Meininger  Sitagliptina 100mg 1172 Metformina 7,5% -0,67%
et al,, 2007  metformina Glipizide(20mg) -0,67%
Davies et Sitagliptina 100mg 273 18 Metformina 7,7% -0,73%
al., 2008 Rosiglitazona 80mg Metformina -0,79%
Andryuk et Sitagliptina 100mg 353 6 meses Pioglitazona 8,0% -0,7%
al., 2006 Pioglitazona (30/45mg)
Hermansen Sitagliptina 100mg 441 Glimepiride 8,3% -0,7%
et al.,, 2007  Sitagliptina Glim+Met -0,9%

Glim: Glimepiride, Met: metformina.

A Vildagliptina (Galvus®, Novartis) (Horowitz et al.,2009) ¢ na sua maioria
metabolizada por hidrdlise num composto inactivo que € excretado pela urina. Somente

cerca de 20% da Vildagliptina é excretada na sua forma inalterada (Ahrén et al., 2009).

A Vildagliptina foi aprovada pela Unido Europeia em 2008 para ser usada em

combinagdo com metformina e / ou tiazolidinedionas (50 mg duas vezes ao dia), ou com

ii. Vildagliptina:

sulfonilureia (50 mg uma vez por dia) (Horowitz et al., 2009).
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A Vildagliptina em monoterapia, comparativamente ao placebo, mostrou-se
mais eficaz na redu¢dao da HbAlc (0,4% para 0,8%), em jejum (cerca de 10 a 20 mg /dl)
e na glicose pos-prandial (Dejager et al., 2007). Outro estudo que compara a
Vildagliptina na dose de 100 mg / dia (n=18) com um placebo (n=19) e uma HbAlc
base de 7,2% mostra que a Vildagliptina reduz os niveis de HbAlc em 0,38% logo nas
primeiras 4 semanas ap6s o inicio do tratamento (Ahrén et al., 2004). Num estudo de 12
semanas que compara a eficacia da Vildagliptina na dose de 50 mg e de 100 mg por dia
com o placebo, comecando com uma HbAlc de 7,7% deu os seguintes resultados: a
Vildagliptina (50 mg) reduz a HbAlc em 0,46%, a Vildagliptina (100 mg) reduz a
HbAlc em 0,4 % e o placebo em 0,13% (Byiers et al., 2005).

Durante 12 semanas foi testada a Vildagliptina na dose de 25 mg 2 vezes ao dia
com uma HbAlc base de 8,0%, resultando numa reducdo de HbAlc de cerca de 0,6%
(Galbreath et al., 2006). Comparando a Vildagliptina (1 dose por dia de 100 mg) com
Vildagliptina (2 doses por dia de 50 mg), durante 24 semanas em pacientes com DMT2
e com HbAlc base de 8,4%, o HbAlc reduziu cerca de 0,7 % com a dose dupla de 50
mg e cerca de 0,9 % com a dose tnica de 100 mg (Mills et al., 2007).

Num grande estudo (n=632), examinou-se a Vildagliptina 50 mg / dia,
Vildagliptina 50 mg duas vezes ao dia e Vildagliptina 100 mg / dia comparativamente
com placebo durante 24 semanas em pacientes com DMT2 e com uma HbAlc base de
8,4%. A Vildagliptina em qualquer uma das doses, reduziu a HbAlc entre 0,8% e 0,9%

enquanto que o placebo reduziu em cerca de 0,3% (Dejager et al., 2007).

A comparacdo da Vildagliptina (50 mg duas vezes ao dia, n=519) com
rosiglitazona (8 mg / dia, n=267) em pacientes com DMT2 e com uma HbAlc base de
8,7% mostrou haver uma reducdo de HbAlc de 1,1% com a Vildagliptina e de 1,3%
com a rosiglitazona (Baron et al., 2007). Durante 52 semanas foi realizado um estudo de
comparagdo da eficacia da Vildagliptina (50mg duas vezes ao dia, n=526) com a
metformina (1g duas vezes ao dia, n=254) em pacientes com DMT2 e com HbAlc base
de 8,7% verificando-se que a Vildagliptina reduziu o HbAlc em 1,0% e a metformina

em cerca de 1,4% (Couturier et al., 2007).

O uso da Vildagliptina em combinagdo com a metformina foi testado em
pacientes com HbAlc base de 7,8% durante um periodo de 12 semanas (n=107), tendo-

se observado uma redugdo na HbAlc de 0,7% (Ahrén et al., 2004). A combinacao de
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Vildagliptina com pioglitazone mostrou-se mais eficaz na redugdo da glicose em jejum
do que a Vildagliptina ou a pioglitazona sozinhos (Baron et al., 2007). A Vildagliptina
mostrou um aumento de insulina e péptido C, mostrando melhorias na funcdo das
células B (Ahren et al., 2004; D"Allesio et al., 2009; Mari et al., 2008). A inibicdo da
DPP-4 pela Vildagliptina ndo diminui o esvaziamento gastrico, talvez devido a uma
elevacdo pouco significativa dos niveis de GLP-1 no plasma, comparativamente com a

administracdo de agonistas do GLP-1 ex6genos (Bock et al., 2008).

Um estudo de 24 semanas comparou a eficécia clinica da Vildagliptina ( 50 mg
duas vezes ao dia, n=295) com pioglitazona (30 mg/ dia, n=281) em pacientes que ja
faziam terapia com metformina e que tinham um HbAlc base de 8,4% tendo-se
verificado uma redu¢do de HbAlc de 0,9% para a Vildagliptina e de 1,0% para a
pioglitazona, ndo mostrando assim uma diferenga significativa entre os grupos (Bolli et

al., 2008).

Um estudo de 6 meses (n=463 e HbAlc base de 8,7%) comparou a eficacia da
Vildagliptina (50 mg) em combinacdo com pioglitazona (45 mg) com Vildagliptina
(100 mg) em combinacdo com pioglitazona (45 mg) e placebo com pioglitazona,
obtendo-se os seguintes resultados: uma redu¢ao de HbAlc de 0,8%, 1,1% e 0,3&

respectivamente (Baron et al., 2007).

Foi também realizado um estudo de 24 semanas (n=515, HbAlc base de 8,5%)
que examinou a Vildagliptina (50 mg uma ou duas vezes por dia) versus placebo em
combinacdo com glimepiride (4 mg / dia), resultando numa diminui¢do do HbAlc de
0,6% para a terapia da Vildagliptina 50 mg / dia e de 0,76% para a terapia da
Vildagliptina 50mg duas vezes por dia (Banerji et al., 2008).

Quando se comparou a eficacia da Vildagliptina versus insulina num estudo
realizado durante 24 semanas com pacientes com DMT2 avangado e com HbAlc base
de 8,9%, obteve-se uma diminuicdo da HbAlc de 0,5% na terapia com Vildagliptina e
de 0,2% na terapia com insulina (Albrecht et al., 2007). Na Tabela 8 estdo resumidos

todos os estudos acima descritos com a Vildagliptina.
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Tabela 8- Estudos clinicos com a Vildagliptina.

Referéncias Composto  Dose n Durag¢do  Outro HbAlc HbAlc

Diaria (Semanas) Tratamento Base

Ahrén et al,, Vildagliptina 100mg 18 7,2% -0,38%
2004 Placebo 19 (1% 4
semanas)

Galbreath et Vildagliptina 25mgx2 12 8,0% -0,6%

al., 2006

Dejager et Vildagliptina 50mg 632 24 8,4% -0,8%
al., 2007 Vildagliptina ~ 50mgx2 -0,8%
Vildagliptina  100mg -0,8%
Placebo -0,3%

Couturier et 50mgx2 526 52 8,7% -1,0%
al., 2007 Metformina 1gx2 254 -1,4%

Vildagliptina

Baron et al., Vildagliptina Pioglitazona +eficaz
2007 Vildagliptina
Pioglitazona

Baron et al.,, Vildagliptina 50mg 463 6meses Pioglit45mg  8,7% -0,8%
2007 Vildagliptina  100mg Pioglit 45mg -1,1%
Placebo -0,3%

Albrecht et Vildagliptina 24 8,9% 0,5%
al., 2007 Insulina -0,2%

Pioglit: pioglitazona.

32



Novas Classes Terapéuticas para o controlo da glicemia na DMT2

iili. Saxagliptina:

A Saxagliptina ¢ metabolizada no figado num composto activo e ambos, tanto a

Saxagliptina como o metabolito sdo excretados pelos rins (Ahrén et al., 2009).

Um estudo clinico avaliou a Saxagliptina em monoterapia em 5 doses diferentes
de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg e 40 mg uma vez por dia versus placebo durante 12
semanas (n=338) em pacientes com HbAlc base de 7,9% concluindo-se que a
Saxagliptina diminuiu o HbAlc entre 0,45% e 0,63%. Num estudo de 6 semanas usando
Saxagliptina 100 mg/ dia (n=85), houve uma redugdo do HbAlc de 0,73% (List et al.,
2008). Outro estudo de 24 semanas (n=401) que avaliou a eficicia da Saxagliptina a
diferentes doses apresentou uma redugdo na hbAlc de 0,62% na dose de 2,5 mg / dia,
0,64% na dose de 5 mg / dia e de 0,73% na dose de 10 mg / dia (Aguilar-Salinas et al.,
2008).

iv. Seguranca e tolerabilidade dos inibidores da DPP-4:

Nem a Sitagliptina nem a Vidagliptina parecem aumentar o risco de hipoglicemia
quando usadas em monoterapia ou em associagdo com metformina ou tiazolidinediona,
embora a hipoglicemia de leve a moderada ter sido aumentada em cerca de duas vezes
quando a Sitagliptina foi associada a sulfonilureia (Fanurik et al., 2007; Meininger et

al., 2007).

v. Inibidores do DPP-4 em desenvolvimento:

Além da Saxagliptina, também a Alogliptina ¢ um inibidor da DPP-4 que podera
estar disponivel num futuro proximo. A Alogliptina em monoterapia ¢ eficaz na redugao
da HbAIc e nos niveis de glicose em jejum e pos-prandial em pacientes com DMT2, em

doses de 25 a 400 mg por dia.

Num estudo randomizado de 26 semanas, controlado com placebo a adi¢ao de

Alogliptina com metformina melhorou a glicose em jejum sem aumento da incidéncia
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de efeitos gastrointestinais ou hipoglicemia, melhorou o controlo glicémico e a fungao
da célula B em combinacdo com pioglitazona ou insulina em modelos animais. A
Saxagliptina reduziu a HbAlc e os niveis de glicose em jejum em pacientes com DMT?2
e estudos sugerem que pode ser eficaz em combinacdo com metformina. Doses diarias
de Alogliptina (12,5 mg a 25 mg) e de Saxagliptina (2,5 mg a 10 mg) diminuem os
valores da HbAlc em cerca de 1%, sendo comparavel a da Sitagliptina e Vildagliptina

em doses de 50 a 100 mg por dia, mostrando maior poténcia (Horowitz et al., 2009).

4. Agonistas do GLP-1 Versus inibidores da DPP-4:

Actualmente no mercado existem o Exenatide e o Liraglutide como agonistas do
GLP-1. O seu modo de ac¢do baseia-se na resisténcia a degradacdao pela DPP-4 e sdo
usados em combinagdo com metformina, sulfonilureias e tiazolidinedionas. A sua
administracdo ¢ exclusivamente subcutanea e reduzem a HbAlc em cerca de 1% a
1,5%. Melhoram a fun¢do das células B e diminuem o colesterol LDL, triglicerideos e
aumentam o colesterol HDL, melhoram a fungdo ventricular esquerda e a vasodilatagao
arterial. Tém baixo risco de hipoglicemia e favorecem a diminui¢do do peso. Como
efeitos adversos, sdo frequentes os efeitos gastrointestinais ¢ podem provocar
pancreatites. Retardam o esvaziamento gastrico, efeito esse que se verifica melhor com

o Exenatide.

Como Inibidores da DPP-4 existem no mercado actualmente a Sitagliptina ¢ a
Vildagliptina e Saxagliptina. O seu modo de acc¢do baseia-se na inibi¢do da degradacdo
do GLP-1 e aumentam o nivel de GLP-1 endégeno. Podem ser usadas em combinagao
com metformina e / ou tiazolidinedionas e / ou sulfonilureias. A sua administracao ¢
oral ¢ diminui os niveis de HbAlc em cerca de 0,5% a 1,0%. Melhoram a funcao das
células B, promovem a diminui¢do do colesterol, LDL, triglicerideos e aumentam os
valores de HDL. Tém baixo risco de hipoglicemia ndo promovem aumento nem
diminui¢do do peso corporal, os efeitos gastrointestinais sao raros, ndo provocam efeitos
a nivel do esvaziamento gastrico e como efeitos adversos podem provocar
nasofaringites e dores de cabega. As diferengas acima descritas sobre os agonistas do

GLP-1 ¢ dos Inibidores da DPP-4 estao sintetizadas na Tabela 9 (Horowitz et al., 2009).

34



Novas Classes Terapéuticas para o controlo da glicemia na DMT2

Tabela 9- Comparacdo dos agonistas do GLP-1 com os inibidores da DPP-4 (Horowitz et al.,

2009)
Agonistas do GLP-1 Inibidores da DPP-4

Modo de ac¢ao Resisténcia 4 degradagdo pela Inibem a degradagdo de GLP-1
DPP-4

Administracio Injeccgdo subcutanea Oral

Funcgio das células B Melhora Melhora

Hipoglicemia Baixo risco Baixo risco

Efeitos GI Frequentes Raros

Outros efeitos adversos Pancreatites Nasofaringites e dores de cabeca

Met: metformina; SU: sulfonilureia; TZD: tiazolidinediona.
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III. Discussao:

O tratamento da DMT2 comeca por se basear numa alimentacdo cuidada e na
pratica de exercicio fisico. Muitas vezes, esta abordagem ndo ¢ suficiente e recorre-se a
antidiabéticos orais como metforminas, sulfonilureias ou tiazolidinedionas. Com o
avangar dos anos e depois de muitas pesquisas, chegou-se a conclusao que terapias
baseadas nas incretinas seriam benéficas no controlo da DMT2. Apesar de serem
relativamente recentes, os agonistas do GLP-1 e os inibidores da DPP-4 rapidamente
demonstraram ser eficazes e seguros no tratamento da DMT2. Sdo terapias bastante
atractivas pois tém baixo risco de hipoglicemia e sdo benéficos ou neutros no peso

corporal.

Os analogos do GLP-1, Exenatide e Liraglutide, que sdo administrados por injec¢ao
subcutanea, demonstraram ser eficazes tanto em monoterapia como em combinagdo
com outros antidiabéticos orais. Varios ensaios clinicos comprovaram que o Exenatide e
o Liraglutide melhoram significativamente o controlo glicémico e reduzem o peso em
pacientes com DMT2. Sdo geralmente bem tolerados, sendo que a maioria dos efeitos

adversos registados foram gastrointestinais.

Os inibidores da DPP-4, Sitagliptina, Vildagliptina e Saxagliptina, que sdo de
administracao oral, demonstraram ser toleraveis e seguros tanto em monoterapia como
em combinagdo com sulfonilureias, metforminas ou tiazolidinedionas, reduzindo a
HbAlc em cerca de 0,6% a 1,1% e promovem também o controlo glicémico quando
combinados com a insulina. Os inibidores da DPP-4 ndo estdo associados a episodios de
vOmitos e nauseas, efeitos esses comuns nos analogos do GLP-1. Em alguns estudos
foram descritas infecgdes ao nivel do tracto respiratério, nasofaringites e cefaleias,
apesar de a associacdo destes efeitos com os compostos ndo estar ainda estabelecida. A
Saxagliptina mostrou ser toleravel e segura, apesar dos estudos com este composto

serem ainda muito limitados.

Segundo o INFARMED, existem em Portugal farmacos antidiabéticos de
administracdo oral e subcutanea. Os de administracao oral sdo: acarbose, glibenclamida,
glibenclamida + metformina, gliclazida, glimepirida, glimepirida + pioglitazona,

glipizida, metformina, metformina + pioglitazona, metformina + Sitagliptina,
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metformina + Vildagliptina, nateglinida, pioglitazona, Saxagliptina, Sitagliptina e
Vildagliptina. Os de administracdo subcutanea sdo: Exenatide, Liraglutide e as

insulinas.

Uma das desvantagens apontada aos injectaveis (exenatide e liraglutide) e os
antidiabéticos orais mais recentes (Saxagliptina, Sitagliptina e Vildagliptina) ¢ o
elevado custo a eles associado. Os antidiabéticos orais mais antigos podem ser
adquiridos a um menor custo, como por exemplo a metformina pode ser adquirida por
1,80 euros, enquanto os injectaveis chegam a atingir 127 euros e os antidiabéticos orais

mais recentes custam em média 55 euros.
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