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APRESENTAGAO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciéncia, principalmente da
area da saude, nenhuma profissao trabalha sozinha, é necessario que varios
profissionais estdo envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevencéo,
diagnostico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de
vida da populacdo em geral.

A Coletanea Nacional “Difusédo do Conhecimento Através das Diferentes Areas
da Medicina” € um e-book composto por 4 volumes artigos cientificos, que abordam
relatos de caso, avaliacdes e pesquisas sobre doencas ja conhecidas da sociedade,
trata ainda de casos conforme a regido demografica, onde os locais de realizagao
dos estudos estao localizados em nosso pais, trata também do desenvolvimento de
novas tecnologias para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicolégico dos envolvidos nos cuidados
dos individuos, mostrando que além dos acometidos pelas doencgas, aqueles que 0s
cuidam também merecem atencéo.

Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que ambas as
profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencéo da saude
da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: Introducao: A Diabetes Mellitus
(DM)
distirbios metabolicos,

caracterizada como um grupo de
que possuem em
comum a hiperglicemia. Sendo o tipo 2 o mais
prevalente, presente em 90 a 95% dos casos
de individuos com diabetes. Neste sentido, tem-
se atribuido grande importéncia aos hormoénios
que auxiliam no processo da homeostasia
da glicose, como as incretinas. Objetivos:
Estudar através da literatura cientifica como
as incretinas podem auxiliar no tratamento da
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diabetes mellitus tipo 2. Metodologia: Realizou-se uma revisao de literatura narrativa
envolvendo os seguintes descritores: Incretinas; Diabetes; Insulina; Obesidade;
nas bases de dados Portal CAPES, Science Direct, Google Académico, PubMed e
SciELO. Foram selecionados referenciais publicados em inglés e portugués entre os
anos de 2000 a 2019. Desenvolvimento: As incretinas sdo hormdnios secretados
pelas células enddcrinas localizadas no epitélio do intestino delgado. Existem dois
horménios principais: 0 GLP-1 e o GIP. O horménio mais importante é o GLP-1, o qual
apresenta um efeito predominante sobre a glicemia, por induzir uma maior liberacéo de
insulina. As incretinas desempenham um papel importante na modulacéo da resposta
das ilhotas de Langerhans pois, potencializam a secrecao de insulina pelas células
beta pancreética e diminuem a liberacdo de glucagon. Conclusao: As incretinas tem
se mostrado eficaz para o controle glicémico em pacientes com diabetes devido ao seu
grande potencial, tornando-se uma terapia complementar para o controle da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Incretinas; Diabetes; Insulina; Obesidade.

USE OF INCRETINS IN THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS TYPE 2.

ABSTRACT: Introduction: Diabetes Mellitus (DM) characterized as a group of
metabolic disorders, which have in common hyperglycemia. type 2 being the most
prevalent, present in 90 to 95% of cases of individuals with diabetes. In this sense,
great importance has been given to hormones that help in the process of glucose
homeostasis, such as incretins. Objectives: To study through the scientific literature
how incretins can help in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Methodology: A
narrative literature review was carried out involving the following descriptors: Incretin;
Diabetes; Insulin; Obesity; in the Portal CAPES, Science Direct, Google Scholar,
PubMed and SciELO databases. References published in English and Portuguese
from 2000 to 2019 were selected. Development: Incretins are hormones secreted by
endocrine cells located in the small intestine epithelium. There are two main hormones:
GLP-1 and GIP. The most important hormone is GLP-1, which has a predominant
effect on blood glucose because it induces greater insulin release. Incretins play an
important role in modulating the response of the Langerhans islets as they potentiate
insulin secretion by pancreatic beta cells and decrease glucagon release. Conclusion:
Incretins have been shown to be effective for glycemic control in patients with diabetes
due to their great potential, becoming a complementary therapy for the control of the
disease.

KEYWORDS: Incretin; Diabetes; Insulin; Obesity.

INTRODUGCAO

Diabetes Mellitus (DM), tem se configurado como um dos principais problemas
de saude no mundo, definindo-se como um transtorno metabdlico de etiologia
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distinta e crénico, que pode ocasionar o desenvolvimento de complicacbes e
elevadas taxas de morbimortalidade (COQUEIRO, 2019). A DM n&o é apenas uma
unica doenca, mas sim um grupo de distarbios metabdlicos, que tém em comum a
hiperglicemia. Esse marcador é resultado de falhas na secre¢do e/ou na agéo da
insulina. Segundo classificagcdo sugerida pela Associacdo Americana de Diabetes,
existem quatro tipos de Diabetes Mellitus: tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2), gestacional e
outros tipos de DM especificos, sendo a DM2 o tipo mais prevalente, presente em
90 a 95% dos casos de individuos com diabetes (BAVARESCO, 2019).

A Diabetes Mellitus tipo 2 € caracterizada por falhas tanto na acéo quanto na
secrecdo da insulina, quando a hiperglicemia se manifesta. Na maioria dos casos,
ambos os defeitos estdo presentes, mas pode haver predominio de um ou outro.
Geralmente, a DM2 se manifesta ap6s os 40 anos, mas pode ocorrer em qualquer
idade, dependendo dos habitos de vida. Nesse tipo de DM, os pacientes ndo sao
dependentes de insulina exdgena para sobreviver, porém, em alguns casos, é
necessario seu uso para o controle glicémico adequado (OLIVEIRA, 2015).

Atualmente tem-se atribuido importancia crescente as alteragdes na
producdo de horménios pancreaticos e extra-pancreaticos que, tal como a insulina,
tém um papel fundamental na homeostasia da glicose, principalmente os horménios
denominados de incretinas. Os efeitos das incretinas e a sua implicacédo na diabetes
tém sido alvo de intensas investigagdes que culminaram no desenvolvimento de
novas classes de farmacos recentemente aprovadas para o tratamento da DM tipo
2 (SOUZA, 2012).

Os dois principais horménios incretinas séo: polipeptideo inibitorio géastrico
(GIP) e peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1), que pertencem a uma superfamilia
do peptideo glucagon, e como tal, existe algumas homologias da sequéncia de
aminoacidos entre esses peptideos e o glucagon. O horménio que predomina é
o GLP-1 que, além de estimular a secrecédo de insulina, suprime a liberacdo de
glucagon, diminui a ingestéo de alimentos, desacelera o esvaziamento gastrico e a
resisténcia a insulina (CHACRA, 2006).

Os efeitos das incretinas sdo mediados através da ligacdo a receptores
especificos acoplados a uma proteina G transmembranar. O receptor para o GIP
(GIP-R) foi identificado nas células B pancreaticas, tecido adiposo, cortex adrenal,
coracao e cérebro. O receptor para a molécula GLP-1 (GLP-1R) encontra-se nos
ilhéus pancreaticos (principalmente células 3, mas também a e &), pulmao,trato
gastrointestinal, coracéo, figado e em multiplas regides do Sistema Nervoso Central
e Periférico (BAGGIO , 2007).

Dessa forma, este trabalho teve como objetivo, determinar os efeitos benéficos
da utilizacao das incretinas no tratamento de Diabetes Mellitus do tipo 2, visto que,

este, é o tipo de maior incidéncia e frequéncia na populacéo.
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METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo baseada na selecéao e avaliagao critica de publicacdes
consideradas relevantes, a fim de tracar um quadro teb6rico que estruture o
desenvolvimento do tema sobre as incretinas no tratamento de Diabetes tipo 2.
A busca virtual foi realizada nas bases de dados Portal CAPES, Science Direct,
Google Académico, PubMed e SciELO. Utilizando os descritores: Incretinas;
Diabetes; Insulina; Obesidade.

Os estudos foram considerados elegiveis de acordo com o0s seguintes
aspectos: fossem artigos originais, ensaios clinicos e se enquadrassem no tema
pesquisado. Como critério de inclusdo as pesquisas foram realizadas em Agosto
de 2019 nos idiomas portugués e inglés. Como critério de excluséo, periddicos que
nao apresentassem relevancia para o estudo. Foi realizado inicialmente a leitura
dos titulos e dos resumos dos artigos para verificar se atendiam aos critérios de

inclusdo definidos e/ou se apresentavam algum critério de excluséao.

DESENVOLVIMENTO

Deficiéncia de insulina no organismo

A insulina é um importante horménio anabdlico, necesséario para transporte
transmembranar de glicose e aminoacidos, sintese de glicogénio no figado e musculo
esquelético, conversao de glicose em triglicerideos, sintese de acido nucléico e
proteica. Sua principal funcdo metabdlica, além das importantes fung¢des citadas
anteriormente, € aumentar a taxa de transporte de glicose para determinadas
células do corpo (COSTA; ROSSI; GARCIA, 2003).

A insulina produzida pelo pancreas € responsavel pela manutencao do
metabolismo da glicose. A reducao da glicemia ocorre quando a insulina auxilia
0 agucar presente na corrente sanguinea a adentrar as células para ser utilizada
como fonte de energia. Portanto, a falta desse horménio, ou mesmo se ele néo
agir corretamente, havera elevacao da glicose no sangue e, consequentemente,
uma patologia denominada Diabetes Mellitus (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). A
Diabetes Mellitus € o nome dado a um grupo de disfun¢des crénicas que impossibilita
0 organismo de processar alimentos com vista a fabricacdo de energia necessaria
para a vida (BRITO; VOLP, 2008).

A deficiente secrecéo de insulina em resposta a glicose, é considerada uma
das caracteristicas principais determinantes da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).
Um dos aspectos caracteristicos desta doenca consiste na resposta secretora

defeituosa ou deficiente de insulina, que se manifesta na utilizacdo inadequada da
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glicose (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994). Consequentemente, a deficiéncia
a insulina leva a hiperglicemia, hipertrigliceridemia e elevagcdes das fracbes do
colesterol (FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007).

A glicose é o principal sinalizador para o pancreas liberar a insulina pelas
células 3 das ilhotas de Langerhans (GUYTON; HALL, 1997). A deficiéncia a insulina
€ dada quando sobra insulina e glicose no sangue e células com pouca capacidade
de reconhecer a insulina. Com isso, o pancreas libera muita insulina levando as
células B a se deteriorarem. Células 3 destruidas néo tém producédo de insulina
e o individuo passa a ter a necessidade de tomar insulina e medicamentos para
aumentar a sensibilidade a insulina (GUYTON; HALL, 2002).

Diabetes mellitus tipo 2

A classificacéo da Diabetes mellitus varia de acordo com sua etiologia, onde, de
acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2015) se divide em quatro classes
clinicas: Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), outros tipos
especificos de Diabetes mellitus e Diabetes mellitus gestacional (DMG), além de
outras condi¢des conhecidas como pré-diabetes, caracterizadas pela glicemia de
jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a glicose (TDG). Sendo entéo, fatores
considerados de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e
Diabetes mellitus.

A DM2 caracteriza-se por defeito na secrecdo ou acdo da insulina, sendo
o termo tipo 2 utilizado para designar uma deficiéncia relativa de insulina. Onde
a administracdo de insulina nesses casos, quando efetuada, ndo visa evitar
cetoacidose, mas alcancar controle do quadro hiperglicémico (Ministério da
Saude. Brasilia, 2006, p.12.). De acordo com Reis (apud DEFRONZO, 1997) a
DM2 é composta por inUmeros subtipos e possui a patogénese caracterizada por
alteracdes dos fatores genéticos e ambientais. A maioria dos portadores apresenta
estilo de vida sedentério e alimentacéo desbalanceada, podendo estar associados
0ou nao, ao sobrepeso e obesidade, fazendo com que possa haver a necessidade de
utilizacdo de insulina exdgena para o controle metabdlico, porém, ndo dependem
desta para sua sobrevivéncia.

Colesterol

O colesterol é uma substancia complexa e essencial ao organismo, por
ser encontrado em praticamente todos os tecidos. Suas principais fungcdes séo:
presenca em grande quantidade no sistema nervoso, onde é componente da
mielina, a substéncia gordurosa que atua como revestimento das fibras nervosas;
componente estrutural das membranas celulares e das lipoproteinas plasmaticas;

precursor dos sais biliares e dos hormdnios suprarrenais e sexuais (FERREIRA,
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2000).

Segundo Fornazari (2004), a maior parte do colesterol origina-se pelo
préprio organismo (figado 50% e intestino 15%), e outra parte é obtida através da
alimentacéo, pela ingestédo de produtos animais, como a carne, ovos e 0s produtos
lacteos. Podendo ocorrer problemas no seu metabolismo e acarretar o aumento
da concentracdo no sangue e, consequentemente, doengas coronarianas como
arterosclerose, além de causar hipertensao arterial, problemas de diabete mellitus
e formacao de calculos biliares (LUDKE, 1999).

O transporte do colesterol no sangue é feito através das lipoproteinas, que
sdo complexos de lipideos e proteinas. Ha cinco classes de lipoproteinas de acordo
com suas densidades: HDL (lipoproteina de alta significante densidade), VLDL
(lipoproteina de densidade muito baixa), LDL (lipoproteina de baixa densidade),
IDL (lipoproteina de densidade intermediaria) e quilomicrons (LIBBY, 2002). O
colesterol total € caracterizado pela soma do colesterol HDL, LDL e do VLDL. Ter o
colesterol total alto pode representar riscos elevados de doencas cardiovasculares,
sendo assim, seus valores ndo devem ultrapassar 190 mg/dL. Embora o estudo de
(MARTINEZ et al., 2003) mostra que uma grande parte da populagcao tenha valores
acimadas metas propostas e cerca de 15% sejam portadores de hipercolesterolemia.

Obesidade associada a elevacao do colesterol

A obesidade é definida como excesso de gordura corporal, resultante do
desequilibrio crbénico entre consumo alimentar e gasto energético, que vem
crescendo anualmente e adquirindo proporcées alarmantes (CRISTOVAO, 2011).
Essa relacdo entre obesidade e dislipidemia & preocupante, ja que atualmente
0 excesso de peso tem aumentado nos paises em desenvolvimento.Foi o que
apontou a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
crénicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), de 2017, do Ministério da Saude. O
levantamento trouxe que quase 1 em cada 5 pessoas (18,9%) sdo obesas e que
mais da metade da populacéo das capitais brasileiras (54,0%) estdao com excesso
de peso (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O excesso de peso na infancia e na adolescéncia traz consequéncias em curto
e longo prazos, por estar associado a alteracdes lipidicas e/ou dislipidemias, como
0 aumento da concentracdo de colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c), e diminuicao de lipoproteina de alta densidade (HDL-c),
(Expert Panel on Detection, 2001). Essa dislipidemia é caracterizada por alteracdes
metabdlicas decorrentes de disturbios em qualquer fase do metabolismo lipidico que
ocasionam repercussao nos niveis séricos das lipoproteinas. Estas sdo moléculas
qgue transportam os lipidios no meio aquoso plasmatico (SBC, 2001; SBC,2007).

Em estudos realizados por Ghosh et al. (2003), observando-se a associacéao
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de indicadores de obesidade e habitos alimentares com fatores de risco metabdlicos
para a doenga cardiaca, encontraram associacado entre alto indice de conicidade
(técnica proposta para avaliagcao da obesidade e distribuicdo da gordura corporal)
com glicemia, TG e colesterol total elevados. Este fato pode ser explicado porque o
tecido adiposo recebe a influéncia de diversos sinais, como da insulina, do cortisol e
de catecolaminas, e, em resposta, secreta outras substancias que atuam tanto local
como sistemicamente, participando de diversos processos metabdlicos. Algumas
destas substéncias secretadas, como a leptina, adiponectina, Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a), entre outras, apresentam papel fundamental na resisténcia a
insulina, sendo a gordura abdominal a que tem maior impacto neste processo. Este
fato propde que este € um indicador consistente na associacao da distribuicdo da
gordura corporal com fatores de risco cardiovascular (GHOSH et al.,2003; RIBEIRO
et al., 2006).

Estratégias farmacolégicas para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2

A atencéo aos aspectos técnicos do Diabetes como manutencéo dos niveis
glicémicos e do monitoramento das complicacdes decorrentes da doenca, séo de
extrema importancia para as pessoas com Diabetes Mellitus, e deve ser conduzido
por uma equipe multiprofissional atuando interdisciplinarmente para poder responder
as caracteristicas individuais (PETERMANN, et al., 2015).

O tratamento para Diabetes Melittus tipo 2 consiste em identificar o grau de
necessidade de cada pessoa e indicar, conforme cada caso, os medicamentos e
técnicas mais adequadas para seu tratamento. Os inibidores da alfaglicosidase:
impedem a digestdo e absorcdo de carboidratos no intestino; Sulfonilureias:
estimulam a producéo pancreatica de insulina pelas células; e as Glinidas: agem
também estimulando a producdo de insulina pelo pancreas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019). Numa pesquisa sobre a adesdo ao tratamento medicamentoso da
DM2 foi estimado que: 74,6% dos pacientes utilizavam medicamentos da classe
biguanidas, 67,6%, sulfonilureias e 4,1 de outras classes (ARRELIAS et al., 2015).

No paciente obeso com DM2, a prioridade é a perda de peso. Caso nao se
consiga apds 4 a 6 semanas controle glicémico adequado, podem ser indicadas
inicialmente drogas que sensibilizam a ag¢do de insulina (como biguanidas e
tiazolidinedionas), associadas ou nao a drogas anti-obesidade. Caso ainda nao
se consiga um controle glicémico satisfatorio, podem ser associadas drogas que
diminuam a absorgéo intestinal de glicose (como acarbose ou miglitol), ou que
aumentem a secrecdo de insulina (como sulfoniluréia, repaglinida ou netaglinida). No
diabético tipo 2 de peso normal ou com excesso de peso (indice de massa corpérea
<30 kg/m?), pode ser tentado inicialmente sulfoniluréia, repaglinida ou nateglinida
e, se apos 2 a 4 semanas nao obtiver um controle glicémico adequado, podem
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ser associados biguanida, tiazolidinediona ou um inibidor da absor¢éo intestinal de
glicose (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000).

A indicacdo da insulina no tratamento do DM2 reserva-se para diabéticos
sintomaticos, com hiperglicemia severa, com cetonemia ou cetonuria, mesmo
recém-diagnosticados, ou para diabéticos que néao respondam ao tratamento com
dieta, exercicio e/ou hipoglicemiante oral, anti-hiperglicemiante ou sensibilizadores
da acéo de insulina (BERGER,; JORGENS; MUHLHAUSER, 1999) .

Incretinas

As incretinas s&o os horménios responsaveis pelo aumento na secregcdo de
insulina, de uma forma dependente da glicose. Acredita-se que pertengam ao eixo
entero insular, que representa a combinacgao e interligacao de substratos do péncreas
endocrino, impulsos nervosos € horménios excretados em resposta a ingestao oral
de nutrientes. Duas incretinas identificadas, a primeira a ser isolada foi a Glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP), seguindo por glucagon-like peptide
(GLP-1). O conhecimento sobre suas agdes e excrec¢éo levou ao desenvolvimento
de terapias baseadas em incretinas para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2
(ROCHA, 2011).

Ambas as incretinas ativam a secre¢ao de insulina, sendo comprovadas tais
atividades em ensaios realizados em cultura de células, os quais demonstraram a
estimulacao da proliferacdo de células beta. Outros efeitos descritos na literatura,
sdo que o GIP acelera o esvaziamento gastrico, diferente do GLP-1, que suprime
a secrecao de glucagon, desacelera o esvaziamento gastrico, diminuindo assim o
consumo de alimentos. Clivado do pro-glucagon intestinal o GLP-1 é secretado
das células L do colon e ileo, depois do consumo de nutrientes. O glucagon-like
peptide ativo é rapidamente quebrado para uma forma inativa por DPP-IV (Dipeptidil
Peptidase-1V). Em critério de seus efeitos sobre a secrecao de insulina estimulante,
desaceleracdo do esvaziamento gastrico, secrecao de glucagon supressor, melhora
da especificidade a insulina e diminuicdo do consumo alimentar, levando assim a
uma reducéo da glicose circulante (CHACRA, 2006).

Na Diabete Melitus tipo 2 (DM-2), a secrecao do GIP é conservada, enquanto
que a do GLP-1 acontece uma diminuicdo de cerca de 20 a 30%. Pacientes com
DM-2, apresentam resposta insulinotropica deficiente a administracdo exégena
de GIP, porém demonstram resultado positivo ao GLP-1 ex6geno. Sendo assim,
pesquisadores consideram o GLP-1, a incretina mais importante na patogenia da
DM-2. Estudos demonstram que cerca de 60% da liberacéo da insulina pés-prandial
€ devido a agao das incretinas (DAVIS, 2005).

O liraglutide, analogo de longa durag¢ao do GLP-1, com propriedade de maior
resisténcia a acado da enzima DPP-IV é responsavel pela degradagcao do GLP-1. Em
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ensaios clinicos, a administracéo de liraglutide demonstrou eficiéncia em melhorar
o controle glicémico de pacientes com DM-2, com bons resultados na reducgéo tanto
da hiperglicemia de jejum quanto da pos-prandial. Em estudos clinicos de fase Il, o
liraglutide apresentou reducdes de até 0,8% na hemoglobina glicada em comparagao
com o grupo de medicamentos placebo. Estudos mais detalhados séo necessarios
para determinar seu pleno potencial, mas estudos recentes apontam este farmaco
como um dos mais promissores para o tratamento da DM-2 (SAKAUYE; SHAH,
2009).

Em relacdo a exenatida, farmaco agonista do GLP-1, seu mecanismo de acao
consiste em minimizar os efeitos do GLP-1, compartilhando com este metade da
identidade da sequéncia de aminoacidos. No tratamento da DM-2, a exenatida,
demonstra efeito redutor sobre as glicemias de jejum e pés-prandial. Em ensaios
clinicos, realizados com exenatida, este farmaco obteve redugdes significativas nos
niveis de HbA, de 0,77 a 1,1% e um diminuicéo de 2 a 3 Kg de peso corporal, ao
longo de 6 meses (DUARTE, 2007).

Os inibidores da DPP-IV, sd&o um nova classe de hipoglicemiantes orais,
devido a sua capacidade de aumentar a atividade do GLP-1, inibindo os efeitos da
DPP-1V. Ja foram aprovados para o tratamento da DM-2 em monoterapias ou em
terapia combinada, sitagliptina e a vildagliptina, com eficacia clinica em diminuir a
excursao da glicemia pos-prandial por meio da melhora da funcéo na célula beta,
com aumento da liberacao de insulina pds-prandial e pela supressao da secrecao
de glucagon na presenca de niveis glicémicos elevados (DAVIDSON; PATENTE;
GROSS, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme as informacdes apresentadas, evidenciou-se o grande papel
das incretinas na realizagdo do controle glicémico do organismo, em especial a
diminuicdo da glicemia e manutencdo dos niveis ideais. Em pacientes diabéticos
este efeito é ainda mais promissor, estimulando a secrecao de insulina por parte
das células beta pancreéaticas.
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