Adjuvantes no Tratamento da
Hiperglicemia do Diabetes Melito Tipo 1

RESUMO

Desde o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a terapia insulinica
intensiva tem sido direcionada para alcancar valores de glicemia e hemoglo-
bina glicada (HbA1c) tdo proximos do normal quanto a seguranca permita.
Entretanto, a hiperglicemia (especialmente a hiperglicemia pds-prandial) e a
hipoglicemia continuam a ser um problema no manejo do diabetes tipo 1. O
objetivo de associar outras drogas a terapia insulinica é diminuir a glicemia
pés-prandial. A terapia adjunta pode ser dividida em trés grupos, conforme
seu mecanismo de acao: 1. Aumento da agao da insulina (metformina e tiazo-
lidinedionas); 2. Alteracao da liberagao de nutrientes no trato gastrintestinal
(acarbose e amilina); 3. Outros modos de agado [pirenzepina, fator de cresci-
mento insulina-simile (IGF-1) e peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1).
Muitos desses agentes mostraram, em estudos de curto prazo, diminui¢do de
0,5% a 1% na HbA1c, diminuir a hiperglicemia pds-prandial e as doses diarias
de insulina. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:279-287)
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ABSTRACT

Adjunctive Therapies to Glycaemic Control of Type 1 Diabetes Mellitus.
Since Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), intensive therapy has
been directed at achieving glucose and glycosylated hemoglobin (HbA1c)
values as close to normal as possible regarding safety issues. However, hy-
perglycemia (especially postprandial hyperglycemia) and hypoglicemia con-
tinue to be problematic in the management of type 1 diabetes. The objective
of associating other drugs to insulin therapy is to achieve better metabolic
control lowering postprandial blood glucose levels. Adjunctive therapies can
be divided in four categories based on their mechanism of action: enhance-
ment of insulin action (e.g. the biguanides and thiazolidinediones), alteration
of gastrointestinal nutrient delivery (e.g. acarbose and amylin) and other tar-
gets of action (e.g. pirenzepine, insulin-like growth factor | and glucagon-like
peptide-1). Many of these agents have been found to be effective in short-
term studies with decreases in HbA1c of 0.5-1%, lowering postprandial blood
glucose levels and decreasing daily insulin doses. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008;52/2:279-287)

Keywords: Type 1 diabetes; Hyperglycemia; Treatment; Adjunctive agents
INTRODUCAO
ESDE A DESCOBERTA DA INSULINA por Banting e Best em 1921, muitas
mudangas ocorreram em sua produgio ¢ no modo de utilizagdo, revolu-

cionando o tratamento insulinico dos individuos com diabetes melito tipo 1
(DM1). Os avangos tecnologicos aliados a grandes estudos, como o Diabetes
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Control and Complications Trial (DCCT) (1) confir-
mam a importincia da terapia insulinica intensiva, seja
por meio de multiplas doses de insulina ou por inter-
médio da bomba de infusio de insulina subcutinea para
se atingir a euglicemia. No entanto, o ganho de peso ¢
a hipoglicemia sio obsticulos potenciais. A glicemia
préoxima do normal com risco minimo de hipoglicemia,
melhorar a qualidade de vida e retardar ou evitar as
complica¢des micro e macrovasculares tardias estio en-
tre os objetivos da assisténcia global aos individuos com
DMI. Entretanto, a rotina desses pacientes é compli-
cada pela necessidade variavel de insulina, pela irregu-
laridade na ingestdo dos carboidratos, na realiza¢io de
exercicios fisicos ou em razdo da presenga de doengas
intercorrentes.

As criangas ¢ os adolescentes sio um grupo espe-
cial, passam por diversos estigios de desenvolvimento
fisico e psicologico que demandam abordagem tera-
péutica dindmica e atenta. Na puberdade, o padrio er-
ritico da alimentagido e da atividade fisica é amplificado
nos individuos diabéticos tipo 1 por rapidas mudangas
nas doses de insulina associadas ao estirio de cresci-
mento e a resisténcia a agdo da insulina (RI). Apesar de
os avangos ¢ de as varias formula¢oes de insulina dis-
poniveis no momento, na maioria das vezes nao se
consegue atingir as metas de um 6timo,/bom controle
nesses jovens, nem para prevenir excursoes na glice-
mia pos-prandial nem nas flutuagdes nos niveis de gli-
cemia no DMI.

A RI ¢ uma anormalidade metabdlica comum no
DM2, mas também estd presente em individuos com
DML (2). Apesar da RI no DM2 estar geralmente asso-
ciada a obesidade, a hipertensio, a dislipidemia e a outras
desordens metabolicas, estudos tém demonstrado que
adultos portadores de DM1 com sobrepeso, assim como
aqueles com peso normal, apresentam RI periférica e he-
patica. Clampe insulinico realizado em portadores de
DMI nio-obesos, com condi¢oes glicémicas variadas,
demonstram aumento da produgio hepdtica de glicose e
clearvence de insulina reduzido comparados a individuos
nio-diabéticos (3). Por outro lado, pacientes portadores
de DM1 em tratamento insulinico intensivo que apre-
sentam histéria familiar de DM2, também expressam
marcadores da RI, tais como ganho de peso, necessida-
des maiores de insulina e dislipidemia (4).

Em virtude da insuficiéncia em se atingir os objeti-
vos de um bom controle com as preparagdes de insulina
disponiveis, a mudanga do perfil de uma porcentagem
dos portadores de DM1 com a associagio de alguns
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fatores de RI (sedentarismo ¢ obesidade) estimulou o
interesse em estudar agentes farmacologicos que pu-
dessem colaborar com a terapia insulinica nesse grupo
especial. O arsenal de drogas disponiveis para se asso-
ciar a terapia com a insulina no DM1 pode, didatica-
mente, ser dividido em trés grupos de acordo com seu
mecanismo de agdo: 1. Sensibilizadores a agio da insu-
lina (metformina e tiazolidinedionas); 2. Drogas que
alteram a manipula¢io dos nutrientes no trato gastrin-
testinal (acarbose e amilina); 3. Outros agentes, como
pirenzepina (que reduz a secre¢io de hormonio de
crescimento (GH), IGF-1 (que reduz a secre¢ido de
GH e tem agdo hipoglicemiante) e andlogos do GLP-1
(que estimulam a secregio de insulina de modo glicose-
dependente).

SENSIBILIZADORES DA INSULINA

Metformina

A RI nos adolescentes é bem documentada tanto em pa-
cientes diabéticos (2) quanto em individuos nao-diabéti-
cos (5). Nos pacientes diabéticos, é responsivel pela
deteriora¢do do controle glicémico encontrado durante
a puberdade. No DCCT, os adolescentes obtiveram he-
moglobina glicada (HbAlc) 1% maior que nos adultos
apesar de utilizarem mais insulina e apresentarem maior
ganho de peso. A triade maior HbAlc, maior dose de
insulina e maior ganho de peso sugere que a insulina
administrada era menos efetiva para manter o controle
glicémico (isto é, RI) neste grupo. Além disso, a secre-
¢30 GH estd aumentada neste periodo nos portadores
de DML1. A insulina aplicada por via subcutinea ultra-
passa a circulagio portal, o que diminui o seu efeito
intra-hepdtico na sintese da proteina GHBP, com conse-
quiente diminui¢io da a¢io do GH e dos niveis de IGF1.
Com isso, ndo ocorre o feedback inibitério, havendo exa-
gerada secre¢do de GH, o que contribui para RI.

A insulina, mesmo dada em altas doses para pacien-
tes portadores de DM1 que apresentam RI, é ineficaz
para o controle glicémico e contribui para o ganho de
peso dos pacientes. Além disso, o hiperinsulinismo de-
corrente da aplicagdo de grande quantidade de insulina
exdgena ¢é um fator de risco para aterosclerose ¢ mortali-
dade cardiovascular (6). Deste modo, diminuir a RI com
reflexo na redugdo das doses de insulina, auxiliando para
o bom controle, seria importante para o manejo do
DM, principalmente na adolescéncia.
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A metformina é uma biguanida que tem sido usada
no manejo do DM2 ha mais de 40 anos. Melhora o
controle glicémico, aumentando principalmente a sen-
sibilidade hepatica (por meio da supressiao da glicoge-
nolise e inibi¢io da gluconeogenese no figado) ¢ em
menor extensio melhora a sensibilidade do masculo a
insulina (maior captag¢io periférica de glicose e armaze-
namento no musculo). Também tem a¢io diminuindo
a oxidagdo dos acidos gordurosos e a absor¢io de glico-
se intestinal, mas a contribui¢do desses efeitos na agio
anti-hiperglicemiante ¢ considerada pequena. Além dis-
s0, colabora na redu¢io do colesterol, dos triglicérides
¢ do peso corporal (7).

Os primeiros estudos avaliando o uso da metformi-
na em individuos portadores de DM1 foram realizados
em criangas na década de 1960 (8). Em um estudo de
curta durag¢io (quatro semanas), a conclusio foi de que
a metformina nio adicionava nenhum efeito benéfico a
insulina. Nos 30 anos subseqiientes surgiram muitos
estudos com metformina, mas limitados a pacientes
portadores de DM2. No final da década de 1990, sur-
gem pesquisas, desta vez em adultos portadores de
DM1, demonstrando que a associagio de metformina
reduz em média 25% as doses didrias de insulina. Poste-
riormente, avaliando-se adultos com DM1 e sobrepeso,
um estudo randomizado, duplo-cego e placebo contro-
lado demonstrou que a associagio da metformina a te-
rapia insulinica melhorou o controle glicémico sem
aumentar a freqiiéncia de hipoglicemia (redugio de
0,8% na HbAlc) e diminuiu 17% a dose total de insuli-
na, o que favoreceu a manutengio do peso dos pacien-
tes (9). Na tentativa de se observar se o efeito de
redu¢io da dose total de insulina seria relativo a insuli-
na basal ou prandial, um grupo europeu avaliou a asso-
ciagao da metformina a terapia com bomba de infusio
de insulina subcutinea ¢ constatou diminui¢io na dose
da insulina referente ao componente basal, diminui¢io
das glicemias pds-prandiais sem elevar a incidéncia de
hipoglicemia comparando-se ao grupo-controle (10).
Também demonstrou-se que a maior sensibilidade a in-
sulina (SI), obtida por individuos portadores de DM1,
que utilizaram a metformina por periodo prolonga-
do de até dois anos, foi responsavel pela maior satis-
fagio ¢ melhor qualidade de vida referida por esses
pacientes (11).

O actimulo de dados mostrando a seguranga da
metformina renovou o interesse de seu uso em adoles-
centes diabéticos ou nio. Em adolescentes obesos,
mesmo sem hiperglicemia, a metformina promoveu
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melhora da composi¢ao corporal [diminuigio do indice
de massa corporal (IMC), da circunferéncia da cintura
¢ do tecido adiposo abdominal] e diminui¢do da insuli-
nemia de jejum (12).

Estudos recentes mais sistemdticos, bem delinea-
dos, procuram selecionar adolescentes com DM1 com
sinais de RI (aumento de IMC, altas doses de insulina,
controle metabélico insatisfatério) para adiciona-los a
terapia com insulina. Em um estudo sueco, duplo-cego,
placebo-controlado, constatou-se que a adi¢gdo de dois
gramas de metformina a terapia insulinica de adoles-
centes com DMI1 com mau controle metabdlico
(HbAlc, 9,5%) resultou melhora da captagido periférica
de glicose. Os beneficios atingidos, avaliados por meio
do clampe euglicémico hiperinsulinémico, foram tanto
melhores quanto maior o grau de RI desses adolescen-
tes (13). Outros autores avaliaram o papel da metfor-
mina sobre a SI por intermédio do teste de tolerincia a
glicose endovenosa (FSIGT), em adolescentes DM1
com RI. Nio houve diferen¢a na SI medida pelo FSIGT,
mas o grupo da metformina mostrou tendéncia de me-
lhora da SI quando se ajustou para os niveis glicémicos.
Além disso, os indicadores clinicos, tais como diminui-
¢do das doses de insulina, diminui¢io do IMC, menor
HbA1c comparados aos controles sinalizam melhora da
SI. Nio se sabe, no entanto, se essa melhora foi decor-
rente da diminui¢io da produg¢io hepatica de glicose
promovida pela droga ou conseqiiente a perda de peso
que esses pacientes apresentaram. (14). Nosso grupo
também estudou a adigdo de metformina (1 a 1,5 gra-
ma/dia), durante um ano, a terapia de multiplas doses
de insulina em 22 adolescentes portadores de DM1
com sobrepeso, controle metabdlico insatisfatério
(HbAlc > 8%) ¢ pelo menos um sinal de RI (acanthosis
nigricans, hipertensio arterial, sindrome dos ovarios
policisticos ou microalbumintria). Os resultados de-
monstraram melhora da SI (aferida pela férmula do
e¢GDR —estimated glucose disposal rate) (15) com reper-
cussdo favordvel no controle glicémico (diminui¢io da
HbAlc em 1,7%) e nos fatores de risco cardiovascular
(diminui¢do da pressdo diastélica, diminui¢do da mi-
croalbumintria e aumento discreto do HDL-coleste-
rol) (16).

No entanto, o uso da metformina nos individuos
com DM1 ¢ ainda muito controverso. Muitos autores
questionam se nesses pacientes, sabidamente propensos
a apresentar cetose, a referida vantagem de diminuir as
doses de insulina justificaria o risco da acidose lactica.
Acreditam que os dados disponiveis até o momento li-
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mitam a terapia conjunta da metformina com a insuli-
na, no portador de DMI1 obeso, com mau controle
glicemico (HbAlc > 8%) e que apresente sinais claros
da sindrome metabélica (17). Por outro lado, aqueles
que defendem a metformina, chamam a atengdo para a
auséncia de acidose lictica em uma metanalise recente
com mais de 35 mil pacientes/ano avaliados, alguns
com patologia cardiovascular ou insuficiéncia renal.
Concluem que a metformina é uma droga segura e que
seria suficiente orientar os pacientes a suspendé-la antes
da realiza¢do de exames contrastados ou durante infec-
¢oes significativas (18,19).

Tiazolidinedionas

As novas tiazolidinedionas (TZDs), como a pioglitaso-
na e a rosiglitasona, sio agentes anti-hiperglicemiantes
utilizados de forma isolada ou conjugada a outras dro-
gas orais ou 2 insulina no tratamento do DM2. Atuam
como agonista do receptor PPARy, reduzindo a resis-
téncia a insulina. Sua agdo é predominantemente perifé-
rica, nos tecidos adiposo ¢ muscular, promovendo a
diferenciagio dos adipdcitos em um adip6cito menor e
mais sensivel a insulina (20). Estudos em modelos ani-
mais de DM1 (camundongos NOD) demonstraram que
as TZDs também apresentam a¢des antiinflamatoérias e
antiapoptdticas sobre as ilhotas pancredticas (21).

Em seres humanos, a associa¢io de rosiglitasona a
terapia insulinica de pacientes com diabetes auto-imune
latente do adulto (LADA) evidenciou melhora do pep-
tideo C de jejum apods sobrecarga oral de glicose, suge-
rindo papel protetor das TZDs sobre a fun¢io das
células-beta (22).

Em adultos com DM1 com sobrepeso, a rosiglitaso-
na associada a insulina melhorou o controle glicémico e
a pressdo arterial sem a necessidade de aumento das do-
ses de insulina, e no grupo-placebo a melhora do con-
trole glicémico ocorreu com aumento paralelo da
insulina em 11%. Os beneficios foram proporcionalmen-
te melhores nos pacientes que apresentavam maior grau
de RI. Vale ressaltar que apesar de ndo ocorrer diferengas
entre os dois grupos quanto a prevaléncia de hipoglicemia
ou ganho de peso, o grupo da rosiglitasona apresentou
significativamente mais edema e anemia, sendo inclusive
relatado um episédio de insuficiéncia cardiaca (23).

Em adolescentes portadores de DM1 com sinais de
RI e peso adequado, a associagio de 30 mg de pioglita-
sona 2 terapia insulinica ndo resultou melhora do con-
trole glicémico. Em um elegante estudo randomizado,
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placebo-controlado, ambos os grupos obtiveram dis-
creta melhora da hemoglobina glicada sem diferenga na
dose da insulina, na freqiiéncia de hipoglicemia, na pre-
sen¢a de edema ou anemia. Nesse estudo, o grupo da
pioglitasona apresentou o dobro de ganho de peso que
o grupo placebo, sendo a retengdo de fluidos a provivel
responsavel por esse efeito indesejado (24).

E importante salientar que uma recente metanélise
da rosiglitasona com pacientes portadores de DM2
chamou a atengdo para o aumento significativo do risco
de infarto do miocardio (odds ratio = 1,43 (IC =1,03 a
1,98; p = 0,03) ¢ de morte por causas cardiovasculares
(odds ratio = 1,64; IC = 0,98 a 2,74; p = 0,06) (25).
Entretanto, essa drea ainda permanece em discussio.
Como outro estudo recente comparou a rosiglitasona
com a pioglitasona e concluiu que esta diminuiu em
22% o risco de pacientes internados por infarto do mio-
cardio (26). De modo que o uso das TZDs em adoles-
centes ou jovens com DMI carece de seguranga maior
para sua utilizagio.

DROGAS QUE MODULAM A
ABSORCAO DE NUTRIENTES NO
TRATO GASTRINTESTINAL

A concentrag¢do da glicose sanguinea ¢ determinada
pela taxa de glicose que entra na circulagio (taxa de
aparecimento da glicose) e pela taxa de glicose que é
removida da circulagio (taxa de desaparecimento da
glicose). A taxa de aparecimento de glicose ¢ controla-
da pelo glucagon (sua supressio reduz a produgio he-
patica de glicose), pela saciedade (redugio da ingestdo
de nutrientes, reduz a glicose exdgena) e pelo atraso no
esvaziamento gastrico (atrasando a absor¢io de glicose
exégena). Por sua vez, a taxa de desaparecimento da
glicose estd sob o controle da insulina e da captacio de
glicose pelos tecidos periféricos. No passado, somente a
taxa de desaparecimento desta equagio (a insulina) es-
tava disponivel para alterar o controle glicémico. Atual-
mente, drogas que atuam na modula¢io da absor¢io
dos nutrientes no intestino, como acarbose ¢ amilina,
podem contribuir para o equilibrio da glicemia ao dimi-
nuir a taxa de aparecimento da glicose.

Acarbose

Acredita-se que a instabilidade glicémica p6s-prandial
colabore para a patogénese das complica¢oes, em espe-
cial as macrovasculares. Assim, a reduc¢do das excursoes
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glicémicas pos-prandiais pode ser um importante passo
para diminuir o risco macrovascular. O manejo da hi-
perglicemia pés-prandial inclui a utilizagdo de dieta rica
em carboidrato de absor¢do lenta ou uso de drogas que
atuem atrasando a absorc¢do da sacarose. As alteragoes
na alimentag¢io, aumentando o contetido de fibras, s3o
pouco efetivas em conseqiiéncia de habitos culturais ¢
de baixa palatabilidade da dieta. A acarbose é uma dro-
ga que atrasa a hidrolise de dissacarideos, olicassarideos
para monossacarideos por meio da inibigio competiti-
vamente da enzima alfa-glucosidase existente na mem-
brana intestinal. Em conseqiiéncia dessa inibigdo,
ocorre atraso da absor¢ao de sacarose pela mucosa in-
testinal, o que contribui para reduzir a hiperglicemia
p6s-prandial. Além disso, o uso da acarbose é associa-
da ao aumento do GLP-1 (glucagon-like peptide 1), o
que pode contribuir para o efeito terapéutico dessa
droga (27).

Em um estudo multicéntrico com adultos portado-
res de DM1, a adigao titulada de 100 mg de acarbose,
nas trés principais refei¢oes, produziu redugio de 0,4
pontos percentuais na HbAlc. No entanto, 20% dos
pacientes abandonaram o estudo em razao de queixas
gastrintestinais, tais como flatuléncia, diarréia e dor ab-
dominal (28). Em outro estudo randomizado, placebo-
controlado, com adi¢do da acarbose, os individuos com
DM1 foram divididos de acordo com dieta rica ou po-
bre em fibras. Apesar de ndo ter havido nenhuma dife-
ren¢a na HbAlc entre os dois grupos, o grupo da
acarbose apresentou menor glicemia poés-prandial, in-
dependentemente do contetido de carboidrato ou de
fibras da dieta utilizada. Essa redugdo da hiperglicemia
pos-prandial poderia ser benéfica na prevenc¢io das
complica¢oes tardias do diabetes. Mas novamente a fre-
quliéncia de efeitos colaterais gastrintestinais, apesar de
considerados leves, foi significativamente maior no gru-
po da acarbose que do placebo (75% versus 39%; p <
0,02) (29).

Também foi pesquisado o efeito da acarbose sobre o
exercicio pés-prandial em individuos com DM1. A inges-
tdo de 100 mg de acarbose durante a refei¢io, realizada
90 minutos antes de exercicio aerébico, resultou redugio
significativa do aumento da glicemia pds-prandial e redu-
¢do da hipoglicemia induzida pelo exercicio, provavel-
mente em conseqiiéncia do atraso na absor¢io da glicose
¢ da menor produgio hepitica da glicose (30). Outros
agentes inibidores da alfa-glucosidase mais recentes, que
sdo quase completamente absorvidos no intestino delga-
do, como miglitol e voglibose, foram estudados em indi-
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viduos com DM2. Como mostraram semelhan¢a na
eficicia e nos efeitos adversos, nio parecem ter vantagens
adicionais sobre a acarbose.

Deve-se salientar que o uso de acarbose associado a
insulina nio estd aprovado em nosso pais. Entre outras
justificativas, estd o fato de que nos episddios de hipo-
glicemia nessa combinagio ha a necessidade de glicose
para corre¢do desde que a acarbose iniba a absorg¢do de
sacarose pela via intestinal.

Amilina

A amilina é um peptideo com 37 aminodcidos, co-secre-
tado com a insulina pelas células betapancredticas, de
modo pulsitil em resposta ao estimulo dos nutrientes.
Em individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de amili-
na variam de 4 a 8 pmol /L (jejum) ¢ aumentam para 15
a 25 pmol/L (ap6s a alimenta¢io), sendo substancial-
mente menores que os niveis de insulina (razio molar de
1,/20). Seus receptores sio uma combinagio de isofor-
mas do receptor de calcitonina com diferentes proteinas
RAMPs (receptor activity-modifying proteins) e estdo pre-
sentes no sistema nervoso central (SNC), musculo, rins,
figado e nas células betapancreaticas.

Os efeitos glicorreguladores da amilina incluem ini-
bi¢io do esvaziamento gastrico, da liberagio do gluca-
gon de modo glicose-dependente, da secre¢do de dcido
gastrico e efeitos sacietégenos no SNC (redugio da in-
gestdo alimentar e do peso).

O andlogo da amilina, o pramlintide, é uma droga
sintética injetdvel, de excre¢do renal, do qual 40% li-
gam-se a albumina, apresentam pico plasmatico aos 20
minutos e tém dura¢io de acdo em torno de trés horas.
A dose terapéutica varia de 30 a 60 pg, que correspon-
de a secre¢io normal pés-prandial da amilina, devendo
ser administrada no subcutineo separada da insulina,
visto que apresenta pH de 4 (31). E aconselhado iniciar
com 15 pg antes das principais refei¢oes (equivale a 2,5
U na seringa de insulina) e aumentar 15 png por semana
até 60 pg para reduzir njuseas ¢ vomitos. Para minimi-
zar os riscos de hipoglicemia, a insulina prandial deve
ser diminuida em 50%. Também ¢é importante que a
aplicagdo da insulina seja feita no meio ou no final da
refei¢do, ja que o pramlintide induz saciedade ¢ tor-
na o apetite e a ingestao de nutrientes pouco previsi-
veis (32).

No paciente com DM, a insulina e a amilina estdo
deficientes. Em um grande estudo multicéntrico, du-
plo-cego, placebo-controlado, com 651 pacientes por-
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tadores de DMI1, o uso de 60 ng de pramlintide nas
trés refei¢des resultou uma modesta, mas significativa,
redu¢io da HbAlc em 0,3%, melhora do controle gli-
cémico poés-prandial e diminui¢io do peso, especial-
mente nos pacientes obesos. O estudo chama a aten¢io
para o aumento da freqiiéncia de hipoglicemia grave
nas primeiras semanas, no entanto, o pramlintide nio
foi iniciado com baixas doses nem a insulina prandial
foi diminuida. O grupo de tratamento apresentou fre-
quiéncia duas vezes maior de niuseas, anorexia ¢ vomi-
tos de leve a moderada intensidade nas primeiras
semanas (33). A melhora da glicemia pés-prandial oca-
sionada pelo pramlintide resulta ndo somente do atraso
do esvaziamento gastrico, mas principalmente da dimi-
nui¢io da secre¢io do glucagon poés-alimentar (34).

Muitos adolescentes com DMI1 apresentam insta-
bilidade glicémica com hiperglicemia pés-prandial de
dificil controle. A tentativa de corre¢io por meio do
ajuste da dose de insulina seja na terapia com multiplas
doses de insulina seja com a bomba de infusao pode
resultar hipoglicemia tardia. A associagao do pramlintide
nessa terapéutica reduz significativamente esse proble-
ma. Ao reduzir a secre¢io de glucagon, o pramlintide
provoca diminui¢do imediata da glicemia (nadir ocor-
rendo ap6s 45 a 60 minutos) ¢ possibilita o uso de
doses menores da insulina prandial, o que evita a hi-
poglicemia (35,36). Estd demonstrado que esse efei-
to nio ¢ mediado pelo glucagon-like peptide 1
(GLP-1) (37).

OUTROS AGENTES

Pirenzepina
O aumento da secre¢io do horménio de crescimento
(GH) pode ser um dos fatores responsaveis pela insta-
bilidade glicémica comum na adolescéncia, especial-
mente nas meninas. O GH interfere tanto na
sensibilidade insulinica hepatica quanto na periférica.
Comparado aos adolescentes saudaveis, o GH estd ele-
vado e a IGF-1 diminuida nos diabéticos. O GH ¢ se-
cretado de modo pulsitil pela hipéfise sob regulacio
hipotalimica, sendo estimulado pelo GHRH e¢ inibido
pela somatostatina. Esta, por sua vez, estd sob controle
do sistema anticolinérgico por meio dos receptores
muscarinicos.

Desde a década de 1990, muitos estudos utilizando
anticolinérgicos para reduzir o GH e melhorar o con-
trole glicémico foram realizados. A avaliagio do trata-

284

mento insulinico associado a 100 mg de pirenzepina
(PZP) em meninas com DM1, por intermédio do clam-
pe euglicémico hiperinsulinémico, demonstrou melho-
ra da sensibilidade insulinica, mas surpreendentemente
nio a custa da redugio da secre¢io de GH. O autor
interroga se a melhora da resposta glicémica ndo seria
decorrente da diminui¢ido do polipeptideo pancreitico
(PP), que é regulado pelo sistema colinérgico. A dimi-
nui¢io do PP reduz a motilidade gastrintestinal, o que
diminui a oferta de glicose (38). Isto contrasta com ou-
tros estudos nos quais diminuigdo significativa do GH
foi observada (39).

IGF-1

A insulina ¢ considerada o principal hormoénio hipogli-
cemiante, mas sabe-se que o potencial do sistema IGF
para diminuir os valores de glicemia é 50 vezes maior
que a insulina. Entretanto, esse potencial hipoglice-
miante ¢ prejudicado pelo fato de que apenas uma pe-
quena fragio da IGF circula livremente, estando o
restante ligado as proteinas: as IGFBDs.

Os baixos niveis de insulina no sistema-porta dos
diabéticos elevam a IGFBP-1, que ¢ uma proteina que
inibe da a¢dao da IGF-1, de modo que os baixos niveis
circulantes da IGF-1 contribuem para a piora do con-
trole metabodlico. Somente a administra¢do direta da
insulina no sistema-porta pode restaurar essas anorma-
lidades. Entretanto, observa¢des que a corre¢io dos
niveis de IGF-1 com IGF-1 humano recombinante
(rhIGF-1) diminui o GH, melhora a sensibilidade a in-
sulina e reduz a necessidade insulinica para a euglicemia,
estimularam o interesse no potencial do rhIGF-1 como
terapia adjuvante a insulina nos individuos DM1 (40).

A administra¢do subcutanea de rhIGF-1 associado
a terapia insulinica convencional em uma popula¢io de
223 individuos com DM1 demonstrou queda significa-
tiva da hemoglobina glicada com menores doses de in-
sulina, comparando-se ao grupo que intensificou o
tratamento insulinico. No entanto, observou-se que os
grupos randomizados com as maiores doses de rhIGF-1
(80 pg/kg, duas vezes ao dia) apresentaram piora sig-
nificativa da retinopatia e outros efeitos adversos meno-
res também dose-dependentes, como edema periférico,
dor na mandibula e taquicardia (41). Apesar de a dose
de 40 pg/kg mostrar-se segura ¢ adequada para otimi-
zar o tratamento insulinico, mais estudos sio necessa-
rios para determinar o risco-beneficio dessa nova
terapia adjunta.
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Analogos do GLP-1

A alimentagdo provoca a secre¢io de multiplos hormé-
nios gastrintestinais envolvidos na regula¢io da motilida-
de intestinal, na secrecio de dcido gastrico ¢ das enzimas
pancredticas, na contragdo da bexiga e na absor¢iao de
nutrientes. A observagio que a nutri¢io enteral seja um
estimulo insulinotrépico mais potente comparado com o
estimulo intravenoso isoglicémico levou ao conceito de
incretinas.

A primeira incretina identificada foi a glucose-depen-
dent insulinotropic polypeptide (GIP), um peptideo de 42
aminodcidos secretado pelas células K localizadas princi-
palmente no duodeno. Foi purificada de extrato intesti-
nal de porco, mostrando fracos efeitos sobre a secregio
dcida do estdbmago, mas com efeitos insulinotropicos
mais potentes em seres humanos. O segundo hormonio
incretinico identificado foi o glucagon-like peptide 1
(GLP-1), produzido pelas células L do ileo distal e cdlon
sendo liberado apds a ingestdo alimentar. Hoje conside-
rado a principal incretina, o GLP-1 age nas ilhotas pan-
creaticas tanto nas células-beta (estimulando a sintese de
insulina) quanto nas células-alfa (inibindo a secre¢io de
glucagon). Essa ac¢io é dependente da glicemia, o que
evita a hipoglicemia. Além disso, inibe o esvaziamento
gastrico por meio de a¢do local ¢ hipotalimica ¢ dimi-
nuiu o apetite (agdo hipotaldmica) (42).

Estudos promissores em modelos animais revelam
que o GLP-1 também ¢ capaz de promover expansio
da massa de células-beta, inibi¢io da apoptose dessas
células e estimular a diferenciagio de células germinati-
vas do epitélio ductal por meio da neogénese das ilho-
tas (43). Nos seres humanos, os estudos demonstram
que essas agoes proliferativas e antiapoptéticas podem
contribuir para um papel protetor ou mesmo regenera-
tivo do GLP-1 sobre as células-beta. Deste modo, pes-
quisadores canadenses avaliaram o efeito do GLP-1
sobre a secre¢do de insulina de pacientes com DM1 que
receberam transplantes de ilhotas e demonstraram
que as células-beta eram capazes de responder ao
GLP-1. Os autores sugerem que esse peptideo pode
desempenhar importante papel no controle glicémico ¢
na manuten¢io da massa de célula-beta de pacientes
transplantados (44). O papel dos outros peptideos pro-
duzidos, como o GLP-2, a oxintomodulina, ainda nio
esta claro na prética clinica endocrinoldgica.

Pouco se conhece até o momento sobre as increti-
nas na histéria natural do DM1. Alguns estudos foram
realizados em individuos com risco para DM1, em pa-
cientes recém-diagnosticados e em pacientes com doen-
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¢a clinica estabelecida (45). No primeiro grupo, foram
estudados parentes de primeiro e segundo graus de pa-
cientes portadores de DM1, que apresentavam anticor-
pos antiilhotas positivos e demonstravam hiperglicemia
somente apoés o teste de tolerdncia oral a glicose (isto é,
a glicemia de jejum era normal) no Diabetes Prevention
Trial (DPT-1). A avaliagio desses individuos permitiu
determinar quais eram os fatores que permitiam a ma-
nuteng¢io da euglicemia de jejum enquanto incapazes
de regular a glicemia p6s-sobrecarga oral de glicose. O
que chamou a atengdo foi o fato de, apesar de os hor-
moénios GLP-1 e GIP estarem normais, a resposta insu-
linica ¢ a ingestdo de glicose (o efeito incretinico) foi
subnormal e nio ocorreu a adequada supressio da se-
cre¢do do glucagon durante a hiperglicemia. Demons-
trou-se, assim, que o prejuizo do efeito incretinico ¢é
uma alteragio precoce no DMI1 (46).

Os mecanismos enteroinsulares também mostra-
ram-se importantes no controle glicémico do DM1
recém-diagnosticado. Estudando voluntirios com
DMI1 com reserva endégena de insulina (na qual é pos-
sivel a descontinua¢io da insulina sem prejuizo do
controle glicémico), o uso de glucagon parenteral
demonstrou que apesar de a insulina ndo responder a
glicose parenteral, a resposta a refei¢do mista é pre-
servada (47).

A agdo hipoglicemiante do GLP-1 em individuos
portadores de DM1 ¢ elegantemente demonstrada em
um estudo por intermédio da infusio endovenosa desse
peptideo durante hiperglicemia, no periodo pés-absor-
tivo e no jejum. Sem a administra¢io concomitante de
insulina, a infusio do GLP-1 diminuiu a glicemia para
niveis normais, ¢ isto foi associado a inibi¢dao da secre-
¢d0 de glucagon (48). Quando a infusdo prolongada de
GLP-1 foi combinada a insulina (para manter as varia-
¢oes glicémicas dentro de uma faixa fisiolégica), tanto
as incursoes glicémicas como as doses de insulina reve-
ladas foram reduzidas quando comparadas as do grupo
que recebeu insulina isoladamente. Esses achados de-
monstram que o GLP-1 também melhora a sensibilida-
de a insulina (49).

Apesar de muito deste efeito poder ser justificado
pelo aumento no tempo de esvaziamento géstrico, a
infusao de GLP-1 suprime de modo dose-dependente a
secre¢ao anormal do glucagon e do polipeptideo pan-
creatico (PP) que ocorre apds a ingestdo alimentar nos
individuos com DM, ¢ isto contribuiu para melhorar a
hiperglicemia pds-prandial, especialmente dos pacien-
tes com peptideo C negativo (50-52).
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De modo que, muitos estudos estio sendo desen-
volvidos com as drogas incretinomiméticas em pacien-
tes com DMI, inclusive criangas, para a confirmag¢io
dos reais beneficios desses novos agentes (53).

CONCLUSOES

As dificuldades encontradas para se atingir a euglicemia
em pacientes portadores de DM1, especialmente durante
a resisténcia a insulina que ocorre na adolescéncia ¢ nos
pacientes que apresentam sinais da sindrome metabdlica,
tém incentivado pesquisas com novas drogas que minimi-
zem a hiperglicemia p6s-prandial. Além disso, a terapia
intensiva com insulina é associada a um risco de ganho de
peso excessivo. De todas as drogas estudas, somente a me-
tformina foi suficientemente testada quanto a seguranga e
a eficicia. No entanto, outros agentes promissores €stio
em estudo com o objetivo de aumentar a saciedade ¢ di-
minuir a secre¢do pos-prandial de glucagon reduzindo,
assim, a hiperglicemia p6s-prandial. Assim, estudo de lon-
go prazo com o andlago do GLP-1 ou com o GLP-1 em
bomba de infusio subcutinea continua associado a terapia
insulinica e devem ser implementados para confirmar a
melhora do controle glicémico sem o risco inaceitdvel de
hipoglicemia e ganho de peso. Além disso, estudos em
individuos com DM ainda em fase de remissio e pacien-
tes submetidos aos transplantes de péncreas total ou de
ilhotas devem esclarecer o potencial tréfico do GLP-1
para as células-beta.
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