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A Epidemiologia do Diabetes
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A Epidemiologia do Diabetes
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Censo Brasileiro de Diabetes , 1988

Epidemiologia

* Custo total em 2000: USS 22,603 bilhdes
*Maiores:
Hospitalizages
Necessidades de cuidados médicos
Incidéncia de doengas cardiovasculares
Incidéncia de doengas cerebrovasculares
Incidéncia de retinopatias
Incidéncia de Insuficiéncia Renal
Incidéncia de amputagdes de MMII (13 X maior)




Homeostase normal da glicose

HIPERGLICEMIA

Resposia

estimuioda
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Reduzida
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Fonte: Adaptado de Monografia de Januvia, MSD.

Fisiopatologia do Diabetes Tipo 2

Deficiéncia de
insulina

é e by Hiperglicemia ¢

Excesso de

liberagao de glicose Resisténcia a insulina

(diminuigao da captagao
de glicose)

Adaptado de: Buse JB et al. In Willams Textbook of Endocrinology. 10t ed. Philadel

Respostas a Insulina e ao Glucagon no Diabetes
Tipo 2, ap6s uma Refeigdo Rica em Carboidratos

= Diabetes mellitus tipo 2 (n=12)

= Controles sem diabetes (n=11)
-\Refe/—/\
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Resposta a insulina deprimida/retardada

Insulina
(HU/ml)

Glucagon ndo suprimido

Glucagon
(uug/mi)

—60

Tempo (minutos)
liller WA et al N Engl J Med 197
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Homeostase normal da glicose

HIPOGLICEMIA

Respasta
redurida
da insuling
o 2 Glicemia

N Aumeniada

Resposto estimulada =

da Insuling
Produgdo

Fonte: Adaptado de Monografia de Januvia, MSD.

A Fungdo das Células  no DM Tipo 2

A funcgéao das células B ja
pode ter reduzido em 50% no
momento do diagnéstico

A fungao das células B
reduz progressivamente ao
longo do tempo em cerca
de 6% ao ano
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Anos a partir do Diagnéstico

Holman RR. Diabetes Res Clin Pract. 1998;40(suppl 1):521-525.; UKPDS. Diabetes. 1995;44:1249-1258.

Tratamento Atual

Sulfoniluréias

 Clorpropamida

* Glibenclamida
* Glipizida

Biguanidas
* Metformina "
Inibidores da a-
glicosidase
* Acarbose
Insulinoterapia

* Rapida
¢ Intermediaria

e lenta
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Algoritmo para o tratamento da VISAO DO TRATAMENTO DO
hiperglicemia no DM 2 (2006) DIABETES

Diagnostico
Mudanga do estilo de vida e metformina

-— HbA,. 27%

Adicionar insulina basal® = Adicionar sulfoniluréia - Adicionar glitazona -
mais efetivo mais barato Sem hipoglicemia

~— HbA,, >7% *A— HbA, >7% ]

Intensificar insulina® Adicionar glitazona® Adicionar insulina basal [l Adicionar sulfoniluréia®

HbA,. 27% HbA, 27%

Adicionar insulina basal ou intensificar<
Insulinizag&o intensiva + metformina +/- glitazona

Nathan D, et al. Diabetologia 2006;49:1711-21.

Uma nova abordagem terapéutica O que sao Incretinas?

Incretinas * Hormonios liberados em resposta a ingestdo de nutrientes.

: GLP-1: Glucagon-like peptide-1
AS)! _ L BB B N & .

#o ® s W E
< L A

GIP: G\ucose—dependent insulinotropic polypeptide
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Drucker, DI.DPP-4. Banting and Best Diabetes Centre. 2007 Steven E. Kahn. Pathophysiology of Type 2 Diabetes. University of Washington. 2007

Mecanismo de acao das Incretinas

Secrecado fisioldgica da insulina pela célula B

Producgao das Incretinas

Séo liberadas rapidamente, .
apos INGESTAO de glicose CélulaK ) ) ca*
(15 min) (jejuno) ‘

Voltage-
KIATP
channel i, ' dependent

CélulaL ; Ca?* channel

(ileo-colon)
Glucose 3 - Insulin
transporter \ . 1| = “ release

GLP-1
receptor

GLP-1[7-37]

- Pancreatic B Cell
s

GLP-1 [7-36NH2]

Steven E. Kahn. Pathophysiology of Type 2 Diabetes. University of Washington. 2007 Gromada J; et al. Pflugers Arch — Eur J Physiol. 1998;435:583-594.; McDonald PE; et al




Mecanismo de acao das Incretinas

As agOes insulinotrépicas do GLP-1 sdo glicose-dependentes

’ caZ+

Voltage-
KIATP

dependent
channel Ca?* channel

Glucose ; Insulin
transporter 4 release

GLP-1
receptor

Gromada J; et al. Pflugers Arch - Eur J Physiol. 1998;435:583-594.; McDonald PE; et al. Diabetes. 2002;51:5434-5442

Os Niveis de GLP-1 no Diabetes Tipo 2

Estudo do Teste da Refeigao

-~ TNG (n=33)
-o- Diabetes tipo 2 (n=54)

180 240

Tempo (minutos)
*p<0.05, diabetes tipo 2 vs. NGT

0 teve inicio no momento 0 e terminou apés 10-15 minutos.
fin Enc

GLP-1 x GIP

GLP-1 GIP

= Secretado das células L, no ileo = Secretado pelas células K do
e célon duodeno

= Estimula a liberagao de insulina
das células

= Estimula a liberagao de insulina
das células B
= E um potente inibidor do = Tem efeitos modestos no

= E um potente inibidor da
secregao de Glucagon

= Nao possui acao inibidora da
secregao de Glucagon

= Reduz o consumo calérico e
peso corporal

= Nao exerce papel importante na
saciedade e perda de peso

= Efeitos significativos no = Efeitos significativos no
crescimento e sobrevida da crescimento e sobrevida da
célula g célula B
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Efeito Incretina

Glicose Oral x Intravenosa ‘<005

Controles sadios (n=8)
-8-Glicose oral (50 g/400 ml)

Diabetes Tipo 2 (n=14)
2 -8~ Glicose isoglicémica intravenosa

Glicose plasmitica venosa
Glicose plasmética venosa

Efeito incretina
diminuido

Efeito incretina
normal

Insulina IR (mUIL)
Insulina IR (mU/L)

60 120 0 120
Tempo (minutos) Tempo (minutos)

M et al Diabetologia 1

O papel das Incretinas

Fonte: Adaptado de: Drucker DJ. DPP-4 Inhibitors in the Management of Type 2 Diabetes

GLP-1 x GIP

GLP-1 GIP

= Secretado das células L, no ileo = Secretado pelas células K do
e célon duodeno

= Estimula a liberacao de insulina
das células

= Estimula a liberacao de insulina
das células B
= E um potente inibidor do = Tem efeitos modestos no

= E um potente inibidor da
secregao de Glucagon

= Nao possui acao inibidora da
secregao de Glucagon

= Reduz o consumo calérico e
peso corporal

= Nao exerce papel importante na
saciedade e perda de peso

= Efeitos significativos no = Efeitos significativos no
crescimento e sobrevida da crescimento e sobrevida da
célula célula B




GLP-1 x GIP

GLP-1

= Secretado das células L, no ileo
e célon

= Estimula a liberacao de insulina
das células

= Efeitos significativos no
crescimento e sobrevida da
célula

GIP

= Secretado pelas células K do

duodeno

= Estimula a liberagao de insulina

das células

= Efeitos significativos no

crescimento e sobrevida da
célula B

A Dipeptidil-dipeptidase 4 (DPP-4)

-/

Fonte: Adaptado de: Drucker DJ. DPP-4 Inhibitors in the Management of Type 2 Diabetes

Inibidores de DPP-4 melhoram a morfologia
das ilhotas em camundongos com Diabetes
experimental - 10 semanas

Camundongo Camundongo Diabético
Diabético + Sitagliptina

Camundongo
nao Diabético

Verde = Células B produtoras de insulina viaveis

Zhang et al ADA 2004 Abstract 58-LB
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Degradacao das Incretinas

* O papel da Dipeptidil-peptidase 4 (DPP-4)
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Acao das Incretinas em diferentes tecidos-alvo
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Producio de glicose 5 E

Drucker D. . Cell Metabolism 2006

Incretinomimeéticos e
Inibidores da DPP-4
~— como Alvo da Terapia
do DM Tipo 2




Exenatide — Andlogo GLP-1

Eng et al, J.Biol.Chem. 1992 Chen et al, J.BialEfe m, 1857 . Datn an fike_ Amylin Pham I

Introdugao da Exenatida em
diversas associagoes

Peso (kg)
120 ‘

=
SU+Met TZD TZD Ins SU+Met TZD TZD
+Ins +Ins

Wysham C, ADA 2006

Vildagliptina em Monoterapia:
Curso da redugdo da Alc

Placebo-controlado (24 semanas)

HbAlc média (%)

Vildagliptina (50mg 2x/d)
Vildagliptina (100mg/ d)
Vildagliptina (50mg/ d)
- __________________________________________9
4 8 12 16 20 24

Tempo (semanas)
Pratley R et al. Diabetes 2004, 53(52),A83
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Resultados Recentes

* Exenatide (Andlogo GLP-1)
Reduz HbAlc —1,1% em relagcdo ao placebo
48% pacientes com Alc < 7%
Reduz glicemia de jejum e variagdes pds-prandiais
Perda de peso significativa: - 4,4 + 0,3 Kg (52 semanas)
Redugdo do esvaziamento gastrico (afeta outras drogas)
Bem tolerado (evento adverso Gl)
Apresenta beneficios quando associado a insulina basal

OBS:Pacientes em uso de Insulina: associar Exenatide,
nao substituir.

King et al Diabetes Care 2006 / Wysham ADA 2006 / Davis et al Diabetes 2006 (abstract)

Neto BG. Perfil terapéutico dos incretinomiméticos. Rev. Bras. Med. Sao Paulo. 2007:08-10

Efeitos resultantes da Inibi¢ao da
DPP-4

Aumento fisiolégico dos niveis de GLP-1

Redugdo da glicemia, principalmente da pds-
prandial: 50 mg%

Redugdo da glicemia jejum: 20 mg%

Inibigdo da secregdo de glucagon e diminuigdo da
produgdo hepatica de glicose

N3o altera o esvaziamento gastrico nem o peso
Auséncia de Hipoglicemia ( > 90 mg% )

HOMA-R aumentada na dose de 100 mg/dia
Redugdo da Alcem ~1%

Diabetes, Obesity and Metabolism, 7, 2005, 692-698.

Conclusao

* Pontos Negativos:

Custo
Exenatide: ~ RS 400,00 mensais
Sitagliptina: ~ R$ 120,00 mensais
N° de inje¢des (exenatida)
T =2a4h-> 2inje¢des por dia
(contraste)
IDPP-4 possuem efeito em 24h > 1
dose VO por dia
Exenatida: Nauseas (redugdo
progressiva)
IDPP-4:TIVA's (?) e de diarréia.




Conclusao

* Pontos Positivos:
Redugdo da Alcem ~ 1,1%
Redugdo da glicemia de jejum e da pdés-prandial
Perda de peso: 4,4 Kg (52 semanas) - exenatide
Poucos efeitos colaterais (IDPP-4)
Bons resultados em p°t® em uso de insulina basal

Estimula a proliferagdo e inibe a apoptose das células
B (in vitro e em animais)
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Possibilidade para o futuro (?)

Funcéo das C

Anos a partir do Diagnéstico

Adaptado de:Holman RR. Diabetes Res Clin Pract. 1998;40(suppl 1):521-525.; UKPDS. Diabetes. 1995;44:1249-1258.
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