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Resumo

A administragéo oral de glucose aumenta mais a secregéo de
insulina do que uma injecgdo intra-venosa com a mesma quan-
tidade de glucose. Este fenémeno € designado como “o efeito de
incretina”. Os péptidos gastrintestinais, “gastric inhibitory polypep-
tide” (GIP) e “glucagon-like peptide-1” (GLP-1) s&o as hormonas
incretinicas que estimulam a maior parte da producéo de insulina
pos-prandial e, portanto, responsaveis por este fendémeno.

Os farmacos a base de GLP-1 podem melhorar o efeito increti-
nico diminuido na diabetes mellitus tipo 2. Porém, o GLP-1, dado
por via oral, é destruido no tracto gastrintestinal. Por injeccao
subcutanea ou intra-venosa, o GLP-1 é inactivado pelo enzima
plasmatico dipeptidyl-peptidase IV (DPP-4). O GLP-1 s0 ¢ eficaz,
quando administrado por via parentérica em infusao continua.

Para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 sdo usados 0s
analogos/derivados de GLP-1 ou os miméticos de incretina,
como a exendina-4, que sdo eficazes por injeccdo subcutanea,
e os inibidores de DPP-4, sitagliptina e vildagliptina que séo
administrados por via oral.

Palavras chave: incretina, GLP-1, miméticos de incretina,
analogos/derivados de GLP-1, inibidores de DPP-4, diabetes
mellitus tipo 2.

Introducao

Ja no principio do século passado se faziam experi-
éncias com extractos da mucosa do intestino delgado
no tratamento da diabetes mellitus e se pensava que
as hormonas gastrintestinais estimulavam a funcao
endocrina do pancreas. A hipotese da incretina pos-
tulou-se por volta de 1930. Desde 1960, apareceram
diversos trabalhos sobre as hormonas gastrintestinais,
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Abstract

Oral glucose administration results in more insulin release
than intravenous injection of the same amount of glucose. This
phenomenon has been designated as the “incretin effect”. This
effect is caused by the gastrointestinal peptides “gastric inhibi-
tory polypeptide” (GIP) and “glucagon-like peptide-1" (GLP-1).
These incretin hormones are responsible for the major part of
postorandial insulin secretion.

Preparations based on GLP-1 are able to reduce the increfin
effect in type 2 diabetes mellitus. However, oral administration of
GLP-1 is inefficient as GLP-1 is destroyed in the gastrointestinal
fract. Subcutaneous or intravenous bolus GLP-1 is inactivated by
plasma enzyme dipeptidyl-peptiaase IV (DPP-4). GLP-1 is only
efficient by continuous parenteral infusion.

GLP-1 analogues/derivatives or incretin mimetics exendine-4,
are active after subcutaneous injection, and DPP-4 inhibitors,
sitagliptin and vildagliptin, given orally, are used in the treatment
of type 2 diabetes mellitus.

Key words: incretin, GLP-1, incretin mimetics, analogues/
derivates of GLP-1, DPP-4 inhibitors, type 2 diabetes.

como substitutos da incretina. O trabalho presente
descreve o conceito actual de incretina e a sua apli-
cacao no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.

Conceito de incretina

A administracao oral de glucose aumenta mais a
secrecao de insulina do que a mesma quantidade de
glucose por via intra-venosa, apesar de a glicemia
ser mais elevada depois de glucose intra-venosa do
que apos a glucose oral.! Esta observacao é funda-
mental para a compreensdo do conceito de incretina.
Assim se presumiu que determinadas hormonas
gastrintestinais deveriam ter uma acc¢ao aditiva so-
bre a secrecdo de insulina estimulada pela glucose
por via oral.
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Ha muitas hormonas gastrintestinais que estimu-
lam a secrecdo de insulina. Considera-se a existéncia
de um eixo entero-insular. No entanto é necessdrio
que os critérios seguintes sejam cumpridos para
que uma determinada hormona do tracto intestinal
seja incluida no grupo de incretinas: 1. a hormona
tem de ser pura, de preferéncia de forma cristalina,
de estrutura quimica conhecida e comprovada pela
sintese quimica; 2. os valores fisiologicos desta hor-
mona devem ser conhecidos, evitando, deste modo,
os trabalhos experimentais com doses farmacologicas
elevadas; 3. a secrecdo desta hormona deve resultar
dos secretagogos orais como a glucose, que também
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estimulam a producéo de insulina; 4. é necessario que
da administracdo exogena desta hormona na dose
fisiologica resulte o aumento da secrecao de insulina,
enquanto a glicemia estiver elevada.’

Entre as diversas hormonas gastrintestinais estu-
dadas, s6 o “gastric inhibitory polypeptide” (GIP),
também chamado glucose-dependent insulinotropic
polypeptide'* e o “glucagon-like peptide-1” (GLP-
1),>*> cumprem inteiramente estes critérios, sendo
apenas estas as hormonas incretinicas; cerca de 60
% da secrecao de insulina pés-prandial é devida a
incretina;® Os GIP e GLP-1 estimulam a secrecio de
insulina s6 durante a hiperglicemia e nao no estado
de normoglicemia ou hipoglicemia.”®

Fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2

A deficiencia da secrecdo de insulina e o defeito
secretor associado a alguma insulino-resisténcia
pioram continuamente no decurso da diabetes melli-
tus tipo 2. A secrecao de insulina pés-prandial ¢ no
principio retardada e diminuida (Fig. 1). Segundo
as andlises da United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) sabe-se que a funcao das células 3
dos ilhéus de Langerhans, reduzida a 40-50 %, ja
na altura do diagnostico da diabetes mellitus tipo 2,
continua a diminuir progressivamente, chegando a
insulino-caréncia independentemente da forma do
tratamento farmacologico. A susceptibilidade gené-
tica e a exposicao das células 3 a glucotoxicidade, ao
aumento dos dcidos gordos livres e as adipoquinas
(TNF-0, interleukina-6) sao os factores responsaveis
por este facto.’

Também as células oo do pancreas apresentam
um defeito secretor neste tipo da diabetes (Fig. 2). A
secrecao de glucagon em jejum é aumentada; nao se
observa a sua supressao pos-prandial; a concentracao
plasmatica de glucagon pos-prandial é bastante ele-
vada nos diabéticos tipo 2, em comparacao com 0s
nao-diabéticos; o aumento de glucagon e a diminuicao
de insulina causam o aumento da gluconeogénese
hepatica e, deste modo, a elevacdao da glicemia em
jejum e pos-prandial.’

A terapéutica da diabetes mellitus tipo 2 baseada
no efeito de incretina é, assim, um método relativa-
mente fisiologico.

Incretina na diabetes mellitus tipo 2
Verificou-se que o efeito incretinico é diminuido na
diabetes mellitus tipo 2 (Fig. 3 ¢ 4);'° O GIP nao es-
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timula a secrecdo de insulina, apesar da sua producao
ser normal;!'' a secrecio de GLP-1 ¢ reduzida a 20-
30%,'? e a sua funcdo mantida intacta.'!

Assim se compreende que s os farmacos a base
de GLP-1 podem melhorar o efeito incretinico nos
diabéticos tipo 2.

GLP-1

Para além da accédo incretinica, o GLP-1 tem outras
funcoes (Quadro I).%131* Assim, o GLP-1 inibe a se-
crecao de glucagon, também aumentada na diabetes
mellitus tipo 2, e deste modo a gluconeogénese hepa-
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QUADRO I

Efeitos de GLP-1 na diabetes mellitus tipo 2

Melhoria do efeito incretinico

Melhoria da deficiéncia relativa de insulina e do defeito secretor
Reducéo da secrecéo de glucagon

Retardamento do transito gastrico

Diminuicéo do apetite

Melhoria da hiperglicemia, em jejum e pds-prandial

Diminuig&o do peso corporal

Regeneracdo e neogénese das células B do pancreas
nos trabalhos experimentais

tica; o transito gastrico é diminuido; a sua actuacao
como mediador de saturacao, através do sistema ner-
voso central, causa a reducao do apetite; a concentra-
cao pos-prandial de leptina é aumentada; destes dois
mecanismos resulta a perda de peso corporal que é
desejada na maioria dos diabéticos tipo 2; observa-se a
regeneracao e neogénese das células £ do pancreas nos
trabalhos experimentais; por administracao continua,
intra-venosa ou subcutanea, baixa a glicemia elevada
nos diabéticos tipo 2, sem risco de hipoglicemias.

O GLP-1 ¢ activo quando administrado por via
parentérica com infusao continua; por injeccao sub-
cutanea ou intra-venosa é inactivado pela enzima
plasmatico dipeptidyl-peptidase IV (DPP-4) em 2
minutos, seguindo-se a eliminacdo renal em menos
de 10 minutos; por estas razdes, o GLP-1, administra-
do por injeccdo subcutanea, nao pode manter a sua
actividade mais de 30 minutos; administrado por via
oral, é destruido no tracto gastrintestinal."?

A administracao subcutanea continua por aparelho
injector portatil durante um periodo méaximo de 6
semanas melhora significativamente a glicemia nos
diabéticos tipo 2, baixando aindaa HbA  cercade 1,3
% e o peso corporal por volta de 1,9 % em comparacao
com os valores iniciais."

A infusao intra-venosa continua normaliza inteira-
mente a glicemia;’ contudo, este método de adminis-
tracao tem indicacao limitada. No entanto, diabéticos
tipo 2 poderiam beneficiar desta forma de medicacao
sem perigo de hipoglicemias em certas situacoes como
intervencoes cirurgicas, nutricao parentérica, enfarto
do miocardio, etc.??
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Miméticos de incretina ou analogos/derivados
de GLP-1

Ha diversos preparados deste género, como a exendi-
na-4 (exenatida, Eli Lilly e Amylin Pharmaceuticals) e
a liraglutida (Novo Nordisk),”">!'* que tém a vantagem
de poderem ser administrados por injeccao subcuta-
nea, mantendo todas as funcoes do GLP-1.

A exendina-4,subcutinea, mantém-se activa
durante 2-4 horas, sendo portanto necessarias pelo
menos duas doses diarias. A liraglutida tem uma accao
mais lenta, de duracao de 11-15 horas, e assim s6 uma
dose didria é capaz de ser suficiente. Varios estudos
clinicos demonstraram que estas substancias sao efi-
cazes no tratamento dos diabéticos tipo 2, usadas de
forma isolada ou em associacio com a metformina ou
a sulfonilureia. Os doentes foram seguidos durante
12 semanas.. Os exames complementares revelaram
que a HbA  baixou em média por volta de 1 % .
Nao surgiram hipoglicemias, como era de esperar.
O LDL-colesterol e os triglicerideos diminuiram, e
o HDL-colesterol aumentou. O peso baixou cerca de
1,2 Kg. Os diabéticos toleraram este tratamento sem
queixas dignas de registo. Nos primeiros dias de me-
dicacdo, alguns doentes tiveram nauseas transitorias,
e por vezes vomitos, que podiam ter sido evitados
comecando com uma dose baixa e aumentando-a
progressivamente. Observaram-se raramente ligeiras
reaccoes locais nos pontos das injeccoes, as quais
foram reversiveis. Em 30 % dos casos encontraram-se
anticorpos contra a exendina-4, mas sem diminuicao
da funcéo incretinica. Também é importante mencio-
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nar que estas substancias aumentam in-vitro e nos
ratos a massa das células {$ do pancreas. A utilizacao
da exenatida (Byetta®, Eli Lilly e Amylin Pharmaceu-
ticals) esta ja oficialmente autorizada nos EUA e na
Unido Europeia.

Inibidores de DPP-4

Estas substancias, as gliptinas,”'>'*'*!" prolongam a
duracao daaccao do GLP-1 produzido no organismo, e
tém a vantagem de poderem ser administradas por via
oral numa tinica dose diaria. A maioria dos inibidores
do enzima plasmatico DPP-4, como a sitagliptina (Ja-
nuvia®, Merck) e a vildagliptina (Galvus®, Novartis),
inactivam o enzima numa forma reversivel. Por esta
razao, o GLP-1 endogeno, produzido pds-prandial-
mente, mantém-se activo durante mais tempo. As
investigacdes experimentais nos ratos demonstraram
que a vildagliptina aumenta a massa das células £ do
pancreas e também o seu contetido insulinico, o que
poderia bloquear a progressao da diabetes mellitus
tipo 2. Diversas publicacoes de trabalhos clinicos em
milhares de diabéticos tipo 2 descrevem a eficacia e
seguranca desta medicacao, e apresentam resultados
metabolicos compardveis com os miméticos de incre-
tina ou andlogos/derivados de GLP-1. Os inibidores de
DPP-4 aumentam a taxa de GLP-1 (Fig. 5), elevam a
secrecdo de insulina pos-prandial, inibem a secrecao
de glucagon e melhoram a tolerancia a glucose, sem
alteracao do peso corporal. Estas substancias, usadas
de forma isolada ou em associacdo com a metformina,
a glitazona ou outros anti-diabéticos orais, baixam a
hiperglicemia em jejum e pos-prandial, bem como a
HbA ; a combinacdo com a insulina resulta numa
reducdo da dose de insulina e melhora a funcdo das
células 5 do pancreas. A sitagliptina e a vildagliptina,
de forma isolada ou em associacao com a metformi-
na ou a glitazona, nao provocam hipoglicemias. As
gliptinas sao, em regra, bem toleradas; raras vezes
surgem nauseas e diarreias que sao reversiveis e de-
pendentes da dose administrada. Nao se observaram
complicacdes imunologicas, no entanto é necessario
aprofundar os estudos neste sentido, desde que se sabe
que o DPP-4 ¢ produzido na membrana celular dos
linfocitos-T activos. A sitagliptina ja estd oficialmente
autorizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2
no México, nos EUA e na Unido Europeia.

Concluséao
A deficiéncia de incretina na diabetes tipo 2 é compen-



sada pelos miméticos de incretina ou andlogos/deriva-
dos de GLP-1 e inibidores de DPP-4 que actuam como
anti-hiperglicémicos, nao causando hipoglicemias e,
provavelmente, contribuindo para a regeneracao das
células §§ do pancreas. E um método praticamente
fisiologico que regula a situacao metabolica. M
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