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RESUMO

O maior conhecimento da biologia da increti-
na levou ao desenvolvimento de novas aborda-
gens para o tratamento do diabetes tipo 2, bem
como a novos caminhos para aumentar a agdo
da incretina. Embora os efeitos diretos do pep-
tideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) sejam
mediados pelos receptores de GLP-1 na célula B,
os efeitos indirefos sdio mediados em parte pela
ativagdo de vias ascendentes complexas que
interligam os centros do sistema nervoso central
ao péncreas, figado e tecidos periféricos. Estudos
clinicos demonstraram que os efeitos benéficos do
GLP-1 exégeno administrado de forma continua
ndo diminuem significativamente apés 3 meses
de tratamento. Os estudos também mostraram
que, além de estimular a secregdo de insulina
pelas células B, o GLP-1 reprograma as células B
defeituosas, tornando-as mais sensiveis a glicose.
A intensificacdo da acdo da incretina é a base de
uma miriade de novas opgdes para tratamento
do diabetes tipo 2. Embora diversas abordagens
estejom sendo estudadas, um agente intensifi-
cador da agdio da incretina jé recebeu aprovagdo
da Food and Drug Administration para o trata-
mento do diabetes tipo 2. A biologia da incretina
e as estratégias terapéuticas pertinentes séo dis-
cutidas em detalhes neste artigo.
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melhor compreensio da biologia da

incretina levou 2 identificacio de novas

estratégias terapéuticas para o tratamento

do diabetes tipo 2. O hormoénio incretina

redominante, o peptideo semelhante ao

glucagon 1 (GLP-1), liga-se aos receptores de GLP-1

na superficie das células . Esses receptores sao conec-

tados 2 uma via de transdugao de sinais que, quando

ativada, resulta no aumento da biossintese e da

secre¢ao de insulina, aumentando assim a funcio da

ilhota. A ativagao do receptor de GLP-1 também resul-

ta na expressao de proteinas e genes especificos que

aumentam a proliferagio e reduzem a apoptose de

células PB. Os agentes terapéuticos cldssicos para o dia-
betes tipo 2 nao ativam essas vias.

Além de aumentar a secrecio de insulina, o GLP-1
tem efeitos agudos sobre a secregao de glucagon e o
esvaziamento gdstrico, o que pode ser observado
alguns minutos apés a administragao de um agonista
dos receptores de GLP-1. Em decorréncia dessas ativi-
dades, os niveis glicémicos caem e o meio metabélico
melhora. Essas a¢oes indiretamente reduzem as glico-
toxicidades e as lipotoxicidades, melhorando assim a
sadde das células P. Portanto, as agbes anti-hiper-
glicémicas do GLP-1 compreendem: aumento da
secre¢ao de insulina dependente de glicose, inibi¢ao da
secregao pés-prandial de glucagon, retardo do esvazia-
mento gistrico e aumento da saciedade. Duas obser-
vagbes sustentam essa abordagem terapéutica:
pacientes com diabetes do tipo 2 tém niveis de GLP-1
reduzidos e a administragao de GLP-1 exégeno mel-
hora a glicemia.

O objetivo do controle do diabetes ¢ prevenir as
complicagbes agudas e cronicas da doenga, inclusive as
micro e macrovasculares. Estudos clinicos mostraram
que uma redugdo de 1% na hemoglobina glicada A,
usada como medida do controle glicémico a longo
prazo reduz as complicagbes microvasculares em 30%
a 35%.! Entretanto, os estudos também revelaram que
a grande maioria dos portadores de diabétes do tipo 2
nao consegue atingir metas aceitiveis no que se ref-
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ere 3 A;.. No ano 2000, dados da National Health and
Nutrition Examination Survey (Pesquisa Nacional de
Nutrigao e Sadde) mostraram que somente 37% dos par-
ticipantes tinham atingido niveis de A, inferiores a 7%.
No ano seguinte, o Colégio Americano de
Endocrinologia revisou as recomendagoes sobre controle
glicémico e abaixou a meta dos niveis de A para 6,5%.>

Em 2005, um estudo Americano com 157 mil
Americanos portadores de diabétes do tipo 2 relatou
que 66% dos pacientes estavam acima desse limiar de
6,5%, demonstrando novamente uma deficiéncia sig-
nificativa no controle glicémico apesar dos avangos na
compreensao e no tratamento do diabetes.' Esse cont-
role deficiente obtido com as terapias tradicionais pode
parcialmente ser atribuido a dificuldade de atenuar a
elevagdo da glicemia pés-prandial, ao declinio progres-
sivo da fung¢do das células B e a associagio de muitos
tratamentos anti-hiperglicémicos com ganho de peso.*
O objetivo da pesquisa baseada na incretina é conectar
a via da incretina as células P, a fim de produzir efeitos
metabdlicos benéficos melhorando os niveis de A;.
com terapias a longo prazo bem toleradas, e que
tragam impacto no tratamento do diabetes.

BIOLOGIA DA INCRETINA

Embora os efeitos diretos do GLP-1 sobre as células
B sejam mediados pela interagio com os receptores de
GLP-1, muitos outros efeitos da incretina sio mediados
por vias indiretas.’ Por exemplo, a ativagio de
vias vagais ascendentes interliga os centros no
sistema nervoso central, o que acaba resultan-
do na comunicagio com o péncreas, o figado
e tecidos periféricos, tais como musculos e
gordura (Figura 1).” Embora essa via fisiolégi-

que continuam estimulando a secre¢io de insulina
mesmo quando a glicemia volta ao normal.

Em 1977, um estudo de Rachman et al. demon-
strou a eficdcia da administra¢io intravenosa continua
de GLP-1 no tratamento do diabetes tipo 2.7O GLP-
1 reduziu de forma significativa as excursoes glicémicas
diurnas nos estados de jejum e pés-prandial, fazendo
com que as glicemias durante o dia praticamente retor-
nassem aos valores dos controles. O estudo mais
importante que ressaltou a utilidade do GLP-1 foi
conduzido em pacientes com diabétes do tipo 2 que
receberam GLP-1 continuamente por 6 semanas.® Os
pacientes que participaram no estudo tinham sido
diagnosticados hd 4,6 anos em média, com nivel
médio de A;. de 9,1% e indice de massa corporal
médio de 33,5 kg/m>. Os pacientes receberam infusio
subcutinea continua (24 horas por dia, 7 dias por sem-
ana) de GLP-1 ou solucio salina durante 6 semanas via
uma bomba de insulina portdtil. Aqueles que receber-
am GLP-1 apresentaram melhora significativa (2P
<0,001) e sustentada na glicemia de jejum e pés-pran-
dial em compara¢io com os que receberam solugio
salina (Figura 2).®Além disso, o tratamento com GLP-
1 foi acompanhado de significativa redugao no peso cor-
poral total e nos niveis de A, bem como de melhora a
sensibilidade a insulina e da fungio das células f.

O efeito sobre o peso corporal decorreu do aumen-
to da saciedade e nao foi atribuido a possiveis efeitos
colaterais como nduseas ou vémitos. O GLP-1 foi bem

Figura I. Como aVia de Sinalizagdo dos Receptores de GLP-|
Protege as Células B Vulneraveis no Diabetes Tipo 2

ca complexa seja dificil de se estudar in vitro,
estudos com animais e humanos ampliaram
nosso conhecimento sobre a acio da incretina.

A agdo de redugio da glicemia do GLP-1
estd associada aos mecanismos normais de
controle utilizados pelas células B e o para
regular sua secre¢ao.® A infusao de GLP-1
leva 4 diminuigao progressiva da glicemia até
a sua normaliza¢do, associada ao aumento na
secregao de insulina e a supressao da secregao
de glucagon. Contudo, a medida que a
glicemia retorna ao normal, vao diminuindo
os efeitas na secrecio de insulina e na
supressio de glucagon—mecanismos que,
segundo se acredita, diminuem a chance de
hipoglicemia. Portanto, a resposta ao GLP-1
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GLP-1 = peptideo semelhante ao glucagon .
Figura reimpressa com permissdo de Drucker. Endocrinology. 2003;144:5145-5148.
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tolerado; os relatos de nduseas e vomitos foram simi-
lares nos grupos do GLP-1 e da solugdo salina. O estu-
do também relatou achados que sustentam a tese de
aumento da sensibilidade das células o e . Portanto,
o GLP-1 ndo apenas estimulou a secre¢io de insulina
pelas células B como também reprogramou as células 3
defeituosas para torna-las mais sensiveis a glicose. Esse
efeito sobre a melhora da funcio e da sensibilidade das
células B é uma propriedade dos miméticos da increti-
na, a exenatida e a liraglutida. O estudo de Zander
também demonstrou a viabilidade da administracao
cronica de GLP-1, que foi estendida para até 3 meses
sem redugdo significativa da resposta clinica.” Até
agora, nenhuma taquifilaxia ou dessensibilizagio de
receptores foi observada com a administragio cronica
de GLP-1. Esses e outros estudos fornecem dados
importantes que justificam a abordagem de tratamen-
to do diabetes tipo 2 com GLP-1.

Novas ABORDAGENS TERAPEUTICAS

A seguranga e a eficicia da administragio cronica de
GLP-1, demonstradas nos estudos piloto de pacientes
com diabetes tipo 2, levaram a novas pesquisas em
diversas 4reas sobre as vias da incretina. A protease
dipeptidil peptidase-IV (DPP-1V), cliva o terminal N
do GLP-1 e do polipeptideo inibidor géstrico (GIP)
alguns minutos apés sua secregdo, produzindo pep-
tideos inativos. Por isso, as novas estratégias terapéuticas
de tratamento do diabetes tipo 2 concentram-se em
contornar o problema da meia-vida curta das incretinas.
Isso envolve o uso de inibidores da DPP-IV e de andlo-
gos do GLP-1, que sdo resistentes 2 inativagao por causa
da fusdao do GLP-1 natural com a albumina, ou o uso de
substancias de estrutura semelhante ao GLP-1 nio
hidrolisdveis, os miméticos da incretina.

INIBIGAO DA DPP-IV

Quanto ao tratamento por inibi¢dgo da DPP-1V, os
pesquisadores tem questionado se a atividade da pro-
tease seria essencial, do ponto de vista fisiolégico, para
o controle da glicemia. A atividade da DPP-1V reside
no dominio extracelular de uma glicoproteina maior, a
CD26. Usando camundongos geneticamente modifi-
cados (knockout) com auséncia da CD26, Marguet et
al. relataram niveis glicémicos normais em jejum,
excursio glicémica reduzida apds teste de estimulo com
glicose."” Os pesquisadores também observaram nesses
camundongos aumento da secre¢io de insulina, e de
GLP-1, apds teste de estimulo com glicose. Esse estudo
demonstrou que a CD26 exerce um papel fundamental
no controle da glicemia e ressaltou sua utilidade como

meta farmacoldgica no tratamento do diabetes tipo 2.
MECANISMO DE AGCAO DOS INIBIDORES DA DPP-IV

O mecanismo de a¢ao dos inibidores da DPP-IV nao
¢ conhecido. Um estudo comparou a atividade de difer-
entes agentes (Val-Pyr, LAF-237, SYR106124, e
TP8211) em camundongos normais ¢ em camundongos
sem receptores de GIDB ou receptores de GLP-1 ou
ambos (camundongos geneticamente modificados sem
dois receptores de incretina)." Demonstrou que a agao de
redugio da glicose dos inibidores da DPP-IV per-
maneceu inalterada nos camundongos sem receptores de
GLP-1 ou de GIP, mas estava ausente naqueles que nao
tinham ambos os tipos de receptores. Nao h4 relatos de
dados similares em humanos, mas existem estudos em
andamento sobre o papel do GLP-1 e do GIP como
determinantes da a¢do de inibi¢io da DPP-IV.

Figura 2. Perfis Glicémicos (8 horas) Apés 6 Semanas
de Infusdo de GLP-I Nativo em Humanos Diabéticos
do Tipo 2
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GLP-1 = peptideo semelhante ao glucagon I.
Figura reimpressa com permissdo de Zander et al. Llancet. 2002;359:824-830.
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MIMETICOS DA INCRETINA

INIBIDORES DA DPP-1V/

VILDAGLIPTINA. A vildagliptina (NVP-LAF237) ¢ um
inibidor da DPP-IV que prolonga a atividade do GLP-
1 endégeno. Um estudo de fase II sobre a vildaglipti-
na em pacientes diabéticos do tipo 2 demonstrou
elevagao dos niveis de GLP-1 melhora na excursio de
glicose.”? Ao final desse estudo de 4 semanas, os niveis
de insulina eram similares nos pacientes tratados com
vildagliptina e nos que receberam placebo, mas nos
pacientes tratados com vildagliptina, as excursdes de
glicose e de glucagon foram reduzidas de forma signi-
ficativa. Esses resultados demonstraram uma relagio
insulina-glicose significativamente melhor com o
tratamento de inibi¢do da DPP-IV. Um estudo duplo-
cego de 12 semanas de duragdo, controlado por place-
bo, sobre o uso da vildagliptina em pacientes com
diabétes do tipo 2 tratados com metformina constatou
mais alguns beneficios decorrentes da inibi¢ao da
DPP-IV em sua extensio de 52 semanas.” Os
pesquisadores relataram diminui¢ao dos niveis de A
(A -0,6 = 0,1%), em relagao aos valores iniciais, no
grupo tratado com vildagliptina, e nenhuma alteragao
no grupo do placebo. Em 52 semanas de tratamento,
o grupo da vildagliptina manteve o beneficio do cont-
role glicémico, ao passo que o grupo do placebo teve
perda do controle glicémico. Além disso, a vildaglipti-
na foi associada a baixa incidéncia de hipoglicemia,
tolerabilidade comparével 4 do placebo e neutralidade
em termos de peso corporal. Nas primeiras 12 sem-
anas, o peso corporal diminuiu uma média de 0,4 +
0,2 kg no grupo da vildagliptina e 0,5 + 0,2 kg no
grupo do placebo. Ao final das 52 semanas, a alteracao
no peso corporal foi de -0,2 kg em ambos os grupos.

SITAGLIPTINA. A sitagliptina (MK-0431) ¢ um outro
inibidor da DPP-IV que estd nos tltimos estdgios do
desenvolvimento clinico. Em dois estudos duplo-cegos
de 12 semanas de duragio, controlados por placebo e
com doses varidveis o tratamento de pacientes diabéti-
cos do tipo 2 com sitagliptina reduziu de 0,4% a 0,8%
os niveis de A (subtraidos os efeitos do placebo), sem
alteragao do peso corporal.'*"

ANALoGos Do GLP-1

CJC-1131. Uma outra abordagem para aumentar a
meia-vida do GLP-1 ¢ utilizar andlogos que nio sio
prontamente hidrolisados pela DPP-IV. O CJC-1131
¢ um andlogo que consiste na ligacao, por covaléncia,
da albumina a0 GLP-1 cuja meia-vida na circulagdo ¢
de 11 a 14 dias. Como conjugado a albumina, o CJC-
1131 tem meia-vida de 10 dias em humanos. Embora

o andlogo se ligue ao receptor de GLP-1 e o ative, ¢
resistente a clivagem pela DPP-IV. O CJC-1131 reduz-
iu de forma significativa a glicemia e o peso corporal
em pacientes com diabetes tipo 2. Um estudo duplo-
cego de 12 semanas, controlado por placebo, foi con-
duzido em pacientes diabéticos do tipo 2 que nao
estavam sendo devidamente controlados com met-
formina em monoterapia ou combinada com sulfonil-
uréia.”” Nesse estudo, a sulfoniluréia foi suspensa, mas
os pacientes continuaram usando metformina. O trata-
mento com CJC-1131 uma vez ao dia produziu uma
redugao média nos niveis de A;, em relagao aos valores
iniciais, maior do que o tratamento com placebo (-
1,1%; P <0,0001). O tratamento combinado de CJC-
1131 e metformina foi associado a nduseas (incidéncia
geral: 25%) e perda de peso (média: 2,5 kg vs. 1,6 kg
para o placebo; P <0,05).

ALBUGON. Criado pela fusao dos genes da albumina
humana e GLP-1, o Albugon (GlaxoSmithKline,
Triangle Park, NC) é uma proteina recombinante
hibrida de GLP-1 e albumina humana que tem uma
meia-vida similar 4 da albumina, a0 mesmo tempo em
que ativa os receptores de GLP-1. Estudos in vitro
demonstraram que o Albugon estimula os receptores
de GLP-1 com uma poténcia ligeiramente inferior a da
exendina-4, um mimético da incretina (Figura 3)."

LIRAGLUTIDA. A liraglutida é um andlogo acilado do
GLP-1, de a¢do prolongada, que atualmente estd sendo
pesquisado em estudos clinicos de fase III. As modifi-
cagOes estruturais tornaram o GLP-1 resistente a DPP-
IV e incluem um componente de édcido graxo que
permite a ligagdo ndo covalente a albumina.” Que
amplia a meia-vida da liraglutida na circulagao e seu per-
fil farmacocinético, permitindo assim a administra¢ao
uma vez ao dia. Em um estudo com pacientes diabéti-
cos do tipo 2, Chang et al. relataram que uma dnica
dose de liraglutida restaurou a sensibilidade das células
B a glicose. Além disso, dois estudos duplo-cegos de 12
semanas de duragdo demonstraram a eficdcia e a segu-
ranca da liraglutida no sentido de melhorar a fungao da
célula beta e controlar a glicemia em pacientes com dia-
bétes do tipo 2.**No estudo de 190 pacientes com dia-
betes tipo 2 realizado por Madsbad et al., todas as doses
de liraglutida avaliadas, com exce¢ao da menor, dimin-
uiram os niveis de A (Figura 4).* A dose de 0,75 mg
de liraglutida reduziu a A;.em 0,75% em comparagio
com o placebo (2 <0,001). Nao foi observado nenhum
efeito constante da liraglutida sobre o peso corporal,
mas o firmaco foi associado a baixa incidéncia de
hipoglicemia. A incidéncia de nduseas foi dependente da
dose e outros eventos gastrointestinais (p. ex., diarréia,
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vémitos e constipa¢do), foram em geral leves e
transitérios. No estudo de Feinglos et al, 210
pacientes com diabetes tipo 2 previamente trata-
dos com um antidiabético oral foram randomiza-
dos para receber metformina com placebo ou
uma das cinco doses de liraglutida.” Em doses de
0,45 mg a 0,75 mg uma vez ao dia, a liraglutida
melhorou o controle glicémico e o peso corporal
tanto quanto a metformina. Ambos os firmacos
foram igualmente tolerados, sem eventos
hipoglicémicos importantes.

MIMETICO SINTETICO DA INCRETINA
EXENATIDA. A exenatida é um peptideo de 39
aminodcidos estruturalmente idéntico a exendi-
na-4 nativa — peptideo isolado das secre¢des
salivares do monstro-de-gila — que compartilha
muitas propriedades do GLP-1.%A exenatida ¢
rapidamente absorvida apés inje¢ao subcutinea
e liga-se ao receptor de GLP-1 com afinidade
similar 2 do GLP-1. No entanto, ¢ resistente a
inativagao pela DPP-IV. A exenatida é uma
inje¢ao administrada duas vezes ao dia, aprovada
pela Food and Drug Administration em 2005,
para o tratamento de pacientes diabéticos do
tipo 2 que ndo atingem controle glicémico ade-
quado com metformina e/ou uma sulfoniluréia.
A exenatida melhorou a fungao das células B e o
controle glicémico em muitos estudos. Em um
estudo de 12 pacientes diabéticos do tipo 2, em
jejum, que haviam sido previamente tratados
com dieta e agentes orais, a exenatida, depen-
dendo da dose, aumentou a secrecao de insulina,
com resultante queda nas concentragdes de gli-
cose.” A secrecao de insulina foi atenuada 2
medida que os niveis de glicose se normalizaram,
uma caracteristica dos andlogos do GLP-1 que,
segundo se acredita, confere um risco menor de
hipoglicemia. Ademais, em um estudo de 28
dias com 109 pacientes diabéticos do tipo 2, que
nao haviam conseguido controle glicémico
6timo com dieta e/ou antidiabéticos, a injegao
subcutinea de exenatida reduziu de forma signi-
ficativa a A, (P <0,000) e a frutosamina sérica
(P £0,006), além de atenuar a elevagio da
glicemia pés-prandial (P <0,004) em compara-
¢ao com o placebo.* Nesse estudo a exenatida
nao teve efeito sobre o peso corporal.

Fehse et al avaliaram o efeito da exenatida sobre
a resposta insulinica de primeira e segunda fases
ap6s administragao intravenosa de glicose em 13
pacientes com diabetes tipo 2 e 12 individuos com
tolerAncia normal 4 glicose.” A exenatida aumen-

Figura 3. O Albugon Exibe Eficacia Similar a da Exendina-4,
Porém com Menos Poténcia, em Receptores de GLP-I In Vitro

2
5 107 ;
2
§ "—J Il Exendina 4
3 s B Exendina 4 + Ex(9-39)
g 'x Albugon
o~ 0.54 , Albugon + Ex(9-39)
<§( ’/ HSA
S

| L

T ; & - -

0 0 ,;’ 1 ) 1 1 1
0.1 1 10 100 1000
[peptideo] (nM)
GLP-1 = peptideo semelhante ao glucagon |.

Figura reimpressa com permissio de Baggio et al. Diabetes. 2004;53:2492-2500.'"® Copyright
© American Diabetes Association.

Figura 4. A Liraglutida Reduz Significativamente a A|. no
Diabetes Tipo 2 em |2 Semanas

107 |:| Liraglutida (dose em mg 1 vez ao dia)
Il Glimepirida (14 mg dose aberta)
0.5 7
.045
0.0

225 45 .60 .75

T |
1]

P =0,0002 P =0,0001 P =0,0001

A1c na semana 12
(diferenga média vs. placebo)

Figura reimpressa com permissio de Matthews et al. Diabefes. 2002;51:A84.2 Copyright ©
2002 American Diabetes Association.
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tou em 2 a 3 vezes a concentragdo plasmdtica de _
insulina (P <0,005) e de peptideo C Figura 5. A Exenatida Restaurou a Secreg¢io de Insulina na

(P <0,005) durante a primeira fase (0-10 minu- Primeira Fase em Pacientes Diabéticos do Tipo 2

tos) e a segunda fase (10—120 minutos) apés o
teste de estimulo com glicose. Os diabéticos tipo 2

P =.0002 P =.0002
. o . ~ ;. k It | DM2, Exenatida vs solugéo salina

tratados com exenatida exibiram padrio secretdrio | DM2. Exenatida ve confroles saudéveis

. s o1 A s N P= 0029
similar ao dos individuos com tolerAncia normal a 30 Glicose intravenosa
glicose e taxas de secre¢ao de insulina mais altas, ao o5 Controles saudaveis —&
passo que os diabéticos tipo 2 tratados com place- DM, Exenatida ——
bo tiveram uma resposta fraca na primeira fase em _ DM2, Placebo —9~

20

comparagdo com os controles sauddveis (Figura

Secrecdo de insulina, pmol-kg-Tmin-1

5).” Esse ¢ um achado crucial, visto que a secre¢ao 15

diminuida na primeira fase ¢ o defeito metabdlico

inicial no diabetes tipo 2. Assim, a exenatida mel- 107

horou muito a fun¢io das células B e restaurou a 5

secregao de insulina na primeira e segunda fases

em pacientes com diabetes tipo 2. U : : : |
Em uma série de 3 importantes estudos de fase -180 0 10 20 30 60 90 120

IIT (os estudos AMIGO), a exenatida melhorou o

controle glicémico de pacientes diabéticos tipo 2 Tempo, min

que nao hav1ap1 conseguldo Cont.rOIar iy gh'cem}a Figura reimpressa com permissio de Fehse et al. / Clin Endocrinol Metab. 2005,90:599 | -

com metformina em monoterapia, sulfoniluréia 5997 2

em monoterapia ou ambos os agentes combina-
dos.** Esses estudos foram duplo-cegos, controla-
dos por placebo, com 30 semanas de duragio e
randomizaram 733, 336 e 377 pacientes respecti-
vamente, em um esquema de 2:1 a favor da exe-
natida. A glicemia pés-prandial melhorou
nos grupos tratados com exenatida em
comparagdo com os grupos tratados com

lacebo (Fi 6).* N dos,
i?cein(i)cigllgvl:larr?ou) de SCZSS/ZS :Stél;g/i 2 Figura 6. A Exenatida Melhorou a Glicemia Pés-prandial em 3 Estudos
C > b

AMIGO Combinados

diminuiu aproximadamente 1% com a

exenatida em comparagio com o placebo.
Em todos os 3 estudos foi observada uma

perda de peso de aproximadamente 2 kg, Valor Inicial Semana 30
mas a maior perda ocorreu nos pacientes 300 — _
que receberam metformina mais exenati- Placebo (n=44)
da. A meta de A, <7% foi atingida respec- Placebo
tivamente por 46%, 41% e 35% dos < 250 - Ny 1
pacientes que receberam 10 pg de exenati- 2 Fefelsso e
da duas vezes ao dia nos estudos de g 200 - l _ J 5 1g BID (1=42)
monoterapia com metformina,” monoter- 8
apia com sulfoniluréia,”® e metformina e o
sulfoniluréia combinadas (representando 150 -
uma populagao com diabetes tipo 2 em 10 pe BIR (=)
1 1 1 30
estagio mais avangado de evolugio). 100 I — e

Nas 52 semanas de extensio aberta
dos estudos AMIGO, todos os pacientes
foram tratados com exenatida 5 pg duas
vezes ao dia nas primeiras 4 semanas
antes da titulagdo para 10 pg duas vezes

-30 0 30 60 90 120 150 180 -30 O 30 60 90 120 150 180

Tempo, min Tempo, min

Redugdes em 30 semanas, principais estudos combinados (coorte com tolerancia a refeigao avaliavel)

ao dia.“ Os pacientes que haviam rece- Dados de Buse et al’®; DefFronzo et al”; Kendall et al.®®
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bido placebo durante os estudos duplo-cegos apresen-
taram rdpido declinio da A;_ ao iniciar o tratamento
com exenatida, chegando a niveis similares aos daque-
les que receberam tratamento ativo nos estudos duplo-
cegos. Apds 82 semanas, as alteragoes médias na A,
em relagio aos valores iniciais, foram similares em
todos os grupos (pelo menos -1,1%), e a meta de A,
<7% foi atingida por 51% dos pacientes que receber-
am 10 pg de exenatida duas vezes ao dia.

Os pacientes que haviam recebido placebo
durante os estudos duplo-cegos também tiveram signi-
ficativa perda de peso com a exenatida durante o estu-
do aberto, similar & dos grupos de tratamento ativo
durante as primeiras 30 semanas.” A redugao média no
peso, em relagdo aos valores iniciais, foi de 4,5 kg em
82 semanas de tratamento com exenatida e de 3,3 kg
em 30 semanas de tratamento com exenatida (Figura
7).>' Os beneficios da exenatida sobre o controle
glicémico e o peso corporal se mantiveram durante as
82 semanas de estudo.

No estudo de 30 semanas sobre a eficicia da exe-
natida em pacientes diabéticos do tipo 2 previamente
tratados com metformina, foram observadas taxas de
hipoglicemia similares em todos os grupos de tratamen-
to (5,3%, 4,5% e 5,3% para 10 pg de exenatida, 5
pg de exenatida e placebo, respectivamente).” Esse
resultado seria esperado para um agente que pro-
duz secrecao de insulina dependente de glicose.
Todavia, nos estudos com pacientes tratados com
sulfoniluréia em monoterapia ou combinada com
metformina, a exenatida foi associada a um
aumento da hipoglicemia em comparagao com o
placebo. Nesses estudos®* nao houve episédios
sérios de hipoglicemia, mas houve um episédio
hypoglicemico grave Os pesquisadores suspeitaram
que a hipoglicemia fosse resultado da melhora da
glicemia induzida pela exenatida, junto com os
efeitos da sulfoniluréia ndo dependentes da glicose,

o que sugere a necessidade de controlar a dose de
sulfoniluréia quando se usa exenatida.

Conforme mostrado na Figura 8,2 0s eventos
adversos mais comuns nos estudos de 30 semanas
de dura¢do foram em geral de natureza gastroin-
testinal. As nduseas foram leves a moderadas e
ocorreram com maior freqiiéncia nas primeiras 8
semanas de terapia, diminuindo em seguida. As
nduseas foram citadas como a causa de abandono
do estudo por 3% dos pacientes do grupo da exe-

CONCLUSOES

As pesquisas sobre a a¢do da incretina e a descober-
ta de a ativagdo dos receptores de GLP-1 melhora o
controle glicémico que no diabetes tipo 2 onde hd
deficiéncia de GLP-1 levaram a uma nova abordagem
de tratemento do diabetes tipo 2. Estdo sendo desen-
volvidos inibidores da DPP-IV e andlogos do GLP-1,
como também incretina miméticos sintéticos, entre os
quais a exendina-4 sintética (exenatida); a exenatida foi
aprovada pela Food and Drug Administration em
2005. Até agora, os resultados de estudos clinicos tem
demonstrado a eficdcia desses agentes no sentido de
melhorar a glicemia, com efeitos colaterais leves a
moderados. E importante observar que esses agentes
ndo foram associados ao caracteristico ganho de peso
da maioria das terapias anti-hiperglicémicas. Na ver-
dade, houve significativa perda de peso com a exenati-
da. Os estudos também indicaram a capacidade desses
agentes de preservar ou melhorar a funcio e/ou a
massa de células  (em animais). As pesquisas continu-
am no sentido de desenvolver compostos para ampliar a
acao da incretina, se constituindo em uma alternativa
terapéutica importante para o diabetes tipo 2.

Figura 7. A Exenatida foi Associada a Perda de Peso Persistente

Alteragdo méida em relagdo ao valores iniciais, kg

-6

Semana 30 Semana 82

= | |

[ ] Placebo
[ Exenetida (10 pg/dia)

—t—

Apo6s a semana 30, os grupos do placebo e da exenatida passaram a receber exenatida
abertamente (5 pg duas vezes ao dia durante 4 semanas e depois 10 pg duas vezes ao
dia) até a semana 82.

Figura reimpressa com permissdo de Blonde et al. A exenatida (exendina-4) reduziu a Alc
e o peso corporal em 82 semanas em diabéticos do tipo 2 com sobrepeso. Trabalho
apresentado na 657 Sessdo Cientifica da Associagdo Americana de Diabetes, 10-14 de
junho, San Diego, Califéria. Resumo 477-P.

natida e 1% dos tratados com placebo. A perda
de peso associada a exenatida aumentou com o
tempo e foi observada em pacientes que nio
tiveram nduseas, indicando que as nduseas nao
foram a sua causa primdria.
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Figura 8. Grandes Estudos Clinicos de Fase llI:
Outros Eventos Adversos Combinados (ITT)

Exenatida BID

Placebo S5puge 10 pg
(n =483) (n = 963)

Nduseas 18% 44%
Voémitos 4% 13%
Diarréia 6% 13%
Sensacdo de nervosismo 4% 9%
extremo

Tontura 6% 9%
Cefaléia 6% 9%
Dispepsia 3% 6%

BID = duas vezes ao dia; ITT = intengdo de tratar.
Exenatida [bula]. San Diego, CA: Amylin Pharmaceuticals, Inc; 2005.
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