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1. Resumo/Abstract

Resumo

A Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica cada vez mais
frequente na nossa sociedade. A sua prevaléncia aumenta com a obesidade e com uma
alimentacdo desequilibrada, atingindo ambos os sexos e cada vez afecta idades mais
jovens. [2]

Esta doenca representa um grupo de disturbios metabdlicos que se caracteriza
essencialmente por um excesso de acglcar no sangue (hiperglicemia crénica), provocado
por uma deficiéncia na producéo/utilizacdo da insulina. [2; 5; 11]

Na maioria das vezes, o tratamento desta doencga passa pela terapéutica nao
farmacologica (cuidados com a alimentacdo e exercicio fisico) aliada a terapéutica
farmacologica, na qual constam: sulfonilureias, meglitinidas, biguanidas, inibidores da
a-glicosidade intestinal, tiazolidinedionas e inibidores da dipeptidil-peptidase. A
resposta a estes farmacos tem-se demonstrado variada, pelo que prever a resposta do
farmaco num determinado paciente é uma mais-valia para melhorar a capacidade de
oferecer ao doente o tratamento mais eficaz e seguro. [2; 4; 5]

Até ao momento, sdo poucos os estudos que relacionam a farmacogenomica com
a resposta a terapéutica anti-diabética. No entanto a investigacdo nesta area tem-se
mostrado promissora, pelo nesta monografia irdo ser analisados esses estudos e
averiguar o modo como esses resultados genéticos poderdo contribuir para um aumento

da terapia personalizada. [5]

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; farmacogendmica; antidiabéticos orais;

polimorfismos; transportadores

Abstract

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a chronic disease ever more common in our
society. Its prevalence increases with obesity and an unbalanced diet, affecting both
sexes and affects ever younger ages. [2]

This disease represents a group of metabolic disorders characterized primarily
by an excess of blood sugar (hyperglycemia chronic) caused by a deficiency in the

production/use of insulin. [2; 5; 11]
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In most cases, this disease can be treated with non-pharmacological therapy
(nutritional care and physical activity) combined with pharmacological therapy, which
consists of: Sulfonylureas, meglitinides, biguanides, a-glucosidase inhibitors,
thiazolodinediones and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. The response to these drugs
has been shown to be highly variable; therefore the ability to predict drug response is a
useful tool to improve the ability to provide to the patient the most effective and safe
treatment. [2, 4; 5]

To date, few studies have analysed the relationship between pharmacogenomic
variability and anti-diabetic therapy. However, research in this area has shown promise
and in this monograph these studies will be analysed in the light of how these genetic

results may contribute to an improvement in personalized therapy. [5]

Keywords: Diabetes Mellitus type 2; pharmacogenomics; oral antidiabetics;

polymorphisms; transporters

2. Historia

Os primeiros relatos desta doenca remontam ao séc. XV antes de Cristo e
constam no papiro de Ebers, descoberto no Egipto, onde sdo descritos sintomas que
parecem corresponder a diabetes, porem sem possuir nome concreto. Mais tarde, por
volta do séc. V a.c., o indiano Susruta foi o primeiro a diferenciar dois tipos de
diabetes: o primeiro tipo era diagnosticado em pessoas jovens e altamente fatal,
enquanto o segundo era tipico de adultos obesos. Detectou também, que a urina dos
doentes atraia formigas e abelhas.

Foi no séc. Il depois de Cristo, que o médico grego Aretaeus designou esta
doenca de “diabetes™, que significa sifado pois descreveu que os doentes passavam muita
agua (polidria) como um sifao. Ainda neste séc., Galeno atribui a raridade do fenémeno
da polidria a incapacidade de reteccdo de agua pelos rins.

Mais tarde, no séc. XVII, Thomas Willis descreveu pormenorizadamente a
sintomatologia desta doenca e denominou-a de diabetes mellitus que em latim significa

“mel”, devido ao facto de a urina ter um sabor doce.
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Em 1775, o britanico Matthew Dobson detectou uma substancia “agucarada”
(cristalizada ap6s evaporacdo da urina), a qual foi posteriormente analisada e
identificada como sendo glicose pelo quimico francés, Michel Eugene Chevreul.

Em 1869, foram descobertos os ilhéus do pancreas, as quais devem o seu nome,
ao seu descobridor Paul Langerhans. Posteriormente, em 1889 Joseph VVon Mehring e
Oskar Minkowski notaram que um cdo adquiriu diabetes apds o pancreas ter sido
removido. Apds este achado na historia da diabetes, todas as atengdes se centraram no
estudo mais detalhado do pancreas e a sua relacdo com esta doenca e é em 1910, que
Sharpey-Shafer sugere que uma substancia quimica produzida pelo pancreas faltava no
organismo das pessoas com diabetes e propfe que tal substancia seja chamada de
insulina. Este momento foi crucial para surgir um outro marco importante na historia da
diabetes: a descoberta do tratamento com insulina. Tal aconteceu passado 10 anos, em
1920, quando um cirurgido ortopedista chamado Frederick Banting, sob a superviséo de
John Macleod e auxiliado pelo estudante Charles Best, de 22 anos comeca a realizar
experiéncias com cées, extraindo insulina do pancreas de um cdo normal e injectando-a
noutro cédo, ao qual tinha sido tirado o pancreas, portanto diabético, confirmando assim
que a insulina controlava o aglcar no sangue. Em poucos meses, consegue isolar
extractos de insulina, bem como produzi-los em massa. A partir daqui 0s pacientes
podiam levar uma vida normal seguindo um tratamento universal e adequado.

A descoberta e a manipulacdo da insulina concedeu a Banting e Macleod o
prémio Nobel da Medicina em 1923. No mesmo ano, é concedida a primeira licenca

para fabricar insulina ao laboratério Eli Lilly and Company. [2; 3]

3. Introducéo

Mundo
200 — are

A diabetes  melittus

—_—
)

2 120

= 100

(DM) é uma doenca cronica que

actualmente ja é considerada

(

uma epidemia global, que mata
cerca de 3,8 milhdes de pessoas
por ano. [10] Em 1995

Numero estimado de pessoas com diabetes

20-44 45-64 65+

Faixa etdria (anos)
Figura 1 - Namero estimado de adultos com diabetes por faixa etaria e

por ano no Mundo.
Adaptado de Wild, S. et al, 2004 [9]
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estimava-se que existissem 135 milhdes de pessoas com DM no mundo, crescendo esse
numero para 173 milhdes em 2002 e em 2030, estima-se que existirdo cerca de 300
milhdes de pessoas. [9]

No entanto a distribuicdo global desta doenca ndo é, nem serd uniforme. Na
Europa, a prevaléncia de Diabetes devera aumentar 20% até 2030 e mais de 94% no
Médio Oriente e Norte de Africa.

. 20 030 PERCENTAGEM
REGIAD Milhies Milhdes %
Bl i 121 By 98%

Medio Oriente & Norte de Africa 166 ni Q4%
Il GSudeste Asiatico h8.7 1010 1%
I /mérica Central & do Sul 18,0 296 65%
Pacifico Ocidental 16,7 1n2g 4%
América do Morte e Caraibas 34 53l 40%
Europa 55,2 66,2 10%
Mundo 284,6 4384 54%

Figura 2-Projecc¢des sobre o nimero de pessoas com diabetes (20-79 anos) para o ano 2010 e 2030 — Fonte
Atlas IDF, 2009 [10]

Actualmente, a India é a regido do Mundo com mais pessoas diabéticas — 50,7

milhdes, seguida pela China com 43,1 milhdes. [10]
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< 4%
£-5%
5-T%
7%
Y- 17%
1%

Figura 3- Prevaléncia Estimada de diabetes a nivel mundial (20-79 anos) — 2010, Fonte Atlas IDF [10]

Cerca de 80% das pessoas com diabetes vive em paises sub-desenvolvidos e a
maioria situa-se na faixa etaria entre 45-64 anos. Em contraste, nos paises
desenvolvidos a maioria das pessoas com DM possuem mais de 65 anos (fig.4). [8;9]
Para o ano 2030, prevé-se 0 aumento da incidéncia da diabetes que resultara, em parte,
da crescente inactividade fisica e consequente aumento da obesidade, bem como da
maior sobrevida do paciente com DM. [9]

Paises em desenvolvimento

Paises desenvolvidos F
£ e g 10
2 02000 5 140 -0 2000|
g 50 {— m2030 g - 2030
o 1)
=] < |
g W 3 7100 ‘
S = 20 [
3 g v = 80 {
g 0 30 + - E |
o = S~ !
° E ] 60
‘8 - 20 —rerre] £
8 S 40
= )
g 10 == g 20 — feedeieea]
o . £ ' '
£ ol [ mm i ol
S 20-44 45-64 65+ 20-44 45-64 65+
z Faixa etdria (anos) Faixa etdria (anos)

Figura 4 - Comparag¢é@o do numero de pessoas com diabetes nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento por faixa
etaria e por ano
Adaptado de Wild, S. et al, 2004 [9]

Relativamente ao nosso pais, foi somente no ano de 2009 que foi realizado o
primeiro estudo da prevaléncia da diabetes em Portugal e, os dados apontam para que

11,7% da populacdo com idades compreendidas entre os 20 e 0s 79 anos, possuam
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diabetes e em que 45% estdo entre os 20 e 0s 59 anos. [11] Estes valores sdao dos mais
elevados da Europa, sendo proximos aos da Alemanha, Austria e Suica. [10]

15% 14,2%

11,7%

9.5%
10%

.

Homens Mulheres Total

B [lignosticada Nao Diagnosticada

Figura 5- Prevaléncia total da diabetes diagnosticada e ndo diagnosticada em Portugal — 2010
Adaptado de Gardete, L. et al; 2010 [11]

A partir destes dados (fig. 5), verificou-se que os 11,7% de populacdo diabética
se encontravam desigualmente distribuidos entre os dois géneros, assumindo o valor de
14,2% para o género masculino e de 9,5% para o género feminino. Este diferenca de
valores entre os géneros ndo se encontra em concordancia com os valores globais
mundiais, 0os quais mostram um equilibrio, mas com uma ligeira predominancia do
género feminino. [11]

Em 2009, foi realizado por Gardete, L. et al o primeiro estudo sobre a
prevaléncia da diabetes nas diversas regides [11] e constatou-se que a regidao Auténoma
dos Acores apresentava os valores mais elevados do pais (14,3%), seguida pela regido
do Grande Porto com 13,9%, sendo a zona Centro a que apresentava os valores mais
baixos (10,7%). (fig. 6)

Apesar de haver diferencas entre as diferentes regides, os autores referem que
estas ndo sdo estatisticamente significativas uma vez que a populacdo em amostra nas

regides é pequena.
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s

10,7%

Acares p
Grande Porto #

Alentejo
Norte

Grande Lishoa 10,9%

Mgarve
Madeira

Centro

Figura 6- Prevaléncia regional da diabetes em Portugal — 2009
Adaptado de Gardete, L. et al; 2010 [11]

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial Saude), todos os anos, cerca de 5% das
mortes globais sdo causadas pela diabetes. [8] No entanto, considera-se que este nUmero
é subestimado, uma vez que a DM nédo é muitas vezes mencionada como causa de
morte, sendo esta atribuida as complicacbes que a doenca acarreta, nomeadamente
problemas cardiovasculares e cerebrovasculares.

A diabetes é hoje considerada uma doenca evolutiva e lesiva da qualidade e da
esperanca de vida. As complicacdes cronicas que origina atingem todos os 6rgédos e
sistemas, sendo considerada a principal causa de cegueira e insuficiéncia renal nos
paises desenvolvidos e um dos motivos por um grande nimero de amputacbes dos

membros inferiores. [12]

4. Etiologia da diabetes

A DM ndo é uma unica doenca mas um conjunto heterogéneo de distdrbios

metabolicos cujo resultado é a hiperglicemia crénica. Este aumento de glicose no
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sangue é resultante de deficiéncias na secrec¢do ou acgdo da insulina ou da combinacao
destes dois factores.

O diagndstico clinico da diabetes €, na maioria das vezes, sugerido pela presenca
frequente dos sintomas caracteristicos como: aumento da sede (polidipsia) e do volume
urinario (poliuria), infeccOes recorrentes, perda de peso inexplicavel e, em casos graves,
sonoléncia e coma. Este diagnostico é entdo confirmado através da prova de tolerancia a
glicose oral (PTGO) na qual se procede a determinagao da glicemia em jejum e 2 horas
apos a ingestdo de 75¢g de glicose.

Segundo a OMS e a IDF (Federacéo Internacional de Diabetes) considera-se que
uma pessoa €é diabética quando os valores de glicemia plasméatica em jejum sdo iguais
ou superiores a 126 mg/dl (7,0 mmol/L) ou quando a glicemia plasmatica atinge valores
iguais ou superiores a 200 mg/dl (11,1 mmol/L) duas horas apds a ingestdo de glicose.
[12]

A classificacdo actual da diabetes baseia-se na sua etiologia e ndo no tipo de
tratamento, de modo que os termos “diabetes insulino-dependente” e ‘“diabetes nao
insulino-dependente”, habitualmente associados a DM 1 (Diabetes Mellitus do tipo 1) e
DM 2 (Diabetes Mellitus do tipo 2), devem ser suprimidos. [12] Assim sendo a OMS e
a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) recomendam 4 classificacfes diferentes:

e DM1

e DM2

e Qutros tipos especificos de DM
e DM Gestacional

Ainda sdo reconhecidas 2 categorias que sdo referidas como pré-diabetes ou
Hiperglicemia Intermédia que sdo: Tolerancia Diminuida a Glicose (TDG) e a
Anomalia da Glicemia em Jejum (AGJ), as quais ndo preenchem os critérios para 0s
individuos serem considerados diabéticos, mas possuem valores de glicemia mais
elevados que o normal. Estas condi¢des ndo sao entidades clinicas, mas sim factores de

risco para o desenvolvimento de diabetes e de doencas cardiovasculares.
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4.1. Tipos de diabetes
Diabetes Mellitus tipo 1

A DML1 é uma doenca auto-imune resultante da destruicdo das células B do
pancreas levando a uma producdo fraca ou nula de insulina. No entanto, ha também
evidéncias de ndo ser um processo imune, sendo referida uma forma idiopatica da DM1.
[13] Pode afectar pessoas de qualquer idade, mas atinge frequentemente criangas ou
adolescentes, sendo que nas criangas a taxa de destruicdo das células beta é, em geral,
muito mais rapida. As pessoas afectadas com este tipo de doenca necessitam
diariamente de injeccOes de insulina para normalizar os seus niveis de glicemia.

Este tipo de diabetes é menos frequente que a DM2 (menos de 10% dos casos),
mas a sua incidéncia estd a aumentar, provavelmente devido a factores de risco
ambientais que despoletam fendmenos de auto-imunidades ou aceleram a degradacéo
das células B ja em destruicdo. O aparecimento da DM1 € normalmente repentino e
dramatico e apresenta sintomas como: perda de peso subita, sede anormal e secura da
boca, mic¢éo frequente, falta de energia e fome constante. Outro sinal caracteristico nos
doentes com este tipo de diabetes é a presenca de um halito caracteristico a acetona,
devido a presenca de cetoacidose pela utilizacdo de fontes de energia alternativas como

a lipolise.
Diabetes Mellitus tipo 2

Este tipo de diabetes corresponde a aproximadamente 90-95% dos casos totais e
caracteriza-se pela resisténcia das células a insulina e pela incapacidade de secrecdo
compensatéria de insulina pelas células . E uma doenca heterogénea resultante de
defeitos genéticos, ambientais e metabolicos. A maioria dos doentes com esta forma de
DM apresenta excesso de peso, uma vez que a obesidade leva a resisténcia da insulina,
concluindo-se assim que a obesidade € um factor de risco para a diabetes. Ao contrario
dos doentes com DML1, neste tipo de diabetes as pessoas ndo sdo dependentes de
insulina exdgena e ndo sdo propensas a cetose, no entanto podem, eventualmente,
necessitar de administrar insulina para o controlo da hiperglicemia, no caso da terapia
com antidiabéticos orais ser insuficiente. Na DM2 os doentes possuem risco aumentado

de sofrerem complicacdes micro e macrovasculares.
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A DM2 pode ser assintomatica durante muitos anos, sendo o diagndstico
efectuado, na maioria das vezes, ap6s os 40 anos e/ou atraves de complicacdes
associadas a diabetes. Por outro lado, a DM2 também pode surgir em pessoas jovens,
sendo neste caso designada MODY (Maturity Onset Diabetes in Youth), ou seja,
Diabetes Mellitus tipo 2 de inicio precoce. Os individuos com MODY devem ser, no
entanto, diferenciados de DM2 no jovem. No MODY observa-se historia familiar
proeminente de DM, envolvendo trés ou mais geragBes consecutivas, o que é
compativel com um padrdo autossémico dominante de transmissdo hereditaria. Estima-
se que as variantes MODY correspondam a 1% a 5% de todas as formas de DM nos
paises industrializados. [16]

As elevadas taxas de obesidade na infancia e na adolescéncia explicam, em
grande parte, 0 avanco da DM2 em populacGes mais jovens. Tal facto esta relacionado
ao sedentarismo crescente e a mudanga nos habitos alimentares, frequentemente com

dietas hipercaloricas e hipergordurosas.

Outros tipos especificos de diabetes

Existem diversas causas que levam a outros tipos de especificos de diabetes.
Pertencem a esta classificacdo, formas menos comuns de DM cujos defeitos ou
processos causadores podem ser identificados. Muito poderia ser debatido sobre eles,
mas como o tema desta monografia ndo se foca nestes tipos, fica aqui apenas registada a
sua existéncia e a listagem de alguns desses tipos especificos.

-Defeitos genéticos da célula

-Defeitos genéticos da accdo da insulina

-Doencas do pancreas endocrino

-Endocrinopatias

-Induzida por drogas ou quimicos

-Infeccdes

-Formas pouco comuns de diabetes imuno-mediada

-Outras sindromas genéticas as vezes associadas a diabetes [12;13]
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Diabetes Mellitus Gestacional

Este tipo de diabetes € definido como qualquer tipo de intolerancia a glicose com
inicio ou diagndstico durante a gravidez e ocorre em 1-3% de todas as gestacoes, sendo
muito mais frequente em mulheres obesas. [14]

Assim como na DM 2, a diabetes mellitus gestacional estd associada tanto a
resisténcia a insulina como a diminuicdo da producdo desta pelas células beta e os
sintomas sdo similares. Na maioria dos casos, ha reversao para a tolerancia normal apds
a gravidez. No entanto, existe o risco de 17%-63% de desenvolvimento de DM 2 dentro
de 5-16 anos apds o parto. [15]

Uma diabetes mal controlada pode p6r em perigo o feto e a mée e actualmente
sabe-se que o risco de anomalias congeénitas € duas vezes mais elevado nos filhos de
mulheres que tém diabetes. [14] Assim, para controlo desta doenca, a mulher que tem
diabetes durante a gravidez tem que receber injec¢Oes de insulina em vez de tomar

hipoglicemiantes orais, ja que estes podem ser toxicos para o feto.

4.2. Hiperglicemia Intermédia

E um estado intermédio da glicose em que os valores no sangue sdo elevados
demais para serem considerados normais, ndo sendo, no entanto, suficientemente altos
para ser considerado o estado de diabetes.

As pessoas com hiperglicemia intermédia podem ter AGJ ou TDG, ou ambas em
simultaneo. Estas condi¢des sdo actualmente reconhecidas como factores de risco
cardiovascular e risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes.

A TDG representa uma regulacdo anormal da glicose no estado pos-prandial que
é diagnosticada pela PTGO (anteriormente descrita).

Por outro lado, a AGJ representa valores anormais de glicose em jejum, nédo
sendo estes suficientemente elevados para diagndéstico de diabetes.

Os critérios para a identificacdo destas condicdes de risco sdo 0s seguintes:
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Tabela 1 - Critérios de diagndstico de Hiperglicemia Intermédia — Fonte: Pinto, A. et al [12]

Anomalia da Glicemia | Tolerancia Diminuida
em Jejum (AGJ) a Glicose (TDG)
Glicemia em Jejum >110 mg/dl e < 126 >110 mg/dl e < 126
mg/dI mg/di
Glicemia 2h apds > 140 mg/dl e <200
ingestéo de glicose - mg/dI

4.3. Hemoglobina Glicada

A hemoglobina glicada refere-se ao produto de um conjunto de reacgdes entre a
hemoglobina normal num adulto, a hemoglobina A (HbA), e alguns aglcares. Na
avaliacdo do controlo da DM, a fraccdo Aic € a mais importante e a mais estudada. A
hemoglobina glicada (HbA;;) forma-se de um modo irreversivel e a sua concentragao
sanguinea depende tanto da semi-vida do globulo vermelho (120 dias) como da
concentracdo de glicose sanguinea. A taxa da sua formacéo € directamente proporcional
a concentracao de glicose sanguinea.

Bioquimicamente, a hemoglobina glicada reflecte a glicemia média de um
individuo durante os dois a trés meses anteriores a data de realizagdo do teste. A
determinacéo deste parametro bioquimico tem grande utilidade na avalia¢do do controlo
glicémico e da eficacia do tratamento vigente.

Recomenda-se que em adultos com DM, a hemoglobina glicada deve ser inferior
a 7%. A tabela 2 ilustra a correlacdo entre o nivel de HbA;. e os niveis medios de
glicemia nos dois a trés meses anteriores ao teste.

Tabela 2- Correlacdo entre os niveis de hemoglobina glicada e os niveis médios de glicemia dos ultimos 2 a 3
meses [16]

Nivel de Glicemia média Mivel de Glicemia média
hemoglobina correspondente (mg/dl) hemoglobina correspondente (mg/dl)
glicada (%) glicada (%)
5 100 9 240
135 10 275
7 170 1 310
B 205 12 345
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4.4. Sintomas

O aumento da glicemia resulta num aumento da osmolaridade, que leva ao
consequente aumento da diurese, de modo a eliminar a glicose em excesso. Explica-se
assim a polilria nos doentes com diabetes. Por outro lado, a glicemia associada ao
aumento de producdo de urina conduzem a hiperosmolaridade do sangue e desidratacdo
celular. O uso reduzido de nutrientes e a desidratacdo celular provocam letargia, fadiga
e periodos de irritabilidade, assim como fome constante e dificil de saciar (polifagia).

A medida que a doenca se desenvolve, os niveis elevados de glicemia lesam os

Sistema
nervoso central

Vasos sanguineos, 0S Nervos e outras estruturas opes
internas. Ha também a tendéncia ao aumento de
substancias  lipidicas no  sangue e,

Coracéo

consequentemente, ha formacdo de placas
arteriosclerGticas nos vasos sanguineos, que S
fazem diminuir o afluxo sanguineo a certas
partes do corpo, levando por vezes a ...
hipertensdo arterial. Assim, podem ocorrer
alteracbes fisioldgicas no coragdo, cérebro,
pernas, rins, olhos, nervos e pele (fig. 7)
ocorrendo frequentemente tromboembolismos e
perda de sensibilidade a dor ou a alteracdes fFr'SSJ?nJa pgggggsbeisﬂados com  mais
térmicas acompanhado da diminuicdo na Fonte —Manual Merck [14]
cicatrizacao das lesdes.
Os niveis elevados de glicose no sangue originam também infeccdes recorrentes.
Um outro sintoma da presenca de diabetes € a perda de peso repentina, que
deriva do facto dos mudsculos ndo conseguirem absorver a glicose, e por isso, tentam
utilizar os lipidos como fonte de energia, ao mesmo tempo que degradam as suas

proprias proteinas. [20]

5. O Pancreas

A insulina € a hormona responsavel pela diminuicdo da glicose em circulacdo, ja

que favorece a sua entrada nas células e, consequentemente, a sua metabolizacio. E
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sintetizada pelas células beta do pancreas — uma glandula em forma de folha (com 15 a
25 cm), situada atras e ligeiramente abaixo do estdmago. E frequentemente distinguido
em 3 zonas: a cabeca (a por¢do mais vasta, situada sobre o lado direito), o corpo (a zona
intermédia, local onde atravessa o canal pancreatico principal) e a cauda (zona mais fina
situada sobre o lado esquerdo, por onde se inicia o canal pancreatico).

E composto por uma porgao exdcrina, formada por &cinos, que produzem o suco
pancreatico e por uma porcdo enddcrina formada pelos ilhéus de Langerhans. Cada
ilhéu € composto por células alfa (o) (20%) que segregam glucagina, células beta (p)
(75%) que segregam insulina e por células delta (8) (5%) que segregam somatostatina.
[17]

5.1. Ainsulina Pré-insulina Insulina

Cadeia A

. . i L. Cadeia A
A insulina é constituida por

duas cadeias polipeptidicas ligadas
entre si (Figura 8). E segregada sob a Sk
forma de uma pré hormona (pro-

insulina) que é constituida por uma

Cadeia C »

cadeia terminal carboxilo (cadeia A),

uma cadeia terminal amina (cadeia B) Figura 8- Constituicéo da Insulina e da Proé-insulina.

e um peptideo de ligacdo (Peptideo Adaptado dePittas, AM.D[18]

C).

A pro-insulina sofre clivagem, por accdo de endopeptidases, a nivel do reticulo
endoplasmatico, libertando-se o peptideo C e formando-se a insulina na sua forma
madura, que posteriormente é armazenada em granulos secretores no aparelho de Golgi.
[12] Assim, quando as células B sdo estimuladas, ha libertacdo da insulina por exocitose
que se difunde na corrente sanguinea.

Primordialmente, a insulina é segregada em resposta aos elevados niveis de
glicose. No entanto, a sua secre¢do também pode ser desencadeada por alguns estimulos
a nivel neuronal, ou pelo aumento da concentracdo de alguns nutrientes como

aminoacidos e acidos gordos.
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Como foi referido anteriormente, a insulina facilita a entrada de glicose no
musculo, tecido adiposo e varios outros tecidos. Aumenta também a capacidade dos
tecidos alvo captarem e utilizarem os aminoacidos para serem degradados e utilizados
como fonte de energia, para serem convertidos em proteinas ou para a sintese de
glicose. Quando a glicose ndo é utilizada imediatamente como fonte de energia, a

insulina estimula a

Insulin

armazenagem de Glucose
| " || ~Insulinreceptor  plagma membrane  GLuT4

glicose sob a forma de i i Vs R |
glicogénio no figado, P/Hi—’ (coi) GLUT4 T"’”s'%,ugosc
musculo-esquelético e ® P \ ‘ Hexokinase Il
outros tecidos e faz S"[°_ '"? im0 / ? - Sy
com que a glicose seja T ::':50 Piodinase l
convertida em gordura i . I ‘ ] ol
no tecido adiposo. O s i o

O receptor da Figura 9-Via de interacgdo da insulina com o receptor no musculo-esquelético

A insulina estimula a actividade da tirosina quinase do receptor da insulina,
activa as proteinas insulin receptor substrate 2 (IRS-2) e aumenta a captagdo
proteina de glicose intracelular via GLUT-4. Fonte: Medina et al [31]

insulina é uma

transmembranar com actividade tirosina-cinase, formado por duas subunidades
glicoproteicas, o e . A ligacdo de insulina ao seu receptor vai originar uma cascata de
respostas intracelulares, conduzindo, nomeadamente, a translocacdo de permeases de
glicose (GLUT) para a membrana e a activacdo de vias anabdlicas e inibicdo de vias

catabolicas.
5.2. Glucagina

A accdo da glucagina no figado é oposta a da insulina: promove o aumento de
glicose no sangue. A sua producdo é estimulada quando o organismo necessita de
energia extra ou quando os niveis de glicemia estdo baixos. A glucagina estimula a
conversao de glicogénio em glicose e activa a neoglicogénese hepatica, mecanismo pelo
qual substratos, que ndo a glicose, tais como aminoacidos, se podem converter em

glicose.
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5.3. Regulacéo dos niveis de glicemia

Quando os niveis de glicemia se encontram elevados, o pancreas liberta insulina

que estimula a captacdo de

glicose pelas células e a
formacdo de glicogénio no
figado. A insulina também induz
a transformacédo de glicose em
triglicéridos nos adipécitos. Em
resultado, os niveis de glicemia
diminuem. Quando a actividade
das células consome glicose e
outros nutrientes, a concentragao
destas substancias no plasma
diminui e a secrecéo de insulina
cessa. Por outro lado, quando os
niveis de glicose se encontram
baixos, 0 pancreas liberta

glucagina, a qual estimula a

degradacédo do glicogénio e a sua
conversao em glicose, fazendo

com que 0s seus niveis se elevem

Stimulates

giucose uptake

Insulin =

Stnmu&

glycogen
formation

Stimulus:
Rising blood
glucose level

N

by cells

Homeostasis: Normal blood glucose level (about 80 mg/100 mi) D

Blood
glucose
nses to
normal
range

Stimulates
glycogen

Liver

breakdown |

— v

Glucagon ‘

Blood
glucose
falls to
normal
range

Stimulus:
Declining blood
glucose level

Figura 10- Regulacédo do nivel de glicemia pela insulina e pela glucagina

Fonte: Marieb & Hoehn [19]

em circulacao (fig. 10). No tecido adiposo, os triglicéridos sdo fraccionados e os acidos
gordos sdo libertados na corrente sanguinea. Os &cidos gordos sdo convertidos pelo
figado em corpos cetdnicos que posteriormente sdo usados pelos tecidos como fonte de
energia.

Os niveis de glicemia podem aumentar drasticamente quando é segregada pouca
insulina ou quando os receptores de insulina ndo respondem a sua presenca, levando ao

consequente aparecimento de DM.

6. Terapéutica da diabetes

Todos os tratamentos para uma determinada doenca tém como principal

objectivo a melhoria da qualidade de vida do doente, independentemente da terapia se
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basear na administragdo de farmacos ou em métodos ndo farmacoldgicos. No caso da
diabetes, ndo é excepcdo. A terapéutica anti-diabética tem como objectivos: alivio dos

sintomas; prevenc¢ao de complicacgdes e reducdo da morbilidade e mortalidade.

6.1. Terapéutica ndo farmacoldgica

Neste tipo de tratamento, a dieta equilibrada e a pratica de exercicio fisico
moderado, sdo os pilares essenciais tanto para controlar os niveis de glicemia como na
prevencdo do desenvolvimento de diabetes.

O controlo estrito da alimentacdo (a nivel glicidico e lipidico) e da tensdo
arterial, dentro dos parametros considerados normais, fara com que os doentes possam
levar um estilo de vida livre de complicacdes semelhante ao da populagdo diabética.
Assim, sera necessaria uma reducdo do consumo de gorduras, agucares e sal e um
ligeiro aumento no consumo de fibras.

Os principais objectivos neste tipo de tratamento sdo a reducdo do excesso de
peso, de modo a melhorar a sensibilidade a insulina, e a diminuicdo das complicacbes
cardiovasculares (dislipidémias, HTA (hipertensdo arterial)). No estudo prospectivo
UKPDS! (United Kingdom Prospective Diabetes Study) verificou-se que cerca de 25%
dos diabéticos conseguiram manter um bom controlo apenas com dieta e exercicio
(HbA1lc <7%). [21]

A alteracdo do estilo de vida pela adopcao de medidas alimentares e de exercicio
fisico que conduzam a normalizacgdo progressiva de peso é fundamental no tratamento
da diabetes tipo 2 e deve ser mantida em todo o percurso terapéutico. [22]

Para além das medidas anteriormente referidas, a cessacdo tabagica e a

diminuicao do consumo do alcool sdo também essenciais no tratamento da diabetes.

! Neste estudo participaram 5102 pessoas diagnosticadas com diabetes tipo 2, as quais (entre outros
estudos) foram tratadas somente com dieta e observadas durante 3 meses. Ao final destes 3 meses, 0s

pesquisadores observavam como estava o nivel de aglcar no sangue dos pacientes.
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6.2. Terapéutica Farmacologica

Na generalidade dos casos, a par da terapéutica ndo farmacoldgica, é
imprescindivel recorrer ao uso de farmacos hipoglicemiantes para controlo dos niveis da
glicemia.

No caso de DM 1, os individuos necessitam de insulina para sobreviver, ja que o
seu pancreas produz uma quantidade minima ou nula de insulina.

Por outro lado, em doentes com DM 2 é necessario recorrer a anti-diabéticos
orais 0s quais vao estimular a producdo de insulina ou melhorar a resposta das células a
insulina. Neste caso, a selec¢do terapéutica deve basear-se nas caracteristicas clinicas da
pessoa com diabetes, tendo em conta a accdo e o perfil de risco de cada farmaco. [21]

Normalmente, inicia-se o tratamento com um Unico farmaco (monoterapia), no
entanto, se ndo se conseguir o controlo da glicemia, havera necessidade de recorrer a
associacdo com outra classe de farmacos. A estratégia geral da terapia em associagao &,
simultaneamente, “atacar” em varias frentes da patogénese, de modo a obter um melhor
controlo glicémico. [5]

Neste tipo de diabetes, por vezes também é necessario recorrer ao uso de
insulina quando existirem complicagdes, intervencdes cirdrgicas, gravidez, ou ja ndo for

possivel controlar a glicemia por meio de hipoglicemiantes orais.

6.2.1. Insulina

A insulina pode ser obtida a partir do pancreas do porco e purificada por
cristalizacdo ou produzindo industrialmente insulina humana, através de manipulacédo
genética por tecnologia do ADN recombinante a partir da Escherichia coli. [4]

O tratamento com insulina é feito através de injeccdo na gordura por baixo da
pele (subcutanea). Pode ser injectada na regido abdominal, coxas, bracos e nadegas.
Ainda ndo foi possivel produzir uma forma de insulina que possa ser tomada por via
oral, visto que ela é inactivada no estbmago. A insulina pode também ser administrada
por via IV ou por perfusdo continua, usando-se uma bomba de perfusdo, com insulina

soluvel, no entanto, esta técnica tem tido pouca divulgacdo por exigirem uma
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monitorizacdo rigorosa da glicemia e um aconselhamento médico relativamente
frequente.

Em Portugal s6 é comercializada insulina humana, produzida por engenharia
genética, sendo as reaccOes alérgicas muito raras dada a sua grande pureza. [2]
Actualmente sdo comercializadas quatro tipos formulacdes de insulinas e dividem-se
consoante: o inicio de ac¢do (tempo que a insulina demora a alcancar a corrente
sanguinea e comeca a diminuir a glicemia); o pico méximo (periodo de tempo apés a
injeccdo no qual a insulina tem poténcia méaxima) e duracdo da accdo (tempo que a

insulina actua no organismo). De acordo com estas caracteristicas dispomos de:

o Insulina de accdo ultra-rapida: Tem o inicio de accdo 5 minutos ap6s a
sua injeccdo, 0 seu pico maximo € ap6s 1 hora e a duracdo de efeito varia entre 2
a 4 horas.

o Insulina de accéo rapida ou curta: Tem o inicio de ac¢do em cerca de 30
minutos, a actividade maxima entre 3 a 5 horas, terminando o seu efeito 6 a 8
horas apés a administragéo.

o Insulina de accdo intermédia: Tem o inicio de ac¢do entre 1 a 2 horas, 0
seu efeito maximo € apds 4 a 12 horas e a duracdo da ac¢édo prolonga-se 16 a 35
horas.

o Insulina de ac¢éo lenta ou prolongada: Atinge a corrente sanguinea entre
6 a 10 horas ap6s a administracdo e geralmente é eficaz durante as 24 horas

seguintes. [4;23]

Os efeitos adversos da insulina podem ser metabdlicos (levar a ocorréncia de
hipoglicemia e aumento de peso), imunologicos (reaccdo alérgica) e locais

(lipodistrofias no local da injeccdo, pelo que se deve variar o local de administracéo).

6.2.2. Sulfonilureias

Esta classe de farmacos foi descoberta em 1942 por um médico francés, Marcel
Janbon, enquanto estudava os antibidticos sulfanamidas, quando descobriu que as

sulfonilureias provocavam hipoglicémia nos animais. Apés diversos estudos neste
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campo, a carbutamida (1-butil-3-sulfonilureia) foi a primeira sulfonilureia clinicamente
atil e foi por muitos anos a Unica classe de farmacos orais disponivel para o tratamento
da diabetes. [24] Posteriormente este composto deixou de utilizar-se devido aos seus
efeitos sobre a medula 6ssea, mas contribuiu para o desenvolvimento desta classe de
farmacos.

Exercem a sua funcdo hipoglicemiante por promover a secrecdo da insulina,
pelo que a priori tem que haver o minimo de funcdo pancreatica por parte do doente.
Sao também conhecidos como secretagogos de insulina de accéo lenta.

6.2.2.1. Mecanismo de ac¢ao

Existem trés tipos de receptores SUR (Sulfonylurea Receptors) reconhecidos até
ao momento: SUR 1 — Situado a nivel pancreatico; SUR 2A — Receptores situados a
nivel cardiaco, os quais fornecem proteccdo do miocardio e SUR 2B — Receptores
localizados no musculo liso que desempenha funcdes na tonicidade vascular. [24]

As sulfonilureias ligam-se ao SUR 1 presentes nos canais de potassio
dependentes de ATP (Katp) e inibem-nos, impedindo a saida de potassio das células
beta. O consequente acimulo de potassio leva a despolarizacdo da membrana e provoca
a entrada de calcio para as celulas. O aumento do calcio a nivel intracelular, provoca

deslocacédo dos granulos de insulina e peptideo C para a circulacdo. [24; 25]
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Figura 11- Mecanismo de accao das sulfonilureias
Adaptado de Contreras, F. et al; 2002 [24]
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6.2.2.2. Farmacocinética

As sulfonilureias possuem diferentes farmacocinéticas. A escolha do farmaco a
utilizar depende da propensédo que o doente tem para desenvolver hipoglicemias, pois se
o farmaco possuir uma accéo longa, pode haver indugéo de hipoglicemia.

As sulfonilureias de primeira geracdo, como a acetohexamida, tolazamida e
tolbutamida, possuem tempos de meia-vida curtos (4 a 7 horas) levando a que seja
necessario tomar doses diarias divididas. Por outro lado, a clorpropamida possui uma
meia-vida mais longa (24 a 48 horas). Esta geracdo de sulfonilureias encontra-se em
desuso, uma vez que ndo possuem selectividade nos receptores SUR, podendo-se ligar
aos trés tipos.

As sulfonilureias de segunda geracdo ja& possuem selectividade e sdo
aproximadamente 100 vezes mais potentes que as sulfonilureias anteriores. Embora os
seus tempos de semi-vida sejam curtos (1,5 a 5 horas), os seus efeitos hipoglicemiantes
manifestam-se por 12 a 24 horas, sendo, por isso, apenas necessaria uma toma didria.
Esta discrepancia entre o tempo de meia-vida e a duracdo dos efeitos ainda nédo se
encontra esclarecida. [25] Neste subgrupo encontram-se a glibenclamida, a glipizida,
gliburida e a glicazida.

A glimepirida pertence a terceira geracao e distingue-se das anteriores por bastar
uma Unica diaria e por, aparentemente, provocar menos hipoglicemias. [2]

Sao farmacos metabolizados pelo figado, maioritariamente pelo CYP2C9 e em
menor extensdo pelo CYP2C19 e sdo eliminados por via renal. Com excepcao
da glipizida, todas podem dar origem a metabolitos activos, pelo que esta devera ser a

sulfonilureia de eleicdo em doentes com IR. [4]

6.2.2.3. Efeitos secundarios

As hipoglicemias sdo 0 maior risco na utilizacdo destes farmacos, sendo mais
frequente com as sulfonilureias de accdo prolongada como a glibenclamida e a
clorpropamida. Este efeito adverso pode ser minimizado se o tratamento for iniciado
com a minima dose eficaz e aumentando-a progressivamente em funcdo da resposta.

Para além disso, ha diversos factores a ter em conta de modo a minimizar a ocorréncia
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de hipoglicemias. Entre eles destacam-se a ingestdo de alcool que para além de ser um
inibidor competitivo das sulfonilureias, também bloqueia a gluconeogénese (formagao
de glicose a partir de compostos ndo glicidicos). Se houver diminuigdo da funcédo renal
ou hepética, ha aumento da semi-vida da sulfonilureia e consequentemente pode
originar baixas de glicose ndo desejadas. Também o esforco fisico intenso, a diminuicdo
da ingestdo de alimentos, bem como a toma de farmacos que desloquem as
sulfonilureias das proteinas plasmaticas (salicilatos; fibratos; anticoagulantes e
sulfonamidas) podem aumentar a ac¢do hipoglicemiante.

Também o aumento de peso provocado pelo aumento da secrecdo de insulina
que as sulfonilureias potenciam, pode ser um aspecto a ter em conta, principalmente nos
doentes que sdo obesos.

A falta de selectividade nos receptores SUR pode levar a interacgdes com o
coracdo e com 0s vasos sanguineos, havendo alguns estudos que associam 0 uso de
sulfonilureias com o aumento da mortalidade por doencas cardiovasculares. No entanto,
h& estudos contraditorios, pelo que este efeito secundario ainda ndo se encontra
comprovado. [21; 24; 25]

6.2.3. Meglitinidas ou Glinidas

Estes farmacos também sdo conhecidos como secretagogos de insulina de ac¢édo
rapida. E uma classe farmacoldgica nova, na qual existem actualmente dois farmacos:
nateglinida e repaglinida. Porém, em Portugal, dispomos apenas da nateglinida. Ambas
possuem tempos de meia-vida curtos, mas sao quimicamente distintos. A accdo da
nateglinida é rapidamente reversivel, tornando-se propicia para baixar a glicose pds-
prandial. A repaglinida possui uma reversdo mais lenta, levando a uma maior reducao
da glicemia em jejum. [26]

A nateglinida é um aminoacido derivado da fenilalanina e foi descoberta com
base no conhecimento de que os aminoacidos estimulam a secrecdo de insulina. Por
outro lado, a repaglinida é um &cido benzdico sintetizado a partir da parte ndo
sulfonilureia da gliburida. [26]

As glinidas sdo particularmente (teis em pacientes com hiperglicemia pos-

prandial, alergia as sulfonilureias ou insuficiéncia renal.
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A eficécia dos secretogogos &, no entanto, efémera pois induzem gradualmente a
faléncia da célula beta e a sua consequente ineficacia. [27]

6.2.3.1.Mecanismo de acgao

Tanto a nateglinida como a repaglinida s&o conhecidas por se ligarem ao
receptor SUR 1, num local distinto das sulfonilureias, e inibirem a actividade do canal
Kate, embora a nateglinida o faga com menor afinidade do que a repaglinida, levando a
que o tempo para fechar os canais Katp, bem como para abri-los, seja mais rapido com a
nateglinida.

Apesar de se ligarem ao mesmo receptor, estes dois farmacos ligam-se em locais
diferentes, sendo que a nateglinida interage com o local S1237 e a repaglinida se liga
num local diferente, ndo havendo, contudo certezas de qual seja. [26]

Em monoterapia reduzem a glicemia pds-prandial e a HbA., mas ndo existem
estudos disponiveis sobre os seus efeitos a longo prazo, nas complicacGes e desfechos
clinicos associados a diabetes. No entanto, normalmente sdo usadas em associacdo a
outros hipoglicemiantes orais, devido a sua rapida ac¢do pos-prandial. Portanto, ndo

representam medicacgdes de primeira linha no tratamento da diabetes tipo 2.

6.2.3.2. Farmacocinética

Ambos os farmacos sdo rapidamente absorvidos e atingem picos maximos em
uma hora. A nateglinida possui uma semi-vida de 90 minutos, enquanto que a
repaglinida sdo 60 minutos. Quando tomado antes das refeicGes, a absorcdo da
nateglinida é acelerada pela ingestdo de alimentos.

Em circulacgdo, encontram-se 98% ligadas as proteinas plasmaticas.

A repaglinida é totalmente metabolizada pelo CYP3A4 em metabolitos que ndo
contribuem para o efeito hipoglicemiante e sdo na sua maioria excretados nas fezes.
Deste modo, farmacos que induzam o CYP3A4 podem levar ao aumento do

metabolismo da repaglinida.
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Em contrapartida, a nateglinida é predominantemente (84%) metabolizada via
CYP2C9 (70%) e via CYP3A4 (30%) em metabolitos inactivos, que sdo excretados
principalmente por via urinaria. [26]

O inicio de ac¢do da nateglinida é cerca de trés vezes mais rapido que o da

repaglinida.

6.2.3.3. Efeitos secundarios

Como estes farmacos se encontram em circulagdo ligados a proteinas
plasmaticas e sdo metabolizados por CYPs que estdo implicados na metabolizacdo da
maioria dos farmacos, ha um grande risco de interaccdo com outros farmacos
vulgarmente usados na pratica clinica. Assim, pode haver potenciacdo da accdo
secretagoga e levar a ocorréncia de uma hipoglicemia, agravando o controlo metabdlico.
O élcool e os salicilatos, sdo exemplos de substancias que podem potenciar o efeito
hipoglicemico. [21]

Assim como acontece nas sulfonilureias, com a utilizacdo das glinidas pode

ocorrer aumento de peso no doente, por haver estimulacdo da producéo de insulina.

6.2.4. Biguanidas

Segundo Bailey et al, ja no inicio da época medieval, se utilizavam derivados da
guanidina, precursora das biguanidas, no tratamento da DM 2, no entanto produzia uma
elevada toxicidade gastrointestinal. [26]

Com a introducdo das sulfonilureias na década de 50, o interesse nos
hipoglicemiantes orais foi renovado e comegaram-se a desenvolver estudos em torno
das biguanidas (buformina, fenformina e metformina). Persistiu apenas a metformina,
depois de décadas de experiéncias e de avaliacdo de perfil de seguranca, por se
comprovar que com a utilizacdo das outras duas, havia um risco aumentado de acidose
lactica. [21; 26; 27]

A experiéncia de longos anos comprovou a capacidade da metformina de reduzir

0 excesso de producdo hepatica de glicose (accdo inibidora sobre a gluconeogénese e
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glicogendlise hepatica), reduzir a absorcdo da glicose intestinal e a insulinoresisténcia
periférica. Estas experiéncias vieram a ser completadas pelos resultados favoraveis
obtidos no UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study - anteriormente
referido), onde, para um mesmo controlo glicémico, obteve-se, no subgrupo dos obesos,
reducdo significativa da mortalidade por diabetes e enfarte do miocardio. [26; 27]

Para além dos efeitos supramencionados, a metformina melhora o perfil lipidico
reduzindo os triglicéridos, os acidos gordos livres e o colesterol LDL, aumentando
ligeiramente o HDL. A ocorréncia de hipoglicemias com este farmaco é praticamente
nula.

A metformina é, desde 1959, usada no tratamento da DM 2 e ¢é actualmente o

antidiabético oral com maior prescricdo. [25]

6.2.4.1. Mecanismo de ac¢do
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Carboxilase (ACC) e promovendo a consequente oxidagdo dos acidos gordos. Por outro
lado, a activacdo da AMPK provoca um aumento de translocacdo de transportadores
GLUT 4 para a membrana das células. [27; 28]

Segundo Silva et al 2010 "), a metformina exerce uma inibicdo concomitante do

factor de transcricdo SREBP-1 (responsavel pela regulacdo dos genes que codificam
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enzimas responsaveis pela biosintese de esterdides) o que permite ainda reduzir a
expressao de enzimas lipogénicas, a sintese de triglicéridos e esteatose hepatica. Exerce
também uma accéo sensibilizadora dos transportadores intracelulares de insulina. [27]
Por outro lado, a metformina também ajuda a diminuir a velocidade de absor¢édo
de glicose no intestino.
Estes mecanismos resultam num controlo glicémico capaz de reduzir valores da
HbA;. entre 1,0-2,0% do valor pré-tratamento, promovendo a estabilizacdo/perda de

peso e a melhoria do perfil lipidico. [21]

6.2.4.2. Farmacocinética

A metformina é uma biguanida hidrofilica estavel, o que faz com que a difuséo
passiva através das membranas seja baixa. A absor¢do no intestino é feita
principalmente por transportadores designados PMAT (Plasma membrane monoamine
transporter). A metformina é tambem substrato de diversos OCTs (Organic Cation
Transporters) que transportam a metformina para a circulacdo e para o interior do
figado. [30] E eliminada por via renal, de forma inalterada, ao fim de 12h, pelo que a
insuficiéncia renal se torna uma contra-indicacdo. Atinge uma concentracdo plasmatica
méaxima 1-2 horas depois de uma dose oral.

Este farmaco ndo se liga a proteinas plasmaticas e os alimentos retardam
levemente a sua absorcéo.

A metformina atravessa a placenta, pelo que ndo € recomendado 0 Seu uso

durante a gravidez.

6.2.4.3. Efeitos secundarios

A possibilidade de ocorréncia de acidose lactica € um efeito limitante
particularmente quando associado a situa¢fes que a induzem e potenciam, razdo pela
qual o seu uso esta contra-indicado em individuos com insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepatica ou cardiaca, quadros infecciosos graves e abuso de bebidas alcodlicas. No
entanto, com a metformina, este efeito secundario € considerado raro (3,3 por 100000

pessoas/ano). [25; 29]
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Cerca de 7 % dos doentes apresentam diminuicdo da vitamina B12 e &cido
folico.

Associado a utilizagdo deste farmaco, em 20-30% dos pacientes foram descritos
transtornos gastrointestinais tais como: nauseas, vomitos, diarreia e anorexia. Esti
descrito também sensacdo de sabor metalico. Para minimizar estes efeitos, recomenda-
se que se inicie o tratamento com doses baixas e se aumente gradualmente a dose, de

modo a que o organismo se habitue a presenca do farmaco.

6.2.5. Inibidores da a-glicosidade intestinal

Os inibidores da a-glicosidase estdo disponiveis desde 1990, sendo a acarbose o
seu unico representante em Portugal. A acarbose é um pseudoglicossacarideo obtido por
métodos biotecnologicos a partir de fungos, conhecidos como actinomicetes.

A acarbose € um inibidor competitivo e reversivel das a-glicosidases intestinais,
0 que consequentemente atrasa a absorcdo dos hidratos de carbono, reduzindo, desta
forma, a elevacgdo da glicemia pos-prandial e atenuando as concentragdes de insulina.

A eficacia da acarbose em monoterapia nos doentes com DM2 tem sido
consistentemente demonstrada no controlo da glicemia a longo (HbA1c) quer a curto
prazo. [25]

Uma vez que 0 mecanismo de accdo da acarbose nédo € sistémico, esta possui um
optimo perfil de seguranca.

Pode ser usada em monoterapia mas o uso da acarbose estd preconizado para
terapéutica combinada, para individuos diabéticos com valores elevados de glicemia

pos-prandial, potenciando o efeito de outros farmacos. [27]

6.2.5.1. Mecanismo de ac¢do

Apdbs uma refeicdo, a a-amilase do intestino delgado hidrolisa polissacaridos
complexos em oligossacarideos, que sdo decompostos em aglcares simples pelas a-

glicosidases. Ora a acarbose blogueia competitivamente a a-glicosidases, dificultando a
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clivagem dos oligossacaridos em monossacaridos, forma sob a qual sdo absorvidos a
partir do lmen intestinal. Desta forma, atrasa e reduz a absor¢do de monossacarideos
para a corrente sanguinea diminuidos os niveis de glicemia pds-prandial.

Devido ao seu mecanismo de ac¢ao competitivo, a acarbose deve ser tomada no
inicio de cada refeicao.

O efeito da acarbose é predominantemente entérico e na metade superior do
intestino delgado, portanto pode haver alguma digestdo de hidratos de carbono na parte
inferior e no célon, pelo que ndo induz aparecimento de hipoglicemias. [31]

6.2.5.2. Farmacocinética

Possui uma biodisponibilidade relativamente baixa (~2%). Uma vez que a
acarbose actua localmente no trato gastrointestinal, esta baixa biodisponibilidade
sistémica é ideal.

A acarbose possui um tempo de meia-vida de 2,8h e é metabolizada
exclusivamente no interior do trato gastrointestinal, principalmente por bactérias
intestinais e pelas enzimas digestivas. A fraccdo de acarbose que é absorvida intacta é

quase totalmente excretada por via urinaria.

6.2.5.3. Efeitos secundarios

O atraso na digestdo dos oligossacarideos no intestino delgado aumenta o
conteudo de glicidos no célon, promovendo a fermentacdo bacteriana, resultando num
aumento da producdo de gases levando a flatuléncia, desconforto abdominal,
meteorismo, dores e eventualmente diarreia.

A sua utilizacdo estd contra-indicada na presenca de doenca inflamatéria
intestinal, colon irritavel, doencas obstrutivas do intestino, assim como na insuficiéncia

renal.
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6.2.6. Tiazolidinedionas ou Glitazonas

Segundo Taylor et al *® as tiazolidinedionas (TZD) foram descobertas por
cientistas de Takeda (China), aquando da pesquisa de compostos antidislipidémicos
como os fibratos. Identificaram um composto da familia das TZD, que mostrou potente
acgao hipolipemiante e que reduzia significativamente a glicemia em ratinhos diabéticos
obesos. Em 1982, o primeiro farmaco desta classe a demonstrar beneficios foi a
ciglitazona, tendo conseguido melhoria da hiperglicemia em modelos roedores com
insulino-resisténcia. Porém, pelos seus efeitos toxicos, ndo foi utilizada em humanos.
[25; 26]

A primeira TZD a ser comercializada para o tratamento da DM2 foi a
troglitazona em 1997, tendo sido retirada em 2000 devido a casos de hepatotoxicidade.
As Unicas TZDs que se encontravam comercializadas eram a rosiglitazona e a
pioglitazona, mas recentemente, (Setembro de 2010) a EMA — Agéncia Europeia para o
Medicamento - decidiu retirar do mercado a rosiglitazona com base em estudos que
relacionavam o seu uso com o aumento do risco de doencga isquémica cardiaca.

Esta classe de farmacos possui em comum um anel diona, que confere a sua
actividade anti-hiperglicémica dependente da presenca de insulina.

Sdo conhecidas como “sensibilizadores externos”, por reduzirem os niveis de

glicemia potenciando a sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina. [25; 27]

6.2.6.1. Mecanismo de ac¢do

Estes farmacos funcionam como ligandos sintéticos dos receptores nucleares
PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-y). Apds a activagdo destes
receptores, € induzida uma mudanca conformacional no receptor, a qual permite a
ligacdo com o receptor do &cido retindico (RXR) e recrutamento de um ou mais co-
activadores. A interaccdo deste complexo heterodimérico com regides especificas no
DNA ird induzir a transcricdo de genes relacionados com o metabolismo lipidico,
glicidico e com a diferenciacao celular (estimulo da diferenciacdo dos pré-adipdcitos em
adipdcitos). Destes efeitos resultam o catabolismo dos triglicéridos séricos e a reducao
da quantidade de acidos gordos livres, factos que promovem indirectamente a utilizacdo

de glicose pelas células.
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A melhoria da insulino-resisténcia esta relacionada com interferéncias das TZDs
no tecido adiposo: diminui os &cidos gordos livres, aumenta o colesterol HDL entra 10 a
20% e reduz os niveis de triglicéridos plasmaticos. O estadio inflamatdrio com elevacédo
das citoquinas como 0 TNFa (Factor de Necrose Tumoral o) estd também associado a
insulino-resisténcia. No entanto, as glitazonas também reduzem a secre¢do de TNFa e
aumentam a concentracdo sérica de adiponectina, uma hormona secretada no tecido
adiposo e que aumenta em circulagdo, com a perda de peso corporal e que influencia a
captacdo de glicose, catabolismo lipidico, sensibilidade a insulina e proteccdo contra
disfuncdo endotelial.

A insulino-resisténcia esta ainda associada a um estado de hipercoagulabilidade
que se caracteriza pelo aumento do fibrinogénio sérico e da producdo do inibidor do
plasmogénio tipo 1 (PAI-1) pelo tecido adiposo e células endoteliais. O tratamento com
TZDs permite, igualmente, reduzir os niveis de PAI-1. [25; 26; 27; 31]

Para além da sua acc@o hipoglicemiante e estabilizadora do perfil lipidico, as
tiazolidinedionas interferem em muitos outros processos metabdlicos promovendo

reducdo da excrecdo urinaria de albumina e dos valores de tenséo arterial.

6.2.6.2. Farmacocinética

As TZD sdo rapidamente absorvidas (ligeiramente atrasadas pela ingestdo de
alimentos) e o processo de metabolizacdo ocorre predominantemente no figado. A
pioglitazona é metabolizada pelo CYP3A4 e CYP2C8 e a rosiglitazona pelo CYP2C8
maioritariamente. Os seus metabolitos sao excretados pela bilis.

Possuem uma grande biodisponibilidade (~99%) e atingem uma concentracdo
méaxima plasmatica uma hora ap6s a administracao do farmaco.

A semi-vida de eliminacdo das tiazolidinedionas € cerca de 3-4 horas.

Esta classe de medicamentos pode ser usada em monoterapia ou em terapia

combinada com outros anti-diabéticos orais como a metformina e/ou sulfonilureias.
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6.2.6.3. Efeitos secundarios

Os efeitos adversos mais comuns associados as TZDs sdo 0 aumento de peso e a
retencdo de liquidos, com edema periférico e um risco duas vezes maior de insuficiéncia
congestiva. O ganho de peso relaciona-se com o aumento da gordura corporal
(adiposidade subcutanea) e com a retencédo de liquidos. O edema surge por expansao do
volume plasmatico.

A propensdo destes farmacos em promover a diminuicdo da excrecdo renal de
sodio e agua, com consequente sobrecarga hidrica e tendéncia para formacdo de edemas
periféricos, sdo factores que potenciam o risco de uma descompensacao cardiaca em
individuos susceptiveis.

Pode haver reducdo da hemoglobina e do hematdcrito no inicio do tratamento
com estes farmacos e tal facto deve-se ao efeito de hemodiluicdo por aumento do
volume plasmatico.

Foram também relatados casos de hepatotoxicidade pelo que se aconselha
monitorizagdo das transaminases hepéticas. Tal facto, aliado ao elevado custo destes

farmacos, faz com que néo surjam na primeira linha de tratamento da DM2. [21; 25; 27]

6.2.7. Inibidores da dipeptidil-peptidase ou Gliptinas

Em individuos saudaveis, a administracédo oral de glicose produz um aumento da
secrecdo de insulina que é superior ao obtido com a administracdo endovenosa de igual
quantidade de glicose. Esta diferenca denomina-se “efeito incretina” e deve-se,
especialmente, a libertacdo pelo tracto gastrointestinal de hormonas capazes de
potenciar a secrecdo da insulina de uma forma dependente da glicose. Este efeito
incretina encontra-se diminuido nas pessoas com DM2.

Foram identificadas duas hormonas produzidas no tubo digestivo, as quais sdo
responsaveis pela maior parte do efeito incretina: GIP (Glucose-dependent
insulinotropic polypeptide) e GLP-1 (Glucagon-like peptide 1), sendo esta ultima a que
tem sido mais estudada e considerada o melhor alvo terapéutico. O GLP-1, hormona
incretina que parece ter maior potencial terapéutico, inibe a libertacdo pos-prandial de
glucagina e estimula a secrecdo de insulina de forma dependente de glicose. A nivel

celular, o GLP-1 estimula o crescimento e sobrevivéncia da célula B, reduzindo a
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apoptose. Estimula também a sintese de glicogénio no figado, musculos e tecido
adiposo, reduz o fluxo de &cidos gordos livres e tem accbes benéficas a nivel do
metabolismo dsseo e da funcdo cardiaca, entre outras.

Apesar das accles benéficas supramencionadas, as hormonas incretinas possuem
uma semi-vida relativamente curta (cerca de 2 minutos), sendo degradadas por uma
protease — a DDP-4 (dipeptidil-peptidase-4). Deste modo, foram desenvolvidos o0s
inibidores da DDP-4, com vista a prolongar o tempo de acc¢do das hormonas incretinas.
[25; 27; 31; 32]

6.2.7.1 Mecanismo de acgao

As DDP-4 sdo moléculas que pertencem a uma familia de proteinas presentes
nas membranas celulares e que se expressam em muitos tecidos, nomeadamente nas
celulas do sistema imunitario.

Os inibidores da DDP-4 sdo moleculas de pequena dimensdo que potenciam a
duracdo de accdo e os efeitos das incretinas enddgenas, para aléem de outros efeitos
anteriormente referidos. Trata-se de farmacos relativamente recentes, pelo que a sua
seguranca a longo prazo ainda ndo esta estabelecida.

A sitagliptina € um inibidor altamente selectivo da DDP-4 que foi aprovado pela
FDA em 2006. Pode ser usado em monoterapia ou em combinacdo com metformina ou
com glitazona.

A vildagliptina é outro inibidor da DPP-4 que prolonga a actividade do GLP-1
enddégeno. Esta aprovada para o tratamento da DM tipo 2 em monoterapia e em
combinacdo com metformina, sulfonilureias e/ou glitazonas. Estudos demonstram que é
eficaz quando usada em monoterapia, com reducdes da HAlc de 0,5% a 0,9%. [31; 32]

Em 2009 foi aprovado o mais recente farmaco desta classe, a saxagliptina. O
facto de constituir uma promissora classe de antidiabéticos fez com que muitas
empresas investissem no seu desenvolvimento, assim ndo sera de estranhar que num

futuro préximo sejam aprovados novos farmacos desta classe. [31; 32; 33]
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6.2.7.2. Farmacocinética

A sitagliptina é rapidamente absorvida, tendo o pico de concentracdo maxima
entre 1 a 4 horas apds a sua administracdao. A biodisponibilidade absoluta da sitagliptina
é de aproximadamente 87 % e possui uma semi-vida de aproximadamente 12 horas. E
principalmente eliminada sob forma inalterada na urina, sendo que o metabolismo é
uma via de menor importancia. Cerca de 79 % da sitagliptina é excretada sob forma
inalterada na urina. Os estudos in vitro indicaram que a principal enzima responsavel
pelo limitado metabolismo da sitagliptina foi o CYP3A4, com contribuicdo do
CYP2CS8.

A sitagliptina é um substrato do transportador de anides organicos humano 3
(hOAT-3), o qual pode estar envolvido na eliminagdo renal da sitagliptina.

A vildagliptina é rapidamente absorvida, com um pico de concentragdo maxima
1,75 horas apos administracdo oral, e possui uma biodisponibilidade oral de 85%. Em
circulacdo pode ligar-se as proteinas plasmaticas, mas essa ligacdo é baixa (9,3%). O
seu tempo de meia-vida € 2,8 horas e eliminada principalmente por via urinaria, apos
metabolizacdo. Segundo He et al 2009 31 a DPP-4 contribui parcialmente para a
hidrdlise da vildagliptina conforme demonstrado num estudo in vivo usando ratos com a
DPP-4 deficiente. [33]

Por outro lado, a saxagliptina é metabolizada pelo CYP3A4/5 e origina um
metabolito também ele inibidor da DPP-4, possuindo metade da poténcia da
saxagliptina. O pico de concentracdo maxima é 2h para a saxagliptina e 4 horas para o
seu metabolito, apds administracdo. A saxagliptina é eliminada por ambas as vias: renal
e hepatica; a meia-vida plasmatica para saxagliptina e seu metabolito activo sera de 2,5

e 3,1 horas, respectivamente.

6.2.7.3. Efeitos secundarios

Esta terapéutica estd teoricamente isenta de efeitos secundarios. No entanto, ja
foram relatados alguns transtornos gastrointestinais, como nauseas e vomitos, sendo no

entanto sintomas pouco frequentes.
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6.2.8. Novos Farmacos no tratamento da DM2

A terapéutica da diabetes tem conhecido um progresso notavel com surgimento
de novas classes de farmacos e aposta em novos alvos terapéuticos. As limitacdes das
terapéuticas convencionais, 0 aumento da prevaléncia, juntamente com a exigéncia do
controlo metabdlico e reducdo dos factores de risco e efeitos secundarios, tém
constituido um estimulo & investigacao nesta area.

A grande maioria das novas apostas terapéuticas dirige-se para a DM2, uma
patologia que se, infelizmente, se encontra em crescimento e onde industrias

farmacéuticas prevéem um investimento rentavel.

6.2.8.1. Miméticos da incretina

Ainda com base no efeito incretina, foram desenvolvidos miméticos da incretina,
que envolve os agonistas ou analogos do GLP-1. Apesar de haver diversos farmacos em
desenvolvimento, o Unico disponivel € a exanatida, aprovado pela FDA em 2005, como
terapéutica da DM2 em doentes que estejam a fazer metformina e/ou sulfonilureia. E
analogo sintetico da exendina-4, um peptideo que se liga e activa o receptor da GLP-1.
O GLP-1 aumenta a funcéo das células p em doentes com DM2.

A terapéutica com exanatida implica duas administracdes subcutaneas diarias e
tende a provocar efeitos gastrointestinais em 30 a 45 % dos pacientes (nauseas, vomitos,
diarreia), os quais poderdo ser, em parte, responsaveis pela reducdo ponderal de 2 a 3 kg
em seis meses. Estes efeitos, no entanto, tendem a atenuar-se com a progressiva
utilizacao do farmaco.

A liraglutida é outra molécula deste grupo, em fase muito adiantada de estudos.
Trata-se em analogo do GLP-1, parcialmente resistente a DPP-4, e possui em estrutura
que lhe facilita a sua ligacdo a albumina. Possui uma semi-vida de 10-12 horas, 0 que
permite uma Unica administracao diaria.

Em estudos in vitro e em ratos, exibe efeitos benéficos nas células ,
semelhantes aos observados com o GLP-1 nativo.

De referir também a taspoglutida, um analogo do GLP-1, em que o0s
aminoacidos nas posicGes 8 e 35 foram substituidos por acido aminoisobutirico, de
forma a evitar a degradacdo pela DPP-4 e proteases, surgindo numa formulacdo com

base de zinco, o que podera permitir a administracdo semanal. [25; 27; 31; 32]
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6.2.8.2. Agonistas da amilina

A amilina ¢ uma hormona produzida pelas células B co-segregada com a
insulina, em resposta as refeicdes. Assim como a insulina, a amilina também se
encontra ausente nos diabéticos tipo 1. A accdo destas duas hormonas é complementar,
cabendo a amilina a funcdo de modular a velocidade de influxo de glicose para o
interior da célula no periodo pés-prandial; inibir a secrecdo pos-prandial de glucagina,
aumenta a saciedade e reduz a ingestdo de alimentos.

O pramlintide é um analogo sintético da amilina, produzindo os mesmos efeitos
fisiologicos e de forma equipotente, mas ao contrario da hormona enddgena nao tem
propensao para agregacdo em particulas insoltveis. Tém um efeito anti-hiperglicémico
e ndo hipoglicemiante, reduzindo os valores de glicemia pos-prandial para intervalos
fisiologicos. Foi aprovado pela FDA em 2005, e é administrado por via subcutanea
antes das refei¢cOes, em associacdo a terapéutica com insulina regular ou com analogos
de accéo rapida.

Os efeitos adversos mais comuns sdo a nivel do trato gastrointestinal, com 30%
dos pacientes a referirem nauseas e diarreia que tendem a reduzir-se ao longo do
tratamento. [25; 27; 31]

6.2.8.3. Inibidores da reabsorcéo renal de glicose

Recentemente, as atencdes também se tém focado em utilizar a glicostria como
forma de reducdo glicémica, uma ideia vinda ja do séc. XIX, no qual utilizavam
florizina (obtida da casca das macieiras). Este composto funciona como inibidor do
transporte de glicose a nivel renal e intestinal, sendo inibidor competitivo dos SGLT-1 e
2 (Sodium-dependent GLucose Transporters), principais responsaveis pela reabsorcdo
renal da glicose. O SGLT-1 também é encontrado no intestino e outros tecidos,
enquanto que o SGLT-2, expressa-se exclusivamente no tabulo proximal do nefrénio.
No entanto, a florizina apresenta importantes limita¢des, como provocar malabsorcédo de
glicose e galactose e ter como metabolito a floretina, que inibe o GLUT-1 e
consequentemente interfere com a captacdo da glicose em diversos tecidos.

Assim, a investigacdo tem evoluido no sentido de se obterem compostos mais
selectivos para o SLGT-2, como é o caso da sergliflozina, remogliflozina e da

dapagliflozina.
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Este tipo de moléculas poderé ter a vantagem de promover a reducdo de glicose
sem aumento de peso e sem ocorrer hipoglicemias. O aumento da eliminacdo de sédio
semelhante ao obtido com as tiazidas (diurético) sera também uma vantagem, visto que

contribui para uma eventual reducdo da tensao arterial.

6.2.8.4. Agonistas dos receptores PPAR a/y

A accdo concomitante nos receptores o e y, permite actuar a nivel lipidico e
glicémico, considerando-se uma aposta promissora no tratamento da diabetes. Esta
accdo simultdnea nos receptores origina uma reducdo da resisténcia a insulina,
optimizacdo do perfil lipidico e reducdo do peso corporal, caracteristica ndo presente
nas glitazonas.

Os primeiros estudos realizados com estes farmacos documentaram diminuigao
do valor da HbA;; entre 1,05-1,23%, bem como um decréscimo nos triglicéridos, do
colesterol LDL e aumento no colesterol HDL. O Muraglitazar, um agonista dos
receptores a e y, completou a 3?2 fase de ensaios clinicos, revelando uma boa tolerancia.
No entanto, foram publicados estudos que associam este farmaco a um aumento na
incidéncia de eventos cardiovasculares, tendo sido interrompido o seu desenvolvimento
em 2006. [35]

7. Farmacogendmica e a terapéutica anti-diabética oral

E um facto aceite actualmente, que a eficacia de determinados farmacos varia de
individuo para individuo, dependendo, em parte, da variacdo dos genes que codificam
as proteinas alvos ou enzimas metabolizadoras. Normalmente, durante a prescricdo de
um farmaco, ndo se costuma ter em conta as diferencas inter-individuais relacionadas
com factores genéticos e que podem interferir tanto na eficacia como na toxicidade dos
farmacos.

Estima-se que somente um terco dos individuos obtém beneficios terapéuticos a
partir de medicamentos prescritos, enquanto em dois tercos, o medicamento nao actua

como esperado ou é pouco tolerado. Nesta variacdo inter-individual de resposta a
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terapéutica, podem contribuir diferentes factores como a idade, o sexo, interacgdes com
farmacos ou alimentos, e factores genéticos. [5; 6; 35]

Assim surge a farmacogendmica, que é definida como o estudo da expressdo de
genes relevantes na susceptibilidade a doencas, bem como na resposta a farmacos a
nivel celular, tecidular, individual ou populacional. [35]

Nos ultimos anos, tem havido um crescente interesse na descoberta de
explicacBes genéticas para 0s mecanismos etioldgicos pelo qual a DM2 se desenvolve e
quais 0s mecanismos para que exista variabilidade na resposta a terapia padréo.

Segundo Vella, AP nenhuma das variantes envolvidas na patogénese da
diabetes parece afectar o metabolismo ou o transporte dos farmacos até ao local de
accdo. Deste modo, a investigacdo sobre quais serdo os genes envolvidos e qual a
respectiva variacdo genética poderdo fornecer respostas e consequentemente, solugdes
para reduzir a morbilidade e mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos doentes
com DM2. [5; 36]

Seguem-se algumas evidéncias obtidas em diversos estudos, as quais, poderdo
permitir compreender os mistérios por detras da falta de eficacia terapéutica que, por

vezes, é observada na pratica clinica.

7.1. Polimorfismos nos transportadores de influxo

Até ha pouco tempo, os estudos de farmacocinética tém-se centrado,
principalmente, nas enzimas metabolizadoras. No entanto, torna-se cada vez mais claro
que os transportadores de membrana tambeém sdo determinantes importantes da
farmacocinética dos farmacos.

Esta descrito que a metformina é um substrato dos OCTs (organic cation
transporter), incluindo OCT1 e OCT2, transportadores de influxo expressos
maioritariamente no figado e rim, respectivamente.

Em vérios estudos foram relatados numerosos polimorfismos no OCT1, que
reduzem o transporte de metformina para o interior das células. Shu et al, referem que
os polimorfismos de OCT1 sdo comuns em humanos, sendo que, por exemplo, a
frequéncia do alelo OCT1-420del é 19% e 5% em caucasianos e afro-americanos

respectivamente e a frequéncia de OCT1-R61C em caucasianos € 7,2%. Assim, a
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captacdo celular de metformina e consequentemente, a eficAcia do tratamento podera
depender deste transportador. [37] De modo a perceber o papel do OCT1 no tratamento
com metformina, Shu et al, usaram um ratinho OCT1 knock-out (OCT1 —/-). Como era
esperado a entrada para os hepatocitos dos ratinhos foi significativamente menor (3,4
vezes; P <0.0001) nas células OCT1-/—, quando comparado com as células com o alelo
OCT1 funcional (OCT1+/- e OCT1+/+) (fig. 13A). Por outro lado, verificaram
também que a fosforilacdo de AMPK e da ACC pela metformina era substancialmente
reduzida nos hepatécitos OCT1-/— (fig. 13B). Apurando o papel do OCT1 na
farmacocinética da metformina, Shu et al, observaram, apds a administracdo de 15
mg/kg por via oral, que as concentracdes plasmaticas de metformina eram similares no
ratinho OCT-/- e no ratinho wild-type. [37] Contudo, a sua acumulagdo hepatica era
significativamente maior no ratinho wild-type (4,2 vezes; P <0,001; 1 hora apds a
administracao da dose) (fig. 13C)

Ainda no mesmo estudo, pbde-se concluir que a metformina suprimiu a
producdo de glicose pela estimulacdo da glucagina, nos hepatdcitos wild-type de ratinho
(30 % de supressao, P <0,001), porém n&o suprimiu nos hepatocitos OCT -/- (fig. 13D).
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Figura 13- Efeito da deleccdo do OCTL1 nos hepatdcitos dos ratinhos

(A) O transporte de metformina reduziu substancialmente nos hepatdcitos de ratinho com OCT
knockout (OCT1-/-). Com a adi¢do de quinidina (um conhecido inibidor do OCT) ao alelo
OCT normal (OCT1+/+) obtiveram-se resultados similares aos do genétipo knockout. (B) No
ratinho OCT1-/- obteve-se uma menor fosforilagdo do AMPK e da ACC por accdo da
metformina. (C) Acumulagdo de metformina foi muito superior nos ratinhos wild type do que
nos knockout. *P <0.001 versus OCT1. (D) A metformina suprimiu a producdo de glicose
(gluconeogénese) no hepatdécitos com OCT funcional (OCT1+/+). Adaptado de Shu et al. [37]
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De modo a aprofundar os estudos celulares, Shu et al, ainda realizaram um
estudo clinico em voluntarios saudaveis com diferentes gendtipos OCT1, onde se
focaram principalmente em quatro variantes OCT1: R61C, G410S, 420del, e G465R, o0s
quais reduzem a funcéao deste transportador.

Observaram similares niveis de glicose plasmatica e areas sob a curva (AUC)

apos a realizacdo da PTGO em voluntarios

25000 portadores de alelos OCT1 de referéncia e
E% 23000+ - em portadores de polimorfismos com
cE - vy — « «
gz 1000 . o2t reducio da funcdo do OCT1 (AUC:
2 E 19000+ -

17000 “® . 18,200 + 1,600 versus 21,300 + 2,290

15000 : min/mg/dl; P = 0.004, fig. 14). Por outro
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Figura 14 - Area sob a curva da glicose para referéncia OCTL.
individuos com OCT de referéncia e para a variante;

Curva de concentracdo plasmatica da glicose vs Apos analise destes resultados,
tempo apos tratamento com metformina . . .
Adaptado de Shu et al [37] verifica-se que o0s polimorfismos no

transportador OCT1 modulam a resposta
celular e clinica a metformina, podendo-se constatar assim, o importante papel que estes
transportadores possuem para a eficacia do tratamento com este farmaco.

Num outro estudo desenvolvido por Wang et al, observou-se que o OCT1
mediava o principal efeito adverso da metformina, a acidose lactica no figado de
ratinho. [38] Compararam o aumento da concentracao de lactato no sangue em ratinhos
wild-type e OCT1 (-/-), quando a metformina era administrada por perfusdo constante
(150 mg/h/kg). Essa concentracdo era 2,5 vezes superior em ratinhos wild-type do que
nos variantes, mas essa concentracdo ndo era estatisticamente significativa.
Posteriormente, e ap0s sacrificio dos ratinhos, verificaram a concentracdo de
metformina no figado e musculo esquelético. Em contraste a significativa reducdo da

concentracdo do farmaco no figado do ratinho OCT1-/-, no muasculo a concentracao era
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Figura 15- Caracterizacao funcional de variantes do OCT1

associados a uma diminuicdo da MPP* ¢ um conhecido substrato da proteina OCT1. Adaptado de Shu et
al. [39]
fungdo destes transportadores.

Todavia, Shu et al B, descobriram um polimorfismo (OCT1-S14F) o qual exibia um
aumento de transporte de substratos (Fig.15) e associou-se a uma maior probabilidade
de aparecimento de acidose lactica apds a toma de metformina. No entanto, Choi et al
(401 relataram que com a utilizacdo da metformina como substrato, o transporte para 0s
hepatdcitos seria menor. Tal diferenca, dependeria entdo, do substrato analisado.

Como anteriormente referido, 0 OCT2 é um transportador da metformina da
corrente sanguinea para os rins, onde € excretada. Esta proteina é codificada pelo gene
SLC22A2. Em varios estudos foi reportada a existéncia de trés SNPs (Single Nucleotide
Polymorphism): T1991, T201M e A270S no gene SLC22A2, os quais consequentemente
reduzem o transporte de metformina, aumentando a sua concentracdo no plasma e
diminuindo a sua clearance renal, quando comparado com o genétipo de referéncia. [40]
No entanto, Choi et al %, referem que sera necessario proceder a realizacdo de mais
estudos em populagdes diabéticas e com uma maior amostragem, para se poder avaliar o
impacto clinico de polimorfismos genéticos no gene SLC22A2 sobre o efeito terapéutico

e reaccOes adversas no tratamento com metformina.
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Polimorfismos no gene SLCO1B1 também poderdo estar relacionados com
alteracbes na resposta terapéutica. Este gene codifica o transportador OATP (Organic
anion transporting polypeptide), que transporta, entre outros farmacos, as glinidas para
o interior do figado. Esta relatado por Zhang et al "l que polimorfismos genéticos no
gene SLCO1B1 causam uma diminuicdo da actividade transportadora, tanto in vitro
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Figura 16 - Concentracdo plasmatica da nateglinida em individuos com diferentes genétipos SLCO1B1; AUC da
nateglinida para os diferentes gendtipos SLCO1B1

Resultados obtidos apds a administragdo de 90 mg de nateglinida; e: representa individuos com SLCO1B1
S521TT (n=11); A: representa individuos com SLCO1B1 521TC (n=4); o: representa individuos com SLCO1B1
521CC (n=2)

AUC= area sob a curva

Adaptado de Zhang et al [47].

como in vivo. O SNP 521T>C (Vall74Ala) possui uma elevada frequéncia entre a
populacdo Chinesa (cerca de 14%), o que levou Zhang et al a estudarem o impacto deste
polimorfismo na terapéutica com nateglinida. Os resultados mostraram que 0s
individuos heterozigotas (521 TC) e os homozigotas para o polimorfismo (521 CC)
possuiam elevados niveis significativos (83% e 76%, respectivamente) de nateglinida
no plasma, quando comparado com o genotipo de referéncia (521 TT). O tempo de meia
vida da nateglinida foi 78% mais longa nos individuos com o genotipo CC do que com
0 genotipo TT (p=0,036). Por fim, a AUC deste farmaco nos portadores do alelo C (521
TC e 521 CC) foi significativamente mais elevada (82% e 108%) do que nos
homozigotas de referéncia (fig.16). Concludentemente, estes resultados sugerem que o
polimorfismo 521T>C podera possuir um significativo impacto na variabilidade inter-
individual na resposta terapéutica a nateglinida, sendo necessarios mais estudos para

conferir o mesmo.
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7.2. Variacg0Oes nos alvos terapéuticos

Uma outra causa para a ocorréncia de alteragdes ndo esperadas durante a
terapéutica antidiabética é a presenca de polimorfismos nos alvos terapéuticos. Um caso
bem estudado é a influéncia de mutacfes no receptor SUR1 no tratamento com
sulfonilureias. O canal Katp é formado por quatro subunidades SURL1 e quatro Kir6.2
(Inward-rectifier potassium ion channel) que é um rectificador interno de iGes potassio
que forma o poro do canal. O receptor SUR1 é codificado pelo gene ABCC8 (ATP-
binding cassete, subfamilia C, membro 8) e o Kir6.2 pelo gene KCNJ11. Foi relatado
que um polimorfismo no exdo 33 do gene ABCC8, nomeadamente, Ser1369Ala (T>G),
se encontra associado a diferentes respostas as sulfonilureias, encontrando-se descrito o
gendtipo Ala/Ala esté relacionado com diminuicdo da secregdo de insulina. [42]

Zhang et al *? avaliaram os efeitos do polimorfismo Ser1369Ala na resposta &
glicazida (40 mg, 2x/dia, durante 8 semanas) em 115 pacientes com DM2. Constataram

que ocorreu uma maior diminuicdo na HbA;. nos portadores do alelo Ala (-1,6%),

Tabela 3-Associacdo do polimorfismo Ser1369Ala com a percentagem diminuida de glicose e de HbA1C apés 8

semanas de tratamento com alicazida

Amostra composta por coorte 1 e 2. FPG- Glucose plasmatica em jejum; 2-h plasma glucose- Glucose medida 2 horas apds

a PTGO; ALC- HbA (%). Feng et al [43]

Regression,

Qutcome phenotype Genatype n Baseline Day 37 Decrease (%) B (5e)* P

FPG (mmald) 363 11.1 =29 7 1.4 6.1 =202 — —
b1:7) 11.0=289 76z 10 T9 T 189 28(1.5) 0.076
214 11.3=33 7613 6 x 198 T.7(19} =0.001

2-h plasma glucose (mmol/d} 269 B9 =47 13239 23+ 08 — —
404 B4 =4 14.0 = 4.1 133+ 234 10.8 (3.3} 0.001
157 BB =44 138 = 44 TEE 203 11.9(4.1] 0.003

1C (%) 151 B+=19 T0x13 142 =178 — —
251 B3z 20 BE= 1.2 138 = 133 L9(l4) 0193
106 B7 =20 T0= 14 174x 133 3.5(1.8) 0.080

quando comparado com os homozigotas Ser/Ser (-0,76%; p=0,044). Os autores
colocaram entdo a hipotese de que o alelo Ala, conferia hipersensibilidade ao tratamento
com sulfonilureias, resultando numa eficaz reducéo nos niveis de HbA;.. Também Feng
et al 3 estudaram o efeito deste polimorfismo e comprovaram a sua influéncia nesta
terapéutica. Acompanharam 1268 individuos, durante 8 semanas, em dois coortes em
hospitais com diferente localizacdo geografica, em que administravam 40 mg de

glicazida, duas vezes por dia.
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Em ambos os coortes, os pacientes com o0s genétipos Ser/Ala e Ala/Ala
diminuiram em 2,8% e 7,7%, respectivamente, os niveis de glicose plasmatica em jejum
(Tabela 3). A diminuicdo nos niveis de glicose apés a PTGO também foi detectada nos
portadores do polimorfismo, sendo de 10,8% para o genétipo Ser/Ala e 11,9% para o
Ala/Ala, quando comparados com o gendtipo wild-type (Ser/Ser).

Zhang et al 1“2, referem que embora o polimorfismo Ser1369Ala seja missense
(codificacdo de um aminoédcido diferente do normal), a sua influéncia na funcdo do
SUR1 ainda permanece incerta devido ao escasso tempo deste estudo e a varios estudos
discrepantes. Florez et al Y relataram que os portadores Ala/Ala possuem uma
secrecdo de insulina significativamente mais baixa quando comparado com portadores
do gendtipo Ser/Ser, em individuos com fraca tolerancia a glicose. No entanto noutros
estudos, incluindo o de Zhang et al, ndo foi encontrada nenhuma associagdo entre o
genotipo Ser1369Ala variante e a secrecdo de insulina em individuos ndo diabéticos.
Apesar destas discrepancias, Zhang et al, referem que esta variacdo genética pode ser
significativamente determinante na resposta a hipoglicémicos orais.

Uma mutacdo que provoque um ganho de funcdo nos genes ABCC8 e KCNJ11
foi associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus neonatal, pois provoca um estado
de abertura do canal Katp € consequentemente promove uma hiper-polarizacdo da
membrana e uma deficiente libertacdo de insulina. Por outro lado, também ja foram
referidas mutacGes nestes mesmos genes, que provocam perda de funcdo e
consequentemente promovem o encerramento do canal Karp que leva a uma
hipersecrecdo de insulina, ao qual estd associada com a hiperinsulinémia e hipoglicémia
na infancia. [42]

Relativamente ao gene KCNJ11, o polimorfismo mais estudado tem sido o
Glu23Lys (E23K) que se encontra descrito como um alelo de risco para o aparecimento
de DMZ2. Varios estudos demonstraram in vitro que a variante alélica K23 se encontrava
associada com a hiperactividade do canal Katp, OuU seja, diminuicdo da actividade
inibitoria sobre o canal e noutros estudos, a variante alélica é associada com a
diminuicdo da secrecdo de insulina em humanos. [42] Sesti et al *°, investigaram se a
variante E23K se associava com o aumento do risco de falha terapéutica secundaria com
sulfonilureias em pacientes com DM2. Foram estudados 525 caucasianos com DM2 que

era tratados com 15 mg/dia de glibenclamida. Desses pacientes 202 (38%) eram E23E
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homozigotas, 270 (51,4%) eram heterozigotas (E23K) e 10,1% eram K23K

homozigotas, estando as frequéncias alélicas em equilibrio Hardy-Weinberg.
Verificaram que os portadores do alelo K possuiam os niveis de glicose

plasmatica em jejum elevados (p=0,0001) e que a frequéncia do alelo K23 era 66,8%

Tabela 4-Caracteristicas clinicas e bioquimicas do estudo da populacéo de acordo com os gen6tipos Kir6.2
Sesti et al [45]

Fatients without secondary fallure P (EIE s Patients with sesandary falure P (EJE .
Al EE EX Kk p BEAKK gy EE EK Kk p EE+RE
n (MF) 160157 7053 TA0 1614 070 0.51 108/100 30050 5658 1112 (63 0.35
Ags wr fl=11 63=11 60=10  60=12 (08 08 64 = i Bh B fl=10 g3=0 (46 027
Age at diagnesis, yr =11 55=11 52=11 52=12 (08 008 T=10F 4R*10 4T=10 47+12 QB2 0.5%
Duration of diabetes, ye =8 i=8 =8 B=T7 088 0.75 1T=6 16z 17=8 15=7 021 041
Dreration of therapy with 12=7 =7 11=8 =8 026 (.11
ural agents before
fallure, yr
BMI, kg/m* 300=54 2e=50 303=58 304=54 047 022 MR=54 207=50 200=57 MA=50 047 (.85
Fasting gluense, mg/dl 10=55 138=51 155=52 171=60 0002 00001 10 =8 AR=TT 100=88 177 =Rl 041 026
Hemaglobin Ale, % T4=18 TA=14 T7=15 TB=14 004 .01 Bd=20F BE=17 BI=23 B2=17 076 047
Total cholesteral, mgdl 204 =45 205=46 201=40 215=57 029 0.76 M2=42 216+=37 1095=40 197 =58 Q004 0.001
HOL chalssteral, mgidl i6=15 43=18 45=11 48=15 040 0.87 dd=14 46+1B d83%11 4d=14 06D 04

Triglyoerides, mg/dl led =108 1e0=108 1683=110 183 =101 039 0.58 16=82 166=85 154=8) 143=67 058
nos pacientes com falha no tratamento comparado com 58% que nédo possuiam falham

(tabela 4). Os autores salientam entdo, que o risco relativo de falha terapéutica
secundaria com sulfonilureias nos portadores do alelo K é de 1,45 quando comparado
com os E23E homozigotas.

Este estudo suporta a ideia de que a variante E23K podera influenciar a resposta
as sulfonilureias. No entanto, Sesti et al, referem, uma vez mais, que existem estudos
(UKPDS) em que a relacdo da variante com a falha terapéutica nédo é significativa, o que
0s autores justificam com a existéncia de divergéncias entre os estudos disponiveis, tais
como: o tempo de duracgdo da terapia oral antes da analise, o tipo de sulfonilureia e as
caracteristicas clinicas dos pacientes.

E de salientar também, que existem estudos em que se demonstra uma forte
ligacdo do polimorfismo E23K com o Ser1369Ala, ou seja, a maioria dos portadores de
uma mutacdo também transportam a outra. [42; 46]

Uma outra mutacdo frequente na populacdo (12% a 15%) € a substituicdo de
uma prolina por uma alanina no coddo 12 (P12A) do gene PPPAR-G, a qual, apesar de
alguma discordancia e contradicdes, € associada a um aumento do risco de desenvolver
DM2. Sendo também esta proteina parte do alvo terapéutico das TZDs, a variante P12A
podera afectar também a resposta ao tratamento. [6; 41] Para confirmar os efeitos do
polimorfismo P12A, Florez et al Y, analisaram 585 pessoas incluidas no programa de

prevencao da diabetes que tomavam diariamente 400 mg de troglitazona. Verificaram

Liliana Pereira - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas Pagina 52



Diabetes Mellitus do tipo 2: Influéncia da Farmacogendmica na terapéutica oral

uma protecgdo modesta contra a DM2, conferida pela alanina (fig.17), mas néo
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Figura 17 — Relacdo entre a incidéncia de Diabetes Mellitus e gendtipo Ainda relacionado

PPARG P12A; Interac¢do do IMC com polimorfismo P12A . .
Linha continua: A/x; Linha tracejada: P/P; TR: (P/P vs. A/X); com o polimorfismo P12A,

Adaptado de Florez et al [41] Aquil ante, C. [6]’ desenvolveu
um estudo em que relaciona o papel desta variante com o edema induzido pelas TZDs,
sendo o Unico estudo até a data que faz esta associacdo. Os dados deste estudo mostram
que 4,4 vezes menos risco de edema em participantes portadores do genoétipo P12P,
quando comparados com os portadores do alelo Alal2. [6]

O IRS-1 (Insulin Receptor Substrate) € uma proteina importante na transducao
de sinal que medeia os efeitos metabdlicos da insulina. Um comum polimorfismo
Gly972Arg, no gene IRS-1 estd associado com o aumento do risco de DM2. Esta
também relatado, que possuir o alelo Arg esta relacionado com a diminui¢do da
secrecdo da insulina, estimulada pela glicose, e a diminuicdo da resposta da insulina as
sulfonilureias. [42] Sesti et al ), investigaram se o polimorfismo Gly972Arg no gene
IRS-1, se associava com o aumento do risco de falhar do tratamento com sulfonilureias

nos doentes com DM2 (n=477). Verificaram que os portadores do alelo Arg972
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possuiam 2,1 vezes mais risco de falha terapéutica do que individuos wild-type
(p=0.016). Este estudo permitiu suportar a ideia de que polimorfismos no gene IRS-1
podem influenciar a variabilidade na resposta as sulfonilureias, representando assim um

exemplo de farmacogenética na DM2.

7.3. VariagOes nos enzimas que metabolizam os farmacos

Estes serdo, talvez, os casos mais conhecidos de influéncia da farmacogendmica
no sucesso/insucesso da terapéutica medicamentosa. Um caso bem estabelecido é a
existéncia de polimorfismos no citocromo P450 2C9, enzima que metaboliza
primariamente as sulfonilureias. Muitos polimorfismos foram identificados, mas os
mais  estudados sdo 0 5000
Argl44Cys (ou CYP2C9*2) e '
0 Ie359Leu (ou CYP2C9*3), | *Ll

0s quais tem, respectivamente, 3000 ] 'Y

4 \
frequéncias de 11% e 7% em 2000 ;I' | L
caucasianos. [5] O CYP2C9*1 f;“izﬁz ~s

Concentracdo plasmadtica (ng/ml)

) 1000 27 BE T
¢ considerado o alelo de o T ¢ .
o e a i — _
referéncia, ou seja, o alelo que o ; ' ' L1
o 12 14 16 48 &0 72
€ mais comum entre a Tempo (horas)

populacdo (alelo Wild-type). A Figura 18- Concentracdo plasmatica da glicazida vs Tempo para os
diferentes genétipos CYP2C19

maioria dos estudos relata que CYP2C19*1 homozigotas (n = 5) (0); CYP2C19*heterozigotas (n = 9) (A);
CYP2C19 metabolizadores lentos (n = 3) (#); apds varias doses de 30 mg

os individuos portadores de i% ggfazzgdﬁel\gﬁang tal 28]

pelo menos um alelo *2 ou *3,

exibem uma actividade CYP2C9 reduzida, enquanto que os portadores dos genétipos
*2/*3 ou *3/*3, mostram uma reduzida metabolizacdo de farmacos com uma exigéncia
de doses menores, comparado com individuos que possuem o gendtipo de referéncia.
Kirchheiner et al, investigaram estas trés formas alélicas (CYP2C9*3/*2/*1) e
compararam com o metabolismo hepatico do gendtipo Wild-type. Os portadores do
gendtipo CYP2C9*3/*3 revelaram baixas clearances da tolbutamina, glibemclamida e
glipizida (16%, 50% e 20%, respectivamente) em comparacdo com o CYP2C9*1/*1;
em contrapartida, a sua concentracdo no plasma destes farmacos aumentava nos

individuos com genotipos variantes. [6; 42].
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Também Zhang et al 8 estudaram a influéncia destes polimorfismos, na
populacdo chinesa, e 0 seu impacto na farmacocinética da glicazida de libertacdo
prolongada. Verificaram que apenas os individuos heterozigotas variantes
CYP2C9*1/*13 possuiam uma AUC mais elevada e um tempo de semi-vida mais longa,
mas no entanto estes resultados ndo eram considerados significativos, o que os autores
justificam pelo provavel tamanho reduzido da amostragem (n=24). Neste mesmo
estudo, Zhang et al, procederam também a anélise da influéncia dos polimorfismos no
CYP2C19 na metabolizacdo da glicazida de accao prolongada (MR) (este CYP, como
referido anteriormente, participa em menor extensdo na metabolizacdo das
sulfonilureias). Dividiram a amostragem em dois grupos, sendo que no primeiro
administraram 30 mg de glicazida MR e recolheram amostras passado 72h. No segundo
grupo, receberam 30 mg de glicazida MR uma vez por dia durante 6 dias, sendo as
amostras recolhidas ap6s a administracdo da Gltima dose. No caso deste CYP,
consideram-se metabolizadores lentos, os individuos portadores de dois alelos variantes:
CYP2C19*2/*2, *2/*3 ou *3/*3. Assim, em contraste com os resultados obtidos para o
CYP2C9, em ambos os grupos, a AUC da glicazida mostrou ser significativamente
maior nos CYP2C19 metabolizadores lentos, sendo 3,4 vezes superior do que nos
individuos CYP2C19*1/*1, porém este aumento foi mais acentuado no segundo grupo
(fig.18). O tempo de meia-vida também foi significativamente mais longo (24,6 h vs

13,5 h) nos metabolizadores lentos (tabela 5).

0 li fi Tabela 5- Parametros farmacocinéticos da glicazida MR para os diferentes gendétipos
S polimorfismos  cypycig apos varias doses de 30 mg

(**P <0.01, comparado com homozigotas CYP2C19*1)
neste CYP (CYP2C19) Adaptado de Zhang et al [48]

também ja foram

CYP2C19*1 CYP2C19*1 CYP2CI9
P - 5 homozygotes heterozygotes poor metabolizers
associados a inducdo de Parameters (=5 (n=9) (n=3)

toxicidade por TZDs.
_ AUCo s (ngmb'hH™) 204 (13.4, 274) 289 (204, 373)  69.1 (378, 100.4)**
Um estudo retrospectivo AUCo 7 (ugml™'h') 289 (163, 41.5) 445 (307 583) 118.0 (765, 159.5)**
o AUC,.. (ugmi'h') 289 (16.1, 437) 475 (33.0, 61.9) 135.1 (100.0, 170.1)*
na populagdo japonesa Crrax (ngml™) 151 (093, 2.08) 1.89 (1.26, 252) 4.32 (2.15, 6.49)**
. tmae (h) 800 (335, 126) 6.67 (424, 9.10) 800 (3.03, 13.0)
analisou o papel do tye (H) 13.5 (923, 177) 183 (16:8,198) 246 (126, 36.7)*

CYP2C19 ou dos polimorfismos na hepatotoxicidade induzida pela troglitazona. As
analises revelaram uma maior percentagem de hepatotoxicidade em individuos com
CYP2C19 metabolizadores lentos. [6]

Shon et al ™ realizaram um estudo onde é perceptivel a importancia do

CYP2C9 na metabolizacdo dos farmacos e onde se denota o papel secundario do
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CYP2C19. Neste estudo, analisaram a clorpropamida e o seu metabolito primario (2-
hidroxiclorpropamida) de modo a perceber a influéncias dos polimorfismos neste
farmaco. Verificaram que individuos portadores do CYP2C9*1/*3 exibiam clearance
ndo renal significativamente menor (*1/*3 vs *1/*1: 1.8 £ 0.2 vs.2.4 + 0.1 ml h™ kg™, P
<0.05) e elevados ratios metabdlicos (clorpropamida/2-OH-clorpropamide na urina:
*1/*3 vs *1/*1: 1.01 + 0.19 vs 0.56 + 0.08, P <0.05) do que os individuos wild-type.
[49]

Kirchheiner et al ®% analisaram a influéncia de variantes do CYP2C8 na
farmacocinética da rosiglitazona em 31 individuos. Verificaram que o tempo de meia
vida do farmaco diminuia nos individuos portadores de polimorfismos (4.3, 3.5, € 2.9
horas em portadores CYP2C8*1/*1, *1/*3, e *3/*3, respectivamente). Também a
clearance do metabolito (desmetilrosiglitazona) era maior nos portadores do alelo
CYP2C8*3, com valores de 2,47; 2,22 e 1,96 L/h (CYP2C8*3/*3, *1/*3, e *1/*1,
respectivamente, p=0,03). Analisando este estudo, parece haver uma maior capacidade
metabolica nos individuos com polimorfismo do que nos wild-type. Estes resultados
podem indicar entdo, que em portadores de alelos CYP2C8%*3 podera haver uma
ineficicia do tratamento com rosiglitazona, visto que havera uma metabolizacdo mais

rapida do farmaco. [6; 50]

7.4. Variacg6es nos transportadores de efluxo

Os genes SLC47A1 e SLC47A2 codificam os transportadores de efluxo MATEL
(human multidrug and toxin extrusion) e MATE2-K (human multidrug and toxin
extrusion—kidney), respectivamente. A proteina MATE1 estd localizada na membrana
biliar dos hepatocitos e no epitélio renal, ao passo que a MATE2-K apenas se expressa
no epitélio renal. [1] Ambas estdo envolvidas na eliminacdo de xenobi6ticos e residuos
metabolicos na bilis (MATE1L) e na urina (MATE1 e MATE2-K).

Encontra-se bem estabelecido que a metformina é um substrato da MATEL e
MATE2-K. Deste modo é essencial o0 bom funcionamento destes transportadores, para
permitir a excrecdo da metformina.

Becker et al Y analisaram o efeito de SNPs no gene SLC47A1 na reducdo da
HbA;. pela metformina. De entre varios SNPs encontrados, apenas um (rs2289669

G>A, situado num intrdo do gene MATEL) revelava uma significativa reducdo (30%,
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p=0.045) nos niveis de HbA;., 0 que era consistente com a diminuicdo do transporte da
metformina. Os autores ressaltam entdo, que a reducdo do efluxo da metformina no
epitélio renal, devido & funcdo do transportador MATE1L prejudicada, levard a um
aumento dos niveis plasmaticos de metformina, e a uma consequente diminuigdo nos
niveis de glicose. Da mesma forma, essa diminuicdo da excrecdo da metformina, levara
a sua acumulacdo no hepatdcito e uma forte inibicdo da gluconeogénese, o que traduz
uma vez mais, na reducéo da glicemia. [51]

Também Tsuda et al 2 realizaram um estudo de forma a compreender melhor o
papel do transportador MATEL in vivo. Para tal, confirmaram a presenca do mRNA que
codifica para esta proteina no figado e no rim através de RT-PCR (reverse transcription-
polymerase chain reaction) e de Western blot analysis e compararam a farmacocinética
da metformina em ratinhos wild-type (MATE1+/+) e ratinhos knockout (MATE1-/-).
Constataram a inexisténcia do transportador
MATEZ1 nos ratinhos knockout e verificaram :_ O+

que as concentracbes plasmaticas da

==
=]

metformina eram claramente superiores em
ratinhos que nédo possuiam 0S
transportadores de efluxo MATE1L (fig.19).

Por outro lado, a excrecdo urinaria do

Concentracio (Ug/mL)

farmaco 60 minutos apds a administracédo

0 5 15 30 &0

intravenosa, foi significativamente menor no 0.4
ratinho MATE1 (-/-) (33% da dose .
Tempo (min)
.. x . Figura 19- Concentragdo plasmatica da metformina
administrada) em comparagdo com o ratinho = _t.oo 0 o) (+/+) e MATEL (/) em funcéo

. d
MATE1 (+/+) (79% da dose) (f|g.20). *?;62585; *** P <0.001; Adaptado de Tsuda et al.
[52]

- 100} Também a concentragéo de metformina no rim e no
) . p . .

T ol figado se verificou ser maior nos ratinhos knockout do
-l

s que nos ratinhos wild-type, resultados estes que estdo
w BOL

£ em concordancia com 0s anteriores, pois se a
H 40 o . . . .
= eliminacdo do farmaco para o exterior dos 6rgédos esta
el

g 201 comprometida, ha entdo o seu acimulo nestes ultimos.
o

S

+'+ =f=
Gendtipo
Figura 20- Excrecdo urinaria da
metformina em ratinhos MATEL
(+/+) e MATEL (-/-)
*** P <0.001; Adaptado de Tsuda et
al. [52]
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7.5. Variacdo em factores de transcricao

O produto do gene TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) é um factor de
transcricdo que estd envolvido na homeostase da glicose e metabolismo dos lipidos,
proliferacdo e funcdo das células beta pancreaticas e na producdo do GLP-1. Tem sido
descrito que polimorfismos neste factor de transcri¢do (rs12255372 G>T e rs7903146
C>T) se encontram associados ao aumento de susceptibilidade de DM2. Este risco esta
associado com o aumento de cinco vezes na expressao da proteina TLC7L2 nas células
pancreaticas em pacientes com DM2, o qual resulta numa diminuicdo da secre¢do da
insulina nestas células. [1; 6; 53]

A partir destes dados, Pearson et al ®® colocaram a hipétese de que os
portadores destes alelos de risco possuissem piores respostas hipoglicemiantes as
sulfonilureias, devido a diminuicdo de células funcionais. Consequentemente estudaram
a influéncia destes polimorfismos em resposta a sulfonilureias e metformina em 1846

individuos com DM2. Obtiveram mais falhas na resposta a terapéutica com

Tabela 6- Frequéncias genotipicas de resposta ao tratamento
Dados (n) encontram-se em %; Adaptado de Pearson et al. [53]

rs1 225372 27903146

Falha terapautica GG GT TT P CC CT TT P
Sulfonilureia

Nio 230 (60 246 (50) 15 (43) (XL 232 (80) 235 (58) 13 (4T) 0,035

Sim 152 (40) 169 (41) 59 (5T) 148 (40 173 (42) 59 (53)
Metformina

Nio 225 (52) 213 (1) 12 (45) 0.61 220 (584) 207 (43 M (44) 012

Sim 200 (48) 207 (49) 19 (5d) 19 (46 217 (51) 55 (B6)

sulfonilureias em individuos com genétipo TT do que nos restantes. Para o
polimorfismo rs1225372, 57% dos pacientes com genotipo TT ndo conseguiram atingir
uma HbAlc < 7%, comparado com 41 e 40% dos individuos com gendtipo GT e GG
respectivamente (p=0,006). Para o polimorfismo rs7903146, a percentagem de
individuos que ndo conseguiu atingir valores de HbAlc normais foi: 53% dos pacientes
com genétipo TT, 42% com gendtipo CT e 40% com genoétipo wild-type (p=0.035)
(tabela 6). Pelo calculo do Odds Ratio (OR), os autores verificaram para o polimorfismo
rs12255372 que ser portador do genétipo TT leva a um maior risco de falha do
tratamento com sulfonilureia do que com gendétipo GG (OR: 1.94, p=0.005), enquanto o

risco de ser portador do gendtipo rs7903146 T/T confere 1,73 vezes superior do que em
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individuos CC (OR: 1.73, p=0.015). No caso do tratamento com metformina néo se
obtiveram resultados estatisticamente significativos.

Também Holstein et al ®*, num estudo publicado em 2011, constataram que a
variante rs7903146 no gene TCF2L7 influenciava a resposta terapéutica para as

sulfonilureias.

8. Conclusao

A farmacogenomica tem proporcionado uma melhor e maior compreensdo dos
mecanismos bioldgicos que causam ou contribuem para variabilidade interindividual na
resposta a terapéutica com anti-diabeticos orais. [6]

No entanto a contribuicdo da farmacogendémica nos estudos sobre DM2 esta
ainda a dar os primeiros passos, quando comparado com o contributo que esta ciéncia
tem dado noutras doengas complexas.

Ao longo deste trabalho, analisaram-se varios estudos, 0s quais, na maioria das
vezes, se focam num leque de farmacos muito restrito e apresentam resultados que
divergem dos anteriores. Na maioria, referem também a necessidade de haver mais
estudos para se confirmarem os resultados obtidos.

No reduzido nimero de estudos realizados até ao momento, varias tém sido as
variantes que estdo potencialmente associadas com as diferentes respostas aos
medicamentos anti-diabéticos. Estes resultados preliminares sdo promissores, 0s quais
justificam investigacdes mais detalhadas de modo a seleccionar o farmaco ideal para o
doente com DMZ2, levando, tendencialmente, a uma farmacoterapia cada vez mais
individualizada.

Deste modo, o auxilio da farmacogendmica na terapéutica anti-diabética,
provavelmente, ira permitir um controlo ideal da glicemia, a melhoria da eficacia
terapéutica e a reducdo dos efeitos secundarios dos medicamentos em cada paciente,

originando, em cada caso, o desenvolvimento de um tratamento personalizado. [5; 6]

Liliana Pereira - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas Pagina 59



Diabetes Mellitus do tipo 2: Influéncia da Farmacogendmica na terapéutica oral

9. Referéncias bibliograficas
[1] Rovaris, D. et al; Metformin and type 2 diabetes mellitus: past, present and
pharmacogenetics; Rev HCPA; 2010; 30(4):382-390

[2] Associacédo Protectora dos Diabéticos de Portugal -
http://www.apdp.pt/tratamento.asp

[3] The Global Diabetes Community - http://www.diabetes.co.uk/diabetes-history.html

[4] Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. /
Ministério da Saude (Ed.) (2010) - Prontuario Terapéutico -9, pags 323-338

[5] DiStefano, J. K.; Watanabe, R. M.; Pharmacogenetics of Anti-Diabetes Drugs;
Pharmaceuticals 2010; 3: 2610-2646

[6] Avery, P.; Mousa, S.S.; Mousa, S. A.; Pharmacogenomics in type Il diabetes
mellitus management: Steps toward personalized medicine; Pharmacogenomics and
Personalized Medicine 2009; 2:79-91

[7] Associacdo de Jovens Diabéticos de Portugal - http://www.ajdp.org

[8] Organizacdo Mundial de Saude - http://www.who.int/diabetes/en/

[9] Wild, S. et al; Global prevalence of diabetes. Estimates for the year 2000 and
projections for 2030; Diabetes Care; 2004; 27(5): 1047-53

[10] International Diabetes Federation: Diabetes Atlas 2009. Brussels, International
Diabetes Federation, 2009

[11] Gardete, L. et al; One third of the Portuguese population (20-79 years) has
diabetes or “pre-diabetes’’; Diabetic Med, 2010, 27(8):879-81.

[12] Pinto, A. et al; Fisiopatologia: Fundamentos e Aplicages; Lidel; 2007

[13] American Diabetes Association; Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus;
Diabetes Care; Volume 32; 2009

[14] Manual Merck - http://www.manualmerck.net/?id=272&cn=1996

[15] Hanna, F., Peters J.R.; Screening for gestational diabetes: past, present and future.
Diabet Med. 2002; 19: 351.

[16] Sociedade Brasileira de Diabetes; Tratamento e acompanhamento do Diabetes
Mellitus; 2006

[17] Seeley et al; Anatomia & Fisiologia; Lusociéncia; 2003; 62 Edicdo

Liliana Pereira - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas Pagina 60



Diabetes Mellitus do tipo 2: Influéncia da Farmacogendmica na terapéutica oral

[18] Pittas, A.M.D; Diabetes Melllitus: Diagnosis and Pathophysiology; Tufts
University

[19] Marieb & Hoehn; Human Anatomy & Physiology; Pearson Education Inc.; 2007; 72
Edicéo
[20] Gomez, Joan; Tudo sobre a diabetes; Arteplural Edig¢oes; 2010

[21] Gallego, M.R; Terapéutica oral da Diabetes tipo 2; Rev Port Clin Geral; 2005;
21:575-84

[22] Cruz, S. C; Tratamento ndo farmacoldgico da Diabetes tipo 2; Rev Port Clin
Geral; 2005; 21:587-95

[23] Cunha, R.M; Producdo de Formas Farmacéuticas Contendo Insulina para
Administracdo Pulmonar; Universidade Fernando Pessoa; Porto; 2009

[24] Contreras, F. et al; Sulfonylureas and receptor SUR in the diabetes mellitus type 2
treatment; AVFT; 2002; VVol.21; n° 2; p.148-155

[25] Grupo de estudos da Diabetes Mellitus; Diabetes, uma abordagem global;
Euromédice — edi¢bes médicas; 2010

[26] Taylor, S. et al; Diabetes Mellitus: A Fundamental and Clinical Text; Lippincott
Williams & Wilkin; 2003; 32 Edicao

[27] Silva, C. et al; Non insulinic therapy of type 2 Diabetes: the more valuable
worth...; SPMI; 2010; Vol 17,n° 2, p 124-132

[28] Sousa, H; Niveis de Actividade Fisica Diaria em Doentes com Diabetes Mellitus
Tipo 2, Antes e Apds o Diagnostico; Tese de Mestrado no Ramo de Ciéncias do
Desporto; Universidade do Porto; 2005

[29] Romero, J. et al; Farmacos insulino-sensibilizadores en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2; Medicina General; 2000; p.350-357

[30] Graham, G. et al; Clinical Pharmacokinetics of Metformin; Clin. Pharmacokinet;
2011; 50 (2): 81-98

[31] Medina, J. et al; Diabetomecum; Permanyer Portugal; 2008

[32] Rocha, H.; Carvalho, R.; O Papel das Incretinas no Tratamento da Diabetes
Mellitus tipo 2; Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto;
2009

[33] He, H. et al; Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C] Vildagliptin, a Novel
Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor, in Humans; Drug Metabolism and Disposition; 2009;
Vol. 37, No. 3; p.536-544

Liliana Pereira - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas Pagina 61



Diabetes Mellitus do tipo 2: Influéncia da Farmacogendmica na terapéutica oral

[34] Nissen, S. et al; Effect of Muraglitazar on Death and Major Adverse
Cardiovascular Events in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus; JAMA-EXpress;
2005; Vol 294; No 20; p.2581-2586

[35] Fontana, V. et al; O conceito de gene estd em crise. A farmacogenética e a
farmacogenémica também?; Biotemas; 2006; 19 (3): 87-96

[36] Vella, A.; Pharmacogenetics for Type 2 Diabetes: Practical Considerations for
Study Design; J Diabetes Sci Technol; 2009; 3(4):705-709

[37] Shu, Y. et al; Effect of genetic variation in the organic cation transporter 1 (OCT1)
on metformin action; The Journal of Clinical Investigation; 2007; 117(5): 1422-1431

[38] Wang, DS. et al; Involvement of Organic Cation Transporter 1 in the Lactic
Acidosis Caused by Metformin; Molecular Pharmacology; 2003; 63(4):844-848

[39] Shu, Y. et al; Evolutionary conservation predicts function of variants of the human
organic cation transporter, OCT; PNAS; 2003; vol. 100; no10; 5902-5907

[40] Choi, MK. et al; Organic Cation Transporters and their Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Consequences; Drug Metab. Pharmacokinet; 2008; 23 (4): 243-253

[41] Florez, J. et al; Effects of the Type 2 Diabetes-Associated PPARG P12A
Polymorphism on Progression to Diabetes and Response to Troglitazone; The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism; 2007; 92(4):1502—-1509

[42] Alquilante, C.; Sulfonylurea pharmacogenomics in Type 2 diabetes: the influence
of drug target and diabetes risk polymorphisms; Expert Rev Cardiovasc Ther; 2010;
8(3):359-72.

[43] Feng, Y. et al; Serl369Ala Variant in Sulfonylurea Receptor Gene ABCCS8 Is
Associated With Antidiabetic Efficacy of Gliclazide in Chinese Type 2 Diabetic
Patients; Diabetes Care; 2008; 31(10):1939-1944

[44] Florez, J. et al; Type 2 Diabetes—Associated Missense Polymorphisms KCNJ11
E23K and ABCC8 A1369S Influence Progression to Diabetes and Response to
Interventions in the Diabetes Prevention Program; Diabetes; 2007; 56(2): 531-536

[45] Sesti G. et al.; The E23K Variant of KCNJ11 Encoding the Pancreatic-Cell
Adenosine 5-Triphosphate-Sensitive Potassium Channel Subunit Kir6.2 Is Associated
with an Increased Risk of Secondary Failure to Sulfonylurea in Patients with Type 2;
Diabetes J Clin Endocrinol Metab; 2006, 91(6):2334 —2339

[46] Hamming, K. et al; Coexpression of the Type 2 Diabetes Susceptibility Gene
Variants KCNJ11 E23K and ABCC8 S1369A Alter the ATP and Sulfonylurea
Sensitivities of the ATP-Sensitive K™ Channel; Diabetes; 2009; 58: 24192424

[47] Zang, W. et al; Effect of SLCO1B1 genetic polymorphism on the pharmacokinetics
of nateglinide; British Journal of Clinical Pharmacology; 2006; 62(5): 67-572

Liliana Pereira - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas Pagina 62



Diabetes Mellitus do tipo 2: Influéncia da Farmacogendmica na terapéutica oral

[48] Zhang, Y. et al; Influence of CYP2C9 and CYP2C19 genetic polymorphisms on
pharmacokinetics of gliclazide MR in Chinese subjects; British Journal of Clinical
Pharmacology; 2007; 64 (1): 67-74

[49] Shon, JH. et al; Chlorpropamide 2-hydroxylation is catalysed by CYP2C9 and
CYP2C19 in vitro: chlorpropamide disposition is influenced by CYP2C9, but not by
CYP2C19 genetic polymorphism; British Journal of Clinical Pharmacology; 2005; 59
(5): 552-563

[50] Kirchheiner, J. et al; Pharmacokinetics and pharmacodynamics of rosiglitazone in
relation to CYP2C8 genotype; Clin Pharmacol Ther; 2006; 80(6): 657-67

[51] Becker, M. et al; Genetic Variation in the Multidrug and Toxin Extrusion 1
Transporter Protein Influences the Glucose-Lowering Effect of Metformin in Patients
With Diabetes: A Preliminary Study; Diabetes; 2009; 58:745-749

[52] Tsuda, M. et al; Targeted Disruption of the Multidrug and Toxin Extrusion 1
(Matel) Gene in Mice Reduces Renal Secretion of Metformin; Molecular
Pharmacology; 2009; 75(6): 1280-1286

[53] Pearson, E. et al; Variation in TCF7L2 Influences Therapeutic Response to
Sulfonylureas: A GoDARTSs Study; Diabetes; 2007; 56:2178-2182

[54] Holstein, A. et al; TCF7L2 and therapeutic response to sulfonylureas in patients
with type 2 diabetes; BMC Medical Genetics; 2011: v.12

[55] Sesti, G. et al; The Arg °" Variant in Insulin Receptor Substrate-1 Is Associated
With an Increased Risk of Secondary Failure to Sulfonylurea in Patients With Type 2
Diabetes; Diabetes Care; 2004; 27:1394 —1398

Liliana Pereira - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas Pagina 63



