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RESUMO

As incretinas, horménios originalmente identifi-
cados na década de 30, ndo foram completa-
mente avaliados quanto a sua possivel fungdo no
tratamento de diabetes mellitus tipo 2, até que
suas propriedades insulinotrépicas foram recon-
hecidas nos anos 60. As incretinas séio horménios
produzidos pelo trato gastrointestinal e liberadas
quando da entrada Se nutrientes no intestino.
Uma vez liberadas, as incretinas estimulom a
secrecdo de insulina. O conceito dessa acdo da
incretina baseou-se em estudos que constataram
que a resposta de insulina & glicose ingerida
excedia a das quantidades equivalentes c?e gli-
cose por via intravenosa. O horménio incretina
predominante é o peptideo 1 tipo glucagon (GLP-
1). Além de estimular a secrecéo de insulina, o
GLP-1 suprime a liberagéio de glucagon, desacel-
era o esvaziamento gdstrico, melhora a sensibili-
dade a insulina e reguz o consumo de alimentos.
Em roedores e sistemas de modelo celular, demon-
strou-se que o GLP-1 promove a regeneragéo e a
concentracdio de células B, além c?e estimular a
redugdio de apoptose. Ter a estimulagdo e agdio do
receptor de GLP-1 como alvo é essencial para as
estratégias terapéuticas em pesquisa com o dia-
betes mellitus tipo 2 e envolve a infuséo crénica
de GLP-1, inibidores de dipeptidil peptidase-IV
por via oral e substdncias que mimetizam a
incretina, inclusive o peptideo tipo GLP-1 natural
recém-aprovado, exendina-4.

(Adv Stud Med. 2006,6(7B):S613-S617)

*Professor  de Endocrino|ogi0, Departamento  de
Medicina Interna, Universidade Federal de Séo Paulo, Escola

Paulista de Medicina, Séo Paulo, Brasil.
Endereco para correspondéncia: Anfonio R. Chacra, MD,

Professor de Endocrinologia, Degorfomenfo de Medicina

ao Paulo, Escola Paulista
de Medicina, Alameda Franca 910, Sao Paulo, Brasil

Interna, Universidade Federal de

01422-002. E-mail: chacra@endocrino.epm.br.

hipétese do conceito de incretina foi cria-

da a partir de estudos que relataram maior

resposta da insulina a glicose oral, contra

uma concentracao equivalente de glicose

intravenosa."” Postulou-se que as substin-
cias derivadas do intestino, liberadas quando hd con-
sumo de nutrientes por via oral, foram secretagogos de
insulina em potencial, que aumentaram a liberagao de
insulina.? Em 1986, Nauck et al. estudaram o efeito da
incretina (resposta da insulina a glicose oral X intra-
venosa), administrando 25, 50 e 100 g de glicose por via
oral ou intravenosa aos individuos do estudo e medindo
as concentragoes de peptideo de conexao (peptideo C),
que ¢ usado como marcador da produgio endégena de
insulina.” Esses pesquisadores constataram que o grau de
secre¢ao de incretina dependia da quantidade de glicose
ingerida e que as incretinas eram responsdveis por aprox-
imadamente 75% da resposta de insulina depois da
ingestao de 50 g de glicose.

Os dois principais hormoénios incretina sio o
polipeptideo inibitério gastrico (GIP), também con-
hecido como polipeptideo trépico insulinico depen-
dente de glicose, e peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1).
O conhecimento de sua secre¢io e agdes levou ao
desenvolvimento de terapias baseadas em incretina
para diabetes tipo 2.

MECANISMO DE ACAO

As incretinas GIP e GLP-1 pertencem a uma super-
familia do peptideo glucagon e, como tal, existe alguma
homologia da seqiiéncia de aminodcidos entre esses pep-
tideos e glucagon, além de haver entre GIP e GLP-1
(Figura 1).>¢ GIP ¢ um peptideo de 42 aminodacidos, cli-
vado de seu peptideo precursor, ProGIP, enquanto
GLP-1 ¢ clivado do precursor de pré-glucagon e inclui
peptideos de 30 e 31 aminodcidos. GIP e GLP-1 sao
secretados pelo trato gastrointestinal. GIP ¢ secretado
das células K, localizadas principalmente no duodeno e
na parte proximal do jejuno. GLP-1 é secretado pelas
células L, encontradas principalmente no ileo e no
cdlon. Embora ambas as incretinas sejam liberadas
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depois de ingestao oral de nutrientes, as refeigdes ricas
em carboidratos e lipidios, em particular, parecem ser os
principais estimulantes da secregao de GIP’ Esses pep-
tideos ligam-se a seis receptores especificos de GIP e
GLP-1 e sio rapidamente metabolizados pela enzima
onipresente dipeptidil peptidase-IV (DPP-1V).”

Ambas as incretinas estimulam a secrecio de
insulina e, em modelos de cultura de células,
demonstrou-se que estimulam a proliferagao de
células B.* Embora seus efeitos sobre a sensibili-
dade a insulina nao estejam bem definidos, um
estudo de seis semanas em pacientes com diabetes
tipo 2 relatou que o tratamento com GLP-1 esta-
va associado a0 aumento expressivo da sensibili-
dade 2 insulina.* No diabetes tipo 2, o achado de
que a secrecio de GIP fica preservada enquanto a
secregao de GLP-1 se deteriora ¢ essencial para a
justificativa da terapia de reposi¢io de GLP-1.
Além disso, os pacientes com diabetes tipo 2 tém
resposta insulinotrépica deficiente 4 adminis-
tragao exdgena de GIP, mas tém resposta preser-
vada ao GLP-1 exégeno. O achado de que as
pessoas com diabetes tipo 2 tém baixas concen-
tracoes de GLP-1, mas resposta de secregao de
insula preservada sustenta o potencial terapéutico
dos tratamentos com GLP-1.

Outros efeitos dos hormoénios incretina difer-
em, com evidéncias que sugerem que o GIP acel-
era o esvaziamento gistrico; ao contrdrio, GLP-1
desacelera o esvaziamento gistrico, suprime a
secrecdo de glucagon e reduz o consumo de ali-
mentos. Nao hd relatos de que GIP afete a
secrecao de glucagon ou o consumo alimentar em
estudos com seres humanos.

Antes de examinar mais a fundo os efeitos de
GLP-1, ¢ bom recapitular suas propriedades
dominantes. O GLP-1 ¢ clivado do pré-glucagon
intestinal e secretado das células L do ileo e do
cdlon, depois do consumo de nutrientes. O GLP-

1 ativo ¢ rapidamente clivado para uma forma
inativada por DPP-IV. Em virtude de seus efeitos
sobre a secrecio de insulina estimulante, secrecio
de glucagon supressor, desaceleragao do esvazia-
mento gastrico, melhora da sensibilidade a insuli-
na e redugio do consumo alimentar, GLP-1, por
fim, leva a uma redu¢do da glicose circulante

(Figura 2).

EFEITOS DO GLP-1 SOBRE A REGULACAO
CENTRAL DA ALIMENTACAO

O efeito de saciedade do GLP-1 sobre o sistema
nervoso central foi examinado em 1996 por
Turton et al.” Nesse estudo, ratos em jejum rece-

GLP-1 ou controle com solugio salina, e seu consumo
de alimentos foi medido em intervalos de duas horas,
com um minimo de 72 horas entre as injegoes.
Conforme a concentragio de GLP-1 injetado aumenta-
va, o consumo de alimentos diminufa progressivamente.

Figura I. GLP-1 e GIP: Homologia da Seqiiéncia

Proglucagon
GRPP  Glucagon IP-1 GLP-1 IP-2 GLP-2

Liberados do processamento pos-translacional GLP-1
nas células endécrinas L do intestino e nos neurénios
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ProGIP
GLP-1 = peptideo | tipo glucagon; GIP = polipeptideo inibitério gastrico; GLP-2 = peptideo 2
tipo glucagon; GRPP = peptideo pancredtico relacionado com glicentina; IP-1 = peptideo-|

interveniente; IP-2 = peptideo-2 interveniente. As areas em negrito indicam a homologia da
seqiiéncia. Reproduzido com a permissio de Drucker. Diabetes Care. 2003;,26:2929-2940.

Figura 2. Agbes Biologicas do GLP-1
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GLP-1 = peptideo | tipo glucagon.
Reproduzido com a permissio de Drucker. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.¢
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Figure 3. GLP-I: Efeitos Pancreaticos
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GLP-1 = peptideo | tipo glucagon.
Dados de Drucker et al.'; Orskov et al."

Além disso, eles demonstraram um bloqueio dos efeitos
de GLP-1 sobre o consumo de alimentos com a exendi-
na, antagonista de receptor de GLP-1. Essas observagoes
sugerem que GLP-1 teve efeitos centrais significativos
sobre a redu¢io do consumo alimentar. Corroborando
ainda mais a atividade no sistema nervoso central, os
pesquisadores localizaram GLP-1 e seus receptores na
amigdala e no hipotdlamo. A meta-anilise de estudos em
seres humanos também demonstrou que GLP-1 estd
associado com um aumento do consumo de alimentos
dependente da dose."

EFEITOS DO GLP-1 SOBRE O PANCREAS

Os efeitos do GLP-1 sobre as células das ilhotas pan-
credticas incluem aumento da secre¢ao de insulina das
células 3 de modo dependente da glicose, aumento da
secre¢ao de somatostatina das células d e redugao da
secrecao de glucagon das células B. Essas agdes con-
tribuem para diminuir o débito de glicose hepdtica
(Figura 3)."* Uma implica¢ao clinica importante da
dependéncia das concentragées de glicose no sangue
no nivel da glicose plasmdtica em jejum ou acima do
normal é que o GLP-1 ndo causa hipoglicemia.
Contudo, também ¢ preciso observar que a sinalizagio
de receptor de GLP-1nio ¢ essencial para a resposta da
glicose nas células B."

EFEITOS DO GLP-1 SOBRE AS CELULAS [3

Em estudos com animais, o tratamento com GLP-1
comprovadamente aumentou a massa de células B e
manteve a fungio das células B. Os efeitos do GLP-1
sobre as células B geralmente sao agudos, subagudos e

cronicos.” De forma aguda, o GLP-1 amplia a

secre¢io da insulina dependente da glicose, ao passo
que os efeitos subagudos incluem a estimulagio da
transcrigao da pré-insulina e a biossintese da insulina.
Os efeitos cronicos sio estimulagio da prolifera¢io de
células B e neogénese a partir das células ductais pre-
cursoras, além da maior expressao de transportadores
de GLUT-2 e de glicocinase, que regulam a captagio
da glicose e 0 metabolismo do pancreas.

Em 2002, Zander et al. estudaram os efeitos do
GLP-1 sobre a resposta de primeira e segunda fase da
insulina em pacientes com diabetes tipo 2.* Os indivi-
duos receberam infusio subcutinea continua de GLP-
1 ou de solugdo salina por seis semanas, e foram
submetidos a uma bateria de exames nas semanas 0
(antes da infusdo), 1 e 6. A técnica do clamp hiper-
glicémico com glicose 30 mM por 90 minutos, com
estimulagdo da secrecio de insulina por L-arginina por
45 minutos, foi usada para medir a funcio das células f.
Os resultados desse estudo mostraram que as respostas de
insulina de primeira fase (0—10 minutos) e de segunda
fase (10-45 minutos) melhoraram com a infusio con-
tinua de GLP-1. A resposta méxima de insulina, medida
pelas concentracoes de peptideo C, aumentou em média
3,3 vezes comparada com os valores do inicio do estudo
(P<0,0001) depois de seis semanas de infusdo continua
de GLP-1. Melhoras significativas da fun¢do das células
B, da sensibilidade a insulina e de outros parAmetros
medidos foram demonstradas em resposta a infusdo con-
tinua de GLP-1.

Virios sistemas de modelos demonstraram que o
tratamento com GLP-1 estimula a regeneragao e a
concentragao das células B (Figura 4). Os estudos com-
provaram que o tratamento com GLP-1 estd associado
a neogénese, proliferacao e hipertrofia de células f3,
além de apoptose reduzida das células B. Usando o

Figura 4. GLP-1 Estimula a Regeneragio e a
Concentracio de Células B

Célula-p \
Neogénese — — Apoptose de
de célula-p célula B
Hipertrofia o
de célula B

GLP-1 = peptideo | tipo glucagon.
Dados de Farilla et al.|5; Farilla et al.16
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modelo de rato gordo de Zucker, Farilla et al. con-
stataram que depois do tratamento com GLP-1, a pro-
liferagao de células B aumentou substancialmente, ao
passo que a apoptose das células B diminuiu.” Esses
efeitos em combinagio contribuiram para um aumen-
to da massa de células B. Os efeitos do GLP-1 sobre a
apoptose das células B também foi demonstrado em
células de ilhotas humanas isoladas.' As células
cultivadas na auséncia e na presenga de GLP-1
por até cinco dias mostraram que o tratamento
com GLP-1 reduziu expressivamente a porcent-
agem de células apoptéticas (P < 0,01 X cont-
role).

A deterioragao da funcio das ilhotas pancredti-
cas no diabetes tipo 2 j4 foi estabelecida hd um
certo tempo. Muller et al. relataram déficits na
secregao de células B e o j& em 1970.7 Naquele
estudo, os individuos com diabetes tipo 2 apre-
sentaram uma redugo inicial drastica da secregao
de insulina depois de uma refeicao de 200 g de
carboidrato, em comparagio com uma elevagio
veloz e aguda da insulina em individuos nao-dia-
béticos. Além disso, uma carga oral de glicose
resultou em concentragbes sustentadas de
secrecdo de glucagon das células pancredticas a em
individuos com diabetes tipo 2, em comparacao
com os niveis suprimidos dos individuos nao-dia-
béticos. Esses resultados demonstram os defeitos
duplos nas células das ilhotas pancredticas nos
individuos com diabetes tipo 2.

DETERIORACAO DE GLP-1 NO DIABETES T1PO 2

O efeito da deterioragao da incretina associada
ao diabetes tipo 2 foi demonstrado por Nauck
et al. em 1986." Nesse estudo, a glicose oral e
intravenosa gerou alteragoes idénticas da glicose
plasmdtica durante um perfodo de trés horas para
individuos com tolerdncia normal a glicose. De
modo semelhante, a glicose oral e intravenosa cau-
sou alteracoes idénticas na glicose plasmdtica de
individuos com diabetes tipo 2. As concentragoes
de peptideo C, um indicador da secre¢do de insuli-
na enddgena, também foram medidas durante a
administragao de glicose pelas duas vias. A Figura
5 mostra os resultados desse estudo, no qual os
individuos nao-diabéticos tiveram concentragdes
reduzidas de peptideo C em resposta a glicose
intravenosa e oral, apesar de apresentarem concen-
tragoes de glicose plasmética semelhantes. No
entanto, no grupo de individuos com diabetes tipo
2 estudados em hiperglicemia equivalente, as con-
centracoes de peptideo C foram semelhantes,
independentemente da via de administragio da
glicose. Assim, os individuos com diabetes tipo 2

perdiam o efeito da incretina em resultado da adminis-
tragdo oral de glicose. O defeito da incretina no diabetes
tipo 2 parece ter duas causas: reducio da secrecio de
GLP-1 e efeito insulinotrépico profundamente deterio-

rado do GIP"

Figura 5. O Efeito da Incretina é Deteriorado no Diabetes Tipo 2,
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Figura 6. A Liberagdo de GLP-1 é Deteriorada nos Pacientes

com Diabetes Tipo 2
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Adaptado com permissio de Toft-Nielson et al. / Clin Endocrinol Metab. 2001; 86:3717-3723.°
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Além do efeito deteriorado da incretina, o diabetes
tipo 2 também foi associado 2 liberagio defeituosa de
GLP-1. Toft-Nielsen et al. estudaram a secre¢io de
incretinas em um perfodo de quatro horas depois do café
da manha em individuos com diabetes tipo 2, em com-
paragio com os que tinham tolerdncia normal a glicose.””
Demonstraram uma redugo significante da resposta do
GLP-1 em pacientes com diabetes tipo 2 (Figura 6). Em
um estudo de um pequeno grupo de gémeos idénticos,
diferentes apenas pelo diabetes tipo 2, a resposta do
GLP-1 foi baixa no gémeo diabético.’ Em parentes de
primeiro grau nao-diabéticos dos pacientes com diabetes,
os perfis de 24 horas do GLP-1 foram normais.”” Essas
observagdes sugerem que a secrecio defeituosa de GLP-
1 ¢, com mais probabilidade, uma conseqiiéncia em vez
de uma causa do diabetes.

METODOS PARA AMPLIAR A ESTIMULACAO E A AGAO
DE RECEPTOR DE GLP-1

Um entendimento maior da fun¢ao das incretinas
no diabetes tipo 2 levou ao desenvolvimento de
modalidades terapéuticas que objetivaram a ampliagao
da estimulagio e da a¢do do GLP-1. A utilidade da
administragao do GLP-1 ¢ limitada pelas dificuldades
de infusdes cronicas e pela natureza transitéria dos
efeitos quando cessa a infusdo. Os inibidores orais de
DPP-IV estao, no momento, em pesquisa clinica, com
vérios deles (por exemplo, NVP-LAF237, BMS-
477118 e MK-0431) em Fase IIT de desenvolvimento.
As substincias que mimetizam a incretina sao as que
tém o desenvolvimento mais extenso, sendo que pep-
tideo tipo GLP-1 natural recém-aprovado, exendina-4
(exenatida) foi aprovado pela Food and Drug
Administration dos EUA em 2005 para uso no dia-
betes tipo 2 em combinagao com metformina e sul-
foniluréias. Dos andlogos do GLP-1 restantes,
NN2211 (liraglutida) estd em estudos de fase III,
enquanto outras substincias que mimetizam incretina
estao em estdgios anteriores de desenvolvimento.

O potencial terapéutico das abordagens das increti-
nas no tratamento do diabetes tipo 2 é o foco dos arti-
gos subseqiientes desta monografia.
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