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RESUMO
O Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 tornou-se um dos maiores
problemas de saúde pública do mundo, o que torna essen-
cial as pesquisas para o desenvolvimento de novos fárma-
cos mais eficientes no controle glicêmico e que apresentem
o mínimo de efeitos adversos. No século XIX foi observado
que alguns fatores eram sintetizados pela mucosa intestinal
através da ingestão de alimentos que estimulam a liberação
de substâncias produzidas pelo pâncreas e que são capazes
de diminuir os níveis de glicose no sangue. Esses fatores
foram denominados incretina. As incretinas são hormônios
produzidos pelo trato gastrointestinal e liberados quando
ocorre a ingestão de nutrientes em sua chegada ao intestino,
logo que são liberadas estimulam a secreção de insulina e
têm como principais hormônios o GIP (do inglês Gastric
Inhibitory Polypeptide) e o GLP-1 (do inglês Gluca-
gon-likepeptide-1). Para o novo modelo de tratamento ba-
seado nas incretinas foram criados os incretinomiméticos
que são os análogos e os agonistas do GLP-1, os quais a-
presentam ações farmacológicas semelhantes às do próprio
GLP-1 e têm reduzido os níveis de hemoglobina glicosilada,
glicemias pós-prandiais e de jejum, diminuem a liberação
de glucagon, e ainda reduzem o peso.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus tipo 2, controle
glicêmico, incretinas.

ABSTRACT
Diabetes Mellitus type 2 has become a major public health
problem in the world creating the need for research and devel-
opment  for more effective drugs on glycolic control that have
minimal adverse effects. It was observed in the nineteenth
century that some factors were synthesized by the intestinal
mucosa through the ingestion of foods which stimulate the
release of substances produced by the pancreas which are ca-
pable of reducing glucose levels in the blood. These factors
were called incretins. The incretins are hormones produced by
the gastrointestinal tract and released when there is a nutrient
intake on its’ arrival in the intestinal tract. Their release stimu-

lates insulin secretions that contain GIP (Gastric Inhibitory
Polypeptide) and GLP-1 (the Glucagon-English likepeptide-1)
hormones. For the treatment based on the new model based on
the incretins, mimetic incretins have been created that are ana-
logs and GLP-1 agonists, which exhibit similar pharmacological
actions of GLP-1, reducing the levels in the glycosylated he-
moglobin and postprandial glycerin. By fasting it reduces the
glucagon release, allowing weight loss.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus type 2, glycolic control,
incretins.

1. INTRODUÇÃO
Apesar da evolução na terapia do DM nos últimos

anos, mais de 60% dos pacientes não conseguem alcan-
çar um controle glicêmico satisfatório. Em relação ao
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), se o controle glicêmico
não é feito de forma adequada ocorre perda progressiva
das células beta das ilhotas de Langerhans¹.

No tratamento clínico desenvolvido em pacientes
com DM2 objetiva-se alcançar um bom controle glicê-
mico, que auxilia na prevenção das complicações agudas
e das complicações crônicas².

O tratamento do paciente portador de diabetes é es-
sencial para evitar manifestações de outras comorbida-
des e deve incluir tanto medidas medicamentosas quanto
não medicamentosas que visem alcançar o equilíbrio
metabólico, procurando tornar os níveis de glicemia, de
pressão arterial e o peso o mais próximos dos parâmetros
estabelecidos. Porém, o maior desafio para o controle da
síndrome é manter a glicemia dentro de parâmetros a-
dequados. O controle glicêmico almejado é a glicemia
de jejum menor que 126 mg/dl e a hemoglobina glicosi-
lada menor que 7%³.

A hipoglicemia e o ganho de peso são complicações
conhecidas decorrentes dos tratamentos antidiabéticos
convencionais. Por isso observou-se a necessidade de
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terapias baseadas não só em ajustar o controle glicêmico,
mas também os defeitos fisiopatológicos decorrentes da
DM2 que são eles: resistência periférica à insulina, hipe-
rinsulinemia, falha progressiva das células ß pancreáti-
cas e, principalmente secreção de insulina reduzida4.

No início do século XIX, determinou-se o conceito
incretina para definir alguns fatores sintetizados da mu-
cosa intestinal. Estes fatores surgem da ingestão de ali-
mentos que são capazes de diminuir os níveis de glicose
no sangue. Isto ocorre através da liberação de substân-
cias advindas do pâncreas e proporcionou a introdução
de novos medicamentos no mercado, denominados in-
cretinomiméticos5.

O objetivo desta revisão bibliográfica foi apresentar
uma opção medicamentosa que ofereça o mínimo de
efeitos colaterais e descrever a ação das incretinas e in-
cretinomiméticos sobre o balanço da glicose, insulina e
glucagon. Este estudo se justifica por favorecer a com-
preensão dos benefícios advindos do uso de incretino-
miméticos por pacientes com diabetes DM2.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Este trabalho constitui-se de revisão de literatura com

a finalidade de descrever a ação das incretinas no trata-
mento do DM2 através de pesquisas realizadas em sites,
livros e artigos científicos, nas bases de dados Pubmed,
Scielo, Lilacs e Medline publicados no período de 2010
a 2015, localizados através das seguintes palavras chaves:
Diabetes Mellitus tipo 2, controle glicêmico, farmacolo-
gia para diabetes, incretinas.

3. DISCUSSÃO
O DM é um conjunto de doenças metabólicas carac-

terizadas pela disfunção no metabolismo da glicose, re-
lacionado fisiologicamente à deficiência de insulina,
promovendo o aumento da concentração de glicose no
sangue, denominada hiperglicemia, definida pela OMS
(Organização Mundial de Saúde) como principal condi-
ção para determinação da doença6.

A deficiência do organismo na regulação da glicemia
pode também levar a uma baixa concentração de glicose
(hipoglicemia), que juntamente com a hiperglicemia
causam grande impacto na saúde, podendo em longo
prazo levar o indivíduo ao desenvolvimento de diversas
patologias associadas como neuropatias, nefropatias,
cardiopatias e em curto prazo ao coma diabético, po-
dendo levar à morte7.

A falha na secreção de insulina pelas células beta das
Ilhotas de Langerhans e também a influência de fatores
genéticos e ambientais determinam a forma de desen-
volvimento e classificação da doença.O Diabetes Melli-
tus tipo 1 (DM1) é definido pela concentração elevada
de glicose no sangue, devido a incapacidade do orga-
nismo de produzir insulina suficiente para a manutenção

dos níveis normais de glicemia, levando à necessidade
de administração de insulina. O DM2 é caracterizado por
baixa produção de insulina e resistência insulínica e ge-
ralmente não depende de administração de insulina,
sendo o indivíduo tratado com fármacos que atuam no
pâncreas estimulando a produção de insulina. Há tam-
bém o DM gestacional e outras variações da doença8,9.

A falta de adesão ao tratamento dos pacientes com
DM2 normalmente causada pela rejeição aos efeitos
colaterais decorrentes do uso dos medicamentos conven-
cionais levou à necessidade de introdução de novos me-
dicamentos capazes de trazer maiores benefícios e con-
sequente melhora na qualidade de vida dos portadores da
doença5.

Através de estudos realizados nos anos 60, obser-
vou-se que a glicose, quando administrada por via oral,
resulta em uma resposta insulínica mais eficiente do que
quando administrada por via endovenosa, estabelecendo
uma ligação metabólica entre o pâncreas e o intestino.
Denominado efeito incretina, esse fator estimula a libe-
ração de hormônios incretinas pelo intestino após a in-
gestão de glicose, sendo esse aumento da secreção dire-
tamente relacionado à quantidade de glicose ingerida e
absorvida pela mucosa intestinal. Os hormônios increti-
nas são secretados pelas células endócrinas do epitélio
intestinal e são capazes de aumentar a secreção de insu-
lina em até 75% quando ocorre ingestão de 50g de gli-
cose8.

As incretinas participam na modulação da resposta
das ilhotas de Langerhans e são dois os hormônios prin-
cipais: o GLP-1 (glucagon like peptide-1) e o GIP (glu-
cose-dependent insulinotropic peptide), sendo o GLP-1
mais relevante para o tratamento do DM25.

O GIP é um peptídeo de 42 aminoácidos, clivado do
precursor Pro-GIP e produzido a partir do trato gastroin-
testinal nas células K enteroendócrinas do duodeno e
primeira porção do jejuno e inativado pela enzima di-
peptidil-peptidase 4(DPP-4). É secretado após a ingestão
de alimentos promovendo a melhora na secreção de in-
sulina dependente de glicose, além de auxiliar na remo-
ção de triglicerídeos da circulação, devido à sua capaci-
dade de estimular a conversão de triglicerídeos em áci-
dos graxos, permitindo sua captação pelos tecidos peri-
féricos através da atividade lipoprotéica10.

O GLP-1 é clivado do pró-glucagon intestinal e sin-
tetizado pelas células L no íleo e no cólon, após a inges-
tão oral de nutrientes, sendo logo inativado através da
clivagem pela enzima DPP-4.Ele inibe a secreção de
glucagon, retarda o esvaziamento gástrico agindo como
um regulador da saciedade, diminuindo assim a glicose
circulante. Estudos in vivo em não humanos e in vitro
revelam que o GLP-1 reduz a apoptose e favorece a pro-
liferação das células beta. Objetivando um novo trata-
mento baseado nas incretinas foram desenvolvidos os
incretinomiméticos que são os análogos e os agonistas
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do GLP-1, farmacologicamente semelhantes ao próprio
GLP-1, equivalendo o análogo do GLP-1 à liraglutida
(Victoza®, Novo Nordisk) e o agonista do GLP-1 à e-
xenatida (Byetta®, Eli Lilly Pharmaceuticals)
5(Tabela1).

Tabela 1. Incretinomiméticos e Inibidores da enzima DPP-4 aprovados
pela ANVISA e comercializados no Brasil parao tratamento de DM
não insulino dependente.

Medicamento Príncipio ativo Mecanismo de ação

Victoza® liraglutida
Análogo do GLP-1

Byetta® exenatida Agonista do GLP-1
Trayenta®
Trayenta Duo®

linagliptina
linagliptina +
metformina

Inibidor da
DPP-4

Inibidor da
DPP-4

Onglyza®
Kombiglyze XR®

saxagliptina
saxagliptina +
metformina

Inibidor da
DPP-4

Inibidor da
DPP-4

Januvia®
Janumet®

sitagliptina
sitagliptina +
metformina

Inibidor da
DPP-4

Inibidor da
DPP-4

Galvus®
Galvus Met®

vildagliptina
vildagliptina +
metformina

Inibidor da DPP-4
Inibidor da DPP-4

Fonte: Núcleo de Farmacovigilância do Centro de Vigilância Sanitária
da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo (2014)11.

Evidências apontam que a perda de peso é um fator
que beneficia a prevenção e o tratamento do DM2, in-
fluenciando positivamente na melhoria da sensibilidade
insulínica e evitando a rápida progressão da doença, mas
apontam também que a maioria dos pacientes tem difi-
culdade de perder peso. Estudos com exenatida atestam
a eficácia no uso do fármaco que contribui para uma
melhora no controle glicêmico em pacientes com DM2,
acompanhado por uma considerável redução no peso
corporal. Essa particularidade concede à exenetida uma
grande vantagem sobre muitos outros medicamentos
antihiperglicêmicos, como as sulfoniluréias ou tiazoli-
dinodionas, que tendem a provocar ganho de peso12.

A hiperglicemia pós-prandial se apresenta como fator
de risco de doenças cardiovasculares sendo mais preju-
dicial que os níveis plasmáticos de glicose no jejum em
pacientes com DM2 e, considerando que a exenatida
também reduz expressivamente a HbA1c, em jejum e
hiperglicemia pós-prandial, o controle farmacológico da
glicemia após as refeições com exenatida possibilita a
restrição da incidência dessas complicações a longo
prazo12.

Outro fármaco desenvolvido para o tratamento de
diabetes é a liraglutida. Quando ocorre um quadro de
hiperglicemia, a liraglutida é capaz de inibir a secreção
de glugacon e produzir maior quantidade de insulina.
Isso indica que esse fármaco age dependendo da quanti-
dade de glicose presente na corrente sanguínea. Em
pesquisas realizadas foi demonstrado que a liraglutida
tem grande influência sobre as células β-pancreáticas e

que quando administrada em pacientes com DM2 em 24
horas, houve grande aumento das funções dessas células
como uma maior produção de insulina e extinção da
fabricação de glucagon após as refeições8.

As características mais importantes da terapia medi-
camentosa com a liraglutida incluem baixo risco de hi-
poglicemia, não induz ao ganho de peso, é administrado
em dose única diária (uso subcutâneo) e os efeitos ad-
versos mais citados são náuseas e vômitos, principal-
mente ao se utilizar doses mais elevadas. Também não
ocorre produção de anticorpos após sua administração13.

Também relatado como um efeito colateral na terapia
com a liraglutida, o emagrecimento, porém, constitui-se
em benefício para o paciente com DM2. BODE (2012)
sustenta que o uso do liraglutida pode causar uma redu-
ção de até 3,4 kg de peso corporal. Sustenta ainda que,
administrando-se a exenatida em associação com a met-
formina pode ocorrer uma redução de até 3 kg após 30
semanas de uso e de até 5,3 kg com 82 semanas de uso14.

Outros fármacos produzidos através da ação das in-
cretinas são os inibidores da DPP-4 (Dipeptidyl peptida-
se-4), enzimas encontradas em vários tecidos como cé-
lulas gastrointestinais, hepáticas e endoteliais. Esses
inibidores são capazes de aumentar o tempo de meia
vida do GLP-1 endógeno, pois se observa que essas en-
zimas degradam rapidamente esse hormônio. Os inibi-
dores da DPP-4 são conhecidos como gliptinas, Sitaglip-
tina (Januvia®), Vildagliptina (Galvus®), Linagliptina
(Trayenta®), Saxagliptina (Onglyza®)4.

O primeiro inibidor da DPP-4 a ser licenciado foi a
sitagliptina no ano de 2006. Alcança uma concentração
constante no plasma sanguínea três dias após sua pri-
meira dose administrada. Possui grande capacidade de
inibir a DPP-4 alcançando um nível máximo no plasma
em duas horas após a ingestão do fármaco além de pos-
suir alta biodisponibilidade com um tempo de meia vida
de 8 a 14 horas15.

A vidalgliptina é um inibidor da DPP-4 que trouxe
um grande avanço no tratamento do paciente com DM2.
É um fármaco que se caracteriza por controlar o peso e a
glicose sanguínea, além de reduzir significativamente a
hemoglobina glicosilada em até 1%. Foi constatado que
os efeitos adversos são mais significativos em pacientes
que usam metformina onde se observou problemas gas-
trointestinais, quadros de diarréia e dor abdominal
quando comparados com pacientes tratados exclusiva-
mente com vidalgliptina16.

A eficiência da vidalgliptina foi maior do que a vo-
glibose (fármaco que atua como um inibidor de al-
fa-glucosidase utilizado para diminuir o nível de glicose
pós-prandial em pessoas com DM), além de possuir uma
maior tolerância aos efeitos adversos gastrointestinais.
Estudos comprovaram que em pacientes japoneses hou-
ve uma redução da hemoglobina glicosilada em até
0,95% quando se tinha como base 7,9%17.
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A vidalgliptina é indicada a pacientes com insufici-
ência renal já que esse é um fator limitante do uso de
alguns antidiabéticos convencionais que dependem do
bom funcionamento dos rins. Nessas circunstâncias po-
derá ser utilizada sem receios não acarretando em preju-
ízo à saúde do paciente16.

O mais novo inibidor da DPP-4 a ser licenciado no
mercado é a liragluptina. É indicado em combinação
com a metformina e em monoterapia quando a metfor-
mina não pode ser utilizada pelo paciente. Em 2011 foi
aprovada na Europa e Estados Unidos e possui bons re-
sultados no tratamento de DM2. Além de aprimorar as
funções das células beta-pancreáticas e reduzir a hemo-
globina glicosilada em aproximadamente 1,1% quando
administrada em combinação com a metformina, con-
trola o valor glicêmico18.

O que difere a linagliptina das demais gliptinas é o
fato de ser pouco excretada pelos rins com valor inferior
a 10% em pacientes normais. Em pacientes com insufi-
ciência renal isso não é problema já que é excretado pelo
trato gastrointestinal e eliminado através das fezes. Pode
ser uma alternativa para pacientes com algum compro-
metimento hepático por apresentar um metabolismo he-
pático irrelevante. É indicada também por possuir grande
capacidade de inibir a DPP-4 mesmo em concentrações
pequenas19.

A linagliptina é efetiva em terapia associada à met-
formina e sulfonilureias e o risco de ocorrência de hipo-
glicemia é bastante reduzido quando associado às sulfo-
nilureias, também apresentando boa tolerância com
poucos efeitos secundários. A linagliptina não induz à
hipoglicemia quando administrada em monoterapia no
controle da hiperglicemia e a ingestão concomitante com
alimentos não apresenta efeitos relevantes sobre a eficá-
cia da linagliptina20.

O fármaco é rapidamente absorvido após sua admi-
nistração, alcançando um pico de concentração entre 0,7
– 3 horas, porém a biodisponibilidade é 30% menor
quando comparado a outros fármacos da classe. Apro-
ximadamente 90% do fármaco são eliminados de forma
inalterada21.

A saxagliptina é um inibidor seletivo da DPP-4. A-
través de estudos determinou-se sua segurança e eficácia
e observou-se diminuição acentuada nos níveis de
HbA1c em monoterapia ou em terapia adicional à met-
formina22 e estabeleceu-se que em tratamento monotera-
pico utilizando 10mg de sitagliptina durante 6 meses
houve uma redução da HbA1c em 0,54%23,24.

4. CONCLUSÃO
O Diabetes Mellitus é considerado um dos maiores

problemas de saúde do mundo. Dentre as várias formas
da doença o DM2 é a forma que predomina em todo o
mundo e caracteriza-se por distúrbios na ação e secreção
da insulina através de uma disfunção da célula beta pan-

creática. Existe no mercado grande quantidade de fár-
macos que são usados em associação com dieta e exercí-
cios físicos. Entretanto, esses fármacos convencionais
apresentam efeitos colaterais e restrição de uso em paci-
entes com disfunção renal ou hepática. As incretinas,
através dos incretinomiméticos, surgem como nova
classe de medicamentos que proporciona um melhor
controle dos níveis glicêmicos e consequentemente da
Hba1c, que nos últimos anos se mostrou importante no
diagnóstico do DM. Nessa nova classe de antidiabéticos
ao invés do ganho de peso, ocorre uma perda significa-
tiva do mesmo e um dos principais benefícios é o baixo
risco de hipoglicemia. É importante ressaltar que sem
atividade física e alimentação balanceada o controle da
glicemia continuará inadequado.
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