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Novas Terapéuticas da Diabetes

Para Além da Insulina

Elizabete Geraldes
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Os farmacos disponiveis até 2006 em Portugal para o trata-
mento da diabetes — insulina, sulfonilureias, biguanidas,
inibidores da alfa-glucosidase, meglitinidas e tiazolinedionas —
baseiam-se no tratamento de substituicdo de insulina por
aumento da sua secrecdo ou de acc¢ao a nivel periférico. Sao
excepcdo os inibidores da alfa-glucosidase, que diminuem e
lentificam a absorcéo da glicose a nivel intestinal.

Hoje conhece-se melhor a complexa fisiopatologia da dia-
betes tipo 2: accdo dos fendmenos de glicotoxidade e lipo-
toxidade a nivel da célula 8 (que alteram a sua funcéo e levam
a apoptose), associada a resisténcia a insulina; alteracdo de
producdo de outras hormonas pancredticas, glucagina e
amilina (para além da insulina), bem como de hormonas do
eixo gastro intestinal (GLP-1"glucagon like peptide-1"e GIP
“Gastric Inhibitory Polypeptide “).

Estes conhecimentos conduziram & visdo conjunta das alte-
ragdes pluri hormonais na diabetes tipo 2, para além da in-
sulina.

H& a referir ainda, o papel nocivo das adipocitocinas e a
diminuicdo de adiponectina,(1) produzidas pelo tecido adi-
poso ectopico (visceral), na génese de factores de risco car-
diometabdlico associados a insulino resisténcia e inflamacéo,
frequentemente presentes nas pessoas-com diabetes tipo 2.
Estes conceitos fisiopatoldgicos permitem compreender, por
um lado, a necessidade de novas armas terapéuticas para a
correcgdo das anomalias subjacentes e, por outro, a razao
porque s6 uma minoria de diabéticos (apenas 37% a 49,8%
dos diabéticos tém HbAlc inferior a 7%) atinge uma opti-
mizag¢do do controlo metabdlico (2,3,4). Lateralmente, o0s
tratamentos intensivos da diabetes tipo 2 com os farmacos
disponiveis em Portugal, tm como efeito secundario um
aumento de episddios de hipoglicemia e/ou ganho de peso
(5,6).

Assim um dos motivos do insucesso do tratamento da diabetes
deve-se a incapacidade dos tratamentos disponiveis corrigirem
0s principais mecanismos fisiopatoldgicos da doenca.

FISIOLOGIA DA HOMOESTASIA DA GLICOSE
As hormonas reguladoras da homoestasia da glicose onde se

inclui, a insulina,a glucagina, a amilina,~0 GLP-1, a GIR a
adrenalina, o cortisol e a hormona do crescimento, per-
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mitem manter o nivel de glicemia dentro das concentracGes
fisioldgicas, quer em jejum quer pés prandial.

Nas pessoas sem diabetes a ingestdo de uma refei¢do provo-
ca um aumento da secrecéo de insulina e amilina pelas célu-
las 3 pancreaticas e uma diminui¢do de producéo de glucagi-
na pelas células a dos ilhéus de Langerhans, resultando um
estado de euglicemia. Para a homeostasia da glicemia con-
corre também o eixo entero insular com a producéo de hor-
monas intestinais, nomeadamente as incretinas (GIP e GLP-
1), que potencializam o estimulo da glicose na secrecdo de
insulina (50 a70% da secrecdo de insulina pds prandial resulta
do “efeito incretina”), diminuem a secrecdo de glucagina e
lentificam o esvaziamento gastrico. O maior determinante da
velocidade de absorc¢do intestinal da glicose € a maior ou
menor rapidez do esvaziamento gastrico, sob controlo da
amilina e das incretinas

O aumento da’secrecdo de insulina.e a diminui¢do da se-
crecado de glucagina vdo permitir a.captacdo da glicose a nivel
periférico e diminuir o seu débito hepético, contribuindo
assim para a manutencéao da euglicemia pés prandial.
Em-estado de jejum a glicemia resulta do balanco entre a
captacdo da glicose-pelos tecidos e a glicogendlise e gluco-
neogenese hepética sob controlo da insulina e da glucagina.
Nos diabéticos tipo 2-hd uma diminuicdo ou auséncia do
“efeito incretina”, sendo os valores pds prandiais de glucagina
paradoxalmente elevados, enquanto os valores de insulina,
amilina e GLP-1 sdo baixos (7,8).

Estas anomalias hormonais contribuem para a hiperglicemia
p6s prandial nos diabéticos.

Em sintese a fisiologiapatologia da diabetes tipo 2 com-
preende:

1. Disfuncéo das células R e insulino resisténcia

2. Producdo aumentada de glicose hepatica resultante da
accdo do excesso de producdo de glucagina pelas células
o pancredticas e da diminuigdo de produgdo de insulina e
amilina pelas células

3. Anormal funcionamento-dos ilhéus de Langerhans:
- Perda da primeira fase de secrecédo-de insulina
- Diminuicdo-de resposta das células 8 ao estimulo da gli-
cose
- Diminui¢do da massa celular das células 3 por aumento
de apoptose
- Secrecdo-de glucagina, em jejum e pds prandial, aumen-
tada
- Aumento relativo de massa de células 3



4. Disfuncdo celular dos ilhéus de Langerhans, precoce e
progressiva, contribuindo para o desenvolvimento da dia-
betes tipo 2 e para a deterioracdo do controlo glicémico
ao longo do tempo

5. Diminuicdo ou auséncia do “efeito incretina” (9)
“EFEITO INCRETINA”

O “efeito incretina” foi descrito em 1964 ao verificar-se que

a ingestdo oral de glicose estimulava maior producdo de

insulina que a mesma quantidade de glicose administrada por

via endovenosa (10,11). Ora, tal sé pode significar que ha
factores intestinais que potenciam a secre¢do de insulina,
para 14 do estimulo da glicose.

Em 1979 é descrito o eixo entero insular (12) que evidencia

que apds a ingestdo de alimentos, a secrecdo hormonal das

células pancreaticas, (a, B, A, e PP) é regulada por uma ou
mais modalidades:

1. Transmissdo enddcrina: “Gastric Inhibitory Polypeptide”
(GIP); “Glucagon-Like Peptide-1" (GLP-1); Colecistocini-
na;

2. Neuro-transmissdo: Vago; Sistema nervoso simpatico e
nervos entero-pancreaticos;

3. Estimulacédo directa do substrato: Glicose, Amino acidos
e Ac. Gordos Livres.

Varios neurotransmissores e hormonas intestinais tém

“efeito incretina”.

Os nutrientes de facil absorcdo e em pequena quantidade

estimulam a secrecdo de GIP (“Glucose-dependent Insulino-

tropic Peptide”) designacdo actual do “Gastric Inhibitory Po-

lypeptide” nas células K do intestino_proximal: duodeno e

jejuno.

Os nutrientes mais complexos e em maior quantidade estim-

ulam a secrecdo de GLP-1 (“Glucagon-like Peptide-1") nas

células L do intestino distal: ileon e célon.

AMILINA

A amilina, descoberta em 1987, apresenta um perfil de

secrecdo paralelo ao da insulina, sendo ambas as hormonas

secretadas pelas células B pancredticas. A sua producdo esta

reduzida nos diabéticos tipo 2 que precisam de insulinotera-

pia e reduzida ou ausente nos diabéticos tipo 1.

A amilina € um péptido de 37 amino &cidos que actua no

cérebro — centros do apetite —, no estdmago e nas células _

dos ilhéus de Langerhans. Desta actuagdo resulta (Figural):

1. Aumento da saciedade e subsequente reducdo.da inges-
tdo alimentar (experiéncia em ratos);

2. Lentificagdo do esvaziamento géstrico;

3. Diminuicdo da secrecdo pos prandial de glucagina.

O conjunto destas ac¢des leva a uma diminuicdo da excursao

glicémica po6s prandial (13).

Foi aprovado em 16 de Marco de 2005 pela “Food and Drug

Administration” o analogo sintético da amilina (acetato de

pramlintide) “SYMLIN®” na dose de 90 e 120 ug, (produto

de investigagdo Amylin Pharmaceutical e Eli Lilly).
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Figura 1 - Adaptado de Buse J. B., et al. Clinical Diabetes 20:137-
144, 2002

O SYMLIN® ¢é injectado antes das principais refeicBes, em

diabéticos sob insulinoterapia.

E de salientar que desde 1922, ano da introdugéo da insuli-

na, é a primeira vez que aparece uma substituicdo hormonal

para a diabetes tipo 1.

= A terapéutica com pramlintide esta indicada em pessoas
com:

- Diabetes tipol:quando a intensificacdo da insulinoterapia
ndo consegue obter um bom controlo metabdlico;

- Diabetes tipo 2: quando a insulinoterapia, com ou sem
sulfonilureias e/ou metformina,\ ndo consegue-um bom
controlo metabdlico.

= FEfeitos secundarios de pramlintide

- Hipoglicemia nas.3 horas pds administragdo. E o efeito
adverso mais frequente descrito nos ensaios clinicos fei-
tos,(em que nédo se fazia 0 ajuste de insulinoterapia) e
que originou o atraso na aprovacao pela FDA (“Food and
Drug Administration”).

Evita-se esta complicagdo reduzindo em 50% a dose de
insulina rapida e aumentando progressivamente a dose de
pramlintide.

- NaAuseas na 1° semana de uso.

= Contra indicagBes a terapéutica com pramlintide

- Criangas e diabéticas durante a gravidez.

- Diabéticos com gastroparésia.

O uso de Pramlintide no tratamento da diabetes tem mos-

trado uma diminuigéo dos valores da HbAlc e do peso: (14)

INCRETINAS: HORMONAS INTESTINAIS
GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide)

E um péptido descoberto em 1970, constituido por 42
aminoacidos e inactivado por uma enzima diptil peptidase IV
(DPP-4); actua ao nivel das células 1 dos ilhéus de Langer-
hans, estimulando a secre¢do de insulina e promovendo a
neogénese e proliferacdo das células B.

A secrecdo _de GIP nos diabéticos pode estar normal ou
diminuida. O “efeito incretina”, esta diminuido (15), pelo
gue ndo tem interesse a sua utilizacdo terapéutica.
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GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1)

E um péptido de 36 aminoacidos com uma semi vida de
cerca de 2 minutos por ser inactivado pelo enzima diptil pep-
tidase IV (DPP-4), e cuja secrec¢do se encontra diminuida nos
diabéticos; todavia, o “efeito incretina” encontra-se preser-
vado, decorrendo dai 0 seu uso terapéutico.

Actua a varios niveis: cerebral (nos centros do apetite), gas-
trico e pancreético — nas células o e 8 dos ilhéus de Langer-
hans; nestes estimula a proliferacdo das células 8 e inibe a sua
apoptose (16).

= Eis uma sumula da acc¢do do GLP-1 (Figura 2):

1. Favorece a secrecdo de insulina

a) Potenciando a secrecdo de insulina induzida pela glucose
b) Melhorando todas as etapas da biossintese da insulina

50%. Tem uma ac¢do mais duradoura pois apresenta maior
resisténcia a accdo do enzima DPP-4, devido a posicdo da
glicina na da alanina do GLP-1 humano.

Em 30 de Abril de 2005 a FDA (Food and Drug Administra-
tion) aprovou o uso do exenatide com o0 nome “BYETTA®”,
na dose de 5 e 10 g, para administracdo em canetas pré car-
regadas. Administra-se por via subcutdnea uma hora antes
do pequeno-almogo e do jantar, pois a duracdo de ac¢do
deste péptido € de 12 horas.

E o primeiro produto farmacéutico com “efeito incretina
mimético”.

Muitos estudos clinicos mostram que a juncdo do exenatide
aos anti diabéticos orais, incluindo as glitazonas, melhora o
controlo metabdlico, evidenciado pela reducdo do valor da
HbAlc e pela diminui¢do de peso (17).
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Figura 2 - Adaptado de Daniel J. Drucker, Nature Clinical Pratice
Endocrinology & Metabolism November 2005.

¢) Aumentando a expressdo do gene da insulina

d) Aumentando a expressdo dos genes essenciais para as
funcdes das células 8 (glucoquinase, GLUT 2, etc.)

e) Estimulando a acgdo mitdtica nas células B

f) Promovendo a diferenciacdo das células ductais proge -
toras em células B e inibindo a sua apoptose

2. Diminui a secrecdo do glucagon

3. Diminui a secrecdo e a motilidade gastrointestinais

4. Diminui o apetite e a ingestdo alimentar

Este enorme potencial terapéutico foi investigado em duas
vertentes:

1) Andlogos que mimetizam o “efeito incretina”, com uma
semi vida de duracdo mais longa
2) Agentes que inibem a actividade do enzima DDP-4.

1) Miméticos da Incretina

O exenatide é o primeiro andlogo do GLP-1, de 39 amino
acidos, produto de investigacdo Eli Lilly.

O exenatide é um produto sintético do Exendin-4. Este pép-
tido € produzido na saliva do lagarto Gila com uma sequén-
cia de amino acidos homologa ao GLP-1 humano em mais de

Figura 3 - Adaptado de Laurie L. Baggio e Daniel J. Drucker,
Medscape-Diabetes & Endocrinology 04/26/2006.

Este fa&rmaco estd também a ser estudado na area da Car-

diologia (18, 19) e Neurologia (20,21) com resultados pro-

missores.

Outros farmacos miméticos da incretina com maior duragdo

da accdo, de modo a facilitar a sua administracdo, estdo em

fases avancadas de estudo:

- Liraglutide, investigagdo Novo Nordisk: administracdo 1
vez por dia

- CJC-1131, investigacdo ConjuChem: administracdo 1 vez
por semana

- Exenatide LAR, investigacdo Eli Lilly: administracdo 1 vez
por semana

Exenatide (“BYETTA®")

= A terapéutica com exenatide esté indicada:

Na diabetes tipo-2, quando ndo se-consegue um bom con-

trolo metabdlico em doentes tratados com metformina e/ou

sulfonilureia.

= Efeitos secundarios do exenatide

- Hipoglicemia nos diabéticos medicados com sulfonilureia
(diminuir, nestes casos, a dose de sulfonilureia, e aumen-
tar progressivamente a dose de exenatide).



- NAuseas (na 12 semana de tratamento), vomitos, diarreia
e cefaleias. Minimizam-se estes efeitos, aumentando pro-
gressivamente a dose de exenatide.

= Contra indicacbes a terapéutica com exenatide

- Criangas e mulheres diabéticas durante a gravidez.

- Diabéticos com gastroparésia e insuficiéncia renal grave.

2) Inibidores da DPP-4 (Dipetil Peptidase-1V)

Os inibidores do enzima Dipetil Peptidase-IV tem como base
0 aumento de duracdo das hormonas intestinais GIP e GLP-
1, pois ao atrasar a degradacdo das referidas hormonas, po-
tenciam o “efeito incretina endégeno” (Figura 3).
Presentemente, existem varios farmacos em fase de ensaio
clinico que tém a vantagem de poder administrar-se por via
oral.

Actuam prolongando 2 a 3 vezes a actividade da GLP-1
enddgena, ao inibir a actividade enziméatica do DPP-4, po-
dendo ser administrados 1 vez por dia. Como resultado da
sua accdo ha diminuicdo da HbAlc mas ndo ha diminuicdo do
peso dos diabéticos (22) desconhecendo-se o motivo.

Estes farmacos tém efeito limitado nos diabéticos com niveis
reduzidos de GLIP-1. Saliente-se, por outro lado, que o enzi-
ma DPP-4 tem actividade catalitica sobre muitos péptidos,
incluindo os do sistema imunolégico, pelo que pode originar
alteracdes imunoldgicas, o que ndo tem ocorrido nos ensaios
clinicos realizados. Presentemente, existem varios farmacos
em fase de ensaio clinico que tém a vantagem de poder
administrar-se por via oral.

Os farmacos em fase de estudo avancada sdo: “siltagliptin
“JANUVIA” (investigacdo Merck Sharp & Dome), vil-
dagliptin “GALVUS” (investigacdo Novartis) e saxagliptin (in-
vestigacdo Bristol-Myers Squibb). Tém sido usados em mo-
noterapia quer associados a sulfonilureias e/ou metformina e
glitazonas.

Multiplas comunicacfes com este novo grupo de farmacos
tém sido publicadas. Na reunido da ADA (American Dia-
betes Association) em Junho de 2006, foram apresentadas
comunicacdes e cartazes com resultados de estudos com
inibidores de DPP-4.

Stimula da accédo dos trés grupos de farmacos apresentados
(23) (Quadro ).

Os farmacos “incretino miméticos” serdo, num futuro que se
antevé breve, usados como monoterapia na prevencao da
diabetes tipo 2 e, talvez, na sindroma cardiometabdlico,

Quadro | — Adaptado de Matthew C. Riddle e Daniel J. Drucker
Diabetes Care 29: 435-449, 2006

Efeitos de agonistas de Amilina e GLP-1
e de Inibidores de DPP-4

MNsecrecéo de insulina - + +
WVsecrecdo de glucagina + + +
Lentifica esvaziamento géastrico + +

MNsaciedade e \V peso + + -
Melhora funcéo da célula 1 - + +
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dados os efeitos pleiomorficos nas células 3 pancreéticas e na
reducédo de peso.

Espera-se, para que tal seja realidade mais estudos de inves-
tigacdo, muitos destes em curso, cheguem ao fim. Isto per-
mitird mais farmacos no mercado e o seu uso alargado po-
dera facilitar uma reducgdo dos seus precos.

Esperamos que, a curto prazo os diabéticos portugueses
possam beneficiar destes avancos terapéuticos apds
aprovacao pela EMEA (“European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products”), destes trés farmacos, o que, infeliz-
mente, ndo tem acontecido com outras inovagdes terapéuti-
cas da diabetes.
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