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Resumo

Introducdo: A Diabetes Mellitus apresenta uma prevaléncia cres-
cente em todo o mundo e estd associada a uma importante mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular. Opgdes terapéuticas que vi-
sem o controlo metabdlico, mas também a prevenc¢io das compli-
cagdes micro e macrovasculares desta doenga sao importantes pa-
ra a redugio das co-morbilidades a ela associadas. Os analogos do
GLP-1 (liraglutide e exenatide), recentemente aprovados para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2, parecem ter um beneficio
cardiovascular marcado, que se pode traduzir numa redugio do
risco cardiovascular destes doentes.

Objectivos: Rever os beneficios cardiovasculares dos andlogos do
GLP-I e as suas implicagdes no tratamento da diabetes mellitus tipo 2.
Métodos: Procedeu-se a uma revisio bibliografica de publicagdes
sobre o GLP-I e as suas acgdes fisioldgicas, andlogos do GLP-1, e
efeitos metabdlicos e cardiovasculares destes andlogos.
Resultados e Conclusdes: Os andlogos do GLP-I reduzem o
peso e a pressio arterial, modificam o perfil lipidico, atenuam a dis-
fun¢do endotelial e melhoram a isquémia miocérdica e da fungdo
ventricular esquerda em doentes com insuficiéncia cardiaca. Estas
propriedades atribuem a esta classe farmacolégica uma capacidade
Unica para reduzir a morbilidade e mortalidade cardiovascular de
um modo bastante significativo. No entanto, sdo necessarios mais
estudos randomizados que co-substanciem estes resultados e ava-
liem o seu perfil de seguranca a longo prazo.

Abstract

Introduction: The prevalence of Diabetes Mellitus is increasing
worldwide and is associated with a significant morbidity and mor-
tality. Therapeutic options aimed at metabolic control, but also at
the prevention of microvascular and macrovascular complications
of this disease, are important for reducing the co-morbidities asso-
ciated with it. The GLP-I analogues (exenatide and liraglutide),
recently approved for the treatment of type 2 diabetes mellitus,
appear to have marked a cardiovascular benefit, which may trans-
late into a reduction of the cardiovascular risk in these patients.
Obijectives: To review the cardiovascular benefits of the GLP-I
analogues and their implications in the treatment of type 2 diabetes
mellitus.

Methods: The authors conducted a literature review of publica-
tions on GLP-1 and its physiological actions, GLP-| analogs, and
metabolic and cardiovascular effects of GLP-I analogs.

Results and Conclusions: The GLP-1 analogues reduce the
weight and blood pressure, modify the lipid profile, attenuate en-
dothelial dysfunction and improve myocardial ischemia and left ven-
tricular function in patients with heart failure. These properties
attribute to this drug class a unique ability to reduce cardiovascu-
lar morbidity and mortality in a very significant way. However, fur-
ther randomized studies are needed to co-substantiate these re-
sults and evaluate their safety profile.

I.INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estima que existam
actualmente |71 milhdes de pessoas em todo o mundo com
Diabetes Mellitus (DM), sendo que em 2030 este nimero de-
verd rondar os 366 milhdes .

Segundos dados do estudo PREVADIAB, Portugal apresen-
tou, em 2009, uma prevaléncia de DM de 11,7%. O mesmo
estudo constatou que existiam 905.035 casos de DM tipo 2
na faixa etaria compreendida entre os 20 e 79 ano, havendo
a destacar que 43,6% destes doentes desconhecia que era
portador da doenga. No entanto, a prevaléncia de pré-diabe-
tes foi de 23,2% - o que equivalia a 1.782.662 pessoas - o
que significa, que em 2009, 34,9% da populagio portuguesa
sofria de pré-diabetes ou diabetes @.
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Os doentes diabéticos tém um maior risco de doenca car-
diovascular por comparagdo com os nao diabéticos e mes-
mo os que ja apresentam doenga cardiovascular estabeleci-
da tém uma taxa de eventos significativamente superior e
uma maior mortalidade e morbilidade associada ©.

O estudo de Framingham demonstrou que a insuficiéncia
cardiaca é duas vezes mais frequente nos homens diabéticos
e cinco vezes mais comum nas mulheres diabéticas entre os
45 e 74 anos por comparagao com a populagio ndo diabéti-
ca. Esta associagdo é ainda mais forte quando se lida com
faixas etarias inferiores a 65 anos, onde a prevaléncia no
sexo masculino é quatro vezes maior, enquanto no sexo fe-
minino é oito vezes mais comum. E também sabido que 3,3%
do total de doentes diabéticos desenvolvem insuficiéncia
cardiaca todos os anos “?.

A DM tipo 2 é uma doenga complexa. Vdrios mecanismos
fisiopatoldgicos tém sido implicados na sua génese, sendo
que dois dos mais falados prendem-se com: |) a disfungao
das células 3, que conduzem a um estado de insulinopénia
com a consequente elevagio dos valores plasmaticos da
glicémia e 2) a resisténcia a insulina, que se associa a disfun-
¢do endotelial, inflamagdo e fibrindlise anormal, que se tra-



duzem numa maior mortalidade e morbilidade cardiovascu-
lar ©.

Actualmente sabe-se que o controlo da glicémia afecta de
modo favoravel a progressio da doenga microvascular, mas
os seus efeitos nas complicagdes macrovasculares sio ainda
pouco claros. Parte desta explicagio prende-se com o facto
de muitas das consequéncias da insulino-resisténcia ja esta-
rem presente antes da instalagdo da hiperglicémia, contri-
buindo para a progressdao da doenca arteriosclerética subja-
cente as diversas complicagdes macrovasculares .

Este mecanismo de insulino-resisténcia assume um papel
central na actualmente designada Sindrome Metabdlica, a qual
nao é mais que uma associagdo de varios factores de risco
que determinam uma maior mortalidade e morbilidade car-
diovascular ©.

O conhecimento cada vez mais aprofundado dos diversos
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a DM e a Sindrome
metabdlica tem permitido o desenvolvimento de novas op-
¢Oes terapéuticas, que visam abarcar a DM na sua globali-
dade em vez de se focarem apenas no controlo glicémico.
E sabido que as terapéuticas tradicionalmente usadas no
controlo metabdlico desta doenga tém um impacto discre-
to nas co-morbilidades cardiovasculares. Além do mais, al-
guns farmacos como as glitazonas e as sulfoniloreias podem
mesmo agravar essas co-morbilidades ©.

E neste contexto que surge a terapéutica com os anilogos
do GLP-I. Esta nova classe farmacolégica foi recentemente
aprovada para o tratamento da DM tipo 2, mas alguns estu-
dos recentes sugerem que os mesmos poderio ter impor-
tantes ac¢des benéficas sobre o sistema cardiovascular, com-
plementares as do controlo glicémico. Sdo estes efeitos so-
bre sistema cardiovascular que serdo o principal tema deste
trabalho.

I1. FISIOLOGIA DO GLP-I
I1.1.O GLP-I

O GLP-1 é uma hormona constituida por 30 aminoacidos,
que é produzida pelas Células L enteroenddcrinas, que se
encontram dispersas entre os enterécitos da mucosa do
ileo e colon ascedente. Apresenta uma semi-vida curta —
cerca de | a 2 minutos — e o principal estimulo para a sua
secregdo € a presenga de nutrientes no limen intestinal. A
sua eliminagido ocorre por trés importantes mecanismos: |)
clearence renal; 2) clearence hepitica; 3) degradagio em cir-
culagdo pela dipeptil-peptidase 4 (DPP4) .

Grande parte dos seus efeitos bioldgicos sdo exercidos pela
ligacdo ao receptor GLP-IR, o qual se encontra disperso por
vario tecidos e 6rgaos como sido exemplo o pancreas, o co-
ragio, a aorta e o sistema nervoso central e periférico .

11.2. Efeitos Fisiologicos do GLP-I
Em estados normais, a ingestao de glicose condiciona uma

secregdo de insulina superior a verificada quando a mesma
quantidade é administrada por via endovenosa. Esta poten-
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ciacdo da secrec¢io de insulina denomina-se de efeito increti-
na, o qual se encontra francamente diminuido nos doentes
com DM tipo 2 ©.

O efeito incretina é mediado, pelo menos em parte, pela
secre¢do do GLP-| pela mucosa intestinal. Uma vez em cir-
culagio e apos atingir o pancreas, esta hormona promove a
libertagio de insulina pelas células 3, 20 mesmo tempo que
reduz a secre¢do de glucagon pelas células & dos ilhéus pan-
credticos ("',

Além destes efeitos fisioldgicos, o GLP-1 inibe a secregio e
a motilidade gastrointestinal, atrasando a digestio e a absor-
¢do dos nutrientes, o que se traduz numa redugio da inges-
tio calorica e na perda de peso "',

I1l. Os Analogos do GLP-1

O Exenatide e o Liraglutide sdo os dois analogos do GLP-1
actualmente aprovados para o tratamento da DM tipo 2.

O primeiro é um derivado sintético da hormona exendina 4
e apresenta uma homologia de 50% com o GLP-1 humano.
Tem uma semi-curta — cerca de 3 horas - pelo que deve ser
administrado subcutaneamente duas vezes ao dia, 30 a 45
minutos antes das refeicdes (.

Por sua vez, o Liraglutide é um andlogo endégeno que apre-
senta uma homologia de 97% com o GLP-1 nativo.Tem uma
semi-vida mais longa, com uma duragdo aproximada de I3
horas, o que possibilita a sua administragao subcutinea ape-
nas uma vez ao dia .

Apesar destes dois firmacos exercerem a sua acgao através
da promogio da secregdo de insulina e redugiao da concen-
tragdo plasmética do glucagon, o liraglutide parece ter uma
especial apeténcia para a redugio da glicemia em jejum, en-
quanto o exenatide actua sobretudo na glicemia pés-prandi-
al (I3,|4)'

IV. BENEFiCIOS CARDIOVASCULARES
DOS ANALOGOS DO GLP-I

IV.1. Efeitos Cardiacos

O receptor GLP-IR é expresso nos midcitos cardiacos.A li-
gacdo do GLP-I| ao seu receptor promove a produgio de
AMPc e a activagio de varias tirosina cinases que aumentam
o ionotropismo cardiaco e a captura de glicose. No entanto,
o GLP-1 parecer exercer alguns efeitos independentes da li-
gacdo ao seu receptor, como é exemplo a vasodilatagio
exercida pelo NO .

a) Os Analogos do GLP-I
e a Isquémia Cardiaca

As maiorias dos estudos que focam o efeito benéfico dos
analogos do GLP-1 na doenga cardiovascular focam-se na
doenca isquémica e na aparente capacidade desta classe para
proteger os midcitos cardiacos do dano isquémico.

Vérios modelos animais mostram que o GLP-I melhora a
contractilidade miocardica e o fluxo corondrio apés um
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evento isquémico. Bose et al, em 2005, verificaram que a ad-
ministragio do GLP-| apés um curto periodo de isquémia,
em ratinhos, estava associada a uma protecgdo significativa
contra o desenvolvimento de enfarte. Por sua vez, Nikolaidis
et al mostraram que o GLP-| condiciona uma melhoria das
anomalias segmentares e do relaxamento ventricular esquer-
do (I6,I7).

Um estudo recente indicou que o GLP-1 pode conferir efei-
tos benéficos particulares na doenga coronaria em doentes
com DM tipo 2. O liraglutie mostrou, em ratinhos com dia-
betes induzida pela estreptozotocina, diminuir significativa-
mente a drea de enfarte e a incidéncia de ruptura cardiaca,
por comparagdo com os ratinhos normoglicémicos 9.

Os mecanismos pelos quais o GLP-1 exerce os seus efeitos
protectores sobre a isquémia e melhora a recuperagéo fun-
cional do miocardio pds-enfarte parecem estar relacionados
com a sua capacidade para promover a captura de glicose
pelo midcitos. Durante a isquémia o miocardio recorre pre-
ferencialmente a glicose como substrato energético em de-
trimento dos acidos gordos livres (fonte principal em con-
digbes basais), uma vez que glicose permite uma geragdo
mais eficiente de ATP. Como os analogos do GLP-I pro-
movem a captura da glicose pelo midcitos cardiacos,aumen-
tam a flexibilidade destas células em situagdo de isquémia
com a consequente redugio da mesma %,

b) Os Analogos do GLP-I
e a Insuficiéncia Cardiaca

Nos ultimos anos tem surgido uma nova evidéncia que su-
porta um efeito favoravel dos andlogos do GLP-I em situa-
¢cdes de insuficiéncia cardiaca.

Um estudo realizado por Nikodaidis et al em 2004 mostrou
que ap6s decorridas 48 h de administragio do GLP-1 a mo-
delos animais com insuficiéncia cardiaca induzida por pace-
maker, houve uma melhoria da funcio miocardica, do débito
cardiaco e do volume de ejec¢io, assim como uma dimi-
nui¢do da pressdo tele-diastélica do ventriculo esquerdo, da
frequéncia cardiaca e da resisténcia vascular periférica @.
Apesar de o ter feito sem significado estatistico, a adminis-
tragao do GLP-I a diabéticos tipo 2 com insuficiéncia cardia-
ca congestiva melhorou a fungio sistélica e diastélica num
curto espago de tempo (3 dias). Um outro estudo envolven-
do doentes com insuficiéncia cardiaca classe Ill e IV, segun-
do a classificagdo da New York Heart Association, mostrou que
em cinco semanas de terapéutica com GLP-l houve uma
melhoria assinalavel na fraccio de ejec¢io, no consumo de
oxigénio pelo miocardio e na qualidade de vida destes doen-
tes (2I,22).

Um resultado benéfico foi igualmente observado em doen-
tes com insuficiéncia cardiaca e disfungio sistolica apos en-
farte agudo do miocérdio, onde se constatou uma melhoria
da fracgio de ejecgdo e das alterages segmentares ®.

A administragio dos andlogos do GLP-I| diminuiu ainda o
uso de agentes ionotrépicos e vasoactivos e esta associado
a um menor nimero de eventos arritmicos nos doentes
submetidos a cirurgia de revascularizagio ®.

Este perfil dos andlogos do GLP-I torna-os especialmente
Uteis em doente com insuficiéncia cardiaca nos quais um
controlo metabdlico é necessario e em que se privilegia os
agentes que melhoram a fungdo ventricular esquerda.

IV.2 Efeitos na Doenca Arteriosclerodtica

A doenga arteriosclerotica e as suas complicagdes sdo a
principal causa de morbilidade e de mortalidade cardiovas-
cular. Este processo patolégico ocorre, em parte, devido a
deposicdao de particulas oxidadas de colesterol LDL por
acgio dos macréfagos subendoteliais. E neste ambiente infla-
matorio que os analogos do GLP-1 exercem os seus efeitos
benéficos **.

Arakawa et al,em 2010, investigaram os efeitos do GLP-1 na
acumulagdo de mondcitos/macrofagos nas placas ateroscle-
roéticas, uma vez que este € um dos passos iniciais e funda-
mentais em todo o processo aterogénico. Apds o estudo,
este grupo constatou que a activagdo do receptor GLP-IR
reduzia significativamente a migra¢ao dos mondcitos/macré-
fagos para o endotélio vascular. Este efeito deve-se a uma
diminuigdo do estimulo inflamatério e da expressdo de ge-
nes relacionados com as integrinas, necessdrios para o cor-
recto desenrolar deste processo. Ao actuar numa fase pre-
coce do processo aterogénico, o GLP-1 pode assim atenuar
o desenvovimento dessas lesdes *.

O liraglutide tem a capacidade de inibir a expressio do NF-
KB, um factor de transcrigdo induzido pelo TNF-&, o que
impede a expressio de multiplos genes associados a infla-
magao, dos quais sdo exemplo as integrinas. Por outro lado,
potencia a produgdo de déxido de nitrico (NO) pelo endo-
télio e as acgdes anti-inflamatérias por ele exercidas .
Deste modo, os andlogos do GLP-1 tém a capacidade de
afectar beneficamente todo o ambiente inflamatério asso-
ciado a arteriosclerose reduzindo a adesdo, a migragio e a
proliferagdo dos macroéfagos, contribuindo para a prevengio
do desenvolvimento de lesdes arteriosclerdticas. Este papel
é co-substanciado por um estudo realizado por Derosa et al
em que o exenitide mostrou reduzir a PCR de alta sensibi-
lidade, um importante marcador inflamatério associado a
doenca arteriosclerética %,

IV.3. Efeitos na Funcio Vascular

Os andlogos do GLP-1 mostraram reduzir o tonus da artéria
pulmonar, da femural e da aorta em diversos modelos ani-
mais (9.

Alguns estudos mostram que a administragao do GLP-1 tem
como efeito agudo um aumento do fluxo sanguineo. Com
base nesta permissa, Nystrom et al,em 2004, tentaram estu-
dar o efeito do GLP-1 na funcio endotelial. Para tal foram
criados dois grupos, tendo sido administrado um anélogo do
GLP-1 a um e ao outro uma solucio salina. A funcio en-
dotelial foi avaliada com base na vasodilatagao mediada pelo
fluxo da artéria braquial registada por ecografia. Este estudo
mostrou que o GLP-I melhora significativamente a dis-
fungdo endotelial em doente com DM tipo 2 e doenga car-



diovascular estabelecida. Verificou-se ainda que este efeito
ocorria de modo independente do exercido sobre o contro-
lo glicémico ®.

Também a administragdo crénica parecer ter importantes
efeitos na fungdo endotelial, uma vez que a evidéncia actual-
mente disponivel sugere que o tratamento crénico com o
GLP-1 tem a capacidade de restaurar a fungio endotelial em
ratinhos com diabetes induzida pela estreptozotocina. Em
2008, Poornima et al ao avaliarem o impacto da administra-
¢do continua do GLP-1 em ratinhos espontaneamente hi-
pertensos propensos a insuficiéncia cardiaca verificaram que
esta se traduzia numa melhoria do débito cardiaco e num
aumento do indice de massa ventricular. Parte deste efeito
benéfico registado foi interpretado como sendo a consequén-
cia de uma vasodilatagio periférica induzida pelo GLP-1 ©°.
Apesar desta vasodilatagdo poder n3o resultar num efeito
hipotensor significativo, pode promover a perfussio tecidos
isquémicos contribuindo de modo benéfico para algumas
das complicagdes vasculares da diabetes .

Se as acgdes benéficas do GLP-I sobre a fungdo vascular pare-
cem ser claras, os mecanismos a elas subjacentes ja nao o sdo.
Enquanto uns estudos sugerem que a ac¢do vasodilatadora do
GLP-I é dependente do NO e do endotélio, outros sugerem
que este efeito é resultado da activagdo dos canais de K sen-
siveis a0 ATP presentes no endotélio vascular (*3".

Um outro mecanismo recentemente implicado prende-se
com a remogio do efeito néxio da hiperglicémia sobre o en-
dotélio. A hiperglicémia mantida tem como resultado final a
formagdo de produtos finais de glicosilagdo avangada, os quais
afectam o normal funcionamento das células endoteliais, ao
favorecerem a expressio de moleculas pré-inflamatérias. O
GLP-I ao promover o controlor glicémico anula estes efeitos
prejudiciais tornando o endotélio vascular mais funcional .

IV.4. Efeitos na Pressiao Arterial

Alguns estudos envolvendo modelos animais mostraram que
os andlogos do GLP-| reduzem a pressdo arterial ao favore-
cerem a excregdo de sédio e consequente aumento do dé-
bito urindrio mas outros, por contra-ponto, referem que ad-
ministragdo deste farmaco aumenta a pressio arterial e a
frequéncia cardiaca através da activagdo de neurdnios regu-
ladores autonémicos ©.

Devido a estes dados incongruentes o efeito dos andlogos
do GLP-1 na pressdo arterial tem sido muito debatido. No
entanto, nos Ultimos anos tem surgido uma evidéncia mais
robusta que sustenta o seu efeito benéfico na pressao arterial.
O primeiro destes estudos foi o denominado estudo LEAD
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes). Apesar do efeito dos
analogos do GLP-I na pressdo arterial ndo ter sido um dos
objectivos principais do estudo, ele demonstrou os doentes
tratados com liraglutide obtiveram redugdes na pressao ar-
terial sistélica que oscilaram entre os 3,6 e os 6,7 mmHg.
Este efeito foi evidente numa face precoce do estudo e pre-
cedeu muitas vezes a redugdo do peso 3,

Mais recentemente este efeito benéfico foi também atribui-
do ao exenatide. Okerson et al fizeram uma revisao de 2171
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doentes, envolvidos em seis estudos diferentes, submetidos
a terapéutica com exenatide. Apesar da hipertensao arterial
ndo ter sido um dos objectivos principais deste estudo, veri-
ficou-se que nesta populagio havia uma redugio consistente
na pressdo arterial sistélica que rondava os 2 a 3 mmHg. Esta
redugdo foi mais pronunciada nos doentes com hipertensio
sistélica principalmente, quando a pressao sistélica era supe-
rior a 150 mmHg, onde se registaram redugdes entre os 4,6
e os 8,2 mmHg.A pressio arterial diastélica ndo sofreu qual-
quer alteragdo, mas no global houve uma redugdo da pressao
de pulso em 3 mmHg. Estes dados eram igualmente aplica-
veis a populagdo afro-americana ¢*.

Os mecanismos subjacentes a redugio da pressdo arterial
ndo se encontram totalmente elucidados. Gutzwiller et al
propdem que o mecanismo principal é uma natriurese indu-
zida pelo GLP-I, que contraria a expansao de volume condi-
cionada pela reabsor¢io de sédio no tubo contornado pro-
ximal. Esta explicagdo é fundamentada num estudo conduzi-
do por este grupo que demonstrou que a administragao do
GLP-1 induz um aumento significativo na excre¢do urinaria
de sédio 9.

A melhoria da disfuncdo endotelial anteriormente referida
pode também contribuir para o efeito benéfico dos andlo-
gos do GLP-1 sobre a pressio arterial.

IV.5. Efeitos no Perfil Lipidico

Vérios estudos epidemiolégicos apontam para uma associa-
¢do entre a hiperglicémia pés-prandial e mortalidade e mo-
bilidade cardiovascular. Do mesmo modo, também a disli-
pidémia pés-prandial parecer contribuir para uma elevagio
do risco cardiovascular. Esta associagdo entre um maior ris-
co de doenga cardiovascular e a hiperglicémia e a dislipi-
démia pos-prandial é actualmente denominada de disfungao
metabdlica pos-prandial 7%,

Meier et al,em 2006, mostraram que o GLP-1 afecta de mo-
do favoravel o perfil lipidico, com uma redugdo da concen-
tragdo plasmatica dos 4cidos gordos livres em 39% no perio-
do de jejum e de 31% no periodo pds-prandial. Este efeito
benéfico foi atribuido a um atraso no esvaziamento gastrico
e a uma inibigdo da lipdlise induzida pela insulina ©*49.

Um outro estudo realizado em 2009 revelou que o liraglu-
tide reduzia significativamente o colesterol LDL, os triglicéri-
dos e os acidos gordos livres. Quando o liraglutide foi avali-
ado contra o exenatide, registou-se uma reducio significati-
va nos triglicéridos e dcidos gordos livres no grupo submeti-
do a terapéutica com o liraglutide, apesar de o colesterol
LDL ter registado uma redugio similar em ambos ®.
Devido as melhorias registadas na triade composta pelos
acidos gordos, glicemia e dislipidémia, os analogos do GLP-1I
assumem um interesse particular no tratamento na disfun-
¢do metabdlica pos-prandial.

IV.6. Efeitos na Reduc¢io do Peso

Um dos principais problemas de algumas opgdes terapéuti-
cas usadas na DM tipo 2 é o aumento de peso registado
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com o seu uso. Os andlogos do GLP-1 parecem contrariar
esta tendéncia ao promoverem a perda de peso ©.

O exenatide na dose de 5 a 10 pg duas vezes ao dia mostrou
condicionar uma perda de peso que ronda os 2,8 Kg, en-
quanto que o liraglutide tem sido associado a uma perda de
peso situada entre | a 3,2 Kg. Esta encontra-se presente
mesmo quando os analogos do GLP-| sido usados em asso-
ciagdo com farmacos que promovem o aumento de peso e
é maior em doentes que apresentam indices de massas cor-
poral mais elevados ou que se encontram sob terapéutica
com metformina ©*'43),

V. CONCLUSAO

A DM tipo 2 afecta um nimero crescente de pessoas e estd
associada a uma elevada morbilidade e de mortalidade car-
diovascular.

As terapéuticas tradicionais tém um impacto discreto nas
co-morbilidades cardiovasculares e alguns desses firmacos
podem mesmo exacerba-las.

Os andlogos do GLP-I sdo uma nova classe farmacoldgica
que apresenta uma eficicia comprovada no tratamento da
hiperglicémia da DM tipo 2, mas estudos recentes sugerem
que esta classe pode exercer beneficios cardiovasculares im-
portantes que vao para além do simples controlo metabdli-
co.

A capacidade do liraglutide e do exenatide para reduzir o
peso e a pressdo arterial, modificar o perfil lipidico, atenuar
a disfuncido endotelial e as lesdes arterioscleréticas, assim
como o seu recente papel na melhoria da isquémia mio-
cardica e da fungdo ventricular esquerda em doentes com
insuficiéncia cardiaca atribui a esta classe farmacoldgica uma
capacidade para reduzir a morbilidade e mortalidade cardio-
vascular de um modo bastante significativo.

Deste modo, os analogos do GLP-I representam uma nova
opgao terapéutica nos doentes com DM tipo 2, permitindo
uma abordagem multifactorial da mesma, o que se pode
traduzir em importantes ganhos em satde. Sdo contudo ne-
cessarios mais estudos que substanciem os inimeros efeitos
benéficos atras referidos e que avaliem o perfil de seguranca
destes farmacos a longo prazo.

BIBLIOGRAFIA

1. Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence
of diabetes: estimates for the year 2000 and projections for
2030. Diabetes Care. 2004; 27: 1047-53.

2. Gardete Correia L, Boavida M, Raposo JF, Mesquita AC, Fona C,
Carvalho R, Massano C, et al. First diabetes prevalence study in
Portugal: PREVADIAB study. Diabet Med. 2010; 27: 879-81.

3. Hausenloy D), Yellon DM. GLP-I therapy: beyond glucose con-
trol. Circ Heart Fail. 2008; 1:147-9.

4. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cardiovascular disease:
the Framingham study. JAMA. 1979; 241: 2035-38.

5. Nichols GA, Hillier TA, Erbey JR, Brown JB. Congestive heart
failure in type 2 diabetes: prevalence, incidence, and risk factors.
Diabetes Care. 2001;24: 1614-19.

6. Chilton R, Wyatt ], Nandish S, Oliveros R, Lujan M. Cardio-

vascular comorbidities of type 2 diabetes mellitus: defining the
potential of glucagonlike peptide-|-based therapies. Am | Med.
2011; 124: S35-53.

7. Stratton IM,Adler Al, Neil HA,Yudkin JS, Mathews DR, Cull CA,
et al. Association of glycaemia with macrovascular and micro-
vascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): pros-
pective observational study. BMJ. 2000; 321: 405-12.

8. Rodbard HW, Jellinger PS, Davidson JA, Davidson JA, Einhorn D,
Garber AJ, Grundberger G, et al. Statement by an American As-
sociation of Clinical Endocrinologists/American College of En-
docrinology consensus panel on type 2 diabetes mellitus: an al-
gorithm for glycemic control. Endocr Pract. 2009; 15: 540-59.

9. Davidson MH. Cardiovascular effects of glucagonlike peptide-|
agonists. Am | Cardiol. 201 |; 108: 33B-41B.

10. Grieve DJ, Cassidy RS, Green BD. Emerging cardiovascular ac-
tions of the incretin hormone glucagon-like peptide-I: potential
therapeutic benefits beyond glycaemic control? Br ] Pharmacol.
2009; 157: 1340-51.

I'l.Kim W, Egan JM. The role of incretins in glucose homeostasis
and diabetes treatment. Pharmacol Rev. 2008; 60:470-512.

12. Hargrove DM, Nardone NA, Persson LM, Parker JC, Stevenson
RW. Glucose-dependent action of glucagon-like peptide-1 (7-37)
in vivo during short or long term administration. Metabolism.
1995; 44: 1231-37.

I3. Kolterman OG, Buse JB, Fineman MS, Gaines E, Heintz S, Bicsak
TA, et al. Synthetic Exendin-4 (Exenatide) Significantly Reduces
Postprandial and Fasting Plasma Glucose in Subjects with Type
2 Diabetes. ] Clin Endocrinol Metab. 2003; 88:3082-89.

14. Nauck MA, Hormpesch M, Filipczak R, Le TD, Zaravkovic M,
Grunprecht J, et al. Five weeks of treatment with the GLP-I
analogue liraglutide improves glycaemic control and lowers
body weight in subjects with type 2 diabetes. Exp Clin Endo-
crinol Diabetes. 2006; | [4:417-23.

I5. Ban K, Noyan-Ashraf MH, Hoefer J, Bolz SS, Drucker D}, Husain
M, et al. Cardioprotective and vasodilatory actions of glucagon-
like peptide | receptor are mediated through both glucagon-
like peptide | receptor-dependent and -independent pathways.
Circulation. 2008; | [7: 2340-50.

16.Bose AK, Mocanu MM, Carr RD,Yellon DM. Glucagon like pep-
tide-| is protective against myocardial ischemia/reperfusion in-
jury when given either as a preconditioning mimetic or at re-
perfusion in an isolated rat heart model. Cardiovasc Drugs
Ther. 2005; 19:9-11.

17. Nikolaidis LA, Doverspike A, Hentosz T, Zourelias L, Shen YT,
Elhai D, Shannon RP. Glucagon-like peptide-1 limits myocardial
stunning following brief coronary occlusion and reperfusion in
conscious canines. ] Pharmacol Exp Ther. 2005; 312: 303-8.

18. Noyan-Ashraf MH, Momen MA, Ban K, Sadi AM, Zhou YQ, Riazi
AM, et al. GLP-IR agonist liraglutide activates cytoprotective
pathways and improves outcomes after experimental
myocardial infarction in mice. Diabetes. 2009; 58: 975-83.

19. Stanley WC, Recchia FA, Lopaschuk GD. Myocardial substrate
metabolism in the normal and failing heart. Physiol Rev. 2005;
85:1093-129.

20. Nikolaidis LA, Elahi D, Shen YT, Shannon RP.Active metabolite of
GLP-I mediates myocardial glucose uptake and improves left
ventricular performance in conscious dogs with dilated cardio-
myopathy. Am | Physiol Heart Circ Physiol. 2005; 289: H2401-
08.

. Thrainsdottir |, Malmberg K, Olsson A, Gutniak M, Rydén L.
Initial experience with GLP-1 treatment on metabolic control
and myocardial function in patients with type 2 diabetes melli-

2



tus and heart failure. Diab Vasc Dis Res. 2004; |: 40-3.

22.Sokos GG, Nikolaidis LA, Mankad S, Elahi D, Shannon RP.
Glucagon-like peptide-| infusion improves left ventricular ejec-
tion fraction and functional status in patients with chronic heart
failure. ] Card Fail. 2006; 12: 694-99.

23. Fields AV, Patterson B, Karnik AA, Shannon RP. Glucagon-like
peptide-1 and myocardial protection: more than glycemic con-
trol. Clin Cardiol. 2009; 32: 236-43.

24. Sokos GG, Bolukoglu H, German |, Hentosz T, Magovern G Jr,
Maher TD, et al. Effect of glucagon-like peptide-I (GLP-1) on
glycemic control and left ventricular function in patients under-
going coronary artery bypass grafting. Am ] Cardiol. 2007; 100:
824-29.

25. Abbasi SH, Boroumand MA. Expanded network of inflammato-
ry markers of atherogenesis: where are we now! Open Car-
diovasc Med. ). 2010; 4: 38-44.

26. Arakawa M, Mita T,Azuma K, Ebato C, Goto H, Nomiyama T, et
al. Inhibition of monocyte adhesion to endothelial cells and
attenuation of atherosclerotic lesion by a glucagon-like peptide-
| receptor agonist, exendin-4. Diabetes. 2010; 59: 1030-37.

27. Hattori Y, Jojima T, Tomizawa A, Satoh H, Hattori S, Kasai K,
Hayashi T, et al. A glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue,
liraglutide, upregulates nitric oxide production and exerts anti-
inflammatory action in endothelial cells. Diabetologia. 2010; 53:
2256-63.

28. Derosa G, Maffioli P, Salvadeo SA, Ferrari |, Ragonesi PD, Querai
F, et al. Exenatide versus glibenclamide in patients with diabetes.
Diabetes Technol Ther. 2010; 12: 233-40.

29. Nystrom T, Gutniak MK, Zhang Q, Zhang F, Holst JJ, Ahren B, et
al. Effects of glucagon-like peptide-1 on endothelial function in
type 2 diabetes patients with stable coronary artery disease.
Am | Physiol Endocrinol Metab. 2004; 287: 1209-15.

30. Poornima |, Brown S, Bhashyam S, Parikh P, Bolukoglu H,
Shannon RP, et al. Chronic glucagon-like peptide-1 (GLP-I) infu-
sion sustains LV systolic function and prolongs survival in the
spontaneously hypertensive-heart failure prone rat. Circ Heart
Fail. 2008; 1: 153-60.

.Green BD, Hand KV, Dougan JE, McDonnell BM, Cassidy RS,
Grieve D), et al. GLP-1 and related peptides cause concentra-
tion dependent relaxation of rat aorta through a pathway invol-
ving KATP and cAMP.Arch Biochem Biophys. 2008; 478: 1 36-42.

32. Ishibashi Y, Matsui T, Takeuchi M, Yamagishi S. Glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) inhibits advanced glycation end product (AGE)-
induced up-regulation of VCAM-1 mRNA levels in endothelial
cells by suppressing AGE receptor (RAGE) expression. Biochem
Biophys Res Commun. 2010; 391: 1405-08.

33. Buse JB, Rosenstock J, Sesti G, Schmidt WE, Montanya E, Brett

3

Revista Portuguesa de Diabetes. 2012;7 (4): 178-183

JH, et al, for the LEAD-6 Study Group. Liraglutide once a day
versus exenatide twice a day for type 2 diabetes: a 26-week
randomised, parallel-group, multinational, open label trial
(LEAD-6). Lancet. 2009; 374: 39-47.

34. Nauck M, Frid A, Hermansen K, Shah NS, Tankova T, Mitha IH, et
al, for the LEAD-2 Study Group. Efficacy and safety comparison
of liraglutide, glimepiride, and placebo, all in combination with
metformin, in type 2 diabetes: the LEAD (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes)-2 study. Diabetes Care. 2009; 32:84-90.

35. Okerson T,Yan P, Stonehouse A, Brodows R. Effects of exenatide
on systolic blood pressure in subjects with type 2 diabetes.Am
J Hypertens. 2010; 23: 334-39.

36. Gutzwiller JP, Tschopp S, Bock A, Zehnder CE, Huber AR,
Kreyenbruehl M, et al. Glucagon-like peptide | induces natriure-
sis in healthy subjects and in insulin-resistant obese men. ] Clin
Endocrinol Metab. 2004; 89: 3055-61.

37. Bell DS, O’Keefe JH, Jellinger P. Postprandial dysmetabolism: the
missing link between diabetes and cardiovascular events! En-
docr Pract. 2008; 14:112-24.

38. Tushuizen ME, Diamant M, Heine R|. Postprandial dysmetabo-
lism and cardiovascular disease in type 2 diabetes. Postgrad
Med. 2005; 81:1-6.

39. Meier J), Gethmann A, Gétze O, Gallwitz B, Holst JJ, Schmidt
WE, Nauck MA. Glucagon-like peptide | abolishes the post-
prandial rise in triglyceride concentrations and lowers levels of
non-esterified fatty acids in humans. Diabetologia. 2006;49:452-
58.

40. Buse JB, Rosenstock J; Sesti G, Schmidt WE, Montanya E, Brett
JH, etal, for the LEAD-6 Study Group. Liraglutide once a day
versus exenatide twice a day for type 2 diabetes: a 26-week ran-
domised, parallel-group, multinational, open label trial (LEAD-
6). Lancet. 2009; 374: 39-47.

.Lowe LP, Liu K, Greenland P, Metzger BE, Dyer AR, Stamler J.
Diabetes, asymptomatic hyperglycemia, and 22-year mortality in
black and white men: the Chicago Heart Association Detection
Project in Industry study. Diabetes Care. 1997;20: 163-69.

42.Marre M, Shaw ], Brindle M, Bebakar WM, Karamuddin NA,
Strand J, et al, for the LEAD-I SU study group. Liraglutide, a
once-daily human GLP-1 analogue, added to a sulphonylurea
over 26 weeks produces greater improvements in glycaemic
and weight control compared with adding rosiglitazone or
placebo in subjects with type 2 diabetes (LEAD-1 SU). Diabet
Med. 2009; 26: 268-78.

43. DeFronzo RA, Ratner RE, Han |, Kim DD, Fineman MS, Baron
AD. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic control and
weight over 30 weeks in metformin-treated patients with type
2 diabetes. Diabetes Care. 2005; 28: 1092-100.

4

183



