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Resumo:O papel das incretinas no tratamento da Diabetdigiddipo 2

A prevaléncia da Diabetes tipo 2 tem aumentaddidaasente nas Ultimas décaddsctando
mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundoodém pais, a prevaléncia estimada é de 11,7%.

Véarios sdo os mecanismos implicados na homeostiasiglicose que tém importancia na
patogénese da Diabetes tipo 2. Um desses mecanidinoespeito aos efeitos das hormonas
incretinas GLP-1 e GIP. As incretinas fazem padeetko enteroinsular, séo libertadas pelo tracto
gastrointestinal e potenciam a accao da insulinfoiaiea dependente da glicose. As duas hormonas
sdo responsaveis por cerca de 90% do efeito inardim diabéticos tipo 2, o efeito incretina esta
diminuido ou mesmo abolido, havendo diminuicdo darezdo do GLP-1 e perda da accao
glucorregulatéria do GIP.

A natureza progressiva da Diabetes tipo 2 tem wsidgrande desafio ao controlo glicémico
adequado. Apesar da eficacia comprovada dos agamidbéticos classicos, a maioria dos doentes
falha em atingir a meta de Hemoglobina Glicosilederior a sete por cento, proposta p&faerican
Diabetes Association.

A implicacdo das hormonas incretinas na Diabetpe # tem sido alvo de extensas
investigacdes que culminaram no desenvolvimentonalas classes de farmacos recentemente
aprovados para o tratamento da doenca. A inteas#ficda accdo da incretina, em especial do GLP-1,
€ a base de uma miriade de novas opg¢Oes pararoloonetabdlico da Diabetes tipo 2.

Foram desenvolvidos os miméticos das incretinasocoraxenatide e também inibidores da
enzima DPP-4 como a sitagliptina e a vildagliptiBan geral, estes agentes reduzem os niveis de
glicemia para um nivel semelhante ao dos outrosgligemiantes orais com o minimo risco de
hipoglicemias e possuem um potencial preventive eedressao da doenca deveras promissor, caso
se confirmem os eventuais efeitos protectores m@ares no crescimento das céliigsancreaticas.

E no entanto necessario que mais estudos de ingdiwee a propria experiéncia clinica
estabelecam com mais certeza os reais beneficeo$adnacos baseados nos efeitos das hormonas
incretinas, os seus efeitos extra-glicémicos, lpdefseguranca, vantagens e desvantagens, emauma,

posicdo mais adequada na cascata terapéutica olet&idipo 2.



Summary: The role ofincretins in the treatment of Type 2 Diabetes Meadli

The prevalence of type 2 Diabetes is dramaticalyving in the last decades, affecting more
than 200 millions of people around the world. Im country, the prevalence is 11,7%.

There are many mechanisms implied in the glucosachstasy that have great implications
in type 2 Diabetes pathogenesis. One of those merha points towards the effects of the incretin
hormons: GLP-1 and GIP. Incretins are part of tmteminsular axis, are secreted by the
gastrointestinal tract and increase the insulifoadn a glucose dependent way. Both hormones are
responsible for about 90% of the “incretin effeéatients with type 2 diabetes have no incretiacff
or it may be significantly reduced, being GLP-1rse&on reduced and the GIP glucorregulatory
action lost.

The progressive nature of the disease has beeallargfe to achieve an adequate metabolic
control. Despite the efficacy of the drugs cladgiaased, the majority of the patients fail to aalré a
glycosilated hemoglobin inferior to 7%, as sugge$ig theAmerican Diabetes Association.

The interaction of the incretin hormones in typdi@betes has been extensively studied and
recently new classes of drugs were approved folréfa@ment of this disease.

Increase the action of the incretins, specially AL s the basis of a new and promissing
therapeutic option for the metabolic control intaites.

There are incretin mimetics such as exenatide #sw @PP-4 inhibitors such as sitagliptin
and vildagliptin. In general, those drugs redueelévels of plasma glucose to a level similar tusth
of other hypoglycemic agents with a lower risk gpbglycemia and may have a promising role in the
prevention of the disease, if the stimulatory éfemf3 pancreatic cells growth are confirmed.

It is necessary more research work and clinicaksgpce to establish with more precision
the real benefits of these new drugs based onnitretin hormones, their extra-glycaemic effects,
security profile, advantages and disadvantages averall, their best position in the treatment

cascade of type 2 Diabetes.
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Introducéao

A Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 consiste num digtiar metabdlico complexo cujo quadro
clinico é dominado pelas manifestacées da hipemiie e suas complicacdes sua prevaléncia tem
aumentado drasticamente nas Ultimas décaf@asando mais de 200 milhdes de pessoas em todo o
mundo. No nosso pais, a prevaléncia da doencaagktipelo recente estu&REVADIAB é de
11,7% na populacao entre os 20 e os 79%anos

A fisiopatologia da DM tipo 2 € complexa e envolv&ombinacdo de multiplas alteracbes
nos mecanismos implicados na homeostasia da glidesg alteracdes fisiologicas principais sdo a
secre¢do reduzida de insulina, resisténcia pexdéai insulina e producdo hepética excessiva de
glicose. A disfuncdo da célula é um componente necessario ao desenvolvimentoodaca
Actualmente tem-se atribuido importancia cresceide alteracdes na producdo de hormonas
pancredticas e exta-pancreéticas que, tal comsutiria ttm um papel fundamental na homeostasia
da glicose, nomeadamente as hormonas incretinasfédes das incretinas e a sua implicacdo na
doenca tém sido alvo de intensas investigacdesuménaram no desenvolvimento de novas classes
de farmacos recentemente aprovadas para o tratadeeiiM tipo 3.

O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdoesobronhecimento actual dos efeitos das
hormonas incretinas, pondo em evidéncia a impadéadas suas interaccfes no estado diabético.
Serdo ainda descritas as caracteristicas de aligerges terapéuticos desenvolvidos com base no
espectro de accdo destas hormonas, no intuito mereender quais os seus principais beneficios,

mecanismos de accdo e posicdo mais apropriadacataderapéutica da DM tipo 2.

Biologia das Incretinas

Em individuos saudaveis, a administracédo oral segg produz um aumento da secre¢éo de
insulina que € superior ao obtido com a admini@vagndovenosa de igual quantidade de glicose.
Este facto denomina-se “efeito incretina” e deveencipalmente, a libertacdo pelo tracto
gastrointestinal de hormonas capazes de potensegragéo da insulina de uma forma dependente da

glicosé. Essas hormonas foram denominadas incretinas eitacsedque facam parte integrante do



eixo enteroinsular, que consiste na combinacadegligacdo de substratos do pancreas endocrino,
impulsos nervosos e hormonas secretadas em respigiastio oral de nutriente& provavel que

as incretinas sejam responsaveis por cerca de ¥0%faito incretina, sendo este, por sua vez,
responséavel por cerca de 50-70% da secrecéo tiasdlina em resposta a glicose dral

Duas hormonas incretinas foram identificadalsicose-dependent insulinotropic polypeptide
(GIP — previamente denominadastric inhibitory polypeptide) foi a primeira a ser isolada (Brown,
Mutt, Pederson, 1970), seguindoglacagon-like peptide 1 (GLP-1) (Schmidt, Siegel, Creutzfeldt,
1985¥.

A ingestao de refeigBes ricas em lipidos e carbatod € o estimulo fisiolégico primario para
a secrec¢do das incretinas. O peptideo GIP é sdorptdas células K enteroenddécrinas, agrupadas
principalmente no intestino proximal embora possamencontradas um pouco por todo o intestino.
O peptideo GLP-1, por seu lado, é produzido pedadas L enteroenddcrinas que predominam no
intestino distal mas também nas célulgmncreaticas e em neurénios de diferentes arestsrais

Os efeitos das incretinas sdo mediados atravégalz#id a receptores especificos acoplados a
uma proteina G transmembranar. O receptor paraPo (GIP-R) foi identificado nas célulgs
pancreaticas, tecido adiposo, cértex adrenal, doragcérebro. O receptor para a molécula GLP-1
(GLP-1R) encontra-se nos ilhéus pancreaticos (jpahoente célulaf, mas também e §), figado,
pulmdo, coracdo, tracto gastrointestinal e em pléki regibes do Sistema Nervoso Central e
Periféricd.

As incretinas séo extensa e rapidamente degragattasnzimailipeptidyl peptide protease 4
(DPP-4), uma ubiquitaria no organismo que explicgemi-vida plasmatica muito curta destas
hormonas (GIP: 5-7minutos; GLP-1: 1-2minuto#ssim, grande parte do GLP-1 foi ja inactivado
pela DPP-4 antes de entrar na circulacdo sistéiédag implicacdo das vias neurais, indirectag par
levar a cabo os seus efeitos. Para além da ine&tvenzimética as incretinas sédo também eliminadas
pelo rim e pelo figado, sendo este o principal lloeaeliminacdo do GIP, menos susceptivel que o

GLP-1 a DPP-4. Os principais efeitos fisiologicas thormonas incretinas estdo resumidos no quadro

8,10
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Incretinas na patogénese da Diabetes Mellitus tipd

Em doentes com DM tipo 2, o efeito incretina estfuzido ou mesmo abolitto

Os niveis plasmaticos de GIP, em diabéticos tip@s2do preservados ou ligeiramente
aumentados, mas a sua acc¢ao insulinotrépica edtzida. O mecanismo subjacente a reduzida
resposta do GIP ndo é ainda conhecido, mas espuéadinicos sugerem que a hiperglicemia pode
estar associada down-regulation da expressao dos receptores especificos para ;d@slRhéus
pancreéticos a par com outras anomalias na furgaéldiap®.

Em relacdo ao GLP-1, estudos demonstram que aeswac8o esta diminuida de forma
modesta mas significativa nos doentes com DM tipbl@ entanto, e ao contrario do que acontece
com o GIP, apés a administracdo exdgena de GLP-Masu seus analogos, as suas accdes
glucorregulatérias mantém-se, nomeadamente arnstdpica. Estd por esclarecer ainda se o défice

de secrecdo é um fendmeno priméario ou uma conseiguém DM tipo 2

Tratamento

A maioria dos agentes farmacoldgicos para o trattonga DM tipo 2 é utilizada ha varias
décadas pelo que os seus efeitos e interaccdo omrepsdo da doenca estdo perfeitamente
estabelecidos. Apesar da eficacia comprovada,eexistigumas limitagbes a sua accao: elevada
frequéncia de efeitos laterais (hipoglicemia, efeigastrointestinais, edema, aumento de peso);
dificuldade na manuteng&o de um controlo glicénaidequado a longo prazo; e também o facto de
existir uma percentagem cada vez mais elevadaa@atocom menor tolerancia a administracdo dos
farmacos, tais como pacientes idosos, insuficiaetesis ou com insuficiéncia cardiaca congektiva

Apesar do tratamento adequado, os niveis de gliease hemoglobina glicosilada (HALc)
aumentam com o passar do tempo, reflectindo aidieteio progressiva da funcéo da cépulBados
da National Health and Nutrition Examination Survey 1I1 (NHANES Ill) indicam que 63% dos
doentes falham em atingir a meta de HAlc <7% exapazlamente 20% tém HAlc >9%

A intensificacdo da accao da incretina e em espagi&LP-1, que € a hormona incretina que

parece ter maior potencial terapéutico, é a basenue miriade de novas opc¢des para o controlo



metabdlico na DM tipo 2: miméticos das incretinagenistas GLP-1R e analogos GLP-1 resistentes

a DPP-4; estimuladores das incretinas - inibiddeeenzima DPP-4 (gliptinas).

Farmacoterapia baseada nos efeitos das Hormonas hetinas

Agonistas GLP-1R
Exenatide

O exenatide € o primeiro produto farmacéutico caefeito incretina mimético”. Esta
aprovado para o tratamento da DM tipo 2 em comBimaom metformina, sulfonilureia, glitazonas e
insulina Administra-se por via subcutanea na das® du 10ug, 2 vezes ao dia. No nosso pais o
farmaco néo esta aprovado.

Trata-se de um produto sintético estruturalmenéamtido ao exendin-4 nativo — peptideo
isolado das secrecfes salivares do lagarto GilaAdpona — que possui uma sequéncia de
aminoacidos homologa ao GLP-1 humano em mais de bigf-se ao receptor do GLP-1 e tem uma
accdo mais duradoura pois apresenta maior resst@accio da enzima DPP-4

Fehseset al avaliaram o efeito do exenatide sobre a respostdinica de 12 e 22 fases apés a
administracdo intravenosa de glicose e concluirammap diabéticos tipo 2 tratados com exenatide
passaram a exibir um padrdo secretério similarosartividuos com tolerancia normal a glicose e as
taxas de secrecdo de insulina foram mais altag &sitm achado crucial, visto que a secrecéo
diminuida na 12 fase é um defeito metabdlico cleawécial na DM tipo 2.

Numa série de 3 importantes estudos de fase ItudesAMIGO: Buse, De Fronzo e
Kendall), o exenatide melhorou o controlo glicémitm doentes com DM tipo 2 que ndo o tinham
conseguido com metformina e/ou sulfonilureia. Esssisidos foram duplo-cegos, controlados por
placebo, com 30 semanas de duracdo. A HAlc inicéalou de 8,2% a 8,7% e diminuiu
aproximadamente 1% com o exenatide em comparagéoocplacebo. Observou-se uma perda de
peso média de aproximadamente 2Kg, mas a maiomapecdrreu nos doentes que receberam

metformina mais exenatitfe



Na avaliacdo de doentes com DM tipo 2 previamerdtgados com metformina foram
observadas taxas de hipoglicemia similares (ceecd%) nos grupos tratados com exenatide e
placebo, resultado esperado para um agente quazpsedrecdo de insulina dependente da glicose.
Todavia, nos estudos com doentes tratados commgutigia em monoterapia ou em combinacdo com
metformina, o exenatide foi associado a um aumaatoipoglicemia em comparag¢do com o placebo,
0 que sugere a necessidade de controlar a doséfal@lareia e de monitorizar a glicose plasmatica
quando se usa esta combind&o

O tratamento com exenatide resulta também numac@edestatisticamente significativa de
HAlc e do peso corporal quando comparado com ghias (Zinman). Outros trabalhos compararam
também a eficacia do exenatide com a da insulirae€dudos comparativos estdo resumidos no
quadro If°.

Nos ensaios clinicos realizados até & data, adexiaop-out devido aos efeitos laterais do
exenatide foi inferior a 5% Os principais efeitos adversos s&o nauseas, e®mitliarreia. A maior
parte dos episdédios de nauseas sao ligeiros a atmerdependem da dose e diminuem de frequéncia
com a continuidade do tratamento. Nao existe @géel com a perda de peso verificada. Foram
detectados anticorpos anti-exenatide em 41 a 4%/ndiividuos tratados com exenatide em ensaios
clinicos de fase Ill. O significado da formacdo s#ss anticorpos permanece por esclarecer.
Recentemente foram reportados casos de pancragtitth em doentes tratados com exenatide, no
entanto ainda n&o foi estabelecida uma clara relegdsdf.

Dados recentes mostram uma reducdo sustentada the elAeso apos 104 semanas de
tratamento com exenatide e melhoria na funcao h#adé medidos através ddomeostatic Model
Assessment (HOMA-B)*®,

Os principais aspectos negativos apontados aodeste farmaco sdo a falta de dados
sobre os seus efeitos na morbilidade e mortalidad®mbre a sua eficacia no controlo

glicémico a longo-prazo. Mais ainda, 0 exenatidenémedicamento muito caro, cuja relacao

custo-beneficio ndo esta ainda estabelétida



Exenatide LAR

Agonistas GLP-1R de accdo longa estdo a ser dds&s para obter um perfil
farmacocinético que permita a administracdo apemasvez por semana, como € 0 caso do exenatide
Long-Acting Release (LAR). O estudo DURATION-1 de Drucker e colaboresto comparou os
efeitos da administracdo do exenatide uma vez gqoasa com 0s da administracdo duas vezes por
dia tendo-se concluido que no primeiro caso houwea umelhoria do controlo glicémico
significativamente maior, sem aumento do risco gmdiicemia e semelhante reducdo do peso

corporat®.

Anéalogos GLP-1

Quanto aos analogos GLP-1, h4 agentes em divexses &ém investigacdo e com resultados
promissores. Oliraglutide administrado uma vez por dia permite wuontrolo glicémico
significativamente superior ao obtido com a adniac#io de exenatide 2 vezes por dia e é, em geral,
bem tolerado. Estes resultados sugerem que ouiidgl pode ser uma opcdo no tratamento de
diabéticos tipo 2, especialmente quando o pesoora@r o risco de hipoglicemias séo factores
importantes. Os estudos LEAD tém sido a base dssiigaco do liraglutide

Taspoglutide e albiglutide encontram-se actualmemte ensaios clinicos de fase Ill. O

albiglutide tem uma semi-vida longa permitindo enadstracdo apenas uma vez por semana.

Inibidores da enzima DPP-4

Sitagliptina

E um inibidor da DPP-4 aprovado pela FDA em Outubec?006 para melhorar o controlo
glicémico de doentes com DM tipo 2 em monoterapia e associacdo com metformina,
sulfonilureias e/ou glitazonas. Em Novembro de 2®0i7 aprovada a sua comercializacdo em
Portugal.

A sitagliptina, e os inibidores da DPP-4 em get@in caracteristicas farmacocinéticas e

farmacodinAmicas que permitem a administracdo ipasral apenas uma vez por dia



Ensaios clinicos com doentes com DM tipo 2, comiraghio de 24 semanas, compararam 0S
efeitos da sitagliptina nas dose de 50 mg duassygaedia e 100mg um vez por dia com placebo. De
notar que o efeito de 50mg duas vezes por dia exteder o de 100mg uma vez por dia pelo que os
estudos devem ser interpretados com cautela. Urasiodos utilizou sitagliptina em monoterapia em
doentes tratados com antidiabéticos orais (Aschenhe), outro estudo avaliou a associacdo
sitagliptina + pioglitazona (Rosenstoek al) e um outro avaliou a sitagliptina combinada com
metformina (Charbonnedt al). Em todos os estudos a sitagliptina obteve urdagd@ da HAlc de
0,5 a 0,9% quando comparada com o placebo e meldos parametros de controlo glicémico:
glicose plasmética em jejum e pés-prandial. A aistregdo de sitagliptina levou também a uma
proporcao significativamente maior de doentes dtmgia as metas propostas pefanerican
Diabetes Association e pelalnternational Diabetes Federation para o controlo gicémico, apds as 24
semanés.

Nos estudos de Charbonnel e de Raz e colaboradare$jOMA-B e o ratio
proinsulina/insulina em jejum, marcadores da séoelg insulina em jejum e da funcédo da céula
respectivamente, melhoraram significativamente odratamento com sitagliptifia

Um estudo que comparou a sitagliptina com a suifteia glipizida mostrou reducao idéntica
nos niveis de HAlc apds 1 ano, com menos hipogiase®m ganho de peso no grupo tratado com
sitagliptina. Os episddios de hipoglicemia ocomerm 32% dos doentes tratados com glipizida mas
apenas em 5% dos tratados com sitagliptina. Osl@stcomparativos estdo resumidos no quadro
1%,

O tratamento com este inibidor da DPP-4 foi de tomaa geral bem tolerado. A sitagliptina
em monoterapia ou em associagdo demonstrou ter fert® @eutro sobre o peso corporal. A
incidéncia de hipoglicemia e de efeitos gastrotiteas como dor abdominal, diarreia, nauseas e
vomitos ndo foi significativamente diferente entve grupos tratados com sitagliptina e com
placebd®. No entanto, tendo a enzima DPP-4 actividade itiataksobre muitos peptideos, incluindo
os do sistema imunoldgico, e ndo sendo a sitagdipiompletamente selectiva, é teoricamente
possivel que surjam alteragfes imunoldgicas e ®atyao aumento da pressao arterial e inflamacgéo

neurogénica devido a acumulacdo de peptideos sctivgue ndo se tem verificado nos ensaios
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clinicos realizados até ao momento. Esta documentadaumento ligeiro na incidéncia de infec¢des
respiratorias sem gravidade e algumas alteracdegatres laboratoriais (leucocitose, aumento da
fostatase alcalina e do &cido Urico) embora nentivesse sido associado a evidéncia clinica de
efeitos adversd

Apesar de eficacia e tolerancia demonstrada, t@mpiblicadas ferozes criticas a aprovacgao
precoce deste farmaco por parteFaed and Drug Administration: existem poucos dados a longo
prazo que concluam com certeza absoluta a segudmgitagliptina, nomeadamente a nivel do
sistema imunitario; a sitagliptina exibe uma efiaaelativamente fraca na reducdo da HAlc e
glicemia plasmética quando comparada com a de uaigentes anti-diabéticos empregues
clinicamente h4 muitos anos, e com efeitos perfeitde estabelecidos; é dispendiosa e ndo possui

efeitos extra-glicémicos benéficos como a redugépeso corpordl.

Vildagliptina

E um inibidor da DPP-4 que prolonga a actividad&d®-1 endégendEsta aprovada para o
tratamento da DM tipo 2 em monoterapia e em congBimacom metformina, sulfonilureias e/ou
glitazonas. Estudos demonstram que € eficaz quasalta em monoterapia, com redu¢des da HAlc
de 0,5% a 0,9%. O efeito parece ser semelhantedquanildagliptina € usada em combinagdo com
metformina (Boskt al) ou pioglitazona (Garbet al)**.

Num estudo duplo-cego de 12 semanas de duracadwes & al, controlado por placebo,
sobre o0 uso da vildagliptina em doentes com DM @ptratados com metformina, foi relatada
diminuicdo dos niveis de HAlc em relacdo aos valorigiais no grupo tratado com vildagliptina e
nenhuma alteracdo no grupo placebo. Apds 52 sendmdsatamento o grupo da vildagliptina
manteve o beneficio do controlo glicémico, ao pagse o grupo do placebo teve perda desse
controlo. Além disso, a vildagliptina foi associaal®#aixa incidéncia de hipoglicemia, tolerabilidade
comparavel & do placebo e neutralidade em termpsstecorporal.

Um estudo de Dejager e colaboradores que compandgldagliptina com a metformina

mostrou menor diminuicdo na HAlc apés um ano cddagliptina, mas menos efeitos laterais a
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nivel grastrointestinal. A comparacao entre vilgdgla e pioglitazona (Rosenstoek al) mostrou
reducdes semelhantes na HA'lc

Num estudo de 24 semanas (Fonseica), doentes com DM tipo 2 com indice de massa
corporal médio de 33Kg/medicados com mais de 30unidades de insulina ipofniédia de 82
unidades) foram randomisados recebendo adicions#meidagliptina 50mg duas vezes/dia ou
placebo. A HAlc diminui 0,5% no grupo tratado caifdagliptina e 0,1% no que recebeu placebo, a
partir de um valor basal de 8,5%. De interessed@antes que receberam vildagliptina tiveram
episodios hipoglicémicos (um total de 113 eventoginparados com 45 doentes no grupo tratado
com placebo (185 eventos). Nenhum dos episodiggrideeiro grupo foi classificado como grave,
enquanto seis episodios no grupo tratado com phafoem classificados como tal. Isto sugere que a
adicdo da vildagliptina a doentes tratados comliimsumelhora a glicemia sem causar hipoglicemia
excessiva. Uma critica a este estudo é o fact@dear incluido doentes a receber um sensibilizador
de insulina, pelo que € compreensivel que o cantgticémico fosse relativamente pobre. Mais
estudos sdo necessarios para explorar o uso daghfiha com a insulifd Os estudos
comparativos utilizando a vildagliptina estéo reslos no quadro I¥.

As principais diferencas entre o agonista GLP-1&hatide e os inibidores DPP-4 sitagliptina

e vildagliptina estio resumidas no quadfda V

Alogliptina

Ensaios clinicos de fase 3 concluiram que a aliggipé eficaz no tratamento da DM tipo 2,
tanto em monoterapia como ecombinacdo com metformina, tiazolidinedionas, sulimeas e
insulina. Tem um bom perfil de seguranca e é bdenada. Estudos adicionais sdo necessarios para

avaliar os seus efeitos a longo-prazo
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Saxagliptina
E um inibidor reversivel selectivo da enzima DP&stualmente em ensaios clinicos de fase
3. A sua eficacia e perfil de segurancga estdo avsdiados com a administracdo de uma vez/dia em

monoterapia e em combinacdo com outros antidiaiztmis®.

Recomendacdes

No final de 2008, foi feita uma actualiza¢do do o180 para o inicio e ajuste da terapéutica
da hiperglicemia na DM tipo 2 por parte Haropean Association for the Sudy of Diabetes e da
American Diabetes Association, com base no actual conhecimento acerca dos bmrsefdo
tratamento, no aparecimento de novas interven@yapéuticas e novas evidéncias que pudessem
estabelecer o seu papel

Defende-se que alguns principios basicos deverassegurados como a eficacia, seguranca,
reducdo da morbi-mortalidade cardiovascular e &elausto-eficacia. A preservacdo da céfutsio
€ levada em conta nas opc¢oes terapéuticas. Apesar estudos clinicos evidenciarem potencial para
a preservagdo do controlo metabdlico ao longo dgpdecom as glitazonas e inibidores da DPP-4,
considera-se ainda prematuro assumir esta prethissa

Assim sendo, o0 actual organigrama € dividido erns ddveis: 0 primeiro assenta nas
terapéuticas consideradas bem validadas - metfarmsinfonilureia e insulina -, o segundo inclui
terapéuticas menos bem validadas - pioglitazoneeeatide. Ressalva-se, no entanto, que em relacéo
ao exenatide que ndo h& experiéncia clinica sofeigue assegure a sua total seguranca. Os
inibidores da DPP-4 ndo sao incluidos neste esquembora possam ser utilizados em doentes
seleccionados. As razfes para tal sdo o factoste aficacia na redugéo da glicemia ser inferior ou
equivalente a dos farmacos bem validados, o cetdtivamente elevado e a escassez de experiéncia
clinica. Argumenta-se também o potencial riscouteento de infeccoés

Apesar de ndo preconizado nestas recomendacdess algtores tém defendido a aplicagéo
dos farmacos inibidores da DPP-4 como 12 linharatarhento de individuos em fases pouco

avancados da doenga em monoterapia ou em combioagéia metformina, por se acreditar que tém
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potencial para atrasar a progresséo da diabetethenar o controlo glicémico se administrados mais
precocemente no curso da doenca. Pelos resultaniméspores deste farmaco na funcao da c@lula
é também considerado um forte candidato ao trat@nm 12 linha de estadios de intolerancia a
glicose, quando esta condic&o for tratada farmaeadmentd

Por outro lado, para que se atinja um status glagetdo perto do normal quanto possivel sao
necessarios regimes terapéuticos que tenham comoeal simultdneo a glicemia de jejum e a
glicemia pos-prandial. Os miméticos das incretmasibidores DPP-4 tém especial efeito na reducdo
da glicemia p6s-prandial, podendo vir a ser utilagsacom este intuito, contribuindo para um controlo
glicémico 6ptimd”.

Para a aplicacé@o desta classe de farmacos nag@esdeferidas séo ainda necessarios mais
estudos, que avaliem com maior rigor os efeitosgeimnca a longo-prazo em diferentes populacdes

de diabéticos e que estabelecam com mais detdillméeng ideal para a sua instituicao.

Conclusao

A natureza progressiva da DM tipo 2 tem sido ummdgadesafio ao controlo glicémico
adequado. A incapacidade dos farmacos antidialsébicos classicos em impedir o curso da doencga e
manter um bom controlo metabdlico a longo prazo teativado a investigacdo de novas vias
fisiologicas envolvidas na homeostasia da glicGsaso de agentes baseados no efeito das hormonas
incretinas para o tratamento de diabéticos tipo @egeras promissor: actuam através de um
mecanismo de accao distinto dos farmacos até etitgados nesta patologia, reduzem os niveis de
glicemia para um nivel semelhante ao dos outrostagéipoglicemiantes orais com 0 minimo risco
de hipoglicemias, tém poucos efeitos adversos geslie ndo tém necessidade de titulacdo da dose.
Estes farmacos possuem ainda um potencial preveatile regressao da doenga, caso se confirmem
0s eventuais efeitos protectores e promotoreseszicnento das célulfigpancreéticas.

No entanto, e apesar de alguns desses agentesdigi@ ja aprovados para o tratamento da
DM tipo 2 pelas autoridades reguladoras, eles téwaaum longo caminho a percorrer até que 0s

estudos de fase IV e a experiéncia clinica estgd@lecom mais certeza os seus reais beneficios,
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efeitos extra-glicémicos, perfil de seguranca eargagens e desvantagens face aos antidiabéticos

orais classicamente utilizados.
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Quadro |: Resumo das principais caracteristicas de GIPR-GL

GIP GLP-1

- Estimula a secrec¢édo de insulina pés-prandial gegmm, dependente da

- Estimul reca . . S .
stimula a secrecéo de glicose. Estimula todos os passos da biossintesasdéina, entre 0s

insulina dependente da

UJ

quais a transcricdo do seu gene, providenciandmass aumento da
glicose. reservas de insulina na célula.
- Néo influencia as células - Aumenta a sensibilidade da cél@a glicose através do aumento |da
pancreaticas a secretar  expressio de transportadores da glicose e glicesnaumentando |a

glucagon em humanos.  responsividade a glicose em células previamenisteates.

Efeitos insulinotrépicos

- Inibe a secrecao do glucagon pds-prandial e ,csglicbse-dependente

reduz o potencial desenvolvimento de hipoglicemias.

- Estimula o crescimento e a sobrevivéncia dasas@lunibindo a apoptose o que implica aumento|da

massa das céluis

- Melhora a sobrevida das células apds exposig@eates pré-apoptéticos como a estreptozotocina,
citocinas, acidos gordos e peroxidos.
- Estudos referem que a administracdo de GLP-lemcel diferenciacdo e maturacao de célflas
pancreéticas fetais humanas o que sugere uma gloagiicacdo dos agonistas do GLP-1 na prevencao

da diabetes, tratando individuos em risco ou nmgerpré-doenca.

Efeitos tréficos sobre as célulap

- Estas alteracdes verificaram-se em modelos agimao provadas na espécie humana.

v)

- Inibe a secre¢do gastrica Favorece a homeostasia da glicose através dsse$eitos em outro
acida no estbmago emsistemas:

doses suprafisiolégicas. - SNC: efeitos proliferativos, neogénicos e antyapticos nas células
- Tecido adiposo: regula oneurais; aumento da sensacao de saciedade conggentereducao dp
metabolismo lipidico, com aporte caldrico e perda de peso
a incorporacdo de &acidos Tracto gastrointestinal: diminuigcdo da velocidadle esvaziamento
gordos em triglicerideosgastrico dose-dependente bem como da absorcéo icesegl que
(evidéncia experimental). participa na redugdo subsequente da concentracglicdae plasmética

- SNC, osso e outrospés-prandial: “ileal brake.

Efeitos extra-pancreéaticos

tecidos: efeitos sdo pouco Sistema cardiovascular: estudos em doentes comtipM?2 referem
conhecidos no Homem. que a infusdo de GLP-1 se associa a uma melhofimngéo endotelial ¢
a efeitos cardio-protectores.

- Gordura e musculo: ac¢des complexas e menosreenmglidos.
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Quadro Il : Resumo dos estudos comparativos utilizando o &idmn

Duracdo N° Tratamento e dose  HbAlc HbAlc Hipoglice-

(sem) doentes inicial  final mias

%

Exenatide versus placebo em combinacéo com antidiéticos orais

Buse 30 377 Ex 5ug 1xdia + SU 8,5 - 0,46 14 -0,9
2004 Ex 10ug 1xdia + SU 8,6 - 0,86 36 -16

Placebo + SU 8,7 +0,12 3 -0,6
DeFronzo 30 336 Ex 5ug 1xdia + MF 8,3 -04 4,5 -1,6
2005 Ex 10ug 1xdia + MF 8,2 -0,8 5,3 -2,8

Placebo + MF 8,2 +0,1 5,3 -0,3
Kendall 30 733 Ex 5ug 1xdia £+ OAD 8,7 8,5 19,2 -1,6
2005 Ex 10ug 1xdiatOAD 8,7 8,5 27,8 -1,6

Placebo + OAD 9,4 8,5 12,6 -0,9
Zinman 16 233 Ex 5/10ug + TZD 7,9 - 0,89 10,7 -1,75
2005 Placebo + TZD 7,9 +0,09 71 -0,24

Exenatide versus insulina

Nauck 52 505 Ex 2xdia + SU+MF 8,6 -1,04 4,7/ano -2,5
2006 Pre-mix ins+SU+MF 8,6 -0,89 5,6/ano +29
Heine 26 551 Ex 10ug 2xdia 8,2 -1,11 7,3/ano -2,3
2005 Insulina basal 8,3 -1,11 6,3/ano +1,8

Ex — exenatide; MF — metformina; OAD — antidiabgsiorais; Pré-mix ins — insuliqae-mixed;

SU — Sulfunilureia; TZD — tiazolidenedionas.
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Quadro Il : Resumo dos estudos comparativos utilizando @lfitaa

Duracao Ne Tratamento HbAlc BbAlc

(sem) doentes base% final%
244 Placebo 8,0 8,2
Razet al 18 193 Sitagliptina 8,0 7.4
Placebo 8,1 8,2
Charbonnel et al 24 453 Sitagliptina+MF 8,0 7,6
Placebo + MF 8,0 8,0
Rosenstocket al 24 175 Sitagliptina+PGZ 8,1 7,2
Placebo + PGZ 8,0 7,8
Scottet al 12 112 Sitagliptina 7,8 7,3
123 Glipizida 7,9 7,1
125 Placebo 7,9 8,1
Nauck et al 52 588 Sitagliptina+MF 7,5 6,8
584 Glipizida + MF 7,5 6,8

MF — metformina; PGZ - pioglitazona



Quadro 1IV: Resumo dos estudos comparativos utilizando aagfigtina

Duracdo N° Tratamento HbAlc HbAlc

(sem) doentes base% final%

94 Placebo 8,4 8,1

Ahrén et al 12 56 Vildagliptina + MF 7,7 7,1
51 Placebo + MF 7,8 7,9

52 42 Vildagliptina + MF 7,6 7,1

29 Placebo + MF 7,8 8,2

Bosiet al 24 185 Vildagliptina + MF 8,4 7,5
182 Placebo + MF 8,3 8,5

Garber et al 24 136 Vildagliptina + PGZ 8,7 7,5
138 Placebo + PGZ 8,7 8,1

Fonsecaet al 24 144 Vildagliptina+insulina 8,4 7,9
152 Placebo + insulina 8,3 8,2

Dejageret al 52 526 Vildagliptina 8,7 7,7
254 MF 8,7 7,3

Rosenstocket al 24 459 Vildagliptina 8,7 7,6
238 Rosiglitazona 8,7 7,4

Rosenstocket al 24 154 Vildagliptina 8,7 7,6
161 PGz 8,7 7,3

148 Vildagliptina + PGZ 8,7 6,8

MF — metformina; PGZ - pioglitazona



Quadro V: Principais diferengas entre o Exenatide e a itata e Vildagliptina

Secrecao de glucagon
Hiperglicemia P6s-prandial
Peso corporal

Funcéo da célulap

Efeitos adversos Gl
Formacéo de anticorpos

Custo

Miméticos das Incretinas

Estimulada
Suprimida
Reduzida
Reduzido
Preservacam vitro; melhoria
do ratio pré-insulina/insulina
Comuns
Sim

Elevado

Inibidores DPP-4

Estimulada

Secrecao de insulina

Suprimida
Reduzida
Efeito neutro
Preservacam vitro; melhoria
do ratio pré-insulina/insulina
Raros
N&o

Elevado

Gl — gastorintestinais
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