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RESUMO

Diabetes M ellitus tipo 2(DM2) é caracterizada por uma doenca
metabdlica, progressiva e multifatorial, resultante de defeitos
na secre¢do e/ou agdo da insulina, ocasionando hiperglicemia.
O efeitoincretina (hormoénios gastrintestinais, que aumentam a
secrecdo de insulina apo6s ingesta alimentar) se encontra
reduzido em pacientes com DM2. A exenatida e a liraglutida
pertencem a um novo grupo de drogas antidiabéticas que
melhoram o controle glicémico destes pacientes através de
mecanismos glucorregulatérios que auxiliam o restauro da
atividade da incretina polipeptideo semelhante ao glucagon-1
(Glucagon-like peptide-1 GLP-1). Estes farmacos geralmente
sdo bem tolerados e os efeitos adversos mais frequentes sdo
gastrointestinais com intensidade de leve a moderada. O pre-
sente estudo visa revisar através da literatura, o uso de exena-
tida e liraglutida no tratamento do DM 2, contribuindo para
atualizaco técnica do tema.

PALAVRAS-CHAVE: Glicemia, exenatida, liraglutida, dia-
betes mellitus.

ABSTRACT

Type 2 Diabetes Méellitus (T2DM) is characterized by a metabalic,
progressive and multifactorial disease resulting from defects in the
secretion and/or action of insulin, causing hyperglycemia. The
incretin effect (gastrointestinal hormone that enhance secretion of
insulin after food intake) islowered in patients with type 2 diabetes.
Exenatide and liraglutide belong to a new group of antidiabetic
drugs that improve glycemic control in these patients through
glucoregulatory mechanisms that assist the restoration of the pol-
ypeptide of the incretin glucagon - like activity 1 (Glucagon-like
peptide-1 GLP-1). These drugs are generally well tolerated and the
most common adverse effects are gastrointestinal in intensity from
mild to moderate. This study aims to review the literature through
the use of exenatide and liraglutide in the treatment of T2DM,
contributing to technical update of the theme.

KEYWORDS: Glycemia, exenatide, liraglutide, diabetes mel-
litus.
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1. INTRODUCAO

Juntamente com a segunda guerra mundial, vieram
algumas ateracdes no perfil epidemioldgico de alguns
paises do hemisfério norte, na qual elevou-se expressi-
vamente a prevaléncia de doencas cronicas ndo trans-
missiveis, dentre elas o Diabetes mellitus. A incidéncia
aumenta-se rapidamente em nivel global, cuja prevalén-
cia a canga rapidamente proporcgdes epidémicas, sendo a
principal doenga envolvendo o pancreas enddcrino e
atuamente € uma das causas mais importantes de
morbidade e mortalidade da populagcdo em geral. A obe-
sidade seguida de alimentacdo inadequada e o sedenta-
rismo proporcionado pela vida moderna, contribui de
forma direta e positiva na etiologia da diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) em adultos, independentemente do indice
de massa corporal (IMC) ou histérico familiar de diabe-
tesl'2'3

Existem quatro classificacfes clinicas do diabetes:
DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional e
DM secundario. DM2é a forma mais comum do grupo
diabetes, afetando em torno de 90% dos pacientes diabé-
ticos, sendo caracterizada por uma doenca metabolica,
gradual, complexa e multifatorial, resultante de defeitos
na secre¢cd e/ou acdo da insulina, associada com
progressivo declinio da massa e variados estagios de
disfuncdo de células B pancredticas, resisténcia
periférica a acdo da insulina no figado, musculos e
tecido adiposo, e ainda uma incapacidade de suprimir a
secrecdo  do glucagon levando a um quadro
hiperglicémico®45,

Os tratamentos farmacol 6gicos disponiveis no mer-
cado, proporcionam vantagens de curto a médio prazo,
visto que nenhum modifica a fisiopatologia da doenca e
a taxa de risco-beneficio de muitas estdo abaixo do es-
perado, entretanto os farmacos incretinomiméticos re-
presentam uma estratégia inovadora e sustentével para
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pacientes com DM?2 e tem sido foco de intensa pesquisa
pois atuam como um agonista do glucagon-likepeptide 1
(GLP-1), interagindo com o receptor GLP-1, estimulan-
do a secrecdo de insulina pelas células R pancredticas, e
também tém se mostrado atamente eficazes na reducéo
da secrecdo do glucagon, esvaziamento gastrico e inges-
t&o alimentar®.

No que se relaciona ao tratamento farmacoldgico do
DM tipo 2, o objetivo é evitar 0 uso das injecoes de in-
suling, razéo pela qual os antidiabéticos orais constituem
as drogas de primeira escolha. Porém, precedendo o uso
de insulina, em se tratando de pacientes com obesidade,
sobrepeso ou propensdo ao ganho de peso, os farmacos
incretinomiméticos apresentam propriedade de inibir a
ingestdo alimentar, favorecendo a perda de peso, propri-
edade que ndo é compartilhada por nenhum dos demais
secretagogos de insulina’.

Assim o objetivo deste trabalho € evitar o uso dasin-
jecbes de insulina, razdo pela qual os antidiabéticos orais
constituem as drogas de primeira escolha. Porém, pre-
cedendo o uso de insulina, em se tratando de pacientes
com obesidade, sobrepeso ou propensdo ao ganho de
peso, exenatida apresenta a propriedade de inibir a in-
gestdo alimentar, favorecendo a perda de peso, proprie-
dade que ndo é compartilhada por nenhum dos demais
secretagogos de insulina’.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido através de revisdo
bibliogréfica, pesquisa de livros especializados e artigos
cientificos em bases de dados como, SCIELO, LILACS,
PUBMED, MEDLINE e EBSCO utilizando das seguin-
tes palavras-chaves. antirretroviral; glicemia, exenatida,
liraglutida e diabetes mellitus. A partir desta metodologia,
foi possivel analisar 32 artigos sendo que 23 foram sele-
cionados para 0 estudo e constituiram a amostra utilizada
nesta revisdo. Os critérios de inclusdo deste estudo fo-
ram publicagdes do tipo artigos cientificos disponiveis
na integra, e com acesso eletrénico livre, abordando os
temas relacionados as palavras-chaves pesquisadas, sem
limitagdo quanto ao periodo de sua publicagao.

3. RESULTADOS

Diabetes mellitus consiste em um grupo de sindro-
mes ou desordens metabodlicas caracterizadas pela defi-
ciéncia na secrecdo e/ou acdo da insulina, que acarreta
um estado de hiperglicemia crénica, modificagdo no
metabolismo de lipideos, carboidratos, proteinas, potas-
sio, fosfato e influencia indiretamente na homeostase do
sodio e gua. DM ou intoleréncia aos carboidratos es-
t&o intimamente relacionadas a outras circunstancias ou
conjunto de sintomatol ogias®®1°.

Segundo Associacdo Americana de Diabetes
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(ADA)Y, pode-se classificar a DM por quatro formas
clinicas. DM gestacional, DM secundéria, DM tipo 1
(antigamente DM dependente de insulina), DM tipo Il
(antigamente diabetes mellitus ndo dependente de insu-
lina).

Diabetes mellitus gestacional: é caracterizado pela
intolerancia aos carboidratos com surgimento geralmen-
te transitério no inicio ou primeira deteccdo na gravidez.
E de suma importancia manter o controle adequado du-
rante a gestacdo, pois esse diabetes descontrolado pode
ocasionar macrossomia fetal (corpo anormalmente
grande’®.

Diabetes mellitus secundaria: corresponde a quadros
de DM desencadeados por diversos fatores: defeitos ge-
néticos, medicamentos, pancreatectomia, pancreatite,
infecgdes, endocrinopatias, etc®S.

Diabetes mellitus tipo 1: compreende de 5 a 10% de
todos os casos de diabetes mellitus, caracteriza-se por
uma destruicdo das células beta pancredticas, acarretan-
do deficiéncia total de insulina endégena, com isso, as
concentracoes de glicose pos-prandial aumentam pela
falta do estimulo insulinico, pela elevagdo da producdo
de glicose hepética e hipersecrecdo do glucagon pela
auséncia do cumprimento compensatério insulinico, o
gue torna a insulinoterapia obrigatoria para conservar a
vida e prevenir a cetoacidose. O aparecimento, em geral,
€ de forma aguda em criancas e jovens (menores de 20
anos) e é caracterizado por um quadro clinico bem defi-
nido (hiperfagia, polilria, polidipsia e emagrecimento),
gue também pode ocorrer se houver suspensdo da admi-
nistragdo de insulina. Quando ndo tratada surgem nau-
seas, vomitos, desidratagdo, coma e finalmente a mor-
teQ,lZ,lS_

Diabetes mellitus tipo 2: é a forma mais comum do
grupo diabetes, afetando em torno de 90% dos pacientes
diabéticos, € mais frequente a partir dos 40 anos, sendo
mais prevalente em pacientes com sobrepeso ou obesi-
dade. Como citado anteriormente € uma enfermidade
metabdlica, progressiva e multifatorial, sendo associada
a 3 alteracOes fisiolégicas. secrecdo diminuida de insu-
lina devido a disfuncdes nas células [} pancredticas, prin-
cipalmente no estado pés-prandial, resisténcia periférica
a acdo da insulina (no figado, musculo e tecido adiposo)
e uma incapacidade de suprimir a secrecdo do gluca-
gon415,

No desenvolvimento da DM2, no tecido adiposo
eleva-se a demanda por insulina e observa-se nos paci-
entes obesos uma consideravel resisténcia a esta, devido
auma reducéo na concentracdo de receptores insulinicos
ou em falha no mecanismo de tréansito celular, ocasio-
nando uma elevacdo na glicemia sanguinea, deflagrando
o quadro de hiperinsulinémicat®'’,

Segundo a American Diabetes Association (ADA)Y,
0s critérios para o diagndstico incluem os seguintes sin-
tomas: polilria, perda de peso inexplicavel, polidipsia,
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concentragdo plasmética de glicose randémica superior a
200 mg/dL, concentragdo plasmética de glicose em je-
jum de 126 mg/dL ou concentracdo plasmética de glico-
se superior a 200 mg/dL dentro de 2 horas apés a inges-
t&o de uma carga de glicose oral.

Entende-se por nivel glicémico a funcdo do equili-
brio ou do desequilibrio entre a velocidade de entrada e a
taxa de remocéo da glicose na circulagdo. A glicose cir-
culante é derivada de trés fontes: 1) absorgdo intestinal
apos a alimentagdo; 2) glicogendlise que é a transforma-
¢do das reservas de glicogénio hepatico em glicose; 3)
neoglicogénese que € a produgéo de glicose via substrato
ndo carboidrato, particularmente lactato, aminoacidos e
glicerol*?,

A principal atuacdo dainsulina é estimular o desapa-
recimento da glicose, pois a insulina controla os niveis
de glicose pés-prandial, sinalizando para que células
sensivels a insulina, como o musculoesquelético, au-
mentem a captacdo da glicose. A insulina também esti-
mula o figado a promover a glicogénese servindo, assim,
como manutencdo de glicose estocada para os periodos
de jgum. Adicionalmente, a insulina inibe simultanea-
mente a secregdo de glucagon pelas células a-
fa-pancredticas sinaizando, assim, para que o figado, no
estado pés-prandial, interrompa a producdo de glicose
via glicogendlise e neoglicogénese’?.

Durante as primeiras 8-12 horas de jjum, a glicoge-
nolise é o principal mecanismo pelo qual a glicose se
torna disponivel como fonte energética, a presenca do
glucagon e a reducdo dos niveis de insulina facilitam
€sse processo e promovem o aparecimento da glicose na
circulagao®™.

ApOs longos periodos de jejum, a neoglicogénese € 0
mecanismo fisioldgico que mantém a glicemia, visto que
este processo predomina no figado e que também € in-
duzido pela diminuicdo da insulina (pelo jeum) e pelo
aumento do glucagon. Assim, a insulina e o glucagon
sd0 potentes reguladores do metabolismo da glicose e,
por décadas, o diabetes passou a ser considerado como
uma doenca bi-hormonal. No entanto, esta perspectiva é
incompleta e inadequada para explicar algumas das di-
ficuldades de se manter um controle adequado das con-
centragBes de glicose em pacientes com diabetes. Nos
anos 70 vérios hormdnios intestinais foram identificados
e um deles, o GLP-1 (Glucagon like peptide-1), foi re-
conhecido como outro importante contribuinte para a
manutencdo da glicemia®?.

O processo glicorregulatério passou-se a entender
como resultado da interagdo com outros horménios e
particularmente a relacdo dos horménios pancredticos
(insulina e glucagon) com horménios intestinais € o dia-
betes passou a ser visto com uma doenca mul-
ti-hormonal®.

Os niveis de GLP-1 so baixos no estado de jgjum e
aumentam pela ingestdo de uma refeicdo mista ou refei-
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¢cOes ricas em gorduras e carboidratos. Sua secrecdo
ocorre nas células L do ileo e cdlon e age também dimi-
nuindo os niveis de glucagon e diminuindo o esvazia-
mento gastrico. A diminuic&o do glucagon ocorre apenas
no estado pés-prandial e ndo afeta a acdo do glucagon na
manutencdo da glicemia no estado de jeum. Sua acdo
diminuindo o esvaziamento géstrico contribui para a
diminuicdo da elevacdo da glicemia no estado
pés-prandial*?,

Pacientes diabéticos apresentam uma diminuicdo dos
niveis de GLP1 no estado pos-prandial, o que contribui
para o quadro clinico do diabetes tipo 2, pois diminui o
estimulo fisiolégico da secrecdo de insulina e ndo con-
tribui para a supress3o do glucagon?®.

Abordagens terapéuticas

Os agentes farmacoldgicos que mimetizam a agéo
das incretinas sdo conhecidos como incretinomiméticos,
e podem exercem efeito anti-hiperglicémico por diversos
mecanismos, assm como as incretinas, inclusive au-
mentando a secrecdo de insulina de forma glico-
se-dependente. Em outras palavras, os incretinomimeéti-
cos aumentam a secrecdo de insulina apenas no estado
de hiperglicemia®2.

Vérias substancias com propriedades andlogas ao
GLP-1 tém sido desenvolvidas, com a caracteristica
principal de serem resistentes a acdo da enzima DPP-1V.
A Liraglutida (Novo Nordisk, Dinamarca) é uma andoga
do GLP-1. A exenatida, um agonista do GLP-1, é o pri-
meiro incretinomiméticos aprovado para uso clinico em
alguns paises'®.

O sedentarismo favorecido pela vida moderna e a
obesidade seguida de dieta inadequada contribuem de
forma direta e positiva na etiologia do diabetes mellitus
tipo 2 em adultos, independentemente do IMC ou hist6-
rico familiar de diabetes mellitus. As consequéncias
crénicas sdo calamitantes, graduais e assiduas, incluem
doencas macrovasculares (acidente vascular encefalico,
obstrucdo das arteriolas e doencas cardio- vasculares),
doencas microvasculares (neuropatia, nefropatia e
retinopatia) e insuficiéncia renalt41°,

Visto que a obesidade é um dos fatores desencadean-
tes e/lou de agravantes do diabetes mellitus tipo 2, por-
tanto o efeito redutor do apetite é benéfico em pacientes
obesos ou com sobrepeso. De fato, o tratamento crénico
com exenatide reduz o ganho de peso em ratos da linha-
gem Zuckerobesos, devido a reducdo da ingestéo ali-
mentar. Resultados semelhantes foram observados em
humanos®.

Exenatida e a liraglutida

Exenatida possui um aspecto promissor por possuir
potencia de proteger as células 3, impedir e/ou reverter
a progressdo da doenga e também promove proliferagdo
de células B de maneirasimilar ao GLP-1°.
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A exendina-4 é um composto natural encontrado na
gléndula salivar do lagarto Heloderma suspectum
(Monstro de Gila). Quando este deglute a sua presa, a
exendina-4 cal na circulagdo sanguinea do monstro de
Gila, 0 que equivale a uma secrecdo prandial e constitui
a curiosa e inédita observacdo da secrecdo de um hor-
mdnio por uma glandula exdcrina, como a glandula sa-
livar. A exendina-4 é resistente a acdo da DPP-IV de
mamiferos. A exenatida € um composto sintético analogo
da exendina-4 também resistente a acdo da DPP-IV e
tem uma meia-vida muito mais longa que o GLP-1 na
tural®.

A exenatida e o GLP-1 possuem agdes glicorregula-
térias, incluindo o aumento da secre¢do de insulina na
condicdo de hiperglicemia, supressdo da secrecdo ina-
propriada de glucagon durante a hiperglicemia (encon-
trada no diabetes tipo 2), retardo do esvaziamento gas-
trico e reducéo daingest&o cal drica?.

A exenatida restaura a primeira fase de secrecdo de
insulinag, habitual mente reduzida ou ausente no diabetes
tipo 2. Estudos com modelos animais in vivo e em cul-
turas de células revelam a capacidade da exenatida de
estimular a proliferagdo das células beta-pancredticas. A
exenatida foi testada em estudos de fase |11, duplo-cego,
controlados com placebo, em associacdo com metformi-
na, sulfoniluréias ou ambas™?.

Nos estudos com 30 semanas de duracdo, utilizando
injecBes subcutaneas com dosagens de 5 ou 10 ug duas
vezes a0 dia, a exenatida reduz a HbA1C, a glicemia de
jelum e as excursdes glicémicas pés-prandiais. A média
de reducdo da HbA1C com 10 ug foi de 1% em compa-
racdo com o placebo. Como €feito benéfico adicional
foram observadas perdas de 1,6 a 2,8 kg com10 ug
comparadas com perdas de 0,3 a 0,9 kg com placebo.
Nos estudos abertos com exenatida por 52 semanas
houve uma reducdo de 1,1 + 0,1% na HbA1C com 48%
dos pacientes atingindo valores menores que 7%, suge-
rindo um efeito duradouro da exenatida sobre o controle
glicémico. Estes mesmos paci entes tiveram uma reducéo
progressiva do peso até valores de - 4,4 + 0,3 kg. A exe-
natida é bem tolerada, mas seu uso é acompanhado de
gueixas leves a moderadas de nauseas. Hipoglicemias
s80 observadas apenas quando em associagdo com sul-
foniluréias'?.

Estudos farmacol 6gicos indicam que a exenatida ndo
deve ser utilizada ap6s as refeigdes, bem como ndo pode
ser usada em individuos com comprometimento intenso
da funcdo renal (depuracdo de creatinina < 30 mL/min
ou doenca renal terminal). Por outro lado, ndo sdo ne-
cessarios gjustes de dose quando associada a estatinas,
digoxina, inibidores de enzima conversora (IECAS) ou
anticoagulantes, como a Varfarina®.

Liraglutida, que é andlogo sintético do GLP-1, re-
presenta uma estratégia inovadora no tratamento da
DM2, pois modula o apetite, inibe 0 esvaziamento gas-
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trico, estimula producdo de insulina e eventualmente,
influéncia na captacdo de glicose com baixo potencial de
causar hipoglicemia. Portanto, mostrou ser eficaz em
melhorar o controle glicémico tanto da hiperglicemia em
jgium quanto pés-prandial. Liraglutida é vendido sob o
nome Victoza®, e o processo de fabricacdo liraglutide
substancia farmacolégica inclui a fermentacdo de leve-
duras, recuperacdo e purificagdo. A purificagcdo inclui a
precipitacdo, cromatografia de permuta de cétions e
cromatografia de fase reversa. O precursor € depois aci-
lado e ainda purificado a substéncia droga liraglutida,
através de cromatografia de permuta de anions, croma-
togrefia de fase reversa, precipitacdo e secagem por
congelamento. A estirpe de Saccharomyces cerevisiae
produz o precursor liraglutida42°22,

Em ensaios clinicos, Liraglutida mostrou ser benéfi-
co tanto no modelo de avaliacdo da homeostase- funcéo
células beta (HOMA-B), que evidéncia a relacdo da se-
crecdo de insulina com niveis glicémicos de jejum (ca
pacidade secretéria das células beta)>?2.

A Liraglutida estimula a secrecdo de insulina e au-
menta a funcdo da célula B (incluindo a restauragéo da
sensibilidade a glucose) de uma forma dependente da
glicose, ajudando desse modo a reduzir a concentracdo
de glicose no sangue. Ela diminui a secrecdo de gluca-
gon inapropriadamente elevado, também de uma forma
dependente da glicose, 0 que resulta na producdo de
glucose hepética reduzida. Assim, quando a glucose no
sangue é elevada, a secrecdo de insulina e € estimulada a
secrecdo de glucagon é inibida. Por outro lado, quando a
glicose no sangue esta baixa, a liraglutida ndo suprime a
secrecdo de glucagon e diminuir a secre¢do de insulina.
O mecanismo de reducdo de glucose no sangue envolve
um ligeiro atraso no esvaziamento gastrico, diminuindo
a absorcdo de alimentos apds a refeicdo. Ao reduzir a
fome e diminuir o consumo de energia, liraglutida reduz
0 peso corporal e gordura corporal?.

A Liraglutida possui um perfil farmacodindmico e
farmacocinético adequados para administracdo subcutd-
nea (SC), uma vez ao dia®?, entretanto, também ha indi-
cacdo dessa administragdo duas vezes ao dia°.

A cadeia de &cido gordo permite a liraglutida estru-
turas formam heptaméricas (micelas do tipo agregado)
retardando a absor¢do no local da injecdo subcuténea e
fornece protecdo contra a degradagdo por parte do inibi-
dor de DPP-4 (Dipeptidil peptidase-4, proteina de ade-
nosina deaminase complexante 2). A concentracdo ma-
xima é observada apds 10-14 h de sua aplicagdo e sua
meia-vida é 11-13 h, proporcionando uma duracdo de
acdo de 24 horas'. A farmacocinética liraglutida ndo é
afetado por sexo, idade ou local. Depois inicio do trata-
mento, a concentracio estavel € obtida apos 3-4 dias®.

O tratamento com Liraglutida, deve se iniciar nas
primeiras fases do diabetes, pois adquire-se beneficios
clinicos mais salientes do que nos casos tardios da pato-
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logia. O andlogo esta vinculado a diminuicdo do peso
corporal, inclusive tecido adiposo visceral, consegquen-
temente reduz circunferéncia abdominal, melhora o per-
fil lipidico e com isso apresenta também, vantagens no
perfil de risco cardiovascular>'*. A dose inicial é de 0,6
mg por dia. Passadas pelo menos uma semana, a dose
deve ser aumentada para 1,2 mg, dependendo da respos-
ta clinica, apds pelo menos uma semana, que pode au-
mentar a dose de 1,8 mg. N&o recomendado doses dia
rias superiores a 1,8 mg?.

Farmacovigilancia dos incretinomiméticos

Os principais efeitos colaterais (figura 1) dos incre-
tinomiméticos sdo: efeitos gastrintestinais como nauseas,
diarreia, vomito, dispepsia e constipacdo; pancreatite;
imunogenicidade (desenvolvimento de anticorpos e rea
¢des aérgicas). Em criancas e adolescentes menores de
18 anos pode ocorrer uma overdose, exacerbando os
efeitos colaterais. Devido ao poder redutor de peso, pode
haver abuso na utilizac3o destes medicamentos?*2223,

= Nauseas
11% & 29%

Vomito 4% &
12%

Diarréia 7%
419%

Contipacgao,
dor
abdominal e
dispepsia 3%

3 6%
B Qutros

efeitos

6% . 19%

Figura 1. Efeitos colaterais mais comuns dos incretinomi méti cos®?2,

N&o ha dados suficientes sobre o uso de liraglutida
em mulheres gravidas. Estudos em animais maostram
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toxicidade reprodutiva e o risco potencial para humanos
€ desconhecido. Liraglutida ndo deve ser usada durante a
gravidez e ndo se sabe se a liraglutida é excretada no
leite humano. Estudos em animais mostram que a trans-
feréncia para o leite da liraglutida e metabolitos com
relacdo estrutural proxima é baixa®?.

Seguranca e eficacia

Em terapia foram realizado estudos em que verificou
as possiveis elevagbes na eficiéncia na hemoglobina
glicosilada HbA1c efeitos adversos para pacientes que
usavam somente Liraglutida e pacientes que usavam
somente glimiperida, como sdo pacientes com DM2 n&o
controlados, por terem uma dieta inadequada e por man-
ter-se sedentarios. Apresenta-se o perfil do estudo no
México 171 pacientes, randomizados os trés grupos de
tratamento (52 a 1,8 mg liraglutide; 53 liraglutide 1,2 mg
e 66 glimepirida), expostas em 11 locais diferentes; 126
completaram o0 estudo. Quarenta e cinco individuos
(25,7%) foram previamente tratados apenas com dieta e
exercicio e 126 (74,3%) com um hipoglicemiante oral.
As razfes para a interrupc¢do do tratamento sdo apresen-
tadas a seguir: as caracteristicas basais e demogréficas
para todos os mexicanos pacientes randomizados, rela-
¢do homem/ mulher foi justo, a idade média foi de 51,8
anos, duracdo do DM2 significa foi de 6,3 anos, IMC de
31,2, HbAlc média 8,31% e os vaores de glicose no
plasma basais Jgjum de 158,5 mg / dl. A alteracdo média
estimada em HbA1c dalinha de base e no final do estu-
do foi de -1,31%, com 1,8 mg liraglutide, -0,50% com
liraglutide 1,2 mg e -0,64% com glimepirida. Alterar da
glicose plasmética em jejum média foi -26 mg / dL no
grupo com 1,8 mg liraglutidae-3 mg/ dl al1,2 mglira-
glutida; no grupo glimepirida aumentou de 11 mg/ dL. A
mudanga na concentracdo média de glicose no plasma
em jejum.Foi -26 mg / dL no grupo com 1,8 mg liraglu-
tidae-3mg/ dl al,2 mg liraglutida; grupo com glime-
pirida aumentou de 11 mg / dL. Os pacientes nos grupos
de tratamento com liraglutide perdido 2 kg de peso cor-
poral, com 1,8 mgliraglutida e 2,2 kg com liraglutida 1,2
mg; glimepirida houve um ganho de 0,94 kg>?°%,

Os outros farmacos antidiabéticos utilizados em par-
ticular como as sulfoniluréias, Liraglutida ndo evidenci-
ou queda da eficacia no controle glicEémico em ensaios
clinicos, e observou-se apds a administracdo SC a Lira-
glutida, que reduz a glicemia e proporciona uma melhora
no meio metabdlico. Diminuindo o dano a células do
corpo que fazem uso dainsulina e aresisténciaainsulina,
preservando desta forma a funcéo secretora e citoprote-
tora da massa das células 202422,

A exposicdo a liraglutida diminui com o aumento do
peso corporal no inicio do tratamento, no entanto
aGLP-1 possui efeitos agudos no glucagon, retarda o
esvaziamento géstrico, reduz a absor¢do de alimento
apos uma refeicdo, também redugéo de peso, massa de
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gordura corporea, melhora-se a resposta das células beta
pancredticas, aumentando a liberacdo de insulina que
liga-se ao receptor e permite a captacdo intracelular da
glicose, reduzindo a imunorreatividade da
proé-insulina®,

Liraglutida apresentou efeitos sobre o jgum de lipi-
deos séricos. diminuicdo do colesterol total, VLDL-C,
HDL-C e principalmente LDL-C?%.

Existem muitas drogas terapéuticas disponiveis no
mercado para o tratamento desta desordem. A maioria é
utilizada ha anos, e apesar possuirem eficacia compro-
vada, possuem efeitos de curto em médio prazo e ainda
existe certa restricdo a sua agdo devido a repetida séries
de efeitos colaterais; por ndo manter por longo tempo
um controle glicémico ; aumento da propor¢do de paci-
entes com menor tolerancia aadministracdo dos farmacos
como exemplo metformina (intolerancias gastrintesti-
nais, hipoglicemia, acidose |&cti-
ca); sacarose (intolerancias gastrintestinais, baixo nivel
de cdcio, vitamina B6 e hepatite fulminan-
te); sufoniluréias (amento de peso, nduseas, plenitude
epigastrica, leucopenia, hipoglicemia e €eleva
da freguéncia de monitoragdo); insulina ( inconveniéncia
de ser injetavel, haja monitoragdo com alta frequéncia,
hipoglicemia e aumento de peso. A mais recente classe
introduzida no mercado para o tratamento da DM2 esta
baseada na atividade do horménio increatinico: gluca-
gon-like peptideo 1 (GLP-1)>%,

4. CONCLUSOES

O Diabetes Méllitus tipo 2 esta relacionada com
alteracBes no controleda glicemia. Havarias classes de
farmacos que auxiliam neste controle, porém as taxas de
risco-beneficio estdo muito abaixo do esperado. Assim,
um antidiabético ideal parareduzir a hipoglicemiacom
seguranga, tem que evitar ou reduzir a destruicdo das
fungdes das células B, alterar a secrecdo do glucagon e
produzir respostas efetivas sobre possiveis doengas
associadas ao diabetes mellitus, como, hipertensdo,
dislipidemia e obesidade.Como nenhum dos farmacos
empregados nesta situag@o sfo ideais, o estudo de dife-
rentes classes pode favorecer uma individualizacdo da
farmacoterapia, promovendo melhor qualidade de vida
para os pacientes. Os medicamentos escolhidos devem
ser prescritos de acordo com as preferéncias, necessida-
des de valores do paciente. A metforminaainda é consi-
derada por muitos autores como a primeira escolha, en-
tretanto outras classes podem ser alternativas eficazes.
Combinagéo de dois ou trés farmacos com mecanismos
de ac8o diferentes pode ser sensato, diminuindo efeitos
colaterais, principalmente riscos cardiovasculares, que
devem ser focados durante a farmacoterapia. Dieta ade-
quada, exercicios e adesdo ao tratamento sd0 pontos cru-
ciais paraa qualidade de vida do paciente.
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