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Resumo

A Diabetes Mellitus, em 2017, afetou cerca de 451 milhdes de adultos em todo o
mundo, sendo responsavel por 5 milhbes de mortes. No estudo Steno-2, doentes com
tratamento intensivo dos multiplos fatores de risco cardiovasculares, em comparag¢ao com
o tratamento apenas da hiperglicemia, tiveram uma reducao de 20% no risco absoluto de
eventos cardiovasculares e uma reducao de 21% no risco absoluto de morte, ap6s um
seguimento total de 21,2 anos. Apesar de avancos no tratamento, estes individuos
continuam a ter maior risco de morbilidade e mortalidade, principalmente por causas
cardiovasculares. Esta revisao bibliografica sobre os novos antidiabéticos (inibidores da
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), agonistas dos recetores do glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) e inibidores do sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2)) e farmacos em fase
experimental, pretende abordar os efeitos para além da glicemia. A pesquisa bibliografica
foi realizada através das bases de dados PubMed, Clinical Key e Science Direct, sem
restricdo no idioma, sendo incluidos apenas artigos publicados nos ultimos 5 anos (2014-
2018).

O controlo dos fatores de risco cardiovasculares, juntamente com o controlo
glicémico sdo fundamentais para a prevencgéo das complicagbes micro e macrovasculares.
A meta glicémica deve ser individualizada, procurando evitar certos efeitos adversos como
a hipoglicemia grave que esta associada a aumento da mortalidade.

Os inibidores da DPP-4 possuem um efeito moderado na reducédo da glicemia, um
risco hipoglicémico baixo e um efeito neutro no peso. Sao bem tolerados e seguros a nivel
cardiovascular, com a exceg¢do da saxagliptina que apresenta aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca em doentes de alto risco, e parecem diminuir a albumindria. Os
agonistas do recetor do GLP-1, para além de hipoglicemiantes, promovem perda de peso,
reducdo da pressao arterial e melhoria do perfil lipidico. Adicionalmente, o liraglutido e o
semaglutido diminuiram os eventos cardiovasculares major e apresentaram beneficios
renais. Os inibidores do SGLT-2 melhoram o controlo glicémico, de forma independente da
secrecdo de insulina, e reduzem a presséo arterial e o peso. Além disso, foram associados
a reducgdes significativas nos eventos cardiovasculares major e na mortalidade e a um risco
menor de progressdo da doenca renal. De forma a aumentar o controlo da diabetes, varios
alvos terapéuticos tém sido estudados e novas moléculas desenvolvidas.

Em conclusao, os novos antidiabéticos séo seguros e eficazes e apresentam varios
beneficios além do efeito hipoglicemiante, como outros beneficios metabdlicos,

cardiovasculares e renais.

Palavras-chave: diabetes tipo 2; antidiabéticos; nefropatia diabética; doenca

cardiovascular; comorbilidade



Abstract

In 2017, Diabetes Mellitus affected about 451 million adults worldwide, accounting
for 5 million deaths. In the Steno-2 study, patients with intensified multifactorial treatment,
compared with only glycemic treatment, had a 20% reduction in the absolute risk of
cardiovascular events and a 21% reduction in the absolute risk of death, after a follow-up
of 21,2 years. Despite advances in treatment, these individuals continue to be at increased
risk of morbidity and mortality, mainly for cardiovascular causes. This literature review about
the new antidiabetics (dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors, glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonists and sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors) and
experimental drugs intends to address the effects beyond glycaemia. A literature search
was performed using the databases PubMed, Clinical Key and Science Direct, without
restriction in the language. Only articles published in the last 5 years (2014-2018) were
included.

The control of cardiovascular risk factors, beyond glycemic control, are fundamental
for the prevention of micro and macrovascular complications. The glycemic goal should be
individualized, seeking to avoid certain adverse effects, such as severe hypoglycemia that
is associated with increased mortality.

DPP-4 inhibitors have a moderate effect on blood glucose lowering, low
hypoglycemic risk, and a neutral effect on weight. They are well tolerated and present
cardiovascular safety, except for saxagliptin, which increases the risk of heart failure in high-
risk patients. They also appear to decrease albuminuria. GLP-1 receptor agonists, in
addition to hypoglycemic effect, promote weight loss, blood pressure reduction and lipid
profile improvement. Additionally, liraglutide and semaglutide decreased major adverse
cardiovascular events and presented renal benefits. SGLT-2 inhibitors improve glycemic
control, independently of insulin secretion, and reduce blood pressure and weight.
Additionally, they were associated with significant reductions in major adverse
cardiovascular events and mortality with a lower risk of kidney disease progression. To
increase control of diabetes, several therapeutic targets have been studied and new
molecules developed.

In conclusion, the new antidiabetics are safe and effective, presenting several
benefits besides the hypoglycemic effect, with other metabolic, cardiovascular and renal

benefits.

Keywords: type 2 diabetes; antidiabetics; diabetic nephropathy; cardiovascular disease;

comorbidity;
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Introducéo

A Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas
principalmente por hiperglicemia.). Segundo a International Diabetes Federation, em 2017,
cerca de 451 milhGes de adultos de todo o mundo entre os 18 e os 99 anos tinham DM,
sendo a maioria de tipo 2.0 A prevaléncia global foi estimada em 8,4%, atingido o pico
nos homens entre 0s 65-69 anos e nas mulheres entre os 70-79 anos. Além disso, 7,7%
de adultos apresentaram intolerancia a glicose. Quanto a mortalidade, 5 milhdes de mortes
foram atribuiveis & DM, representando 9,9% da mortalidade total dos adultos entre 20-99
anos.®

O estudo Steno-2 comparou os resultados de doentes com DM2 randomizados para
receber tratamento intensivo de multiplos fatores de risco cardiovascular (CV) ou o
tratamento apenas da hiperglicemia durante 7,8 anos. Doentes com tratamento multifatorial
tiveram uma reducédo de 20% no risco absoluto de eventos CV e uma reducado de 21% no
risco absoluto de morte apés um seguimento total de 21,2 anos. Além disso, aumentaram
0 seu tempo de vida em cerca de 7,9 anos. Estes anos ganhos corresponderam a anos
livres de complicagbes CV, sendo que a reducdo na mortalidade foi causada por uma
reducdo do risco de eventos CV e de mortalidade CV.®)

Por isso, atualmente, o tratamento da DM é individualizado e multidisciplinar.
Baseia-se num conjunto de intervencdes, sendo a primeira a promog¢ado de um estilo de
vida saudavel através da dieta, atividade fisica, cessacdo tabagica e moderacdo na
ingestao de alcool. O controlo glicémico e o controlo da pressao arterial (PA) e dos
parametros lipidicos sdo essenciais para reduzir o risco de doenca cardiovascular (DCV) e
restantes complicacdes da DM.** A meta de hemoglobina glicada (HbAlc) ndo pode
constituir o Unico objetivo da terapéutica e tem de ser contrabalangcada com o0s seus
potenciais riscos, principalmente ganho de peso e hipoglicemia.®

Apesar de avancos no tratamento, em comparagdo com a populagdo em geral,
individuos com DM continuam a ter maior risco de morbilidade e mortalidade.®® A DCV é
a complicacdo que apresenta maior impacto.®® Além disso, a DM constitui uma das
principais causas de cegueira, insuficiéncia renal (IR) e amputacdo dos membros
inferiores.®

Muitos farmacos anti-hiperglicémicos estédo disponiveis para o tratamento da DM2,
mas questdes como a sua seguranca CV tém sido exigidas na tentativa de reduzir as

complicacGes desta doenca crénica e progressiva.®



Objetivos

Os objetivos desta dissertacdo sdo elaborar uma revisao bibliografica sobre os
efeitos dos novos farmacos hipoglicemiantes (inibidores da dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4),
agonistas dos recetores do glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e inibidores do sodium-glucose
cotransporter-2 (SGLT-2)) e de farmacos em fase experimental, ndo apenas a nivel

glicémico, mas também a nivel CV e renal.



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica através das bases de dados PubMed,
Clinical Key e Science Direct, sem restricdo no idioma, por artigos publicados nos ultimos
5 anos (2014-2018). Artigos originais foram preferidos, mas meta-analises, reports de
instituicdes como International Diabetes Federation, World Health Organization, American
Diabetes Association (ADA) e American Association of Clinical Endocrinologists and
American College of Endocrinology (AACE/ACE) e 2 revis6es também foram englobados
para fornecer uma visdo geral sobre as terapéuticas emergentes e para demonstrar as
diretrizes atuais no que concerne ao cuidado do doente com DM2. Foram utilizadas as
seguintes palavras-chave de forma isolada e combinada: type 2 diabetes mellitus,
complications, treatment, cardiovascular outcomes, renal outcomes, heart failure, dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors, saxagliptin, sitagliptin, alogliptin, linagliptin, vildagliptin, glucagon-like
peptide-1 receptor agonists, liraglutide, semaglutide, exenatide, lixisenatide, dulaglutide,
albiglutide, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, empagliflozin, canagliflozin,
dapaglifiozin, ertugliflozin, free fatty acid receptor 1, glycogen synthase kinase 3 inhibitors,
glucokinase activators, amylin analog.

Os artigos foram escolhidos com base na leitura do resumo, sendo excluidos se
anteriores a 2014 e se ndo fossem de encontro ao objetivo da revisédo. Além disso, s6 foram
incluidos estudos que envolviam individuos com DM2. Adicionalmente, alguns artigos

citados nos artigos selecionados pela pesquisa online foram incluidos.



Consideracdes gerais sobre o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2

O controlo dos fatores de risco CV como a PA e os parametros lipidicos, juntamente
com o controlo glicémico, sdo fundamentais para a prevencdo da DCV, mas também
contribuem para prevenir as complicacdes microvasculares.®#

A HbAlc constitui um preditor independente e gradual de eventos
macrovasculares.” Uma HbA1lc basal=7% foi associada a aumento do risco de morte CV,
enfarte agudo do miocardio (EAM) ou acidente vascular cerebral (AVC).(" Existem varios
estudos comparando o tratamento glicémico intensivo com o tratamento standart, em
relagéo aos eventos CV major e taxas de mortalidade. No United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) e Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), o grupo com tratamento glicémico intensivo
apresentou menor taxa de eventos CV, porém nao estatisticamente significativa. No Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE), ndo ocorreu a reducdo nem dos eventos CV nem da
mortalidade.®® Numa meta-andlise com estes quatro estudos, o tratamento glicémico
intensivo foi associado a uma redugéo significativa (9%) nos eventos CV major, mas sem
efeito na mortalidade ou no risco de insuficiéncia cardiaca (IC). A andlise dos subgrupos
associou melhores resultados CV ap6s tratamento glicémico intensivo a individuos com
idade inferior a 65 anos, duracdo de diabetes menor que 5 anos, niveis basais de
HbA1c<8,5% e auséncia de histéria de complicacGes vasculares.?

O aumento da mortalidade encontrada no grupo com tratamento glicémico intensivo
no ACCORD e em subanalises do VADT e ADVANCE apresentou uma forte relagéo entre
episodios hipoglicémicos graves e morte subsequente. Juntamente com estes estudos,
uma andlise do estudo Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus
Standard of Care (EXAMINE), suportou a hipétese de que a hipoglicemia grave pode
aumentar o risco de eventos CV major.®11 De facto, se estes episddios forem frequentes
sdo uma indicacdo absoluta para modificacdo da terapéutica, incluindo a meta
glicémica.®89

Apo6s uma extensao de 10 anos de follow-up, 0 UKPDS demonstrou uma diminui¢cao
da mortalidade por qualquer causa, ao contrario do VADT, que néo revelou qualquer efeito
na mortalidade.®°*Y No entanto, ambos alcancaram a significancia estatistica em relacéo
a diminuicdo dos eventos CV, sugerindo que o beneficio do tratamento intensivo aumenta
com o tempo.®%1112) Estes estudos, juntamente com uma extensao do follow-up do Steno-
2, demonstraram que os individuos tratados intensivamente numa fase inicial da DM tém
um risco menor de complicagdes micro e macrovasculares. Este efeito persiste apos o

ensaio clinico, mesmo depois de um controlo menos rigido e dos niveis de HbAlc do grupo



controlo melhorarem.® Os resultados da fase 1 do estudo observacional Fremantle
Diabetes evidenciaram que o controlo glicémico rigoroso confere uma vantagem em
relacdo a sobrevida a longo prazo, mas também corroborou que em doentes idosos com
doenca mais avancada pode aumentar a mortalidade.*® Além disso, um estudo através do
Michigan Model, um modelo de simula¢do validado, e dos dados do estudo ADDITION-
Europe, demonstrou que o rastreio e o diagndstico precoce de individuos com DM2 com
inicio imediato do tratamento glicémico e dos fatores de risco CV conferem beneficios
substanciais e até superiores quando comparados com os beneficios do tratamento
glicémico intensivo.®? De facto, ha evidéncias de mecanismos epigenéticos e moleculares
subjacentes aos efeitos vasculares do controlo glicémico sub6timo, que podem ser
melhorados de forma duradoura pelo controlo intensivo da glicemia, instituido no
diagndstico ou logo apo6s. Porém, este conceito de memoéria metabdlica também pode
significar que as alteragdes vasculares estabelecidas ndo podem ser revertidas com o
melhor controlo glicémico numa fase avangada da DM.®®

Na auséncia de diminui¢éo significativa da mortalidade com o tratamento glicémico
intensivo, a meta de HbAlc n&o pode constituir o Unico objetivo da terapéutica e tem de
ser contrabalancada com os seus potenciais riscos (perfil de seguranga a longo prazo,
efeitos adversos como ganho de peso e hipoglicemia).® A meta para a HbAlc deve
considerar o individuo como um todo, com o seu perfil de riscos e complicagbes.™ E
preciso ter em conta diversos fatores do doente como idade, esperanca de vida, duragéo
da diabetes, comorbilidades, efeitos adversos da terapéutica (por exemplo, hipoglicemia),
assim como a sua motivacdo e adesdo ao tratamento.V Além disso, este objetivo ndo
deve ser aplicado de forma rigida, servindo mais como uma orientacdo.® Uma
HbA1c<6,5% ¢é recomendada pela AACE/ACE, enquanto a ADA recomenda uma
HbAlc<7%, para a maioria dos adultos, excluindo as mulheres gravidas, isto se for
alcancada de maneira segura e acessivel. A ADA reserva a meta de HbA1c<6,5% para um
grupo selecionado de individuos (curta duracéo da DM, tratamento apenas com metformina
e alteracdes no estilo de vida, expectativa de vida longa, sem DCYV significativa), se ndo
acarretar complicacGes associadas a terapéutica.®V Particularmente, é uma prioridade
minimizar o risco de hipoglicemia e ganho de peso.®? Uma HbAlc menos rigorosa (<8%)
pode ser apropriada para individuos mais velhos, com expectativa de vida curta, duracéo
mais longa da DM, histéria de episddios hipoglicémicos graves, complicacdes micro e
macrovasculares avancadas, comorbilidades extensas, ou dificuldade em atingir valores
mais baixos apesar de tratamento apropriado, isto desde que n&o haja sintomas
relacionados com a hiperglicemia.®

Na DM2, geralmente o farmaco de 12 linha é a metformina®®, estando disponiveis

outros como sulfonilureias, glitazonas, meglitinidas, inibidores das a-glucosidases
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intestinais e insulina, tendo recentemente surgido novos farmacos como os inibidores da
DDP-4, os agonistas dos recetores do GLP-1 e os inibidores do SGLT-2. A decisédo de
escolher um antidiabético sobre outro deve ter em conta ndo sO as caracteristicas do
doente, mas também as caracteristicas do farmaco, nomeadamente eficacia anti-
hiperglicémica, mecanismo de acao, risco de hipoglicemia, ganho de peso e outros efeitos
adversos, tolerabilidade, facilidade de uso, probabilidade de adesédo, custo e

seguranca/beneficio do farmaco em relacdo a DCV, doenca renal e hepatica.”*V

Inibidores da DPP-4

Os inibidores da DPP-4 s&o antidiabéticos orais, considerados de segunda linha no
tratamento do doente com DM2 quando o controlo glicémico ndo é alcangado com a
metformina, a metformina esta contraindicada ou é mal tolerada.®® A DPP-4 é uma enzima
endopeptidase encontrada em varios tecidos (intestino, linfécitos, figado, pulmdes, rim e
células endoteliais), podendo ser detetada tanto em circulagdo como no endotélio.*%1") E
responsavel pela degradacdo do GLP-1 e de outras incretinas.*%® As incretinas séo
hormonas libertadas pelo intestino em resposta a ingestdo de alimentos e estimulam a
libertacdo de insulina pelas células B pancreaticas.® A inibicdo das DPP-4 aumenta o
tempo de semivida das incretinas e, por isso, resulta no prolongamento da sintese e
secrecdo de insulina dependente de glicose e da supressdo da secrecdo do glucagon.®?
Causa um efeito moderado na reducao da HbAlc, um risco hipoglicémico baixo e nao
possui qualquer efeito no peso. 1119 Alogliptina, sitagliptina, saxagliptina e vildagliptina tém
excrecao renal, ao contrario da linagliptina que € excretada principalmente por via extra-
renal (bilis e intestino), dai que ndo seja necessario ajustar a dose deste farmaco em
individuos com disfuncéo renal.??

Varios estudos foram realizados no sentido de estabelecer a seguranca CV dos
inibidores da DPP-4: Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus
Standard of Care (EXAMINE), Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin
(TECOS), Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus - Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53). Em termos
renais, a inibicdo da DPP-4 promove natriurese tubular distal, o que por sua vez nem afeta
o feedback tubuloglomerular nem prejudica a funcdo hemodinamica renal.®?

Em doentes com DM2 e sindrome coronario agudo (SCA) recente, a alogliptina ndo
alterou o risco de eventos CV major nem o risco de hospitalizacdo por IC.®222% Além disso,
a taxa de morte por qualquer causa, morte CV e morte por causas ndo-CV foi idéntica entre
a alogliptina e o placebo em individuos com ou sem evento CV major prévio. E de realcar

que, nos individuos com admissdo hospitalar por IC, constatou-se um risco de morte



subsequente quatro vezes maior do que naqueles sem evento CV major prévio.?? Um
estudo que pretendia relacionar a alteracdo dos niveis de troponina de alta sensibilidade
(hsTnl) com os eventos CV, ndo demonstrou nem aumento nem reducdo do risco de
isquemia miocardica ou de IC com a alogliptina, o que reforgcou a sua seguranca CV,
mesmo em doentes identificados pela hsTnl como de alto risco.?? No entanto, num estudo
com avaliacdo através de ressonancia magnética, a alogliptina foi associada a uma
melhoria da reserva do fluxo coronéario e da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) em doentes com DM2 e doenca arterial coronaria (DAC).® Porém, devido a curta
duragdo destes estudos, ndo é possivel afirmar beneficios ou riscos a longo prazo.®)

O tratamento com sitagliptina também tem sido considerado seguro num diverso
grupo de individuos com DM2 e alto risco CV, ndo aumentando as taxas de complicagbes
CV (incluindo hospitalizagdo por IC), nem de mortalidade.®® Apesar dos eventos CV serem
mais frequentes em individuos com reduc¢éo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), a adigéo
de sitagliptina ao tratamento n&o alterou esta relacéo e, por isso, pode ser usada com
seguranca em individuos com diminuicdo da funcéo renal. A dose do farmaco deve ser
ajustada para TFG abaixo de 50mL/min/1.73m2.?"” De facto, a taxa de eventos CV major
aumentou substancialmente com TFG<60 mL/min/1.73 m? e com razéo
albumina/creatinina  urinaria>30mg/g, sendo que estes parametros estdo
independentemente associados a aumento da morbimortalidade.?” O tratamento com
sitagliptina ndo mostrou nenhum efeito clinico significativo nos eventos CV ou na
progressao da doenca renal cronica (DRC) em individuos com diferentes estadios basais
de DRC.®@"

A saxagliptina também tem um efeito neutro nos eventos CV major,
independentemente da HbAlc basal.(” Porém, em doentes com DCV estabelecida ou
multiplos fatores de risco, quando comparada com o placebo, aumenta o risco de
hospitalizagéo por IC, em particular durante os primeiros 12 meses de tratamento e nos
individuos ja com alto risco de IC (histéria prévia de IC, disfuncao renal ou niveis elevados
do fragmento N-terminal do pré peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP)).® Este resultado
foi inesperado, desconhecendo-se o seu mecanismo.®® A albuminuria foi reduzida com o
tratamento com saxagliptina, independentemente da TFG, numa populacao heterogénica,
constituida por individuos com normo, micro e macroalbuminuria.®® No entanto, ndo
apresenta outros beneficios renais, talvez pela curta duracéo dos estudos, pois a reducao
da albumindria esta fortemente associada a reducdo da progressao para doenca renal
terminal.®® Estes efeitos glicémicos, CV e renais da saxagliptina foram consistentes entre
individuos com IR moderada a grave e individuos com func&o renal normal ou IR ligeira.%
Este farmaco também demonstrou atenuar a progressao da DM, evidenciado pela menor

necessidade de intensificacdo do tratamento, através da reducao do risco de instabilidade
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glicémica e preservacéo parcial da funcdo das células B.®Y A melhor sinalizacdo das
incretinas na célula B, o que protege contra o stress oxidativo, além da normalizacdo mais
efetiva da glicemia, que diminui a glucotoxicidade, podem explicar este evento.®V

A linagliptina é eficaz a melhorar o controlo glicémico num grande espectro de
doentes, incluindo individuos mais velhos e com DRC.?® Numa anélise de varios ensaios
clinicos projetados para avaliar a eficacia glicémica e a tolerabilidade a curto prazo, nao foi
associada a aumento do risco CV. 1929 Estudos com o objetivo especifico de avaliar a
seguranca cardiovascular da linagliptina ainda estdo a decorrer.>9 Além disso, foi
observada uma reducao significativa de eventos cerebrovasculares com este farmaco,
possivelmente devido a melhoria na funcdo endotelial.?” Também ndo foi associada a
aumento do risco renal, sendo detetada uma reducéo significativa de eventos clinicamente
relevantes de doenca renal, revelando um potencial beneficio no inicio e progressédo da
doenca renal em individuos com DM2, mesmo naqueles em estadios avancados de
DRC.® Varios estudos sugerem que estes efeitos renoprotetivos sdo independentes do
efeito na glicemia, através da diminuicdo da albumindria, stress oxidativo e inflamacao®?,
podendo a interagdo com as DPP-4 renais resultar numa regulagdo negativa das vias pro-
fibréticas e, consequentemente, alivio significativo da fibrose tubulo-intersticial.”

A vildagliptina, num estudo coorte nao intervencional com mais de 28000 individuos,
ndo acarretou aumento do risco CV, incluindo o risco de hospitalizagéo por IC, comparando
com outros antidiabéticos n&o-insulinicos.®® Em doentes com IC e reducdo da FEVE, a
vildagliptina originou ligeiro aumento da FEVE e maior reducé@o do peptideo natriurético
tipo B, porém nenhum foi significativo. Além disso, 0os volumes ventriculares aumentaram,
aparentemente sem significado.®%

Relativamente a outros efeitos adversos do tratamento com inibidores DPP-4, ndo
se observou diferencgas significativas na ocorréncia de pancreatite ou cancro pancreatico
em comparagéo com o placebo.%9) Os efeitos adversos mais comuns encontrados com
a linagliptina foram: nasofaringite e hiperuricemia.®”

Além disso, a combinacgao do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) com inibidores DPP-4 ndo acarretou aumento do risco renal ou hemodinédmico

(hipercalemia ou hipotensao).©?

Agonistas do recetor do GLP-1

Agonistas do recetor do GLP-1 sdo uma classe de farmacos anti-hiperglicémicos
que estimulam o recetor da incretina endogena GLP-1, mimetizando as ac¢fes desta
hormona.®) O GLP-1 é secretado pelas células L intestinais em resposta a presenca de

nutrientes no intestino.®%3” Como o GLP-1 enddgeno tem uma semivida muito curta,



analogos que resistem a degradacao pelas DPP-4 e que sdo administrados uma vez
(liraglutido, lixisenatido) ou duas vezes (exenatido) por dia ou semanalmente (exenatido,
dulaglutido, semaglutido e albiglutido) tém sido desenvolvidos.®® Esta classe de farmacos
diminui a glicemia através da estimulacdo da secrecdo de insulina em resposta a
hiperglicemia e da inibicdo da secrecdo de glucagon, sem aumentar 0 risco
hipoglicémico.®53%49) Como os recetores do GLP-1 estdo presentes em muiltiplos tecidos,
0 tratamento com agonistas deste recetor resulta numa variedade de efeitos, incluindo
atraso no esvaziamento géstrico, efeito anorexiante (pela atuagéo no hipotalamo) e perda
de peso. Além disso, também melhora outros fatores de risco CV como PA e parametros
lipidicos.®54142 A reducdo da PA parece advir, pelo menos em parte, de um efeito
natriurético direto e de melhoria na funcdo endotelial, com consequente vasodilatacéo.®®
Além dos efeitos supramencionados, evidéncias que os recetores do GLP-1 estdo
expressos no coragdo e que o GLP-1 tem efeitos anti-ateroscleroticos e anti-inflamatérios
em estudos animais, sugerem um potencial beneficio CV.®®)

Um estudo sugeriu que os agonistas do recetor do GLP-1 de curta agcdo, mas nao
os de longa acgéo, podem ser benéficos em doentes com hipotenséo pos-prandial (HPP),
ao reduzir a queda poés prandial da pressao arterial diastélica (PAD).“Y A queda na PAD
prejudica a perfusdo coronaria, podendo estar associada, nos casos mais graves a EAM e
AVC e, particularmente em doentes mais velhos, tem sido associada a aumento da
mortalidade.“V

No ensaio Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results (LEADER), a adicdo de liraglutido ao tratamento de doentes com alto
risco CV originou uma reducdo de 13% no risco de ocorréncia eventos CV e de 15% na
mortalidade por qualquer causa, em comparagédo com o grupo placebo, assim como menor
risco de complicagbes microvasculares. A adicdo de medicacdo hipoglicemiante,
hipolipimiante ou diurética ocorreu com menos frequéncia nestes doentes. Apesar de nao
significativo, a hospitalizacdo por IC também foi menor.® Os beneficios CV foram
observados ap6s um ano de tratamento, sugerindo que ha uma modificacao da progressao
da aterosclerose vascular em vez de alteragdes hemodinamicas e metabdlicas agudas.®®
Quanto aos fatores de risco CV, ocorreram diferencas significativas entre o grupo tratado
com liraglutido e o grupo placebo. O liraglutido foi associado a uma maior perda de peso
(2,3kQg), presséo arterial sistolica (PAS) 1,2 mmHg mais baixa, PAD 0,6 mmHg mais alta e
frequéncia cardiaca (FC) 3 batimentos/min mais alta.“® Em relacdo aos eventos renais,
ocorreu uma diminuigcéo significativa no grupo tratado com liraglutido, principalmente pela
menor incidéncia de macroalbumindria. Consiste num efeito importante, pois a
macroalbuminuria persistente € tipicamente associada a subsequentes reducdes

progressivas da TFG, sendo também um fator de risco CV.“% E possivel que 0 mecanismo
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envolvido seja através de efeitos anti-inflamatdrios, porque, mesmo ap0s ajuste para
HbAlc, peso e PA, no grupo tratado com liraglutido observou-se um risco
significativamente menor.“4 Outro efeito observado com o liraglutido, em combinagdo com
a metformina durante 6 meses, foi uma reducdo de quase 40% do tecido adiposo
epicardico. Este tecido é altamente inflamatério e considerado um fator de risco CV
emergente, correlacionando-se significativamente com o desenvolvimento de
aterosclerose e com a gravidade da DAC.“> Num outro estudo com a duracdo de 6 meses,
em comparacdo com a metformina, o tratamento com liraglutido em doentes recentemente
diagnosticados e sem tratamento prévio foi associado a uma melhoria superior da fungéo
endotelial, rigidez arterial, tensdo miocérdica, niveis NT-proBNP e stress oxidativo. A
reducdo da pos-carga com este farmaco devido a reducdo da PAS e da rigidez arterial
pode ter contribuido para o aumento da perfusdo miocérdica, diminuicdo da demanda
miocardica e consequentemente melhoria da fungéo ventricular esquerda.®®

O lixisenatido € um agonista do recetor do GLP-1 de curta-acdo. No estudo
Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome (ELIXA), a adicdo de lixisenatido
ao tratamento convencional de doentes com DM2 apés SCA resultou em taxas de eventos
CV major idénticas ao placebo, confirmando a sua seguranca CV.G® Em 25 meses de
observacédo, ndo ocorreram diferengas significativas na morte por causas CV, AVC néo
fatal, EAM nao fatal ou angina instavel.“? Também resultou num efeito neutro na incidéncia
de hospitalizag&o por IC, em individuos com ou sem histéria prévia de I1C.®® Este farmaco
é efetivo a reduzir a HbAlc, tendo um efeito mais pronunciado na reducéo da glicemia pés-
prandial, em parte devido ao atraso no esvaziamento gastrico.“® Esta diminuicdo da
glicemia p6s-prandial é particularmente importante, porque este parametro é reconhecido
como melhor preditor de DCV e mortalidade por qualquer causa do que a glicemia em
jejum.“® O lixisenatido demonstrou eficacia clinica com tolerabilidade favoravel, tanto em
monoterapia como em combinacdo, em diabéticos com mais de 70 anos com controlo
glicémico inadequado, sendo uma opcéo valiosa nestes individuos.“®

Em doentes com DM2 e com ou sem DCV prévia (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering - EXSCEL), a introducdo de exenatido de libertacao
prolongada (administracdo uma vez por semana) ao tratamento padrdo teve um efeito
neutro a nivel CV.#? No entanto, a direcdo e a magnitude dos eventos CV ndo foi
inconsistente com os observados no LEADER, visto que a incidéncia de eventos CV major
foi inferior com o exenatido, porém sem significancia estatistica.*” Uma das possiveis
explicacdes para a diferenca entre os grupos ndo ser estatisticamente significativa pode
ser 0 uso desproporcional no grupo placebo de farmacos que diminuem o risco CV,
incluindo inibidores SGLT-2.4" Quanto ao efeito deste farmaco na glicemia, ocorreram

reducdes significativas na HbAlc e na glicemia em jejum, independentemente do peso
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perdido.“® No entanto, verificou-se maior impacto nos individuos que perderam mais
peso.“® A melhoria dos restantes fatores de risco CV (exceto da PAD) e das enzimas
hepaticas também ocorreu na maioria dos individuos tratados com exenatido.“® E de
salientar que este farmaco atenua a queda da PAD pés-prandial e, consequentemente,
melhora a perfusdo miocardica o que aumenta a taxa de viabilidade subendocardica.®?
Este efeito é conseguido provavelmente pela prevencdo da diminuicdo da resisténcia
vascular e do débito cardiaco.“*? Além disso, a administracdo de exenatido melhorou a
funcéo cardiaca diastdlica e reduziu a rigidez arterial, apesar de se mostrar neutra na
capacidade de exercicio.“®

Resultados semelhantes ao liraglutido foram observados com o semaglutido, um
analogo do GLP-1 com semivida prolongada (administracdo subcutanea uma vez por
semana).®® O tratamento com semaglutido originou melhorias significativas e sustentadas
na HbAlc e no peso corporal em comparagédo com o placebo e outros farmacos em todo o
programa de ensaios clinicos Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2
Diabetes (SUSTAIN).®%4 No SUSTAIN 6, o tratamento com semaglutido resultou num
risco 26% menor de primeira ocorréncia de um evento CV major (morte por causas CV,
EAM n3o fatal e AVC n&o fatal).®® A reducéo dos eventos CV major apesar de aumento
da FC parece ser um efeito de classe dos agonistas dos recetores do GLP-1.69 O
tratamento com semaglutido foi associado a redugdes sustentadas e significativas na
HbAlc, sem aumento do risco de hipoglicemia, perda de peso clinicamente importante e
reducdo da PAS, podendo todos estes fatores terem contribuido para a diminui¢cao do risco
CV.®® Estes individuos também tiveram um menor risco de agravamento da nefropatia,
porém ocorreu um aumento significativo de 76% no risco de complicacdes de retinopatia
diabética (hemorragia vitrea, cegueira ou necessidade de tratamento com agente
intravitreo ou fotocoagulacdo).®%%® Numa andlise posterior deste resultado, verificou-se
gue os dados eram consistentes com um fenédmeno de agravamento precoce da retinopatia
diabética pré-existente, secundariamente a uma melhoria rapida do controlo glicémico.®?
Atualmente, o semaglutido j& esté disponivel na formulag&o oral e demonstrou ter efeitos
superiores ao placebo e equivalentes a formulacédo subcutanea.“® Neste mesmo estudo,
mais de 71% dos individuos atingiram uma perda de peso clinicamente relevante com o
semaglutido oral.“?

O dulaglutido é formado por duas cadeias idénticas ligadas por dissulfeto, cada uma
das quais contém uma sequéncia de analogo do GLP-1 humano modificado, ligado de
forma covalente, por um pequeno elo peptidico, a um fragmento da cadeia pesada de
imunoglobulina G4 humana modificada.®® A sua semivida de 5 dias permite uma
administracdo subcutdnea semanal.®® Este farmaco reduz significativamente a HbAlc

independentemente da idade, género, etnicidade, duracdo da diabetes, indice de massa
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corporal, peso ou HbAlc basal, com maior efeito observado em individuos com HbAlc
basal elevada.®” Esta melhoria do controlo glicémico também ocorreu de forma
independente da funcéo basal das células B, sugerindo que o dulaglutido pode ser uma
opcdo terapéutica em individuos em diferentes estadios de gravidade.®” Quando
combinado com uma sulfonilureia, este farmaco apresentou um perfil de risco/beneficio
favoravel, incluindo reducéo significativa da HbAlc sem aumento do peso ou hipoglicemia
grave.®® O liraglutido e o exenatido também foram avaliados em combinagdo com
sulfonilureia, sendo o dulaglutido o fArmaco que apresentou maior reducdo da HbA1c.®®
Uma meta-andlise de varios ensaios clinicos randomizados com mais de 6000 individuos
mostrou um efeito neutro na primeira ocorréncia de EAM néo fatal, AVC néo fatal,
hospitalizacdo por angina instavel ou morte por causas CV, apds um ano de tratamento
com dulaglutido.®®

O albiglutido é produzido através da fusdo genética de duas moléculas modificadas
de GLP-1 humano recombinante ligados em tandem ao terminal amino da albumina
humana recombinante.®® Também apresenta uma semivida de cerca de 5 dias e é
administrado semanalmente.®® Nos oito estudos de fase 3 do programa HARMONY, o
albiglutido demonstrou eficacia, tolerabilidade e seguranca num largo espectro de
individuos com DM2.65® O tratamento com este fArmaco resultou em reducées sustentadas
e clinicamente relevantes da HbAlc e da glicemia em jejum.®® A maioria dos individuos
ndo necessitou de adicionar outros farmacos anti-hiperglicémicos.®® A perda de peso ndo
foi tdo significativa como com os restantes analogos do GLP-1, no entanto, ocorreram
menos efeitos adversos gastrointestinais.®® Estas diferencas podem ser, em parte,
explicadas pelo maior tamanho da molécula que ndo atravessa a barreira hematoencefélica
e, por isso, ndo interage com o controlo da saciedade ou com areas que estimulam as
nauseas e os vomitos.®® Em relacdo a sua seguranca CV, nao foi detetado nenhum risco
adicional para eventos adversos CV major ao comparar o albiglutido com placebo ou com
outros farmacos.®® Também néo foi identificado nenhum aumento de outros eventos,
incluindo hospitalizacdo por IC e morte por causas ndo CV.®9

Os efeitos adversos mais comuns associados aos agonistas do recetor do GLP-1
consistem em sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia), na sua
maioria leves a moderados, que ocorrem principalmente no inicio do tratamento e de forma
transitoria. (3840:45.46.5556) E recomendada precaucdo no uso destes farmacos em individuos
com histéria de pancreatite, cancro pancreatico e carcinoma medular da tiroide.“® No
entanto, apesar de se observar aumento das enzimas pancredticas, ndo se detetou

aumento nas taxas de pancreatite nem destas neoplasias.“’:5556)
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Inibidores do SLGT-2

Os inibidores do SGLT-2 séo a classe mais recente de anti-hiperglicémicos orais
aprovados para o tratamento da DM2. O efeito glicémico é conseguido pela inibicdo da
reabsorcéo renal de glicose.® Diariamente, séo filtrados 180g de glicose e, em estado de
normoglicemia, é praticamente toda reabsorvida na por¢ao inicial e na por¢éo terminal do
tlbulo proximal pelo SGLT-2 (responsavel por cerca de 90%) e SGLT-1, respetivamente.®?
Em estado de hiperglicemia, quando os transportadores atingem a maxima capacidade de
reabsorcao, existe glicosuria.®V Através do bloqueio competitivo dos recetores do SGLT-2
no tubulo contornado proximal, os inibidores do SGLT-2 previnem a reabsorcao de glicose
e sodio resultando em glicosuria e natriurese.® Consequentemente ha perda caldrica (240
a 400 kcal/dia)®? e diurese osmotica que originam perda de peso (2-3 kg)©? e reducéo na
PA (7-10 mmHg).®%¢) Por este mecanismo ser independente dos niveis de insulina,
funcdo pancredtica e grau de resisténcia a insulina, espera-se que estes farmacos
mantenham a eficacia ao longo da progressdo da doencga, caracteristica Unica entre 0s
antidiabéticos orais.®® Além disso, apresentam um risco hipoglicémico baixo, pois nédo
estimulam a secrecdo de insulina nem interferem com a resposta fisiologica a
hipoglicemia.®?

Tratamento com empagliflozina (10 ou 25 mg, 1 vez por dia), em monoterapia ou
em combinagcdo com outros antidiabéticos, melhorou o controlo glicémico e levou a
reducdes na PA e peso corporal em doentes com DM2, incluindo naqueles com DRC em
estadio 2 ou 3a.64%) Esta reducdo significativa da PA, sem aumento da FC, ocorreu
independentemente do nimero e do tipo de medicacdo anti-hipertensiva de base¢4¢5
Adicionalmente, este farmaco teve efeitos favoraveis nos marcadores de rigidez arterial e
resisténcia vascular, assim como nos marcadores de sobrecarga cardiaca.®® No ensaio
Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
(EMPA-REG OUTCOME), individuos com DM2 e alto risco CV tratados com empaglifozina,
adicionalmente ao tratamento padrdo, tiveram um risco significativamente menor de
eventos CV major (morte por causas CV, EAM néo fatal, AVC né&o fatal), em comparacgéo
com o grupo placebo.®) Este resultado foi derivado principalmente por uma reducdo de
38% na morte por causas CV.®» Além disso, também ocorreu uma reducdo de 32% no
risco de morte por qualquer causa e de 35% no risco de hospitalizagdo por IC.® E
importante salientar que este resultado foi observado na mesma propor¢cdo em doentes
com ou sem IC no inicio do estudo.®” Estes efeitos foram notados precocemente no
estudo, sugerindo que o mecanismo por detrds do beneficio CV ndo esteja relacionado
com a aterosclerose, mas sim, pelo menos em parte, com alteracdes agudas.®>6"

Potenciais contribuidores incluem diurese osmotica e natriurese com reducdo do volume

13



intravascular e modulacdo do eixo cardiorrenal, reducdo da rigidez arterial e PA, sem
aumentar a atividade do sistema nervoso simpético, reducdo do peso e reducbes na
hiperglicemia com reducdo concomitante dos niveis de insulina e reducdo do &cido
rico.®¢) Em relacdo aos eventos microvasculares, a empaglifiozina reduziu-os
significativamente, em comparac¢do com o placebo, principalmente devido a um menor
risco de progressdo da doenca renal.®® Também foi associada a um risco
significativamente menor de progressdo da macroalbuminuria ou de eventos renais
clinicamente importantes, como duplicagdo do nivel sérico de creatinina e iniciacdo de
terapéutica de substituicdo renal.®® Estes efeitos foram obtidos em doentes ja com o
controlo da PA através do bloqueio do SRAA, o que assegura a seguran¢ca da sua
combinac&o.®® A reducéo da reabsorcéo tubular proximal de sédio com a empagliflozina
aumenta a entrega distal de sédio a macula densa, o que ativa o feedback
tubuloglomerular, levando a vasomodulagéo e diminui¢édo da hiperfiltragdo glomerular.®® A
restauracdo da pressado glomerular normal resulta em melhoria da fungéo renal a longo
prazo.®® Outros efeitos como na rigidez arterial, resisténcia vascular, niveis séricos de
acido arico e nos sistemas neurohumoral renal e sistémico podem também contribuir para
a diminuicdo da progressdo da doenca renal.®® Surgiram algumas preocupacées
relativamente a seguranca renal da empagliflozina, no entanto, apesar de um declinio
inicial da TFG, as alteragbes hemodindmicas glomerulares sdo reversiveis mesmo apos
tratamento do longo prazo.®>%® Além disso, o perfil de eventos adversos em individuos
com reducdo da funcéo renal foi equivalente aos relatados com os restantes individuos.©®

Canaglifiozina, em monoterapia ou em combinagdo com outros anti-
hiperglicémicos, melhora o controlo glicémico e reduz o peso corporal e a PA e é
geralmente bem tolerada, mesmo com tratamento prolongado em individuos mais
velhos.148979) As redugGes na HbAlc e na PAS foram superiores em individuos com
reducdes maiores do peso corporal.®® No entanto, este efeito ocorreu por mecanismos
tanto dependentes como independentes da perda de peso.®® Este farmaco esta aprovado
para o tratamento de doentes com DM2 e TFG estimada igual ou superior a 60
ml/min/1,73m2. Contudo, num estudo envolvendo individuos no estadio 3 de DRC, a
canagliflozina foi bem tolerada e proporcionou melhorias clinicamente relevantes na
HbAlc, peso e PA, mas de forma mais ligeira em comparacdo com o efeito obtido nos
individuos com fungéo renal normal ou ligeiramente diminuida. Em doentes com DM2 e
DCV estabelecida ou com alto risco CV (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study -
CANVAS), o tratamento com canagliflozina resultou num risco significativamente menor de
eventos CV major, em comparacdo com o grupo placebo.®® Estes individuos também
apresentaram um risco menor, mas nao significativo, de hospitalizagcéo por IC, progressao

da albumindria e perda substancial de funcéo renal.*¥ No entanto, foi detetado um risco
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superior de amputacdo com a canagliflozina, principalmente amputacdo minor, sendo o
risco absoluto maior para individuos com histéria de amputacdo e doenca arterial
periférica.*¥ O mecanismo responsavel por este efeito é desconhecido e, por isso, é
necessario ter cuidado em doentes com risco de amputac&o.*4

Além de melhorar o controlo glicémico, a dapagliflozina também apresenta efeitos
benéficos no peso, PA e outros fatores de risco CV.>" A adicdo deste farmaco a
metformina melhorou a fungéo endotelial em doentes com DM2 néo controlada, podendo
ser uma opgao para a prevencdo de DCV em doentes com DM2 em estadio inicial e
hiperglicemia moderada.™® Em monoterapia ou combinada com outros anti-
hiperglicémicos, foi segura e bem tolerada, mas a sua eficacia glicémica diminui com TFG
mais baixas.”® No entanto, a reducdo no peso, PA e albumindria foi mantida
independentemente da fungdo renal.® A redugdo da albumindria observada em doentes
com DM2 e hipertensdo sob terapéutica de bloqueio do SRAA, foi maior com a
dapagliflozina do que com o placebo.® Parece ser um efeito direto deste farmaco, sendo
independente das alteragGes na HbAlc, PA, peso ou TFG.27® Num estudo observacional
envolvendo mais de 40000 doentes, o tratamento com dapagliflozina, em comparagédo com
0 uso de inibidores DPP-4, foi associado a um risco 21% menor de eventos CV major
(morte por causas CV, EAM e AVC) e a um risco 38% menor de hospitalizac&do por IC.(")
Além disso, foi observado um risco 41% menor de morte por qualquer causa. Como neste
estudo apenas 23% dos individuos tinham DCV, podemos considerar que este efeito
abrange individuos com baixo risco CV.("

Num estudo observacional e multinacional, o tratamento com inibidores do SGLT-2
(empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina), em comparacdo com outros
antidiabéticos, foi associado a redugdes substanciais na incidéncia de eventos CV major
(22%), principalmente por uma reducéo de 47% no risco de morte por causas CV.® Este
efeito na morte por causas CV pode ser o reflexo da reducao significativa de 39% do risco
de hospitalizacéo por IC observado, visto que a IC est4 associada a um aumento do risco
de morte.®® Adicionalmente, foi observado um risco 51% menor de morte por qualquer
causa.® Apesar de variacdes entre os paises nas percentagens de uso de cada inibidor
do SGLT-2, nédo foi detetada heterogeneidade nos resultados, sugerindo que o beneficio
CV é um efeito de classe dos inibidores do SGLT-2.® Além disso, a magnitude destes
resultados foi semelhante entre individuos com alto e baixo risco CV.6:"®

Ertuglifiozina € um inibidor do SGLT-2 altamente seletivo e, no geral, foi bem
tolerado.™ O tratamento com ertugliflozina, em doentes com DM2 inadequadamente
controlados, reduziu significativamente a HbAlc e o peso corporal.®17%-8) A reducéo da
PA de 24h ocorreu numa extensdo semelhante a observada com a hidroclorotiazida.®) Em

doentes com DM2 e DRC de estadio 3, a adicdo de ertugliflozina ao tratamento habitual
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mostrou evidencia de atividade farmacoldgica no controlo glicémico e reducéo do peso e
PA, no entanto, em comparac&o com o placebo n&o foi estatisticamente significativa.®?

Os inibidores do SGLT-2 estdo associados a aumento do risco de infecdes
micoticas genitais 6657073 e alguns estudos tém reportado aumento das infe¢ées do trato
urinario.®7%72 Embora o nimero de eventos relacionados com o volume seja baixo, é
necessario ter cautela ao administrar estes farmacos em individuos com risco de deplecéo
de volume.(™ Também foi observado um aumento de efeitos adversos relacionados com
a diurese osmdtica, como polidipsia, polaquitria, e politria.®"® Todos estes eventos foram
leves a moderados.™ Com a canagliflozina, detetou-se um aumento da taxa de fraturas,
mas o0 mecanismo que justifica esta associacdo ndo esta esclarecido.® Relativamente aos
parametros lipidicos, tem-se verificado pequenos aumentos quer no colesterol de
lipoproteina de baixa densidade quer no colesterol de lipoproteina de alta densidade. 6570
Pensa-se que este efeito ocorra apenas em jejum e seja devido a mudanca de metabolismo
energético de hidratos de carbono para a utilizacao lipidica que, em paralelo, ativa a via da
cetogénese e a sintese hepatica de colesterol.®

Novos alvos terapéuticos

Apesar de varias terapéuticas disponiveis, muitos individuos com DM2 néo atingem
o controlo glicémico e, por isso, Sdo hecessarios Novos mecanismos que possam colmatar
as falhas dos farmacos atuais.®?

O recetor dos éacidos gordos livres (FFAR1, também conhecido como recetor
acoplado a proteina G 40 - GPR40) é altamente expresso nas células B pancreaticas.®) A
estimulacdo agonista deste recetor aumenta a secrecdo de insulina dependente da
concentracéo de glicose.® FFARL1 é um recetor acoplado a uma proteina G e tem como
ligandos os acidos gordos livres de cadeia media ou longa.®) A sua estimulagdo resulta
na ativacao da fosfolipase C, que por sua vez aumenta o nivel de trifosfato de inositol e
diacilglicerol. O trifosfato de inositol, ao interagir com o seu recetor no reticulo
endoplasmatico, amplifica as oscilagdes de Ca?" induzidas pela glicose, enquanto o
diacilglicerol ativa a proteina quinase C e D, o que culmina no aumento da secre¢éo de
insulina.®” Os agonistas do FFAR1, por apresentarem um efeito insulinotropico
dependente de glicose, representam um enorme potencial para melhorar o controlo
glicémico, sem risco de hipoglicemia associado.®>®") Tratamento de 12 semanas com TAK-
875 ou Fasiglifam, um agonista altamente seletivo do FFAR1 e modulador alostérico,
resultou numa redugdo da HbAlc superior a dos inibidores DPP-4 e equivalente ao
glimepiride, com menor risco de hipoglicemia.®®€” No entanto, um ensaio clinico de fase

Il do TAK-875 foi terminado precocemente devido a associacdo com hepototoxicidade.
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Tal como o TAK-875, outros agonistas apresentam peso molecular e lipofilia relativamente
altos, o que provavelmente se associa a baixa solubilidade, forte toxicidade metabdlica e
alto risco de interacGes em ensaios clinicos.®® Para colmatar este efeito adverso, novos
agonistas FFAR1, com menor peso molecular e lipofilia, tém sido desenvolvidos.®>8889

A glicogénio sintetase quinase 3-8 (GSK-3f), uma proteina quinase serina/treonina
citoplasmaética, tem sido implicada na regulacdo de varias funcbes celulares, incluindo no
controlo do metabolismo do glicogénio.®®®D O nivel glicémico é largamente determinado
pela taxa a que a glicose é absorvida no musculo esquelético e pelo figado e convertida a
glicogénio, e pela taxa a que a glicose é produzida no figado. A glicogénio sintetase é uma
enzima limitante no processo de sintese de glicogénio e a GSK-3p inibe a sua atividade.
Por outro lado, a insulina suprime a atividade da GSK-3f e pode ativar a glicogénio
sintetase, induzindo a producéo de glicogénio. Além disso, a GSK-3B atenua a sinalizagéo
da insulina através da fosforilagdo e regulacdo negativa da expressao do substrato do
recetor de insulina 1.6 Em modelos de roedores obesos e no musculo esquelético de
individuos obesos com DM2 foi detetado que a expressao de GSK-3f estava elevada em
tecidos insulinorresistentes. Assim, os inibidores da GSK-33 podem ser potencialmente
efetivos no controlo glicémico na DM2 através da melhoria da resisténcia a insulina.®® O
tratamento com KICG1338, um inibidor da GSK-38, produziu uma diminui¢cdo da glicemia
através do aumento da captagdo e utilizagdo de glicose pelo musculo e pelo figado.
Também aumentou os niveis de adiponectina e suprimiu a expressao de moléculas pro-
inflamatérias. Além disso, foram detetados efeitos favoraveis na histologia do péncreas,
com um récio células B/células a mais elevado.®® Este efeito ja tinha sido sugerido quando
a ablagéo condicional da GKS-3[ nas células  do camundongo resultou no aumento da
proliferacdo e diminuicdo da apoptose destas células.®” O valproato (anticonvulsivante e
estabilizador de humor), através da inibicdo da GSK-3pB, foi associado a protecdo das
células B contra a apoptose induzida por palmitato (um dos acidos gordos saturados mais
abundantes da dieta).®» Outra molécula, TDZD-8, um inibidor especifico da GSK-3pB,
também mostrou um efeito citoprotetor forte contra a citotoxicidade induzida pelo
palmitato.®V Estes resultados sugerem que os inibidores da GSK-3B tém um potencial
clinico no tratamento de individuos com DM2.

O polipeptideo amiloide das ilhotas, também conhecido como amilina, € uma
hormona reguladora que é co-secretada com a insulina pelas células B pancreaticas, em
resposta a ingestdo alimentar.®2%) A amilina controla a acédo da insulina e do glucagon
através da modulagdo do esvaziamento gastrico, prevenindo picos hiperglicémicos poés-
prandiais.®? Adicionalmente, também esta associada a aumento da saciedade, levando a
diminuic&o de ingestdo de alimentos e perda de peso.®? Nos doentes com DM2, a resposta

da insulina e da amilina a ingestdo de alimentos esta alterada.®® Como a amilina humana

17



tende a associar-se entre si formando fibrilhas amiloides téxicas, o pramlintide, um analogo
soltvel da amilina, foi desenvolvido através da troca de residuos da amilina humana por
prolina.®2% |njecGes de pramlintide as refeigcées, como adjuvante da insulina, reduziu
significativamente a HbAlc, o peso corporal e também apresentou efeitos benéficos no
perfil lipidico.®® Em relacdo a seguranca CV, este peptideo nédo foi associado a nenhum
aumento do risco CV, sendo que a incidéncia de eventos CV fatais foi menor no grupo
tratado com pramlintide.®® Apesar dos beneficios terapéuticos, o perfil farmacocinético ndo
€ o ideal pois requere injecdes trés vezes ao dia e ndo esta disponivel em conjunto com a
insulina.®? O efeito adverso mais comum foram nauseas e hipoglicemia leve a
moderada.®®

A glicoquinase (GK) tem sido proposta como alvo terapéutico porque oferece,
potencialmente, a hipétese de corrigir dois defeitos encontrados na DM2: disfuncdo da
secrecdo de insulina e excesso de producdo de glicose hepéatica.® A GK é uma enzima
monomérica que catalisa a fosforilacdo de glicose a glicose-6-fosfato.®® Nas células B
pancreaticas, a GK funciona como um sensor de glicose, controlando a secre¢cédo de
insulina dependente de glicose. Nos hepatdcitos, aumenta a captacdo de glicose,
armazenando-a como glicogénio e/ou metabolizando-a pela via glicolitica, o que
provavelmente diminui a producéo hepatica de glicose.®® Os ativadores da GK ligam-se
alostericamente a GK, estabilizando a conformacéo da enzima.®® Varios compostos ja
demonstraram eficacia no controlo glicémico, apresentando um risco-beneficio
aceitavel.®4%4%) No entanto, tem surgido preocupacées com a eficacia dos ativadores GK
na diminuicdo da glicemia, que parece diminuir com o tempo. Porém, dados de modelos

animais pré-clinicos apoiam a eficacia sustentada destes compostos.©>

18



Conclusao

Em suma, a DM2 é uma doenca crénica e progressiva que esta associada uma
carga elevada de morbimortalidade. O tratamento precoce e intensivo de multiplos fatores
de risco CV, além do controlo glicémico, apresenta um impacto bastante positivo na
diminuicdo das complicacbes micro e macrovasculares, particularmente na DCV. Os
inibidores da DPP-4, os agonistas do recetor GLP-1 e inibidores do SGLT-2 sé&o eficazes
e seguros, podendo constituir uma opc¢ao terapéutica. Ao contrario da maioria dos farmacos
convencionais, ndo aumentam o risco de hipoglicemia e tém um efeito neutro ou favoravel
no peso. Com os inibidores do SGLT-2, a reducdo dos eventos CV major parece ser um
efeito de classe, porém, em relacdo aos analogos do GLP-1, apenas alguns farmacos
demonstraram esse resultado. Por outro lado, os inibidores da DPP-4, apresentam um
efeito CV neutro, com a excec¢éo da saxagliptina que aumentou o risco de hospitalizagédo
por IC, em individuos com alto risco. Os inibidores do SGLT-2 tém a particularidade de néo
dependerem da funcéo das células 3, mas dependem da funcao renal para terem eficacia.
Relativamente ao impacto na fungéo renal, parece ocorrer um efeito benéfico, mas séo
necessarios mais estudos, particularmente de longa duragéo.

Apesar destes avangos no tratamento, nem todos os individuos com DM2 atingem

o controlo glicémico e, por isso, a investigacao por novos mecanismos deve continuar.
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