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RESUMO

A manutengdo da homeostase glicEmica é complexa e envolve,
além da secrecéo e da agéo da insulina e do glucagon, mecanismos
hormonais e neurais, que regulam a taxa de esvaziamento gastrico.
Esse mecanismo depende de fatores extrinsecos e intrinsecos. A
secrecdo do peptideo 1 semelhante ao glucagon regula a velocidade
de esvaziamento gastrico, de modo a contribuir para o controle da glicemia
pds-prandial. As caracteristicas farmacodindmicas dos diversos
agentes dessa classe podem explicar os efeitos mais relevantes na
glicemia de jejum ou pés-prandial e, portanto, podem orientar o
tratamento individualizado, de acordo com as caracteristicas clinicas
e fisiopatoldgicas de cada paciente.
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ABSTRACT

The maintenance of glucose homeostasis is complex and involves,
besides the secretion and action of insulin and glucagon, a hormonal
and neural mechanism, regulating the rate of gastric emptying. This
mechanism depends on extrinsic and intrinsic factors. Glucagon-like
peptide-1 secretion regulates the speed of gastric emptying, contributing
to the control of postprandial glycemia. The pharmacodynamic
characteristics of various agents of this class can explain the effects
more relevant in fasting or postprandial glucose, and can thus
guide the individualized treatment, according to the clinical and
pathophysiological features of each patient.

Keywords: Diabetes mellitus/therapy; Hyperglycemia; Gastric emptying;
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INTRODUGAO

O controle glicémico envolve um complexo mecanismo,
compreendendo nao somente a secrecao € a agao de
insulina e glucagon,” mas também a regulacao da velo-
cidade de esvaziamento gastrico.®

Desde 1915, sabe-se que a variabilidade da glice-
mia apds uma dose de glicose oral depende de mudan-
cas na velocidade de esvaziamento géstrico, dados estes
confirmados por numerosos estudos subsequentes.*>

A terapia baseada em incretinas (tanto com inibido-
res de dipeptidil-peptidase-4 como com miméticos do
peptideo 1 semelhante ao glucagon — GLP1, sigla do
inglés glucagon-like peptide-1) envolve a secre¢ao de in-
sulina por um mecanismo glicose-dependente. Essa
acdo, aliada a reducao dos niveis de glucagon,® confere
a essas medicacOes papel promissor no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2. Além das ac¢Oes primariamente
metabdlicas, essa terapia tem efeitos em outros siste-
mas, o que vem despertando interesse crescente. Uma
dessas agoes € a reducao da velocidade de esvaziamento
gastrico.(”

Recentemente, a American Diabetes Association € a
European Association for the Study of Diabetes® enfati-
zaram a necessidade de individualizagdo da abordagem
terapéutica do diabetes, baseando alvos terapéuticos
e medicamentos nos aspectos fisiopatologicos particu-
lares de cada caso. Rever essas bases é, entao, tarefa
essencial.
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Regulacao do esvaziamento gastrico

A velocidade de esvaziamento gastrico € variavel e de-
pendente do contetddo da refeicdo. Assim, se o liquido
ingerido for rico em glicose ou calorias, esse esvazia-
mento ¢ retardado. Essa inibicao determina uma taxa
constante de absorcdo energética, da ordem de 2 a
3kcal/minuto; a infusdo de glicose no duodeno inibe o
esvaziamento gastrico proporcionalmente a quantidade
infundida. Esse sensivel mecanismo depende de fatores
extrinsecos e intrinsecos.

A via extrinseca, também conhecida como “parada
ileal”,® depende da retroalimentacdo neural e hormo-
nal induzida pela interacido de nutrientes na luz do in-
testino delgado, e € caloria-dependente. Quando o ali-
mento atinge o intestino, as células L e K do delgado
distal produzem GLP-1 e peptideo insulinotrdpico de-
pendente de glucose (GIP, sigla do inglés glucose-dependent
insulinotropic peptide), que agem em diversos tecidos.
No hipotalamo, reduzem o apetite e enviam sinais coli-
nérgicos e peptidérgicos ao vago, inibindo a motilidade
antral e estimulando a pilérica. Essas acoes contribuem
para a inibicao do esvaziamento gastrico.'” O GLP1 e o
GIP estimulam a secrecao insulinica e inibem a de glu-
cagon. Além disso, estimulam a secrecao do peptideo
pancreétrico amiloide, a amilina.!'V A insulina tem efei-
to sacietdgeno no sistema nervoso central, enquanto a
amilina diminui o esvaziamento gastrico, por agio vagal.(1?

Os mecanismos intrinsecos envolvem efeitos da hi-
per ou hipoglicemia. A hiperglicemia estimula as secre-
¢oes de insulina e amilina, reduzindo a de glucagon; ela
também diminui a secrecido de grelina, o que reduz o
esvaziamento gastrico, via sinal parassimpatico. Fisiolo-
gicamente, a grelina aumenta a velocidade de esvazia-
mento gastrico.'® Assim, além do aspecto calérico (ex-
trinseco), as variacoes da glicemia (intrinseco) podem,
por meio de acoes hipotalamicas, aumentar ou diminuir
0 apetite e ativar o sistema parassimpatico, que contro-
la o esvaziamento gastrico. Essa delicada interagao neu-
ral e hormonal previne a hiperglicemia pds-prandial em
individuos normais.

Regulacao do esvaziamento gastrico no diabetes
Pesquisas tém demonstrado que a hiperglicemia pro-
nunciada (>250mg/dL) afeta a motilidade do esofago,
do estdmago, do intestino delgado, do cdlon e da ve-
sicula biliar, tanto em pessoas normais!¥ como em dia-
béticos tipo 109 e 2.09 Sugeriu-se inicialmente que a
hiperinsulinemia também retarda o esvaziamento gas-
trico,'” mas estudos recentes em diabéticos tipo 105819
contestaram essas observacoes.

Em individuos saudaveis, o comportamento da glice-
mia e das incretinas é altamente dependente da expo-
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sicao do intestino delgado a carboidratos.?” Assim, so-
brecargas maiores levam a elevacdes mais intensas dos
niveis de GLP1, resultando em reducao progressiva da
velocidade de esvaziamento gastrico, mecanismo fisio-
l6gico este que contribui para a homeostase glicémica.
Esses dados foram replicados em individuos com dia-
betes tipo 2 bem controlado,®) que receberam infusdes
intraduodenais de quantidades crescentes de glicose.
Nesse importante estudo, demonstrou-se que as con-
centracoes de insulina, GLP1 e GIP aumentavam com
a sobrecarga intraduodenal de glicose, tanto nos indivi-
duos normais quanto nos diabéticos.

A preservagao desse mecanismo de controle em pa-
cientes com diabetes abre possibilidades de tratamento
com estratégias que influenciam a velocidade de expo-
sicao duodenal aos carboidratos.

Perspectivas no tratamento da hiperglicemia pés-pran-
dial no diabetes

O estudo DECODE®™ deixou claro que a hiperglicemia
poOs-prandial € um fator de risco independente para
doenca macrovascular, sendo seu controle essencial para
a reducao da mortalidade cardiovascular em diabéticos.
As abordagens para o controle da glicemia p6s-prandial
incluem os analogos insulinicos de acao prandial,® a acar-
bose — cuja agdo se da, em parte, pelo aumento dos ni-
veis de GLP1,?¥ o pramlintide® — de ag¢ao vagal e, mais
recentemente, as terapias baseadas no sistema increti-
na, particularmente GLP1.

O mecanismo de agdo do GLP1 no estado de jejum
envolve, essencialmente, a secrecao de insulina gli-
cose-dependente e a inibicao da de glucagon. Estudos
recentes demonstram, contudo, que sua acao no estado
pOs-prandial ocorre por meio da desaceleragao do es-
vaziamento gastrico, levando a uma diminuic¢do da en-
trada de glicose na circulagao.®® O uso concomitante de
agentes pro-cinéticos, como metoclopramida, domperi-
dona, cisaprida e eritromicina, bloqueia o efeito do GLP1
no controle da glicemia pds-prandial,?” demonstrando a
importancia de sua influéncia no esvaziamento gastrico.

A exposicdo continua a altas concentragdes de
GLP1 leva a uma pronunciada perda de sua capacidade
de diminuir o esvaziamento gastrico.®® Isso se deve a
inducdo de taquifilaxia a nivel vagal, e acarreta numa
atenuacao dessa resposta apds administracao cronica.

Andlises farmacocinética e farmacodinamica de
GLP1 demonstram que essa classe de medicamentos
compde-se de moléculas com perfis varidveis de liga-
¢ao ao receptor do GLP1, o que, provavelmente, expli-
ca algumas diferencas de agao entre eles. A interagao
prolongada com o receptor leva a dessenssibilizacao do
efeito inibitdrio gastrico, mas nao a do efeito anorético
— que ocorre por meio de receptores hipotaldmicos do



GLP1® — e nem a dessenssibilizacido do efeito sobre a
secrecdo insulinica e o controle glicémico de jejum. J4 as
moléculas cuja interagdo com o receptor € curta apresen-
tam maior efeito sobre a reducido do esvaziamento gas-
trico — e, consequentemente, sobre o controle glicémico
pos-prandial — por nao provocarem dessenssibilizagao.®

A comparacao entre agentes com agao mais rapida
(lixisenatide) e os de mais prolongada (liraglutide)©”
mostra diferencas em seus impactos sobre a regulacao
dos niveis glicémicos de jejum e pés-prandial, e pode
nortear a individualizacdo terapéutica, segundo as ca-
racteristicas clinicas e fisiopatoldgicas de cada paciente.

CONCLUSAO

Estamos caminhando para a terapia do diabetes basea-
da na individualizacao das medicacdes. A escolha do
melhor farmaco se baseara no entendimento da fisiopa-
tologia de cada caso e na compreensdo do mecanismo
de acdo das medicacoes. Analogos de GLP1 com agao
prolongada poderao beneficiar pacientes com glicemia
de jejum elevada e que precisam perder peso. Andlogos
de acdo rapida serdo uma 6tima opgao para corrigir ca-
sos de hiperglicemia pds-prandial.
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