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Resumo

As biguanidas sdo farmacos existentes desde 1950, a metformina ¢ a terap€utica mais
utilizada em todo o mundo e a terapéutica de 1? linha para a diabetes mellitus tipo 2
(DM2), em individuos obesos. Esta terapéutica produz respostas a nivel de varios
orgdos, de modo a permitir o controlo glicémico, diminuir a resisténcia insulinica,
melhorar perfil lipidico, prevenir doengas cardiovasculares, sem aumentar o peso
corporal e o risco de hipoglicemia. No entanto, esta terapéutica apresenta algumas
desvantagens como efeitos adversos intestinais, acidose latica e deficiéncia de vitamina
B12. Novas abordagens terapéuticas como os moduladores de incretina e inibidores do
co-transportador de sodio e glucose 2 (SGLT2), surgiram com o intuito de diminuir a

incidéncia dos efeitos adversos da metformina.

Os moduladores de incretina, como inibidores da dipeptil-peptidase-4 e os analogos
glucagon-like-1 (GLP-1), sdo farmacos que aumentam o efeito das hormonas incretinas,
péptidos que controlam a saciedade, a glicémia e realizam respostas metabdlicas. Os
inibidores SGLT2, atuam no rim, independentemente da secre¢cdo de insulina, inibindo o
processo de reabsorcao da glucose no tibulo proximal, promovendo a excrecdo da

glucose, originando glicosuria.

Ambos os grupos de fArmacos sdo alternativas a terapéutica de 1* linha, uma vez que,
apresentam igual eficacia a metformina, todavia sdo mais vantajosos, pois podem ser
administrados em insuficientes renais, sem provocarem acidose latica. Para além disso,
sdo farmacos bem tolerados pelo organismo e seguros, que apresentam beneficios

terapéuticos, ndo s6 em termos de glicemia, mas também em relagdo a outras patologias.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; metformina; novas abordagens






Abstract

Biguanides are drugs that exist since 1950, metformin is the most commonly therapy
used worldwide and the 1st line therapy for type 2 diabetes mellitus (T2DM) in obese
individuals. This produces therapeutic responses to various organs to allow glycemic
control, decrease insulin resistance, improve lipid profile, and prevent cardiovascular
diseases without increasing body weight or hypoglycemia. However, this treatment has
disadvantages as intestinal side effects, lactic acidosis and vitamin B12 deficiency. New
therapeutic approaches as modulators of incretin and sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT?2) inhibitors emerged in order to reduce the incidence of adverse effects of

metformin.

Incretin modulators as dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors and glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) analogs are drugs that enhance the effect of incretin hormones,
peptides controlling satiety, glycaemia and perform metabolic responses. SGLT2
inhibitors act in the kidney, regardless of insulin secretion, inhibiting glucose
reabsorption in the proximal tubule, promoting the excretion of glucose, resulting in

glycosuria.

Both groups of drugs are alternatives to Ist line therapy, since they have the same
efficacy of metformin; however they are more advantageous because they can be
administered in renal failure, without causing lactic acidosis. In addition, it is well
tolerated by the organism and secure, which have therapeutic benefits, not only in blood

glucose, but also in other diseases.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; metformin; new approaches
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Introducao

1. Introduciao

Em 1950, foram desenvolvidas as biguanidas, a fenformina, buformina e a
metformina para o tratamento da diabetes. Nesse ano, a fenformina foi a primeira a ser
aprovada nos Estados Unidos e na Europa, enquanto que a metformina e a buformina
foram aprovadas apenas na Europa (Defronzo, Fleming, Chen, & Bicsak, 2016). Em
1970, a buformina e a fenformina foram retiradas do mercado devido ao seu risco
elevado de acidose latica, tornando a metformina, a biguanida com melhor perfil de
seguranga ¢ tolerabilidade e a terapéutica de 1? linha para o tratamento da DM2, em
individuos obesos, quando a dieta e atividade fisica ndo s3o suficientes para o controlo
da glicemia (Foretz, Guigas, Bertrand, Pollak, & Viollet, 2014). A metformina “¢ o
farmaco com melhor demonstragdo de capacidade de reduzir a mortalidade e
morbilidade nos doentes com diabetes e excesso de peso ou obesidade” (Pinto et al.,

2011, p.332).

A metformina ndo ¢ exclusivamente, administrada em diabéticos tipo 2 obesos,
podendo também ser aplicada em patologias como o sindrome metabdlico e sindrome
do ovario policistico (Haloob & Zoysa, 2016). A terapéutica com metformina, em
termos de controlo glicémico, produz respostas a nivel dos orgdos e tecidos: no
musculo, o consumo de glucose aumenta; no figado, reduz a neoglicogénese; e no
intestino a absor¢do da glucose diminui, resultando na diminuicdo da resisténcia
insulinica nos tecidos periféricos (Magalhaes, Ferreira, & Mendes, 2015). Assim sendo,
a metformina ¢ considerada um “sensibilizador de insulina”, uma vez que, diminui a
resisténcia insulinica, sem risco de hipoglicemia, uma vez que promove a diminuigdo da

insulina em jejum (Viollet et al., 2012).

As vantagens deste farmaco consistem no controlo da glicemia, prevengdao de
doengas cardiovasculares, melhoria do perfil lipidico e controlo do peso (Bray,
Edelstein, Grandall, Aroda, & Franks, 2012). Existem trés principais limitacdes desta
terapéutica que podem resultar na descontinuagdo do tratamento: os efeitos adversos
gastrointestinais, como diarreia, ndusea, anorexia, desconforto abdominal; a deficiéncia
da vitamina B12, uma vez que, a metformina altera o potencial da membrana e bloqueia
os canais de calcio, essenciais para a ligacdo do complexo do fator intrinseco B12 aos

recetores da superficie celular do ileo; e a acidose latica, visto
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que a inibicdo da cadeia respiratéria mitocondrial no figado e musculo, tem como
resultado o aumento do lactato no plasma (Marin-Penalver, Martin-Timo6n, Sevillano-
Collantes, & Canizo-Gomez, 2016; Hannibal et al., 2016; Defronzo et al., 2016). A
metformina existe ha mais de 50 anos, e portanto, a necessidade de evolugao,
proporcionou a investigacdo de novas teraputicas com menores efeitos adversos e
contraindicacdes, surgindo novas abordagens terapéuticas, com diferentes mecanismos

de acgdo.

Os recentes farmacos para o tratamento da DM2 em doentes obesos, surgiram com o
intuito de minimizar os inconvenientes da terapéutica de 1%linha, incluem os
moduladores de incretina: inibidores dipeptidil-peptidase — 4 (DPP-4) e os analogos
glucagon-like-1 (GLP-1) e os inibidores do co-transportador de sodio e glucose 2
(SGLT2).

Os inibidores da DPP-4 evitam a degradagdo das hormonas incretinas,
gastrointestinais, diminuindo a a¢do da DPP-4, aumentando a biodisponibilidade das
hormonas glucagon-like-1 (GLP-1) e polipéptido insulinotropico dependente da glucose
(GIP) (Gong, Rajagopalan, & Zhong, 2015). As hormonas incretinas t€ém um papel
essencial na regulagdo da secre¢dao de insulina, foram desenvolvidos outros farmacos,
denominados de anadlogos GLP-1, que em vez de inibirem a DPP-4, mimetizam a GLP-

1, potenciando a sua a¢do (Prasad-Reddy & Isaacs, 2015).

Os inibidores SGLT2, por sua vez, visam o aumento da secrecao de insulina, dado
que ao invés de atuarem a nivel das células beta pancredticas, fazem-no ao nivel dos
tubulos glomerulares renais, impedindo a reabsor¢do da glucose, promovendo a sua

excrecao.
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Desenvolvimento

2. Desenvolvimento

A presente monografia de mestrado, consiste numa revisdo de literatura, com o
objetivo de desenvolver o tema: “novas abordagens no tratamento da diabetes e
obesidade”, através de artigos consultados desde 2010, até ao presente ano, 2016, na
plataforma b-on, medline/pubmed. A pesquisa centrou-se em artigos publicados,
direcionados a diabetes tipo 2, obesidade e novas terapéuticas, recorrendo as seguintes
palavras-chave: hormonas incretinas, glucagon-like-1 (GLP-1); dipeptidil peptidase-4

(DPP-4); inibidores do co-transportador de sddio e potassio (SGLT2).

2.1. Novas abordagens terapéuticas no tratamento da diabetes e obesidade

A diabetes mellitus tipo 2 é uma patologia derivada de um desequilibrio dos
processos homeostaticos em que ocorre produgdo de insulina. Contudo a capacidade da
insulina atuar estd comprometida devido a resisténcia por parte dos tecidos periféricos,
pelo que ocorrem alteragdes no metabolismo tanto a nivel dos hidratos de carbono como

das proteinas e lipidos (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2015; Clancy J, 2011)

A resisténcia insulinica nao ¢ Unica e exclusivamente uma caracteristica da DM2,
estando também relacionada com a obesidade, outra patologia da era moderna. Ambas
estdo correlacionadas, uma vez que a obesidade pode despoletar a DM2. “A propor¢ao
de individuos com obesidade e diabetes tipo 2 tem aumentado rapidamente em todo o
mundo” (Jeon & Park, 2014, p. 410), estimando-se que cerca de 80% dos doentes com

DM?2 apresenta excesso de peso (Jeon & Park, 2014).

O aumento do tecido adiposo ndo s6 promove a segregacdo de péptidos,
adipocitocinas (adiponectina, leptina, e resistina), que alteram o metabolismo da glucose
e secrecao de insulina, como também aumentam as moléculas pro-inflamatorias,
promovendo assim a resisténcia insulinica. Em diabéticos obesos, a lipogénese esta
aumentada, promovendo a sintese de acidos gordos livres no plasma, tendo como
consequéncia maior biodisponibilidade e absor¢cdo por parte das células. Os &cidos
gordos livres sofrem oxidagdo no musculo e a secrecao de insulina diminui, tendo como

consequéncia o aumento da glucose hepatica (Goswami, Shinkazh, & Davis, 2014).
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A metformina ¢ o fArmaco de 1? linha para o tratamento da DM2 em doentes obesos,
porém, a metformina ndo foi a linha final na investigagdo de novas abordagens
terapéuticas para o tratamento da DM2 em individuos obesos. Outros farmacos, como
os moduladores de incretina e os inibidores do co-transportador de sodio e glucose 2
(SGLT2), foram desenvolvidos no sentido de constituirem uma alternativa a terapéutica
antidiabética com metformina, que ndo apresenta, como contraindicagdo a acidose
latica, os efeitos adversos gastrointestinais, ¢ a deficiéncia da vitamina B12 (Marin-

Penalver et al., 2016).

Os inibidores DPP-4 e os analogos GLP-1 s3o moduladores de incretina que
promovem a agdo das hormonas incretinas e assumem o papel de terapéutica oral de 2°

ou 3* linha para o tratamento da DM2 (Gong et al., 2015).

As incretinas sdo hormonas gastrointestinais que afetam ndo s6 o intestino mas
também outros 6rgaos como o sistema nervoso central e o sistema cardiovascular. A sua
descoberta foi em 1930 e 30 anos mais tarde, através de estudos realizados em extratos
da mucosa intestinal, concluiu-se que a fungdo endocrina do pancreas ¢ influenciada
pelas hormonas gastrointestinais (Godinho et al., 2015). As hormonas incretinas sao
conduzidas as células beta do pancreas, onde ocorre interagdo com os recetores da
membrana, aumentando transcricio e biossintese de insulina, promovendo a
proliferacdo das células e suprimindo a apoptose. Quanto as células alfa a secrecdo de
glucagina ¢ inibida de acordo com os niveis de glucose no sangue (Gong et al., 2015;
Barber, Begbie, & Levy, 2010).0 efeito incretina percecionou-se através da observagao
de uma maior produ¢do de insulina apoés ingestdo oral de alimentos do que apds a
administragdo intravenosa de glucose, provando a ligacdo que existe entre o intestino

delgado e o pancreas (Godinho et al., 2015).

Segundo De Mello, Pra, Cardoso, De Bona Schraiber, e Rezin (2015) as respostas
fisioldgicas ocorrem apds a ingestdo de alimentos, pois € a partir desse momento que
ocorrem sinais a nivel neuronal e enddcrino para o inicio da digestdo, absor¢do e
assimilagdo de nutrientes. Uma hormona incretina ¢ um péptido cuja libertagao ¢
estimulada pela ingestao oral de alimentos e quanto maior a ingestao de glucose, maior

a concentracdo  fisiologica das hormonas, permitindo uma adequada
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secrecdo de insulina (Godinho et al., 2015). As hormonas incretinas denominam-se de

glucagon-like-1 (GLP-1) e popileptideo insulinotrépico dependente da glucose (GIP).

O GLP-1 e GIP sao insulinotropicos muito importantes e apresentando algumas
diferencas. O GIP ¢ sintetizado nas células K no duodeno, o GLP-1 nas células L com
maior intensidade no coldén, ambos se ligam a proteina G acoplada ao recetor
correspondente (Opinto, Natalicchio, & Marchetti, 2013). Em relagdo ao GIP, os
recetores apresentam maior expressao nas células beta pancreaticas em comparagdo ao
tecido adiposo e sistema nervoso central (SNC). O GIP ndo ¢ uma incretina de interesse
para o tratamento da diabetes e obesidade, visto que induz a lipogénese, ndo afeta o
esvaziamento gastrico ¢ promove a secrecao de glucagina. Quanto aos recetores GLP-1,
estes expressam-se maioritariamente no pancreas (células a e ), no coragao, pulmdes e
também no sistema nervoso central (SNC) (De Mello et al., 2015). A hormona incretina
GLP-1 nao so6 regula a glicemia e salvaguarda a funcao das células beta, como promove

o controlo do peso corporal e diminui a prevaléncia de comorbilidades associadas a

diabetes.

As hormonas incretinas tém a capacidade de controlar a saciedade e a ingestdo de
alimentos, ou seja, a produ¢do de hormonas reguladoras permitem um controlo da
sensagdo de fome e do esvaziamento géstrico, permitindo um controlo do peso corporal
(Hayes, Mietlicki-Baase, Kanoski, & De Jonghe, 2014). De acordo com Godinho et al.
(2015), existem diversas hormonas envolvidas na digestdo dos alimentos. A gastrina ¢
produzida no estobmago, e ¢ responsavel pela contracdo da vesicula biliar, sensacdo de
saciedade e pela secre¢do acida, pancreatica e gastrica. A colecistoquinina ¢ produzida
no duodeno. A secre¢do desta hormona aumenta apods as refeicdes e retarda o
esvaziamento gastrico. A grelina e o péptido YY estdo envolvidos na regulacdo da
ingestao de alimentos. A grelina, produzida no estdmago, ¢ conhecida como a “hormona
da fome”, uma vez que a sua secre¢do aumenta em jejum, estimulando o apetite € o
péptido YY ,produzido no reto e duodeno , € o responsavel pela acdo contraria, ou seja,

reprime o apetite.

Os recetores GLP-1 e GIP estdo presentes no estdbmago, no entanto apenas os

recetores GLP-1 tém influéncia a nivel do esvaziamento géstrico. A estimulacdo dos

17



Novas abordagens terapéuticas no tratamento da diabetes e obesidade

recetores GLP-1, no esfincter pilorico, retarda o esvaziamento gastrico e diminui a
secrecdo gastrica (Godinho et al.,, 2015). Os analogos GLP-1 apresentam maior
expressdo a nivel da desaceleragdo do esvaziamento gastrico do que os inibidores DPP-
4, permitindo uma diminui¢do de peso corporal mais acentuada, enquanto que os
inibidores DPP-4 apenas mantém o peso corporal (Marathe, Rayner, Jones, & Horowitz,
2011). O tunico inconveniente deste processo de atraso do esvaziamento gastrico
consiste na diminui¢do da absor¢do de alguns nutrientes ou outros farmacos (Kothare et

al., 2012).

Uma terapéutica que iniba a proteina DPP-4 ou potencie a agdo das hormonas
incretinas permite que, apos a detecdo de nutrientes no trato gastrointestinal (TGI), o
GLP-1 seja libertado no intestino e atinja a circulacdo sanguinea alcancando diversos
orgdos como o pancreas, cérebro e estobmago, como ilustra a Figura 1. No pancreas
ocorre ligacdo aos recetores GLP-1 e promog¢do da interacdo com os recetores da
membrana, aumentando transcricdo e biossintese de insulina, promovendo a
proliferacdo das células e suprimindo a apoptose. Quanto as células alfa, a secre¢do de
glucagina ¢ inibida, de acordo com os niveis de glucose no sangue (Gong et al., 2015;
Barber, Begbie, & Levy, 2010). No cérebro o GLP-1 estimula os neurdnios que
sinalizam a saciedade afetando a funcdo dos centros de regulagdo do apetite, tendo
como resultado a diminui¢do da ingestdo de alimentos. No estomago o GLP-1 atua a
dois niveis: inibe a atividade neuronal do hipotdlamo induzida pela grelina e afeta a
motilidade gastrointestinal, diminuindo o esvaziamento gastrico, promovendo também a

sensagao de saciedade (Holst, 2013).
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Figura 1: Efeito do GLP-1 nos diferentes sistemas do organismo. Adaptado de Bradley, Kulstad, &
Schoeller (2010).

Os moduladores de incretina apresentam algumas vantagens a nivel gastrointestinal.
Estudos revelam que as terapéuticas baseadas em hormonas incretinas apresentam
efeitos benéficos em doencgas gastrointestinais, como por exemplo a esteatose hepatica e
osindrome do célon irritavel (Smits et al., 2015). Com estas terapéuticas existem alguns

efeitos adversos inclusive a nivel gastrointestinal.

Segundo Filippatos, Panagiotopoulou, & Elisaf (2014) os analogos GLP-1
apresentam como principais efeitos adversos nduseas e diarreia, reagdes no local de
inje¢do, cefaleias e nasofaringite. O autor refere ainda que de acordo com a Food and
Drug Administration (FDA) as terap€uticas que mimetizam as incretinas apresentam
maior risco de desenvolver neoplasia pancreatica ou pancreatite aguda do que as outras
terapéuticas antidiabéticas. Relativamente aos inibidores DPP-4, de acordo com um
estudo realizado por Bolen et al. (2016), ndo provocam efeitos adversos

gastrointestinais tdo acentuados, comparando com a metformina.

Os inibidores DPP-4 estudados ou em investigacdo sdo a sitagliptina, saxagliptina,
vildagliptina, alogliptina, linagliptina, anagliptina, tenegliptina, gemigliptina e
dutogliptina, que t€ém como objetivo suprimir a acdo da DPP-4. A DPP-4 ¢ uma

glicoproteina transmembranar tipo II, com 110 kDa, que em relagdo a sua estrutura, esta
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subdividida em quatro partes, estando elas representadas na Figura 2: a regido catalitica,

regido rica em cisteina, regido altamente glicosilada e dominio citoplasmatico.
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Figura 2: Estrutura proteina DPP4. Adaptado de Rohrborn, Wronkowitz, & Eckel (2015)

r

A DPP-4 localiza-se no cromossoma 2q24, a sua regido promotora ¢ caraterizada
pela diferenciagdo a nivel dos seus fatores de transcricdo. Esta proteina ¢ expressa em
varios tipos de células como por exemplo os fibroblastos, leucécitos e células epiteliais.
Verificou-se através da andlise genética da dipeptidil-peptidase 4 que na presenca de
polimorfismos desta proteina, o risco de enfarte do miocardio aumenta e ocorre

progressao da aterosclerose (R6hrborn, Wronkowitz, & Eckel, 2015).

No ser humano a DPP4 estd maioritariamente presente no epitélio do intestino
delgado, nas células tubulares proximais e glomerulares, nas células endoteliais dos
vasos sanguineos e ainda nos hepatdcitos e leucdcitos ativos. A nivel dos o6rgaos sélidos
a glicoproteina estd presente no rim, pancreas, prostata, baco e pulmao (Gong et al.,
2015).

A DPP-4 tem uma proteina de ligagdo, a adenosina desaminase (ADA), que converte
a adenina em iosina. A adenosina ¢ responsavel pela absor¢ao da glucose por parte dos
tecidos, como o tecido adiposo, linféide entre outros. Em diabéticos obesos aumenta a
ADA de modo a diminuir a captacdo de glucose promovida pela adenina, resultando na

resisténcia a insulina. De modo a contrariar a resisténcia insulinica é necessario uma
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terapéutica que suprima a atividade da ADA através da inibicao da DPP4 (Khemka et
al., 2013). Os inibidores DPP-4 contrariam o efeito da glicoproteina DPP-4 e inibem 70-
90 % a acdo da DPP4, evitando a degradacdo das hormonas incretinas, aumentando a
biodisponibilidade das hormonas. Promovem o restabelecimento da funcao das células
beta e suprimem a producdo de glucagina, permitindo o aumento da secrecdo de
insulina, possibilitando um equilibrio entre esta hormona e a glucose e obtendo valores
favoraveis no modelo de avaliagdo da homeostase (Gong et al., 2015; De Mello et al.,

2015).

Os inibidores DPP-4 apresentam inimeras vantagens: baixo risco de hipoglicemia,
possibilitam a manuten¢do do peso corporal, e a longo prazo, ndo perdem eficacia
(Brunton, 2014). A Figura 3 representa os efeitos dos inibidores DPP-4 no organismo,
revelando que estes fAirmacos apresentam uma acdo protetora em relagdo as doencas
cardiovasculares, como por exemplo hipertensdo, aneurisma da aorta, cardiomiopatia,
aterosclerose e doenga vascular periférica e ainda podem prevenir situagdes de fibrose,
quer cardiaca, renal ou hepatica (Shi, Koya, & Kanasaki, 2016). Segundo Papagianni &
Tziomalos (2015) os inibidores DPP-4 melhoram a fun¢do ventricular esquerda,
concluindo que esta terapéutica podera ser uma opg¢do de tratamento para doentes com
DM2 e doenca cardiaca coronaria.
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Figura 3: Efeitos no organismo da proteina DPP-4 e dos seus inibidores. Adaptado de Rohrborn et al.,
(2015).
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Estudos revelam ainda que os inibidores DPP-4 melhoram a fun¢do vascular
(Duvnjak & Blaslov, 2016). Ishii et al. (2014) realizaram um estudo no qual pretendiam
analisar o poder angiogénico da vildagliptina. Verificaram que esta molécula tinha a
capacidade de revascularizagdo em condigdes isquémicas através de um mecanismo
dependente da sintese de 6xido nitrico endotelial. A adiponectina desempenha um papel
muito importante neste processo pois favorece a fun¢do vascular, tal como ilustra a
Figura 4, o GLP-1 ao proporcionar o aumento desta proteina permite a revascularizagao.
Este estudo confirma que a vildagliptina pode ser benéfica para os diabéticos que
desenvolvem complicagdes microvasculares. Nishio, Abe, & Ito (2015) referem ainda
que a adiponectina diminui os valores de colesterol e triglicéridos prevenindo doengas

ateroscleroticas e microangiopatia diabética.
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Figura 4: Processo de revasculariza¢ao potenciado pelos inibidores DPP-4. Adaptado de Ishii et al.
(2014)

Para além disso, estes farmacos suprimem o processo inflamatério, que se encontra
aumentado, devido a expressdo pronunciada da DPP-4 em células inflamatorias
incluindo as células T e mondcitos. A ativacdo destas células pode ser bloqueada pela
inibicao enzimatica da DPP-4, permitindo a reducdo da producdo das citoquinas (IL-2,
IL-10, IL-12 e INF-y), impedindo o processo inflamatorio carateristico da DM2,
resultando numa reduc¢do do stress oxidativo, a funcdo endotelial recupera e reduz a

albuminuria (Gong et al., 2015; Papagianni & Tziomalos, 2015).
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E comum em doengas como a diabetes ocorrer um processo designado de “Reagdo de
Maillard”, que consiste na glicosilagdo das proteinas, DNA e lipidos presentes nas
moléculas de actcar. Os produtos desta reacdo sdo sujeitos a posterior transformacao,
irreversivel, originando um grupo complexo, denominado produtos de glicagao
avancada (AGEs). Os AGEs distribuem-se pelos tecidos e lipoproteinas podendo
realizar liga¢des cruzadas com as proteinas e alterar a sua funcdo. A acumulagdo de
AGEs por parte dos tecidos esta associada ao envelhecimento fisiologico e a progressao
da hiperglicemia, bem como ao stress oxidativo, podendo culminar em reacgdes
trombogénicas e inflamatorias, resultando em complicacdes vasculares nos diabéticos.
Portanto um farmaco que iniba a glicosilagdo evita a hiperglicemia e as suas
complicacdes (Jung, Kim, Kim, Kim, & Cho, 2015; Ishibashi, Matsui, Maeda,
Higashimoto, & Yamagishi, 2013).

Num estudo Jung et al.,, (2015) analisaram e compararam o inibidor DPP-4,
gemigliptina, com a aminoguanidina, um composto de hidrazina nucleofilico inibidor
dos AGEs, com fim de verificar a capacidade de inibi¢do da gemigliptina. Concluiram
que a gemigliptina consegue inibir de forma mais eficaz, devido a eliminacao de
metilglioxal, a formacdo de AGEs do que a aminoguanidina. Por conseguinte, a
gemigliptina revelou capacidade de inibir os AGEs, evitando assim complica¢des como

a retinopatia, nefropatia e neuropatia.

Estudos revelam que a resisténcia insulinica afeta o sistema nervoso central, devido a
deficiente sinalizagdo de insulina no cérebro. Bedse, Di Domenico, Serviddio, &
Cassano (2015) sugerem que doencas neuro degenerativas podem ter como base
alteracdes do metabolismo da insulina no cérebro. Neste sentido, segundo Lin & Huang
(2016) foram desenvolvidos estudos que mencionam a capacidade neuroprotetora
putativa da linagliptina, resultante do aumento da libertagdo de insulina e do
restabelecimento do seu metabolismo. O mesmo estudo refere ainda que a linagliptina
ao preservar a funcdo mitocondrial e impedir a acumulagdo das espécies reativas de
oxigénio (ROS) reduz o stress oxidativo e recupera a sinalizagdo neuronal de insulina.
Kornelius et al. (2015) referem ainda que os inibidores DPP-4 poderao ser um possivel

aliado na terapéutica da doenga de alzheimer.
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Alguns antidiabéticos orais, como as tiazolidinedionas, provocam diminui¢ao da
densidade 6ssea. A metformina a este nivel ndo influencia a massa 0ssea, os inibidores
DPP-4 t€ém uma agdo diferenciadora neste aspeto, ndo provocam perda de massa 6ssea e
promovem ainda um efeito protetor, derivado do fato de as hormonas incretinas estarem
relacionadas com a regulagdo metabolismo 6sseo. O GIP incentiva a diferenciacdo dos
osteoblastos ¢ o aumento do colagénio. O GLP-1 aumenta os osteoclastos,

possibilitando o aumento da reabsor¢ao ¢ssea (Mannucci & Dicembrini, 2015).

Relativamente aos andlogos GLP-1, sdo exemplos deste grupo de farmacos: o
liraglutido, exenatido, albiglutido e dulaglutido, que diferem da hormona nativa GLP-1
apenas através da substitui¢do de aminoacidos (Scott, 2014). Estes analogos, tal como
os inibidores DPP-4, diminuem o risco cardiovascular. Segundo Htike et al. (2016) o
liraglutido apresentou resultados positivos aquando um estudo realizado para testar a
seguranca dos farmacos a nivel cardiovascular. A nivel cardiaco os diabéticos tipo 2
apresentaram melhorias com esta terapéutica, diminuindo a taxa de mortalidade. De
acordo com Saponaro et al., (2016) a fun¢do diastélica ao fim de seis meses restabelece-
se, aumenta a producdo de oOxido nitrico que, por sua vez aumenta o relaxamento

muscular, diminuindo a pos-carga.

O liraglutido ¢ o analogo GLP-1 com maior influéncia a nivel da redug¢do do peso
corporal. No ensaio clinico DURATION-6 a eficacia do exenatido foi comparada com a
do liraglutido. Os resultados obtidos revelaram que o exenatido, administrado uma vez
por semana, ndo apresentou menor eficacia em relacdo ao liraglutido ja em termos de
peso corporal, o liraglutido apresentou resultados mais positivos (Doggrell, 2013).
Segundo McCormack (2014), o liraglutido reduz mais eficazmente os acidos gordos e

triglicéridos do que o exenatido (duas vezes por dia).

A FDA aprovou seis farmacos para o tratamento da obesidade: orlistat,
fentermina/topiramato, lorcaserin, do naltrexona/bupropiona e recentemente liraglutido
na dose de 3 mg (Chen, 2016). MacDaniels & Schwartz (2016) realizaram um estudo no
qual analisaram o efeito do farmaco em relagdo ao peso corporal durante 56 semanas,
num grupo experimental. Compararam o Liraglutido, 3mg, em relagdo aos farmacos

indicados para a obesidade, de acordo com o NNT (numero necessdrio a tratar), valor
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estatistico que calcula o grau de beneficio: quanto menor este valor maior o beneficio.

Os resultados obtidos no referido estudo estdo representados na Figura 5:
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Figura 5: Comparagao dos farmacos aprovados para o tratamento da obesidade e o liraglutido, quanto
ao NNT. Adaptado de MacDaniels & Schwartz (2016).

Os dados obtidos no grafico revelaram que o liraglutido apresenta um valor de NNT
menor em relacdo aos outros farmacos, sendo que o Orlistat apresenta o NNT maior, ou
seja o liraglutido apresenta maior eficacia, em relagdo a diminui¢do do peso corporal, do

que o orlistat (MacDaniels & Schwartz, 2016).

A metformina altera a motilidade intestinal, a flora intestinal e bloqueia os canais de
calcio na membrana, necessario para a ligacdo do complexo do fator intrinseco B12 aos
recetores da superficie celular do ileo, resultando na deficiéncia da absor¢do da vitamina
b12. Esta cianocobalamina, ¢ essencial para o funcionamento do sistema nervoso, e para
a formacdo dos eritrocitos. Quando esta vitamina se encontra diminuida, produz
sintomas neurologicos, como parestesia, sensacdo de vibracdo. Estes sintomas sao
idénticos aos da neuropatia diabética podendo ser confundidos e ocorrer um erro no
diagnostico (Kang et al., 2014). Os analogos GLP-1, ao diminuirem a motilidade

intestinal, permitem que os nutrientes, como a vitamina B12, permanegam mais tempo
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em contacto com o local de absor¢ao e sejam absorvidos adequadamente (Prasad-Reddy

& Isaacs, 2015).

Em suma, a diabetes ¢ a principal causa de desenvolvimento da doenga renal cronica
(DRC) que pode afetar negativamente a farmacocinética e farmacodindmica dos
farmacos (Davies, Chatterjee, & Khunti, 2016). Contudo, a terapéutica de 1* linha,
metformina, como ilustra a Figura 6, aumenta o lactato plasmatico tornando-se
contraindicada em doentes com insuficiéncia renal crénica, pelo fato de aumentar o
risco de acidose latica. Ao inibir a respiragao mitocondrial, a metformina promove o

aumento do acido latico (Cheng et al., 2014).

A acidose latica carateriza-se por uma diminui¢do do pH sanguineo e aumento dos
niveis de lactato. A metformina tem como objetivo de diminuir a glucose hepatica, no
entanto, a elimina¢ao do acido latico por oxidagao diminui, acumulando-se e originando
acidose latica (Defronzo et al., 2016). A acidose latica ¢ uma limitagdo e a maior
preocupacao associada a terapéutica com metformina. Tanto doentes com alteracdo da
fun¢do renal, insuficiéncia hepatica ou hipoxia ou mesmo sem fatores de risco podem

desenvolver acidose latica (Cucchiari et al., 2016; Omar, Ellen, & Sorisky, 2016).
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Figura 6: Toxicidade da metformina. Adaptado de Cucchiari et al. (2016).
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De acordo com Magalhaes et al. (2015, p.184) existe alguma discoérdia nos valores de
clearance renal adequadas a terapéutica com metformina. De acordo com a “National
Guideline Clearinghouse recomenda-se que para valores de TFG iguais ou superiores a
45 ml/min/1,73 m2 a terapéutica ¢ indicada sem restrigdes (...). Paralelamente, a norma
de orientacao clinica da DGS 001/2011 refere que se deve optar pela redugao da dose de
metformina didria (inferior a 1500 mg/dia) quando a TFG se situa entre 30 e 60

ml/min/1,73 m2”.

Segundo Perl, Cook, Wei, Igbal, & Hirshberg (2016) a TFG ¢ um parametro bastante
importante para o sucesso da terapéutica, dado que, se a TFG for reduzida, os
metabolitos do farmaco acumulam-se e o risco de hipoglicemia e outros efeitos
indesejaveis aumentam. Em relagdo aos inibidores DPP-4, segundo Doupis (2014),
entre os farmacos existem diferentes percentagens de excre¢do renal, podendo ser
administrados em insuficientes renais. Como se pode obeservar na Figura 7, a
linagliptina € o inibidor com menor excrecao renal, ndo sendo necessario ajuste de dose
em casos de insuficiéncia renal, podendo ser uma opcdo para doentes renais,
independentemente do grau de gravidade (Cao, Xiang, & Zhou, 2015; Lalau, Arnouts,
Sharif, & De Broe, 2014). No caso da alogliptina, a semelhanca dos restantes inibidores
DPP-4, os individuos com DRC no estadio 2 (Cl= 50-80 mL/min), ndo necessitam
ajuste de dose, ja no estadio 3 da doenga (Cl= 30-50 mL/min), a dose deve ser reduzida
para metade. Em casos mais delicados em que ¢ necessario dialise, o estadio 4-5, a dose
tem de ser ajustada para % (Davies, Chatterjee, & Khunti, 2016). Diabéticos a realizar
hemodialise podem recorrer a inibidores DPP-4 como a linagliptina, vildagliptina,
sitagliptina e alogliptina, no entanto a saxagliptina s6 deve ser administrada 4h apos a

sessdo (Singh-Franco, Harrington, & Tellez-Corrales, 2016).
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Figura 7: Percentagem da excreg@o renal dos inibidores da DPP4. Adaptado de Doupis, (2014).

Na Tabela 1 estdo representados os diferentes analogos GLP-1 ¢ os varios estagios da
doenga renal cronica (DRC). Verifica-se que no estadio de doenga renal cronica 4-5
todos os analogos GLP-1 sdo contraindicados, ao passo que no estadio 3b, apenas o
exenatido (uma vez por semana), esta contraindicado e o exenatido( duas vezes por dia),
¢ necessario ajuste de dose. O liraglutido, dulaglutido e albiglutido sdo os farmacos
melhor tolerados em estadios da doenca mais avancados (Davies, Chatterjee, & Khunti,
2016). Num outro estudo realizado por Osonoi et al. (2014) indica a possibilidade de
nao ser necessario ajuste de dose, no liraglutido, em doentes com doenca renal terminal,
dado que o referido estudo concluiu que a hemodidlise ndo compromete a
farmacocinética e seguranca do liraglutido e os niveis de glucose plasmatica mantém-se

inalterados, mesmo que a taxa de filtracdo glomerular (TFG) esteja diminuida.
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Tabela 1: Aplicacdo de analogos GLP-1 em diferentes estagios de DRC. Adaptado de Davies,
Chatterjee, & Khunti (2016).

TFG 60-89 45-59 30-44 15-29 <15
mL/min/1,73 m2
Estadio 2 Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5
GLP-1
Liraglutido Nao hé ajuste de Nao ha ajuste de Nao hé ajuste de Contraindicado Contraindicado
dose dose dose
Exenatido

(1x semana)

Nao ha ajuste de

dose

Nao ha ajuste de

dose

Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado

Exenatido

(ZX dia) Naéo ha ajuste de Nao ha ajuste de Ajuste de dose Contraindicado Contraindicado
dose dose

Dulaglutido Nao ha ajuste de Nao ha ajuste de Nao ha ajuste de Contraindicado Contraindicado
dose dose dose

Albiglutido Nao ha ajuste de Nao ha ajuste de Nao hé ajuste de Contraindicado Contraindicado

dose

dose

dose

Os moduladores de incretina sdo uma pertinente alternativa a metformina, pelo fato
de diminuirem as desvantagens da terapéutica de 1°linha, e ainda permitirem a
diminui¢do do risco cardiovascular e redu¢do do stress oxidativo. Os moduladores de
incretina ndo sdo os unicos a serem desenvolvidos como alternativa a metformina, os
inibidores co- transportadores de glucose dependentes de s6dio (SGLT2) também foram

estudados em relacdo as duas vantagens terapéuticas.

A homeostase da glucose ¢ um processo imprescindivel para evitar desequilibrios
como a hipoglicemia ou hiperglicemia. No rim ocorre filtragdo, nos glomérulos renais,
tanto de matéria desnecessaria, como de glucose e aminoacidos, sendo que, os
nutrientes sao captados e reabsorvidos nos tibulos renais para a circulagdo sanguinea,
ou excretados para a urina, de acordo com as necessidades (Kimura, 2016). Em situagao
normal a glucose ¢ reabsorvida no tubulo proximal renal (cerca de 180 g/dia), portanto
ndo ¢ eliminada pela urina. Quando existe excesso de glucose na circulagido requer uma

maior capacidade de filtracdo dos glomérulos renais, que podem nao responder a
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necessidade, originando glicostria (Nauck, 2014). Assim sendo, foi necessario
desenvolver uma terapéutica que atuasse a nivel da reabsor¢do da glucose no rim, de
forma a controlar os niveis de glicemia. Os inibidores SGLT2 sdo uma opg¢ao recente
para o tratamento da DM2, com um mecanismo de agdo distinto dos farmacos referidos

anteriormente.

Inerente ao processo de reabsor¢do estd o transporte da glucose do plasma para as
células, contra o gradiente de concentracdo, por transporte ativo. Este processo ¢
efetuado pelas proteinas transportadoras da glucose (GLUT) e pelos co- transportadores
de glucose dependentes de sddio (SGLTs). A Figura 8 representa o rim e ilustra dois
tipos de SGLT: os SGLTI, responsaveis por 10 % do processo de absorc¢ao da glucose,
que atuam em Orgdos como o coragdo, pulmdo, musculo-esquelético, figado, trato
gastrointestinal, e no tibulo proximal do rim no segmento S3. E os SGLT2, que atuam
no segmento S1 do tibulo proximal e sdo responsaveis por 90% da absorcao da glucose

(Rochester & Akiyode, 2014).

Segundo Nagata et al. (2013), quanto maior for a seletividade do inibidor SGLT2,
evitando alguns efeitos adversos resultantes da inibicdo de outros SGLT, como por
exemplo, os efeitos a nivel do TGI e hipoglicemia resultantes da inibigdo do SGLT1,

maior ¢ a seguranga e tolerabilidade do farmaco.
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Figura 8: SGLT1 ¢ SGLT2. Adaptado de Cangoz et al., (2013).
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Os inibidores da SGLT2 impossibilitam o processo de reabsor¢do da glucose no
tubulo proximal, promovendo a excre¢do da glucose, originando glicosuria. Por
conseguinte os niveis de glicémia plasmatica normalizam, independentemente da
secrecdo de insulina (Sakai, Pharmacy, Kaku, & Seino, 2016). O aumento da glucose na
urina tem o inconveniente de promover um ambiente favoravel ao desenvolvimento de
bactérias e fungos, podendo desencadear infecdes a nivel do trato genito-urinario, tais
como a vulvovaginite, balanite, candidiase, e prostatite (Cangoz et al., 2013).

Como resposta a glicostria podem ocorrer processos compensatorios como o
aumento da secrecdo de glucagina e a hiperfagia para tentar restabelecer os valores de
glicémia. A hiperfagia pode ser prevenida através de inibidores de apetite, para que a
perda de peso e controlo da glicemia se tornem mais significativos (Devenny et al.,

2012).

A dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, tofogliflozina,
luseogliflozina, sdo exemplos de inibidores SGLT2. A terapéutica com SGLT2
apresenta inimeras vantagens para além da diminuicdo da glicémia. E um tratamento
glucose- dependente, portanto, ndo causa hipoglicemia; devido ao seu poder osmético,
diurético e capacidade de diminuicao de tecido adiposo visceral, promove a reducdo do
peso corporal, pressdo arterial sistdlica e diastolica e risco cardiovascular (White &
Mcadam-marx, 2016; Devenny et al., 2012). Segundo Kimura (2016), os inibidores
SGLT2 diminuem a glucose plasmatica, que por si s0, diminui o desenvolvimento de
patologias cardiovasculares, porém, aliado a esse efeito, surge o poder diurético, que
permite uma reducdo da incidéncia de insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral e pressdo arterial. Estes farmacos tém uma agdo diurética, pois ativam o
sistema renina- angiotensina. Por esse motivo € necessario alguma prudéncia aquando a
toma concomitante de inibidores SGLT2 e diuréticos da ansa, uma vez que, pode

ocorrer hipotensdo e hipovolémia.

Num estudo realizado por Sakai et al. (2016), a terapéutica com luseogliflozina
diminuiu o peso corporal, inicialmente, através da perda e liquidos, devido ao efeito
diurético do farmaco, e posteriormente pela perda de massa gorda. Com a diminui¢do

destes parametros, a pressdo arterial torna-se mais favoravel; os parametros lipidicos
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como os triglicéridos e a leptina reduzem, ao passo que a adiponectina ¢ HDL
aumentam; o acido urico diminui, pois em individuos obesos had um maior risco deste
parametro estar aumentado, produzindo complica¢gdes microvasculares e lesdo renal. A
resisténcia vascular, a frequéncia cardiaca e a nivel renal, a redug¢ao da albuminuria e de
acido urico, sdo outras vantagens desta terapéutica (Zinman et al., 2015). Ainda,
relativamente, ao inibidor SGLT2, luseogliflozina, a expressdo dos genes responsaveis
pela promogao da apoptose e inibi¢do da apoptose ¢ alterada, diminuindo a expressdo da
caspase-3 e aumentando a do bcl-2, respetivamente. A inibicdo da expressdo dos genes
promove a inibicdo da apoptose das células beta, aumentando a sua proliferagao e

promovendo um efeito protetor contra a toxicidade da glucose (Okauchi et al., 2016).

Um outro estudo, realizado por Komiya, Tsuchiya, Shiba, & Miyachi (2016), revela
ainda que, independentemente da diminui¢do do peso, a ipragliflozina também melhora
a disfuncdo hepatica e a esteatose hepatica. A esteatose hepatica ocorre devido a um
desequilibrio da oxidagdo de acidos gordos e sintese de triglicéridos que leva a uma

acumulacdo de gordura no figado.

Na terapéutica antidiabética ¢ também importante diminui o desenvolvimento das
suas complicacdes como retinopatia, nefropatia e neuropatia. Um estudo realizado por
Takakura, Toyoshi, Hayashizaki, & Takasu (2016) em ratos diabéticos, tratados com
ipragliflozina, ndo revelaram casos de retinopatia e cataratas, concluindo que os
inibidores SGLT2 evitam o desenvolvimento destas patologias. Como resultado do
aumento do stress oxidativo e glicosilagdo, inerente 8 DM2, a perfusao nervosa torna-se
mais lenta, e consequentemente, a velocidade de conducdo motora diminui. O inibidor
SGLT2 ao evitar alteragdes metabdlicas dos nervos periféricos, permite que a
velocidade de conduc¢do motora normalize, evitando a progressdo para neuropatia. Em
relagdo a nefropatia, este farmaco ndo causou lesdes nos glomérulos renais, € promoveu

a diminuigdo dos valores de excrecao de ureia e creatinina.

A nefropatia diabética ¢ a principal causa de insuficiéncia renal em fase terminal,
devido ndo s6 a fatores metabdlicos como no stress oxidativo, formacao de poliois
renais, AGEs, como também a fatores hemodindmicos para aumentar a pressao
sistémica nos glomérulos, como ilustra a Figura 9. De modo a evitar a progressdo da

nefropatia e melhorar a fungdo renal os inibidores SGLT2 diminuem a excre¢do de
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creatinina e albumina na urina, resultando na diminuicdo da hiperfiltracdo glomerular

(Nagata et al., 2013).

Elevated GFR Restored GFR
Decreased Na* Increased Na*
delivery to delivery to
Afferent Afferent
arterols macula densa macula densa artericle
vasodilation / constriction
Na* SGLT2
Na* inhibition
Na* SGLT2 inhibition reverses
the process \
Decreased
L Increased Na*
Na - reabsorption
reapsorbsion
by SGLT2
Glucosuria
Hyperfiltration in Correction of hyperfiltration
diabetic nephropathy by SGLT2 inhibition

Figura 9: Hiperfiltragdo, em situagdo de nefropatia diabética e a correcgdo por parte dos inibidores
SGLT?2. Adaptado de Kalra, Singh, & Nagrale (2016).

A taxa de filtracdo glomerular, influencia a funcio dos inibidores SGLT2. Visto que
individuos com DRC apresentam menor TFG, a inibi¢do da reabsor¢ao da glucose fica
comprometida. Em doentes com insuficiéncia renal crénica avangada (estadio 3) a
excrecao de glucose através da urina diminui para metade, podendo influenciar o
controlo glicémico. Portanto, como na DRC, a capacidade do rim efetuar a filtragao
adequadamente ¢ inferior, ndo ¢ recomendada em doentes com DRC severa (Kohan,

Fioretto, Tang, & List, 2014).

33



Novas abordagens terapéuticas no tratamento da diabetes e obesidade

Tabela 2: Inibidores SGLT2 em diferentes estadios de doenga renal cronica. Adaptado de Kalra,
Singh, & Nagrale (2016).
TFG 60-89 45-59 30-44 15-29 <15

mL/min/1,73 m2
Estadio 2 Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5

Analogo
GLP-1

Canagliﬂozina Nao ha ajuste de | Ajuste de dose Contraindicado Contraindicado | Contraindicado

dose

Dapagliﬂozina Nao ha ajuste de | Nao ha ajuste de | Contraindicado Contraindicado | Contraindicado

dose dose

Empagliﬂozina Nao ha ajuste de | Nao hé ajuste de | Nao ha ajustede | Contraindicado Contraindicado

dose dose dose

Analisando a Tabela 2, Kalra, Singh, & Nagrale (2016) concluiram que os inibidores
SGLT2 sao bem tolerados por doentes renais cronicos. Em situagdes de DRC moderada
a canagliflozina ¢ a menos tolerada, necessitando de ajuste de dose quando a TFG ¢
entre 45-59 mL/min/1,73 m2. A dapagliflozina ¢ segura até ao estadio 3a, enquanto que
a empagliflozina, apenas em DRC grave ¢ que se considera contraindicada. Assim
sendo, considera-se que os inibidores SGLT2 sdo seguros em situagdes de insuficiéncia

renal, desde que ndo seja grave, nesse caso, a terapéutica devera ser monitorizada.

Os inibidores SGLT2, como ja foi referido, diminuem a reabsor¢ao da glucose que
por sua vez, resulta na diminuicao da secrecao de insulina e consequente aumento dos
acidos gordos livres no plasma. Por conseguinte, como ilustra a Figura 10, os 4cidos
gordos livres sdo sujeitos a P-oxidagdo, no figado, produzindo corpos cetonicos.
Adicionalmente, o fato de os niveis de insulina diminuirem, promove o aumento da
glucagina, como método compensatério, promovendo o aumento da expressao da
carnitine palmitoyl- transferase—I (CPT-I), enzima que promove o transporte dos acidos
gordos para a mitocondria e consequentemente a - oxidag¢do. Os inibidores SGLT2
induzem a hiperproducao de corpos cetonicos e consequente cetoacidose (Ogawa &

Sakaguchi, 2016).
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Figura 10: Processo pelo qual ocorre cetoacidose resultante da administragao de inibidores SGLT2.
Adaptado de Ogawa & Sakaguchi (2016)

Um outro efeito secundario que também podera estar associado aos inibidores
SGLT2, consiste na perda de massa Ossea com maior ou menor intensidade. Estes
farmacos aumentam a reabsor¢do de fosfato, aumentando a sua quantidade em
circulagdo, provocando diminui¢do da massa 6ssea (Taylor, Blau, & Rother, 2015). O
aumento da mic¢do, o aumento do hematocrito, desidratacdo, cefaleia, nasofaringite e

diarreia, sdo outros efeitos adversos possiveis, no entanto, sdo considerados transitorios.

Os inibidores DPP-4 e andlogos GLP-1 apresentam efeitos a nivel do organismo
muito semelhantes pois ambos atuam estimulando a a¢do das hormonas incretinas,
porém existem diferencas entre estes grupos de farmacos em termos de eficécia.
Brunton (2014) realizou um estudo no qual comparou, em relacio a eficacia, o
exenatido e liraglutido com a sitagliptina. Verificou que os analogos GLP-1, em relagdo

aos inibidores DPP-4, obtiveram uma maior redu¢do da glucose pds prandial em 24h;
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um atraso no esvaziamento gastrico mais consideravel, repercutindo-se numa menor
ingestdo de calorias e consequente diminui¢do de peso corporal mais significativo. O
risco de hipoglicémia ¢ minimo em ambas as terapéuticas, porém, no caso do exenatido,

os efeitos adversos gastrointestinais foram mais frequentes.

Um outro estudo realizado por White & Mcadam-marx (2016) comparou os andlogos
GLP-1 com os inibidores SGLT2, de forma a determinar quais as diferengas em termos
de eficacia da redugdo da glicemia, diminui¢do do peso corporal, pressdo arterial, risco
cardiovascular e de hipoglicemia e ainda, em relagdo aos efeitos adversos. Os resultados

obtidos no estudo estio representados na Tabela 3:

Tabela 3: Comparagdo dos analogos GLP-1 e inibidores SGLT2 relativamente a HbAlc, peso
corporal, risco de hipoglicemia, efeitos adversos e risco cardiovascular. Adaptado de White & Mcadam-
marx (2016).

Parametros Analogos dos recetores Inibidores SGLT2
GLP-1
Reducio da hemoglobina 0.7-1.7 0.32-1.17
glicada (HbAlc)
Risco de hipoglicemia Baixo Baixo
Diminuiciao de peso 2-5kg 1.5-3 kg
corporal
Pressao arterial sistolica 2-5 mmHg 3-5 mmHg
Risco cardiovascular Prevencao Reducio da taxa de
mortalidade
Efeitos adversos Desconforto intestinal, Infegdes genito-urinarias,
pancreatite, neoplasia cetoacidose diabética,
pancredtica e da tirdide fraturas Osseas

A HbAIc ¢ um indicador de glicemia, se o valor for superior a 7% significa que
existe hiperglicemia. De acordo com os resultados obtidos os andlogos GLP-1
diminuem a HbAlc e peso corporal mais significativamente do que os inibidores
SGLT?2. O risco de hipoglicemia ¢ baixo em ambos os farmacos, contudo, em termos de
pressdo arterial - devido ao poder diurético- os inibidores SGLT2 reduzem a pressao

arterial de forma mais significativa do que os analogos GLP-1. Em relacdo ao risco
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cardiovascular, o efeito dos andlogos GLP-1, ¢ maioritariamente preventivo, enquanto
que os inibidores SGLT2, ndo apresentam um beneficio claro em relagdo a prevengao,

mas sim, na redu¢do da mortalidade aquando uma doenga cardiovascular.

A Figura 11 posiciona, de acordo com a Associacdo Americana de Endocrinologistas
Clinicos (AACE) a metformina, os inibidores DPP-4, os andlogos GLP-1 ¢ os inibidores
SGLT?2, por ordem de preferéncia, para os diferentes regimes terapéuticos. Determina-
se que em monoterapia e em terapia dupla, a metformina ¢ a terapéutica de 1* linha,
contudo, se esta terapéutica ndo obtiver a eficicia desejada, ou ndo for tolerada pelo
doente, a segunda opg¢do de tratamento ¢ preferencialmente os analogos GLP-1,
seguindo-se os inibidores DPP-4 ¢ inibidores SGLT2. Em situagcdes em que o regime
terapéutico ¢ triplo, a associacdo com inibidores SGLT2 ¢ preferivel, do que com

inibidores DPP-4 (Brunton, 2014).

Glycaemic control algorithm
T

1
Lifestyle modification (including medically assisied weight loss)

1 1 1

Entry HbA, _<7.5% Entry HbA _=7.5% Entry HbA,_>8.0%

Monotherapy* MNo symptoms Symptoms
+ Metfarmin | therapy™ n I Dual therapy

g il or Insulin =
“GLP-1AA other agents
< GLP-1AA . 4
pre=my il ) | Tripte therapy
o AG- + GLP-1RA
+ DPP4

¥ HbA, >4 5% in 3 months add +
s=cond drug (Dual therapy) MET # Colpsavelam

L.

* * G-
Sazrvd b
H not 8t goal in 3 months g “
procead 1o Wipke erapy
H not af goal in 3 months e :
proceed o of intengity — - Add or intensity insulin
irsulin tharagy
Progression of disease 2

Figura 11: Algoritmo de controlo glicémico, de acordo com a Associagdo Americana de
Endocrinologistas Clinicos. Adaptado de Brunton (2014).
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3. Conclusao

A metformina ¢ o farmaco de 1? linha para o tratamento da diabetes em individuos
obesos e o primeiro antidiabético que, para além do controlo da glicemia, promove a
perda de peso, diminui a pressdo arterial e melhora o perfil lipidico. No entanto, esta
terapéutica apresenta alguns inconvenientes o aumento do risco de acidose latica, que
por sua vez poderd ser despoletada pela diminuicao da TFG; efeitos gastrointestinais

severos, ¢ deficiéncia da absorc¢ao da vitamina B12.

Nos ultimos anos, novas terapéuticas com diferentes mecanismos de agdo surgiram
com o intuito minimizar os efeitos adversos e contraindicagdes. Os andlogos GLP-1,
inibidores DPP-4 ¢ inibidores SGLT2 s3o exemplos de farmacos, relativamente
recentes, que tém como objetivo melhorar a qualidade de vida dos diabéticos tipo 2,
permitindo um controlo glicémico e impedindo o desenvolvimento de co morbilidades
(obesidade, hipertensdo, dislipidemia e doengas cardiovasculares) sem afetar a funcao
renal. Na tabela 4, ¢ uma tabela conclusiva, que permite compilar todos os efeitos
terapéuticas destas novas abordagens terapéuticas, tanto a nivel da diabetes, obesidade,

como em relagdo aos outros parametros.

Tabela 4: Tabela conclusiva:efeitos a nivel da glicemia, peso corporal e outros parametros dos
analogos GLP-1, inibidores DPP-4 ¢ inibidores SGLT?2.

Antidiabéticos Efeitos a nivel da Efeitos a nivel da Efeitos em outros
diabetes obesidade parametros
Metformina -Reduz neoglicogénese -Reduz peso -Diminui  pressdo
-Supressdo da resisténcia | corporal arterial
insulinica -Previne doengas
-Diminui HbAlc cardiovasculares
Analogos - Controlo glicemia -Esvaziamento -Melhora perfil
GLP-1 - Diminui HbAlc gastrico lento lipidico
- Aumento da secrecdo -Promogao da -Diminui a pressao
de insulina e inibicdo da | sensacdo de saciedade arterial
produgdo de glucagina -Diminui¢ao do peso -Diminui 0s

-Raros  episodios  de

hipoglicemia

corporal
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Inibidores - Melhora a fungdo das - Efeito neutro - Inibem o processo
DPP-4 células beta inflamatorio
- Controlo glicemia - Melhoram perfil
-Diminuicao HbAlc lipidico
-Raros  episodios de -Previnem lesdo
hipoglicemia vascular
-Diminui¢do da
pressao arterial
Inibidores -Impedem a reabsorgdo -Diminui o peso -Diminui a pressdo
SGLT2 da glucose nos glomérulos corporal devido ao | arterial
-Controlo da glicemia, | poder osmético -Diminui 0s
independente da secre¢do de triglicéridos e LDL

insulina -Melhora resisténcia
-Episédios  raros  de vascular
hipoglicemia -Reduz albuminuria

e acido urico
-Diminui frequéncia

cardiaca

Os moduladores de incretina, do qual fazem parte dos inibidores DPP-4 e andlogos
GLP-1, sdo uma alternativa pertinente a terapéutica de 1* linha, pois sdo igualmente
eficazes, em termos de controlo glicémico e tém a particularidade de diminuirem o peso
corporal através do atraso do esvaziamento gastrico, proporcionando uma sensagdo de

saciedade, diminuindo assim a ingestdo de alimentos.

Os inibidores DPP-4 sdo farmacos que impedem a agdo da enzima DPP-4 inibindo a
degradacao das hormonas incretinas. Estes farmacos apresentam diversas vantagens em
relacdo as terapéuticas tradicionais. Em relacdo a metformina estes fairmacos tém a
vantagem de poder ser administrados em doentes com insuficiéncia renal moderada a
severa. Para além disso, se a terapéutica de 1* linha, por algum motivo, for
contraindicada, os inibidores DPP-4 podem ser uma alternativa igualmente eficaz, tanto
em termos de controlo glicémico como de perfil lipidico, impedindo ainda a lesdo

vascular e processo inflamatorio.
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Relativamente aos analogos GLP-1, estes mimetizam as hormonas incretinas, t€ém a
capacidade promover a proliferagdo das células beta e inibir a secre¢do de glucagina. O
controlo glicémico ¢ igualmente eficaz, comparando com outras terapéuticas ja
existentes, a pressao arterial, os biomarcadores de risco cardiovascular e o perfil lipidico
apresentam melhorias significativas. Os andlogos GLP-1 podem ser administrados em
doentes com DCR desde que ndo seja num estado avangado ou terminal. Porém, em
termos de efeitos adversos, estes farmacos podem despoletar pancreatite aguda,

carcinoma da tiroide e perturbacdes gastrointestinais.

Foi desenvolvido e estudado ainda outro grupo de farmacos com mecanismo de agao
distinto. Os inibidores SGLT2 atuam a nivel do rim, nos glomérulos renais, de modo a
inibirem a reabsor¢do da glucose, reduzindo assim a glicemia. Como consequéncia, a
glucose ¢ excretada pela urina, o que aumenta a probabilidade de infeg¢des a nivel do
trato urinario ou genital. E um processo independente da secrecio de insulina mas
igualmente eficaz, ndo causa hipoglicemia, no entanto, como tem um elevado poder
osmotico, poderd causar hipotensdo, principalmente se forem administrados com

diuréticos.

O poder osmotico proporciona o aumento da diurese, diminui a retengdo de liquidos,
levando a uma diminuicdo do peso corporal. Porém, ndo ¢ apenas a nivel do peso
corporal e glicemia que os inibidores SGLT2 atuam, proporcionam também, o
restabelecimento da pressdo arterial, da resisténcia vascular, colesterol e frequéncia
cardiaca e a reducao da albuminuria e acido urico € significativa. Existem alguns efeitos
indesejaveis destes farmacos, como a perda de massa Ossea e o risco de desenvolver
cetoacidose metabolica, em contrapartida, se existir monitoriza¢do nestas situagdes ndo

€ necessario extinguir a terapéutica.

As novas abordagens terapéuticas promoveram um ponto de viragem na terapéutica
antidiabética em individuos obesos, pois permitem a administragio em doentes com
funcdo renal diminuida. Em insuficientes renais, os referidos farmacos, podem ser
administrados, desde que, com a devida monitorizagdo, ¢ se a condicdo do doente

permitir a seguranca e tolerabilidade.
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Concluindo, podemos afirmar que, a necessidade de desenvolver novas abordagens
terapéuticas que atuem para além do controlo da glicemia, sem serem limitadas pelos
efeitos adversos da metformina, foi correspondida, uma vez que nos dias de hoje ja
existem farmacos com uma ampla a¢do. Ou seja, nao s6 atuam com o objetivo de baixar
os niveis de glicemia mas também reduzem o peso corporal, pressao arterial, o risco de
desenvolver doengas cardiovasculares, colesterol, triglicéridos, 4acido urico entre outros,

permitindo assim levar o tratamento farmacologico a varios tipos de doentes diabéticos.
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